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10. Fremgangsmåte for å overvåke integriteten til et transplantat hos en 

transplantasjonsmottaker, fremgangsmåten omfatter å kvantifisere, i en cfDNA-

prøve oppnådd fra transplantatmottakeren, mengden av et SNP-donorallel for en 

SNP valgt i et hvilket som helst av kravene 1 til 6. 

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori 5 

(i) transplantasjonen er et marginalorgan; 

(ii) transplantasjonen overvåkes for å detektere reperfusjonsskade; 

(iii) transplantasjonen overvåkes for å bestemme den laveste effektive dosen av et 

immunosuppressivt legemiddel; 

(iv) transplantasjonen overvåkes for å detektere skade på transplantasjonen fra 10 

donorspesifikke antistoffer eller 

(v) transplantasjonen er en lever, nyre eller hjerte. 

12. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori SNP-en er 

valgt ved anvendelse av en fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 4 

til 8. 15 

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, hvori den 

kvantitative PCR-en er sanntids-PCR. 
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PATENTKRAV 

1. Fremgangsmåte for å evaluere integriteten til en transplantasjon i en mottaker, 

hvor fremgangsmåten omfatter å overvåke graden av graftcellefri DNA (cfDNA) ved 

å vurdere mengden av et SNP-donorallel i en cfDNA-prøve oppnådd fra blodet til en 

pasient, hvori SNP-allelet er forhåndsvalgt som en mindre allelfrekvens (MAF) på 5 

minst 0,4, og videre, hvori SNP-donorallelet er til stede i donoren og mottakeren er 

homozygot for et alternativt allel for den SNP-en, hvori SNP-allelet er identifisert 

uten å benytte en egen prøve fra en donor.   

2. Fremgangsmåten ifølge krav 1, hvori kvantifisering av nivået av SNP-donorallelet 

i cfDNA-prøven omfatter bestemmelse av kopiantall av SNP-donorallelet i cfDNA-10 

prøven eller bestemmelse av prosentandelen av SNP-donorallelet i cfDNA-prøven. 

3. Fremgangsmåten ifølge krav 1 eller 2, hvori 

(i) det transplanterte materialet er et marginalorgan; 

(ii) cfDNA-prøven er fra en blodprøve oppnådd ti dager eller lenger etter 

transplantasjon; ett år eller mer etter transplantasjon; eller innen sju dager etter 15 

transplantasjon; 

(iii) donorvevet er en lever, et hjerte eller en nyre; og/eller 

(iv) fremgangsmåten videre omfatter å detektere donorspesifikke antistoffer i blodet 

til mottakeren. 

4. Fremgangsmåte for å detektere en SNP fra en donor for å overvåke 20 

transplantasjonsintegritet i en mottaker som mottar vev fra donoren, hvor 

fremgangsmåten omfatter:    

(a) å identifisere at en SNP som har en mindre allelfrekvens på 0,4 eller større er 

homozygot i mottakeren; 

(b) å forsterke cellefri (cfDNA) fra en serum- eller plasmaprøve oppnådd fra 25 

mottakeren minst 5 dager etter transplantasjon av materiale fra donoren; 

(c) å utføre en kvantitativ PCR-reaksjon for SNP-ene identifisert i (a) for å detektere 

nærværet av det alternative allelet for en eller flere av SNP-ene; og 
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(d) å velge en SNP hvor den alternative SNP-en er til stede i det amplifiserte cfDNA-

et for å overvåke transplantasjonsintegriteten til pasienten. 

5. Fremgangsmåten ifølge krav 4, hvori 

(i) trinn (a) utføres ved anvendelse av DNA isolert fra perifere blodleukocytter 

oppnådd fra pasienten eller ved anvendelse av cfDNA fra trinn (b); 5 

(ii) SNP-en som har en mindre allelfrekvens på 0,4 eller større er en SNP fremsatt i 

tabell 1; og/eller 

(iii) SNP-en valgt i (d) er homozygot i donoren. 

