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Patentkrav

1. Fremgangsmate for immunanalyse for detektering av et spaltet hgymolekyleert
kininogen (HMWK), fremgangsmaten omfattende:

(i) 3 tilveiebringe et stgtteelement, pa hvilket et fgrste middel som spesifikt binder et
spaltet HMWK immobiliseres;

(i) & bringe stgtteelementet i (i) i kontakt med en biologisk prgve mistenkt for & inneholde
et spaltet HMWK;

(iii) & bringe stgtteelementet oppnddd i (ii) i kontakt med et andre middel som binder
HMWK, hvori det andre midlet konjugeres til en markgr; og

(iv) 8 detektere et signal frigjort fra markgren til det andre midlet som er bundet til
stgtteelementet, direkte eller indirekte, for 8 bestemme nivaet til det spaltede HMWK-et i
den biologiske prgven;

hvori trinn (ii) utfgres i tilstedevaerelsen av ZnCl..

2. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 1, hvori ZnCl: er i en konsentrasjon

p& minst 100 pM.

3. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 1 eller 2, hvori det fgrste midlet er
et antistoff omfattende en tungkjedekomplementaritetsbestemmende region (CDR)-1-
sekvens FSFYVMV, en tungkjede-CDR2-sekvens GISPSGGNTAYADSVK, og en tungkjede-
CDR3-sekvens KLFYYDDTKGYFDF og en lettkjede-CDR1-sekvens SGSSSNIGSNYVY, en
lettkjede-CDR2-sekvens RNNQRPS, og en lettkjede-CDR3-sekvens AWDDSLNGRV.

4. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 3, hvori antistoffet omfatter et
tungkjedevariabelt domene omfattende
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSFYVMVWVRQAPGKGLEWVSGISPSGGNT
AYADSVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCARKLFYYDDTKGYFDFWGQGTLVT VSS

(SEQ ID NO: 4) og et lettkjedevariabelt domene som omfatter omfattende
QYELTQPPSASGTPGQRVTLSCSGSSSNIGSNYVYWYQQLPGTAPKLLIYRNNQRPSGVP
DRFSGSKSGTSASLAISGLQSEDEADYYCAAWDDSLNGRVFGGGTKLTVL (SEQ ID NO: 5).

5. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,
hvori:

(a) stgtteelementet er en 96-brgnnsplate;

(b) far trinn (ii), inkuberes stgtteelementet i (i) med en blokkeringsbuffer;

(c) det andre midlet er et polyklonalt antistoff, et monoklonalt antistoff eller en blanding

av to eller flere monoklonale antistoffer som binder til HMWK; og/eller
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(d) fremgangsmaten for immunanalyse er en Western blott-analyse, en ELISA-analyse

eller en lateral stremningsanalyse.

6. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
hvori markgren er et signalfrigjgrende middel; og/eller markgren er et element av et
reseptorligandpar, og fremgangsmaten for immunanalyse videre omfatter, for trinn (iv),
& bringe det andre midlet i (iii) som er bundet til stotteelementet, i kontakt med det andre
elementet av reseptorligandparet, hvori det andre elementet konjugeres til et

signalfrigjgrende middel, eventuelt hvori reseptorligandparet er biotin og streptavidin.

7. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvori den biologiske prgven oppnas fra et humant individ, eventuelt hvori den biologiske

prgven er en serumprgve eller plasmaprgve.

8. Fremgangsmaten for immunanalyse ifslge krav 7, hvori serumprgven eller
plasmaprgven behandles fra en blodprgve samlet i et evakuert blodoppsamlingsrgr

omfattende én eller flere proteaseinhibitorer.

9. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 7 eller 8, hvori det humane
individet har en sykdom og hvori fremgangsmaten for immunanalyse videre omfatter a
bestemme om sykdommen medieres av plasmakallikrein (pKal) basert pa nivaet til det
spaltede HMWK-et bestemt i trinn (iv), et avvik mellom nivaet til det spaltede HMWK-et i
den biologiske prgven fra nivaet til en kontrollprgve indikerer at sykdommen medieres av

pKal.

10. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 7 eller 8, videre omfattende 3
bestemme om det humane individet har eller er i risiko for en sykdom mediert av
plasmakallikrein (pKal) basert pa nivaet til det spaltede HMWK-et bestemt i trinn (iv),
hvori hvis nivaet til det spaltede HMWK-et av den biologiske prgven fra det humane
individet avviker fra nivaet til det spaltede HMWK-et i en kontrollprgve, identifiseres det

humane individet som har eller er i risiko for & ha sykdommen.

11. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 7 eller 8, videre omfattende a
identifisere det humane individet som en kandidat for administrering av en effektiv
mengde av et terapeutisk middel for behandling av en sykdom, dersom det humane
individet er identifisert som @ ha sykdommen, eventuelt hvori det terapeutiske midlet er
en plasmakallikrein-(pKal)-inhibitor, en bradykinin 2-reseptor (B2R)-inhibitor, og/eller en

Cl-esteraseinhibitor, for eksempel hvori pKal-inhibitoren er et anti-pKal-antistoff slik som
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lanadelumab eller et inhiberende peptid slik som ecallantid, icatibant, eller humant

plasmaavledet C1-INH.

12. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 7 eller 8, hvori det humane
individet er pd en behandling for en sykdom, og hvori fremgangsmaten videre omfatter &
vurdere effektiviteten av behandlingen basert pa nivaet til det spaltede HMWK-et som
bestemmes i trinn (iv), et avvik mellom nivaet til det spaltede HMWK-et i den biologiske
préven fra det humane individet fra nivdet til en kontrollprgve indikerer

behandlingseffektiviteten.

13. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 7 eller 8, videre omfattende 3
identifisere en egnet behandling for individet basert pd nivaet til det spaltede HMWK-et;
og/eller identifisere individet som en kandidat for en behandling av en sykdom basert pa
nivaet til det spaltede HMWK-et.

14. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge krav 7 eller 8, hvori det humane
individet har en historie med arvelig angiogdem (HAE), og hvori fremgangsmaten for
immunanalyse videre omfatter & vurdere risikoen for sykdomsangrep i individet basert pa
nivaet til det spaltede HMWK-et, et avvik mellom nivaet til det spaltede HMWK-et i den
biologiske prgven fra individet fra nivaet til en kontrollprgve indikerer risikoen for
sykdomsangrep, eventuelt videre omfattende 3 identifisere individet som en kandidat for

administrering av et terapeutisk middel, hvis individet er i risiko for sykdomsangrep.

15. Fremgangsmaten for immunanalyse ifglge et hvilket som helst av kravene 9-14,

hvori sykdommen er arvelig angiogdem (HAE).
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