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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & bestemme mengden av fritt [IL-18 i en prove, hvilken fremgangsmaéte
omfatter & pavise den spesifikke bindingen av IL-18-bindingsproteinet (IL-18BP) til fritt IL-
18-protein i proven og inkluderer trinnene:

a) & bringe en prove som mistenkes & inneholde fritt IL-18 i kontakt med IL-18BP som
spesifikt binder seg til fritt IL-18 og ikke til IL-18 bundet i et kompleks, idet IL-18BP
fungerer som fangermolekyl for fritt IL-18;

b) &laIL-18BP binde seg til fritt [L-18;

¢) apavise bindingen av IL-18 til IL-18BP ved anvendelse av en immunanalyse for
deteksjon og bestemmelse av mengden av fritt IL-18 i preven, idet en linezr
standardkurve som beregnes for forhdndsdefinerte IL-18-konsentrasjoner innenfor

omradet 5 til 200 pg/ml blir brukt.

2. Fremgangsmaéte for & identifisere en pasient eller en populasjon av pasienter som lider av en
sykdom eller lidelse assosiert med fritt IL-18 i kroppsvev, omfattende:
a bestemme mengden av fritt IL-18 i en prove ved anvendelse av metoden ifelge krav 1 for &
identifisere et individ som har unormale nivéer av fritt IL-18 og/eller et unormalt forhold
mellom fritt IL-18/IL-18BP i kroppsprever, spesielt 1 kroppsvasker, sammenlignet med
nivéene i1 kroppsvaesker hos en frisk kontrollperson, idet det unormale nivaet av fritt IL-18 1
kroppsvaskene:

a) overskrider nivéet i kroppsvasker hos en frisk kontrollperson med 5%, 10%, 20%,

30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 100% eller mer enn 100%; og
b) er>5 pg/ml og spesielt opptil 10000 pg/ml, mens mengden av fritt [L-18 i serum hos

friske personer, spesielt et sunt menneske, er <4 pg/ml.

3. IL-18-bindende protein (IL-18BP) for anvendelse i behandling av en pasient eller en
pasientpopulasjon som lider under en diagnostisert sykdom eller lidelse assosiert med fritt IL.-
18 1 kroppsvevet ved anvendelsen av fremgangsmaten ifelge krav 2, hvor den IL-18-assosierte
sykdommen eller lidelsen er
(a) valgt fra gruppen bestdende av kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS),
transfusjonsrelatert lungeskade, bronkopulmonal dysplasi (BPD), akutt respiratorisk

nedsyndrom (ARDS), voksen Stills sykdom, ungdom Stills sykdom, interstitiell
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lungesykdom (ILD), idiopatisk lungefibrose, cystisk fibrose, pulmonal arteriell
hypertensjon, astma, bronkiektase, hjertesvikt, amyotrofisk lateral sklerose (ALS), torre
oyesykdom (DED), keratitt, hornhinnesér og slitasje, nevaskularisering av hornhinnen,
patologisk intraokulaer neovaskularisering, iritt , glaukom, makuladegenerasjon,
Sjogrens syndrom, autoimmun uveitt, Beh¢ets sykdom, konjunktivitt, allergisk
konjunktivitt, dermatitt i gyelokket, diabetes type 2, ikke alkoholbetinget
fettleversykdom (NAFLD), steato hepatitt, helorgantransplantasjon og hematologisk
transplantasjon, iskemisk reperfusjonsskade , familizer middelhavsfeber,
tumornekrosefaktorreseptor 1-assosierte periodiske syndromer, cryopyrin-assosierte
periodiske febersyndromer, hyper-IgD-syndromer, gikt, Schnitzler syndrom, Wegeners
granulomatose ogsa kalt granulomatose med polyangitt (GPA), Hashimotos thyroiditt,
Crohns sykdom, ulcergs kolitt; og/eller

(b) indusert av en virusinfeksjon; og/eller

(c) en IL-18 indusert systemisk manifestasjon av betennelse og tilherende komorbiditeter
valgt fra gruppen bestdende av emfysem, vevsbetennelse, vevsedeleggelse,
lungereseksjon, forsvinning av vaskulaturen, apoptose av endotelceller, slimete
metaplasi, hjertehypertrofi, reduksjon av VEGF 1 lungevevet, tap av lungekar,
muskulering av kar, vaskuler remodellering, kollagenavsetning, avvikende elastinlag i
lungen, fibrotisk ombygging av luftveier, forsterrelse av luftrommet, kronisk
ombygging av luftveiene og lungekar og redusert lungefunksjon; og

hvor behandlingen omfatter forebygging, stopp, lindring eller reversering av symptomer

assosiert med sykdommen eller lidelsen.

4. Fremgangsmate ifelge krav 1 eller krav 2, eller IL-18-bindingsproteinet for anvendelse

ifolge krav 3, hvor IL-18BP er humant IL-18BP (hIL-18BP).

5. Fremgangsmate ifelge krav 1, 2 eller 4, eller IL-18-bindingsproteinet for anvendelse av krav
3 eller 4, hvor IL-18BPet er et IL-18BP som har en sekvensidentitet pa 80%, 85 %, 90%, 91%,
92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% i forhold til sekvensen som er
fremstilt i SEQ ID NO: 7 eller et funksjonelt fragment derav.

6. IL-18-bindende protein for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 3 til 5, hvor
individet som skal behandles tilherer en gruppe individer som har blitt diagnostisert & ha

forheyede nivaer av fritt IL-18 og/eller et unormalt forhold pa fritt IL-18/IL-18BP i
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kroppsprever, spesielt i kroppsvasker valgt fra gruppen bestaende av sirkulasjonsvesker av
typen bronkoalveoler skyllevaske (BALF), sekresjonsvasker, biopsivev og homogenisert vev,
spesielt serum, plasma, urin, tarer, spytt , galle, svette, utdnding, ekspirasjon, sputum,
bronkoalveolear vaske, talgsekret, celluler sekret, kjertelsekret, slimhinnesekret og vevssekret

sammenlignet med nivaene i kroppsvaskene til et sunt individ.

7. Diagnosesett for pavisning av fritt [L-18, omfattende IL-18-bindende protein som
fangermolekyl, hvilket fangermolekyl fanger fritt IL-18 og et andre molekyl som
deteksjonsmolekyl, hvilket deteksjonsmolekyl spesifikt binder mot IL-18, hvor
deteksjonsmolekylet er et merket antigen, antistoff eller sekundert reagens for deteksjon som

binder seg til andre steder av IL-18 enn fangermolekylet.

8. Diagnosesett ifelge krav 7, hvor det IL-18 bindende proteinet er humant IL-18BP (hIL-
18BP).

9. Diagnosesett ifolge krav 7 eller 8, hvor IL-18BP er IL-18BP som har en sekvensidentitet pa
80%, 85%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% eller 100% til sekvensen
fremstilt i SEKV ID NR: 7 eller et funksjonelt fragment derav.

10. Diagnosesett ifalge et hvilket som helst av kravene 7-9 som kan anvendes i en

fremgangsmate ifelge krav 1 eller krav 2.
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