6. Fremgangsmåte for å detektere en SNP fra en donor for å overvåke 

transplantasjonsintegritet i en mottaker som mottar vev fra donoren, hvor 10 

fremgangsmåten omfatter:    

(a) å identifisere at en SNP som har en mindre allelfrekvens på 0,4 eller større er 

homozygot i mottakeren; 

(b) å forsterke cellefri (cfDNA) fra en blodprøve oppnådd fra mottakeren 24 timer 

eller mindre etter transplantasjon av transplantert materiale fra donoren;     15 

(c) å identifisere en SNP som har en mindre allelfrekvens på 0,4 eller større som 

homozygot i donoren ved anvendelse av cfDNA-et fra trinn (b); 

(d) å utføre en kvantitativ PCR-reaksjon for SNP-ene identifisert i (a) for å detektere 

nærværet av det alternative allelet for en eller flere av SNP-ene i donoren, og 

(e) å velge en SNP hvor den alternative SNP-en er homozygot i donoren. 20 

7. Fremgangsmåten ifølge krav 6, hvori 

(i) trinn (a) utføres ved anvendelse av DNA isolert fra perifere blodleukocytter 

oppnådd fra pasienten; og/eller 

(ii) SNP-en som har en mindre allelfrekvens på 0,4 eller større er en SNP fremsatt i 

tabell 1. 25 

 

8. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, som videre 

omfatter å oppnå en cfDNA-prøve fra mottakeren etter transplantasjon av donorvev; 
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og 

å kvantifisere nivået av SNP-donorallelet i cfDNA-prøven, eventuelt hvori 

(i) kvantifiseringstrinnet omfatter å bestemme kopiantall av SNP-donorallelet i 

cfDNA-prøven eller bestemmelse av prosentandelen av SNP-donorallelet i cfDNA-

prøven; 5 

(ii) det transplanterte materialet er et marginalorgan; 

(iii) cfDNA-prøven er fra en blodprøve oppnådd ti dager eller lenger etter 

transplantasjon; eller 

ett år eller mer etter transplantasjon; 

eventuelt hvori fremgangsmåten videre omfatter å justere et administrasjonsskjema 10 

eller dosering eller av et immunosuppressivt legemiddel; 

(iv) cfDNA-prøven er fra en blodprøve oppnådd innen syv dager etter 

transplantasjon; 

(v) donorvevet er en lever, et hjerte eller en nyre; og/eller 

(vi) fremgangsmåten omfatter videre å detektere donorspesifikke antistoffer i blodet 15 

til mottakeren.  

9. Anvendelse av fremgangsmåten ifølge kravene 1 til 3 eller 8 for: 

å detektere reperfusjonsskade på donorvev i en transplantasjonsmottaker; 

å detektere skade på donorlevervev av et hepatittvirus i en 

transplantasjonsmottaker, å detektere kronisk graftnefropati eller detektere 20 

graftvaskulopati; 

å bestemme den minimale effektive dosen av et immunosuppressivt legemiddel; 

og/eller 

å detektere transplantasjonsskade fra donorspesifikke antistoffer eller 

en kronisk transplantasjonsskade. 25 
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10. Fremgangsmåte for å overvåke integriteten til et transplantat hos en 

transplantasjonsmottaker, fremgangsmåten omfatter å kvantifisere, i en cfDNA-

prøve oppnådd fra transplantatmottakeren, mengden av et SNP-donorallel for en 

SNP valgt i et hvilket som helst av kravene 1 til 6. 

11. Fremgangsmåten ifølge krav 10, hvori 5 

(i) transplantasjonen er et marginalorgan; 

(ii) transplantasjonen overvåkes for å detektere reperfusjonsskade; 

(iii) transplantasjonen overvåkes for å bestemme den laveste effektive dosen av et 

immunosuppressivt legemiddel; 

(iv) transplantasjonen overvåkes for å detektere skade på transplantasjonen fra 10 

donorspesifikke antistoffer eller 

(v) transplantasjonen er en lever, nyre eller hjerte. 

12. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori SNP-en er 

valgt ved anvendelse av en fremgangsmåte ifølge et hvilket som helst av kravene 4 

til 8. 15 

13. Fremgangsmåten ifølge et hvilket som helst av kravene 4 til 7, hvori den 

kvantitative PCR-en er sanntids-PCR. 
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