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Patentkrav

1. In vitro fremgangsmate for bestemmelse av en forskjell i alfa-4-integrinaktivitet hos

et individ med en autoimmun sykdom, omfattende:

a) maling av et Igselig molekyl i en fgrste biologisk prave av kroppsvaeske
valgt fra gruppen som bestar av blod, serum og plasma og oppnadd fra
individet rett far administrering av en alfa-4-integrininhibitor;

b) maling av det lgselige molekylet i en andre biologisk prgve, hvori den
andre biologiske prgven av kroppsvaeske valgt fra gruppen som bestar av
blod, serum og plasma og er blitt oppnadd fra individet innen trettien dager
etter administrering av alfa-4-integrininhibitoren; og

c) bestemmelse av om det er en reduksjon i nivaene av det lgselige
molekylet mellom den fgrste og den andre biologiske prgven, hvori
reduksjonen korrelerer med en reduksjon i alfa-4-integrinaktivitet hos
individet, og derved bestemmelse av om det er en forskjell i alfa-4-
integrinaktivitet hos individet etter administrering av alfa-4-
integrininhibitoren sammenlignet med fgr administrering av alfa-4-

integrininhibitoren; og

hvori det lgselige molekylet er sVCAM og/eller sMAdCAM, og hvori den
autoimmune sykdommen velges fra gruppen som bestar av multippel sklerose
(MS), meningitt, encefalitt, inflammatorisk tarmsykdom, revmatoid artritt (RA),
astma, aterosklerose, nefritt, atopisk dermatitt, psoriasis, lupus erythematosus og

epilepsi.

2. Fremgangsmaten ifelge krav 1, videre omfattende detektering av en reduksjon i
nivaene av det lgselige molekylet i den andre biologiske prgven sammenlignet
med den farste biologiske prgven, og tilskrive denne reduksjonen til en reduksjon

i alfa-4-integrinaktivitet hos individet etter administrering av alfa-4-
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integrininhibitoren  sammenlignet med fgr administrering av alfa-4-
integrininhibitoren, fortrinnsvis hvori alfa-4-integrinaktivitet er alfa-4-beta-1-
integrinaktivitet, og hvori det Igselige molekylet er sVCAM; eller hvori alfa-4-
integrinaktivitet er alfa-4-beta-7-integrinaktivitet, og hvori det Igselige molekylet er
sMAdCAM.

Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori alfa-

4-integrininhibitoren er et antistoff.

Fremgangsmaten ifalge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori den

farste og/eller den andre biologiske pragven er i form av frossen plasma eller serum.

Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori den
andre biologiske prgven oppnas fra individet én dag etter administrering av alfa-4-

integrininhibitoren.

Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori det
laselige molekylet males med en fremgangsmate valgt fra gruppen som bestar av
enzymbundne immunosorbentanalyser (ELISA), radioimmunanalyse (RIA),

Western blotting og mikrokulebasert proteindeteksjonsanalyse.

Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, videre
omfattende bestemmelse av hvorvidt en justering i behandling av individet er
ngdvendig, hvori ingen reduksjon eller en statistisk ubetydelig reduksjon (p > 0,05)
i nivaene av det lgselige molekylet mellom den fgrste og den andre biologiske
prgven indikerer uvirksom respons pa alfa-4-integrininhibitoren som krever en

behandlingsjustering av individet.

Fremgangsmaten ifglge krav 7, videre omfattende detektering av ingen reduksjon
eller detektering av en statistisk ubetydelig reduksjon (p > 0,05), i nivaet av det

laselige molekylet i den andre biologiske prgven sammenlignet med den fgrste
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biologiske prgven, og konkludering med at en behandlingsjustering av individet er

ngdvendig.

Fremgangsmaten ifelge krav 6 eller 7, hvori behandlingsjusteringen omfatter
bytting til en annen alfa-4-integrininhibitor eller gkning av doseringen av alfa-4-

integrininhibitoren.

In vitro anvendelse av sVCAM og/eller sMAdCAM som en farmakodynamisk
biomarkgr for aktiviteten til (i) alfa-4-integrin eller (ii) en modulator av alfa-4-

integrinaktivitet.

Anvendelse ifglge krav 10, omfattende in vitro anvendelse av sVCAM og/eller
sMAdCAM som en farmakodynamisk biomarkar for aktiviteten i et individ som
mottar behandling med en modulator av alfa-4-integrinaktivitet, fortrinnsvis hvori

modulatoren er en alfa-4-integrininhibitor.

Anvendelse ifglge krav 11, hvori individet har en sykdom eller forstyrrelse assosiert
med en patologisk eller kronisk inflammasjon, eventuelt valgt fra gruppen som
bestar av multippel sklerose (MS), meningitt, encefalitt, inflammatorisk
tarmsykdom, revmatoid artritt (RA), astma, akutt juvenil begynnende diabetes,
AIDS-relatert demens, aterosklerose, nefritt, retinitt, atopisk dermatitt, psoriasis,
myokardiskemi, kronisk prostatitt, komplikasjoner fra sigdcelleanemi, lupus

erythematosus og akutt leukocyttmediert lungeskade.

Anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 10 eller 11, hvori alfa-4-
integrinaktiviteten er alfa-4-beta-1-integrinaktivitet, og hvori den
farmakodynamiske biomarkaren er sVCAM,; eller hvori alfa-4-integrinaktiviteten er
alfa-4 beta-7-integrinaktivitet, og hvori den farmakodynamiske biomarkgren er
sMAdCAM.
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