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Patentkrav

1. Fremgangsméte, som omfatter:

a bringe en prgve som inneholder plasmaprotease-C1-inhibitor (C1-INH) i kontakt med et
oppfangingsreagens, som immobiliseres pa et substrat, og

& male i proven et niva av funksjonell C1-INH som binder til oppfangingsreagenset; hvori
oppfangingsreagenset omfatter:

i) en aktiv form av faktor XII eller et C1-INH-bindende fragment derav,

ii) en aktiv form av plasmakallikrein eller et C1-INH-bindende fragment derav, eller

iii) en kombinasjon av i) og ii).

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori nivaet av funksjonell C1-INH som binder til
oppfangingsmidlet males ved anvendelse av et deteksjonsmiddel som binder C1-INH,

som eventuelt er et antistoff som binder C1-INH.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller krav 2, hvori nivaet av funksjonell C1-INH som

binder til oppfangingsmidlet males av en enzymbundet immunosorbentanalyse (ELISA).

4, Fremgangsm%ten ifglge ethvert av kravene 1 til 3, hvori prgven som inneholder
funksjonell C1-INH oppnas fra et individ, hvori eventuelt proven er en blodprgve eller en
plasmaprgve, og hvori eventuelt individet har et symptom pa en pKal-mediert
forstyrrelse, symptomet er fortrinnsvis valgt fra gruppen som bestar av: gdem,
tilbakevendende hevelsesangrep; hevelse hvori hevelsen er helt eller overveiende
perifer; utslett; rgdhet, smerte og hevelse i fravaer av bevis for infeksjon; og ikke-
histaminmediert gdem; eller eventuelt hvori eventuelt individet ikke har symptom pa en
pKal-mediert forstyrrelse pa det tidspunktet prgven samles opp, ikke har noen historie av
et symptom p& en pKal-mediert forstyrrelse eller ingen historie av en pKal-mediert

forstyrrelse.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 4, hvori fremgangsmaten videre omfatter

3 identifisere individet som & veere i fare for eller har en pKal-mediert forstyrrelse dersom
nivaet av funksjonell C1-INH som binder oppfangingsreagenset i prgven reduseres
sammenlignet med en referanseverdi,

hvori den pKal-medierte forstyrrelsen fortrinnsvis er valgt fra gruppen som bestar av
ikke-histaminavhengig idiopatisk angiogdem, revmatoid artritt, Crohns sykdom, lupus,
Alzheimers sykdom, septisk sjokk, brannskade, hjerneiskemi/reperfusjonsskade,

cerebralt gdem, diabetisk retinopati, diabetisk nefropati, makulaert gdem, vaskulitt,
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arteriell eller vengs trombose, trombose forbundet med ventrikulaere hjelpeanordninger
eller stenter, heparinindusert trombocytopeni med trombose, tromboembolisk sykdom og
koronar hjertesykdom med ustabil angina pectoris, gdem, gyesykdom, gikt, intestinal
tarmsykdom, oral mukositt, nevropatisk smerte, inflammatorisk smerte,
ryggstenosedegenerativ ryggradssykdom, postoperativ ileus, aortaaneurisme,
slitasjegikt, arvelig angiogdem (HAE), lungeemboli, hjerneslag, hodetrauma eller peri-
tumor hjernegdem, sepsis, akutt middels hjerteinfarkt (MCA), iskemisk hendelse (slag),
restenose, systemisk lupus erytematose, nefritt, en autoimmun sykdom, en
inflammatorisk sykdom, en kardiovaskulaer sykdom, en nevrologisk sykdom, en sykdom
forbundet med feilfolding av protein, en sykdom forbundet med angiogenese, hypertensiv

nefropati og diabetisk nefropati, allergiske og respiratoriske sykdommer og vevsskader.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori individet er motstandsdyktig mot en

antihistaminterapi, en kortikosteroidbehandling eller begge deler.

7. Sett for 3 detektere funksjonell plasmaprotease C1-inhibitor (C1-INH) i stand til a
binde til et oppfangingsreagens, som omfatter:

a) et oppfangingsreagens immobilisert pa et substrat, idet oppfangingsreagenset
omfatter:

i) en aktiv form av faktor XII eller et C1-INH-bindende fragment derav;

ii) en aktiv form av kallikrein eller et C1-INH-bindende fragment derav; eller

iii) en kombinasjon av i) og ii);

b) et deteksjonsreagens som binder C1-INH; og eventuelt

c) C1-INH.

8. Settet ifglge krav 7, hvori deteksjonsreagenset er et anti-C1-INH-antistoff.

9. Fremgangsmate for & evaluere en behandling av en pKal-mediert forstyrrelse i et
individ, som omfatter:

& male nivaet av funksjonell plasmaprotease C1-inhibitor (C1-INH) som er i stand til &
inhibere plasmakallikrein, faktor XII, eller begge deler i prgver oppsamlet fra individet fgr
og etter behandlingen eller i Igpet av behandlingen, idet prgven fortrinnsvis er en
blodprgve eller en plasmaprgve; hvori nivdene av funksjonell C1-INH males av
fremgangsmaten ifglge ethvert av kravene 1-3; og

& evaluere effektiviteten av behandlingen basert pa nivaet av funksjonell C1-INH, hvori
en gkning av det funksjonelle C1-INH-nivaet etter behandlingen eller i Igpet av

behandlingen indikerer at behandlingen er effektiv pa individet;
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hvori fortrinnsvis individet er en human HAE-pasient.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori behandlingen involverer et
kallikreinbindingsmiddel, en bradykinin-B2-reseptorangatonist eller et C1-INH-
erstatningsmiddel, fortrinnsvis involverer behandlingen DX-88, DX-2930 eller EPIKAL-2.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 9 eller krav 10, hvori nivdet av funksjonell C1-INH
méles av en fremgangsmate som omfatter:

& bringe provene samlet fra individet med et oppfangingsreagens, som er immobilisert pd
et substrat; og

& male et niva av funksjonell C1-INH i prgven som binder til oppfangingsreagenset;

hvori oppfangingsreagenset omfatter:

i) en aktiv form av faktor XII eller et C1-INH-bindende fragment derav,

ii) en aktiv form av plasmakallikrein eller et C1-INH-bindende fragment derav, eller

iii) en kombinasjon av i) og ii).

12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori nivaene av funksjonell C1-INH males ved
anvendelse av et deteksjonsmiddel som binder C1-INH, som eventuelt er et antistoff som
binder C1-INH.

13. Fremgangsméten ifglge krav 11 eller krav 12, hvori nivaet av funksjonell C1-INH

males av en enzymbundet immunosorbentanalyse (ELISA).
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