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(ROC graph for D_Code_1 =1, n = xx)
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(ROC graph for NDD_Code =1, n = 18)
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gogooodoagdo

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/EP2011/001724

A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

INV. GOIN33/68
ADD.

According to International Patent Glassification {IPG) or to both national classification and IPG

B. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that auch documents are included in the fielda searched

Electronic data base coneulted during the intemational search (name of data base and, where practical, search terma used)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TC BE RELEVANT

Category® | Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages

Relevant to slaim No.

ARCHIVES OF NEUROLOGY,

pages 738-745, XP55000952,
ISSN: 0003-9942, DOI:
10.1001/archneur.64.5,738

vol, 64, no, 5, 1 May 2007 (2007-05-01),

X A. PICCINI ET AL: "“Association of a 34-36
Presenilin 1 S170F Mutation With a Novel
Alzheimer Disease Molecular Phenotype",

A page 745, column 1, paragraph 3; figure 6 1-33

-/--

Further documents are listed in the continuation of Box C.

See patent family annex.

* Bpedial categories of cited documenta :

"A" document defining the general state of the art which is not
conaidered to be of paricular relevance

"E" earlier document butpublished on or after the international
filing date

*L" document which may throw doubts on priority claim{a) or
which ia cited to estahlish the publicaticn date of anather
oitation or otherspecial reason (as speoified)

"Q" docurnent referring to an oral discloaure, use, exhibition or
cther means

"P* document published prior to the intemational filing date but
later than the priority date claimed

"T" later document publiahed after the imtematicnal filing date
ar priarity date and net in canflict with the application but
cited to understand the principle ar theory underlying the
invention

"X document of particular relevance; the claimed invention
cannat be ceneidered navel or cannot be coneiderad to
involve an inventive step when the document is taken alone

" documnent of particular relevance; the claimed invention
oannot be ooneidered to involve an inventive step when tha
document ia combined with one or mere other such docu-
!'rﬁ':ﬂs, :tuch combination being obvious to a person skilled
inthe art.

"%" document member of the Bame patent family

Date of the aotual completion of the intemational search

10 August 2011

Dete of mailing of the intematicnal search repert

18/08/2011

Name and mailing adcdress of the [SAS
Eurcpean Patent Offics, P.B. 5818 Patantlaan 2
NL - 2280 HY Rijawijk
Tal. (+31-70) 340-2040,
Fax: (+31-70) 240-3016

Authorized offiver

Gundlach, Bjérn

Form PCTASA/210 (second sheat] (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/EP2011/001724

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.

X WILTFANG J ET AL: "ELEVATION OF 1-36
BETA-AMYLOID PEPTIDE 2-42 1IN SPORADIC AND
FAMILIAL ALZHEIMER'S DISEASE AND ITS
GENERATION IN PSL KNOCKQUT CELLS",
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, THE
AMERICAN SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS,
INC., BALTIMORE, MD, US,

vol. 276, no. 46,

16 November 2001 (2001-11-16), pages
42645-42657, XPOO1154588,

ISSN: 0021-9258, DOI:
DOI:10.1074/JBC.M102790200

page 42650, column 1, paragraph 3

page 42654; figure 4B

page 42651, column 1, paragraphs 3,4

X TAMAOKA A ET AL: "Amyloid beta protein 34-36
42(43) in cerebrospinal fluid of patients
with Alzheimer's disease",

JOURNAL OF NEUROLOGICAL SCIENCES, ELSEVIER
SCIENTIFIC PUBLISHING CO, AMSTERDAM, NL,
vol. 148, no. 1, 1 May 1997 (1997-05-01),
pages 41-45, XP027248197,

ISSN: 0022-510X

[retrieved on 1997-05-01]

A abstract 1-33
X US 20037166019 Al (WILTFANG JENS [DE] ET 34-36
AL) 4 September 2003 (2003-09-04)
A column 3, Tine 45 - Tine 48 1-33
column 27, line 24 - line 48
X PIOTR LEWCZUK ET AL: "Electrophoretic 34-36
separation of amyloid beta peptides in
plasma",

ELECTROPHORESIS,

vol. 25, no. 20,

1 October 2004 (2004-10-01), pages
3336-3343, XP55000997,

ISSN: 0173-0835, DOI:
10.1002/e1ps.200406068

A page 3341, column 1, paragraph 3; figure 1 1-33

_/__

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No

PCT/EP2011/001724

C{Continuation). DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category™ | Citation of dooument, with indieation, where appropriate, of the relevant passages Relevant to slaim No.

