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Patentkrav

1. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av pasienter som er mistenkt for
& ha sepsis hvori konsentrasjonen av moden adrenomedullin (ADM) (1-52-amid)
og/eller moden ADM 1-52-Gly i en prgve med kroppsvaske fra pasienten med
sepsis bestemmes ved bruk av et assay omfattende to bindemidler valgt fra
gruppen omfattende et anti-adrenomedullin antistoff og et anti-ADM-
antistoffragment som bindes til ADM, og som binder til to ulike omrader innenfor
omradet med moden adrenomedullin (21-52-amid) og/eller adrenomedullin-Gly,
som er aminosyre 21-52-amid (SEQ ID No. 1) eller aminosyre 21-52-Gly (SEQ ID

No. 2) henholdsvis, hvori hvert av omradene omfatter minst 4 eller 5 aminosyrer.

2. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge krav 1,
hvori en av bindemidlene bindes til et omrade omfattet innenfor fglgende sekvens
av moden ADM (1-52-amid) og/eller moden ADM-1-52-Gly (SEQ ID No. 4), og
hvori den andre av disse bindemidlene bindes til et omrade omfattet innenfor
fglgende sekvens av moden ADM (1-52-amid) og/eller moden ADM 1-52-Gly (SEQ
ID No. 5).

3. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifslge krav 1
eller 2, hvori assaysensitiviteten til assayet kan kvantifisere ADM i friske personer

og er < 10 pg/ml, foretrukket < 40 pg/ml og mer foretrukket < 70 pg/ml.

4. In vitro-fremgangsmate for oppfelgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori bindemiddelet foreviser en
bindingsaffinitet til moden ADM (1-52-amid) og/eller moden ADM-52-Gly av minst
107 ML,

5. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifslge et
hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori et slikt assay er et sandwich-assay,

foretrukket et fullt automatisert assay.

6. In vitro-fremgangsmate for oppfalgingsterapi av sepsispasienter ifslge et
hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori minst ett av bindemidlene er merket for

o o .
a kunne pavises.
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7. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori minst ett av bindemidlene er bundet til

en fast fase.

8. In vitro-fremgangsmate for oppfalgingsterapi av sepsispasienter ifglge krav 6,
hvori markgren er valgt fra en gruppe bestdende av kjemoluminescerende

markgr, enzymmarkgr, fluorescensmarkgr, radiojodmarkgr.

9. In vitro-fremgangsmate for oppfelgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori konsentrasjonen av moden ADM (1-52-
amid) og/eller moden ADM 1-52-Gly malt i prgven er i omradet mellom 10-500
pg/ml.

10. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori en terskel anvendes hvorav en verdi
over terskelen indikerer at en pasient ikke responderer eller responderer darlig pa
behandling, og hvorav en verdi under terskelen indikerer at en pasient

responderer pa behandling.

11. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori en terskel pa 60 til 80 pg/ml,
foretrukket 70 pg/ml anvendes.

12. In vitro- fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 11, hvori prgven er valgt fra en gruppe

bestaende av humant citratplasma, heparinplasma, EDTA-plasma, full blod.

13. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge krav

12, hvori prgven som er tatt males direkte uten ytterligere prgveforberedelse.

14. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 13, hvori en slik fremgangsmate utfgres pa en

fullt automatisert enhet.
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15. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1-14, hvori moden ADM (1-52-amid) og/eller moden
ADM 1-52-Gly er bestemt i minst to prgver hvori prgvene tas ved forskjellige

tidspunkt fra sepsispasientene.

16. In vitro-fremgangsmate for oppfglgingsterapi av sepsispasienter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1-15, hvori prevevolumet malt er mindre enn eller
likt 50 ul

17. Assay for @ bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve omfattende to bindemiddel som er valgt fra to
bindemiddel som er valgt fra gruppen omfattende et anti-adrenomedullin antistoff
og et anti-ADM-antistoffragment som bindes til ADM og som binder to ulike
omrader innen omradet for moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly, som er henholdsvis aminosyre 21-52-amid SEQ ID No. 1 eller
aminosyre 21-52-Gly av moden adrenomedullin SEQ ID No. 2, hvori hver av
omradene omfatter minst 4 eller 5 aminosyrer og hvori assayet ikke er et manuell

«coated-tube-Akridiniumester» sandwich-assay.

18. Assay for @ bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve omfattende to bindemiddel som er valgt fra
gruppen omfattende et anti-adrenomedullin antistoff og et anti-ADM-
antistoffragment som bindes til ADM og binder til to ulike omrader innen omradet
for moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller adrenomedullin-Gly, som er
henholdsvis aminosyre 21-52-amid (SEQ ID No. 1) eller aminosyre 21-52-Gly av
moden adrenomedullin (SEQ ID No. 2), hvori hver av omradene omfatter minst 4
eller 5 aminosyrer og hvori assayet er et manuell «coated-tube-Akridiniumester»
sandwich-assay og hvori et av bindemidlene er et antistoff som bindes til SEQ ID
No. 6 CTVQKLAHQIYQ og hvori det andre av bindemidlene er et antistoff som
bindes til SEQ ID No. 7 APRSKISPQGY hvori karboksylsyren er erstattet med en
amidgruppe (APRSKISPQGY-CO-NH:2).

19. Assay for a bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge krav 17, hvori et av bindemidlene bindes til

et omrade omfattet innenfor falgende sekvens av moden ADM-1-52-Gly (SEQ ID
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No.4) og hvori den andre av disse bindemidlene bindes til et omradet omfattet
innenfor fglgende sekvens av moden ADM (1-52-amid) og/eller moden ADM 1-52-
Gly (SEQ ID No.5).

20. Assay for & bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 19
hvori assaysensitiviteten for assayet kan kvantifisere ADM for friske personer og

er < 10 pg/ml, foretrukket < 40 pg/ml og mer foretrukket < 70 pg/ml,

21. Assay for & bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 20,
hvori bindemiddelet foreviser en bindingsaffinitet til adrenomedullin pd minst
10’M1,

22. Assay for & bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 21,

hvori slikt assay er et sandwich-assay, foretrukket et helautomatisert assay.

23. Assay for & bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 22,

hvori mins en av de to bindemidlene er merket for 3 pavises.

24. Assay for & bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 23,

hvori minst en av de to bindemidlene er bundet til en fast fase.

25. Assay for & bestemme moden adrenomedullin (1-52-amid) og/eller
adrenomedullin-Gly i en prgve ifglge krav 23, hvori markgren er valgt fra en
gruppe bestaende av kjemoluminescerende markgr, enzymmarkgr,

fluorescensmarkgr, radiojodmarkgar.

26. Sett omfattende et assay ifglge et hvilket som helst av kravene 17 til 25,

hvori komponentene i assayet kan vaere omfattet i en eller flere beholdere.
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27. Fremgangsmate for kalibrering av et assay ifglge krav 17, hvori det anvendes
et bindemiddel som bindes til et omrade pa minst 5 aminosyrer med moden
adrenomedullin (1-52-amid) og/eller adrenomedullin-Gly aminosyrer 1-16 (SEQ
ID No.8), hvori bindemiddelet er valgt fra gruppen omfattende et anti-ADM-

5 antistoff og et anti-ADM-antistoffragment.

28. Fremgangsmate for kalibrering av et assay ifglge krav 27, hvori bindemiddelet
gjenkjenner og bindes til den N-terminale enden av moden adrenomedullin (1-52-
amid) og/eller adrenomedullin-Gly, hvori bindemiddelet er valgt fra gruppen

10 omfattende et anti-ADM-antistoff og et anti-ADM-antistoffragment.



