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1. Skirtumo alfa-4 integrino aktyvumo individe sergančiame liga arba sutrikimu, parinktu iš grupės, susidedančios iš išsėtinės sklerozės ir uždegiminės žarnų ligos, nustatymo in vitro būdas, apimantis:

a) tirpios molekulės nustatymą pirmajame biologiniame mėginyje iš kūno skysčio, parinkto iš grupės, susidedančios iš kraujo, serumo ir plazmos, ir gauto iš individo prieš pat skiriant alfa-4 integrino inhibitorių;

b) tirpios molekulės nustatymą antrajame biologiniame mėginyje iš kūno skysčio, parinkto iš grupės, susidedančios iš kraujo, serumo ir plazmos, ir gauto iš individo per trisdešimt vieną dieną po alfa-4 integrino inhibitoriaus skyrimo;

c) nustatymą ar yra tirpios molekulės lygių tarp pirmojo ir antrojo biologinių mėginių sumažėjimas, kur sumažėjimas koreliuoja su alfa-4 integrino aktyvumo individe sumažėjimu, ir tokiu būdu nustatymą ar yra skirtumas alpfa-4 integrino aktyvumo individe po alpfa-4 integrino inhibitoriaus skyrimo, palyginus prieš skiriant alfa-4 integrino inhibitorių; ir

d) nustatymą ar reikalingas individo gydymo reguliavimas,

kur jokio sumažėjimo arba statistiškai nežymus sumažėjimas (p>0,05) tirpios molekulės lygiuose tarp pirmojo ir antrojo biologinių mėginių rodo neefektyvų atsaką į alpfa-4 integrino inhibitorių, kas reikalauja gydymo reguliavimo individe,

kur tirpi molekulė yra sVCAM ir (arba) sMAdCAM ir 

kur alfa-4 integrino inhibitorius yra anti-alfa-4 integrino antikūnas.

2. Būdas pagal 1 punktą, papildomai apimantis tirpios molekulės lygių sumažėjimo nustatymą antrajame biologiniame mėginyje palyginus su pirmuoju biologiniu mėginiu ir užtikrinimą, kad alfa-4 integrino aktyvumo sumažėjimas individe vyktų suvartojus alfa-4 integrino inhibitorių, palyginus su prieš skiriant alfa-4 integrino inhibitorių.

3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur alfa-4 integrino aktyvumas yra alfa-4 beta-7 integrino aktyvumas ir kur tirpi molekulė yra sMAdCAM.

4. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur liga arba sutrikimas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš atsinaujinančios išsėtinės sklerozės ir lėtinės progresyvinės išsėtinės sklerozės, geriau kur liga arba sutrikimas yra atsinaujinanti išsėtinė sklerozė.

5. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur anti-alfa-4 integrino antikūnas yra natalizumabas.
6. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur pirmasis ir (arba) antrasis biologinis mėginys yra užšaldytos plazmos arba serumo formos.

7. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur antrasis biologinis mėginys yra gaunamas iš individo viena diena po alfa-4 integrino inhibitoriaus skyrimo.

8. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur tirpi molekulė yra nustatoma būdu, parinktu iš grupės, susidedančios iš fermentų tipo imunosorbento tyrimo (ELISA), radioimuninio tyrimo (RIA), Western blotting tyrimo ir mikrodalelių pagrindo baltymų nustatymo tyrimo.

9. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur būdas apima nustatymą, kad nėra jokio sumažėjimo arba statistiškai nežymus sumažėjimas (p>0,05) tirpios molekulės lygiuose pirmajame biologiniame mėginyje, palyginus su antruoju biologiniu mėginiu, ir nustatant, kad gydymo reguliavimas yra reikalingas individui.

10. Būdas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur gydymo reguliavimas apima pakeitimą į skirtingą alfa-4 integrino inhibitorių arba alfa-4 integrino inhibitoriaus dozės padidinimą.

11. sVCAM ir (arba) sMAdCAM in vitro panaudojimas individe, kuris gydytas alfa-4 integrino inhibitoriumi, kaip farmakodinaminiu biomarkeriu, dėl (i) alfa-4 integrino arba (ii) alfa-4 integrino inhibitoriaus aktyvumo, kur minėtas individas serga liga arba sutrikimu, parinktu iš grupės, susidedančios iš išsėtinės sklerozės ir uždegiminės žarnų ligos, kur panaudojimas apima:

a) sVCAM ir (arba) sMAdCAM nustatymą pirmame biologiniame mėginyje, iš kūno skysčio, parinkto iš grupės, susidedančios iš kraujo, serumo ir plazmos, ir gauto iš individo prieš pat skiriant alfa-4 integrino inhibitorių;

b) sVCAM ir (arba) sMAdCAM nustatymą antrajame biologiniame mėginyje iš kūno skysčio, parinkto iš grupės, susidedančios iš kraujo, serumo ir plazmos, ir gauto iš individo per trisdešimt vieną dieną po alfa-4 integrino inhibitoriaus skyrimo;

c) nustatymą ar yra tirpios molekulės lygių tarp pirmojo ir antrojo biologinių mėginių sumažėjimas, kur sumažėjimas koreliuoja su alfa-4 integrino aktyvumo individe sumažėjimu, ir tokiu būdu nustatymą ar yra skirtumas alpfa-4 integrino aktyvumo individe po alpfa-4 integrino inhibitoriaus skyrimo, palyginus prieš skiriant alfa-4 integrino;

d) nustatymą ar reikalingas individo gydymo reguliavimas,

kur jokio sumažėjimo arba statistiškai nežymus sumažėjimas (p>0,05) tirpios molekulės lygiuose tarp pirmojo ir antrojo biologinių mėginių rodo neefektyvų atsaką į alpfa-4 integrino inhibitorių, kas reikalauja gydymo reguliavimo individe;

kur alfa-4 integrino inhibitorius yra anti-alfa-4 integrino antikūnas.

12. Panaudojimas pagal 11 punktą, kur individas serga liga arba sutrikimu, kuris yra parinktas iš grupės, susidedančios iš atsinaujinančios išsėtinės sklerozės ir lėtinės progresyvinės išsėtinės sklerozės, geriau kur liga arba sutrikimas yra atsinaujinanti išsėtinė sklerozė.

13. Panaudojimas pagal bet kurį iš 11 arba 12 punktą, kur alfa-4 integrino aktyvumas yra alfa-4 beta-7 integrino aktyvumas, ir kur farmakodinaminis biomarkeris yra sMAdCAM.

14. Panaudojimas pagal bet kurį iš 11-13 punktų, kur anti-alfa-4 integrino antikūnas yra natalizumabas.