X MALER J M ET AL: "Distinct fractional 34-36
Abeta release patterns in human
mononuclear phagocytes",

JOURNAL OF NEUROIMMUNOLOGY, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS BY, XX,

vol. 206, no. 1-2,

3 January 2009 (2009-01-03), pages 1-4,
XPO25767901,

ISSN: 0165-5728, DOI:
DOI:10.1016/J.JNEUROIM.2008,.08.010
[retrieved on 2008-09-27)]

A page 2, columm 1, paragraph 4 - page 3, 1-33
columm 1, paragraph 2; figure 1
X EP 1 480 041 Al {INNOGENETICS NV [BE]) 34-36
24 November 2004 {2004-11-24)
A abstract 1-33

Form PCTASA/210 {eontinuation of second sheet) (April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REFORT International application No.
PCT/EP2011/001724

BoxNo.II  Observations where certnin claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This intemational search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a).for the following reasons:

1. D Claims Nos.: ‘ B
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:

2, I:‘ Claims Nos.: .
because they relats to parts of the international application that do not corply with the prescribed requirements to such an.
extent that no meaningful international search ¢an be carried out, specifically:

3. D Claims Nés.:
because they are dependent claims and are not drafied in accordance with the second and third sentences of Rule- 6.4(a).

BoxNo.JII  Observations where unity of invention is lacking {Continuation of item 3 of first sheet)

This Infernational Searching Autharity found multiple invénﬁons in this international application, as follows:

see supplemental sheet

1. E As all reguired additional search fees wers timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
tlaima. o

X I:' As afl searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did not invite payment of
additional fees.

™~

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report, is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by clatns Nos.:

Remark on Protest |:| The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

I:l The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
E Mo protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (July 2009}
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/EPZ2011/001724

The International Searching Authority has found that the intemational application
contains multiple (groups of) inventions, as follows:

1. Claims 1-36 (in part)

Use, method and kit for the diagnosis of Alzheimer’ s disease based on the ratio of
A-beta(1-42) to A-beta({2-40).

2. Claims 1-36 {in part)

Use, method and kit for the diagnosis of Alzheimer’ s disease based on the ratio of
A-beta(1-42) to A-beta(2-42).

Form PCT/ISAS21( (extra sheet) (July 2009)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Internaticnal application No
Information on patant family members

PCT/EP2011/001724
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date

US 2003166019 Al 04-09-2003 AT 277952 T 15-10-2004
DE 50103881 D1 04-11-2004
EP 1270592 Al 02-01-2003
ES 2228697 T3 16-04-2005
JP 2003012700 A 15-81-2003

Form PCTASAR210 [patent family annex) (April 2005}
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internaticnales Akienzeichen

PCT/EP2011/001724

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES

INV. GOIN33/68
ADD.

Nach der Internationaken Patentklassifiketion (IPC) oder nach der netionalen Klassifikation un der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE
Recherchiertar Mindastarifetoff {(Klassifikationesystem und Klaesifikationssymbole }

GO1N

Recherchierte, aber nicht zum Mindeslpriifstoff gehérende Veriffentlichungen, Boweit dieae unter die recherchierten Gebiste fallen

‘Wahrend der intemationalen Recherche konsultierte elekironiache Datenbank (Name der Datenbank und evll. verwendete Suchbegriffe)

EPO-Internal, BIOSIS, EMBASE, WPI Data

C. ALSWESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie™ | Bezeichnung der Verdffentlichung, soweit erferdedich unter Angabe der in Betracht knmmenden Teile Betr. Anspruch Nr.

X A. PICCINI ET AL: "“Association of a 34-36
Presenilin 1 S170F Mutation With a Novel
Alzheimer Disease Molecular Phenotype",
ARCHIVES OF NEUROLOGY,

Bd. &4, Nr. 5, 1. Mai 2007 (2007-05-01),
Seiten 738-745, XP55000952,

ISSN: 0003-9942, DOI:
10.1001/archneur.64.5.738

A Seite 745, Spalte 1, Absatz 3; Abbildung 6 1-33

-/--

Waitere Vendffentlichungen sind der Fortsetzung van Feld C zu entnehmen Sishe Anhang Patentfamilie

* Beeondere Kategorien ven angegebenen Verdffentichungen - *T* 8pétere Vertffentlichung, die nach dem intematicnalen Anmeldedatum
e i i i i oder dem Prioritatedatum vertffentlicht warden ist und mit der
A V:hrt;ﬁ?;::l;in ;:Engzl:aaggsgnuir:: fr:.:ﬂgeﬁ:;}"etnhnk defiriert, Anmeldung nicht Iml_lidielt, aunde:rn_nur 2um Ve_rﬁténdnia deu_ der
) . . Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeslisgenden
"E" aheren Dokument, daa jedoch erat am oder nach dem internationalen Theotie angegeken ist
Anmeldedatum veraffentlicht worden ist X' Verttfentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Edfindung
"L" Vertffantlichung, dia gesignst iet, sinen Priorititeanspruch zweifelhaft or- kann allein autgrund diesar Varsffentichung nicht ala neu ader auf
scheinen zu lasaen, oder durch die daa Verdffentlichungedatum einer erfinderiacher TAtigkeit beruhend betrachtet werden
anderen im Reuhe_rchenbenchtglenan "t.e" Verdffentlichung Eele_gt we_rden " Vertifentlichung von besonderer Bedeutung; die beanapruchte Edfindung
soll oder die aus einem anderen Grund angegeben ist (wie kann nicht ala auf erfinderizohar Tatigkelt beruhend betrachiat
o EUSQEmh"t) o } . werden, wenn die Verniflentlichung mit einer oder mehreren anderen
Q" Veroffentliohung, die sioh auf eine mandliche Offenbarung, Veraffentlichungen dieser Kategarie in Verbindung gebracht wird und
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht diese Verbindung for einen Fashmann naheliegend ist
"P* Vertffentliohung, die vor dem intemnationalen Anmeldedatum, aber nach .an N . T L
dem beanspruchten Prioritatsdatum verofientlicht worden ist & Versfientlichung, die Mitglied derasben Patentiamilie ist
Datum des Abachlusses der intemationalen Recherche Absendedatum des intemationalen Recherohenberichis
10. August 2011 18/08/2011
Name und Postansohrift der Internationaken Rechemshenbehidrde EBevolimaohtigter Bediensteter

Eurcpi#isches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijawijk

Tal. (+31-70) 340-2040, Oty
Fax: (+31-70) 340-3016 Gundlach, Bjérn

Formblatt PCTASA/210 (Blalt 2) (April 2005)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internaticnales Akienzeichen

PCT/EP2011/001724

C. {Fortseizung) ALSWESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeivhnung der Verdffentliohung, seweit erferdedioh unter Angabe der in Betravht kommenden Teile Betr. Angporuch Nr,

X WILTFANG J ET AL: "ELEVATION OF 1-36
BETA-AMYLOID PEPTIDE 2-42 1IN SPORADIC AND
FAMILIAL ALZHEIMER'S DISEASE AND ITS
GENERATION IN PSL KNOCKQUT CELLS",
JOURNAL OF BIOLOGICAL CHEMISTRY, THE
AMERICAN SOCIETY OF BIOLOGICAL CHEMISTS,
INC., BALTIMORE, MD, US,

Bd. 276, Nr. 46,

16. November 2001 (2001-11-16), Seiten
42645-42657, XPOO1154588,

ISSN: 0021-9258, DOI:
DOI:10.1074/JBC.M102790200

Seite 42650, Spalte 1, Absatz 3

Seite 42654; Abbildung 4B

Seite 42651, Spalte 1, Absdtze 3,4

X TAMAOKA A ET AL: "Amyloid beta protein 34-36
42(43) in cerebrospinal fluid of patients
with Alzheimer's disease",

JOURNAL OF NEUROLOGICAL SCIENCES, ELSEVIER
SCIENTIFIC PUBLISHING CO, AMSTERDAM, NL,
Bd. 148, Nr. 1, 1. Mai 1997 (1997-05-01),
Seiten 41-45, XPO27248197,

ISSN: 0022-510X

[gefunden am 1997-05-01]

A Zusammenfassung 1-33
X US 20037166019 Al (WILTFANG JENS [DE] ET 34-36
AL) 4. September 2003 (2003-09-04)
A Spalte 3, Zeile 45 - Zeile 48 1-33
Spalte 27, Zeile 24 - Zeile 48
X PIOTR LEWCZUK ET AL: "Electrophoretic 34-36
separation of amyloid beta peptides in
plasma",

ELECTROPHORESIS,

Bd. 25, Nr. 20,

1. Oktcher 2004 (2004-10-01), Seiten
3336-3343, XP55000997,

ISSN: 0173-0835, DOI:
10.1002/e1ps.200406068

A Seite 3341, Spalte 1, Absatz 3; Abbildung 1-33
1

-/--

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) {April 2005)
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Internaticnales Akienzeichen

PCT/EP2011/001724

C. {Fortseizung) ALSWESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeivhnung der Verdffentliohung, seweit erferdedioh unter Angabe der in Betravht kommenden Teile Betr. Angporuch Nr,

X MALER J M ET AL: "Distinct fractional 34-36
Abeta release patterns in human
mononuclear phagocytes",

JOURNAL OF NEUROIMMUNOLOGY, ELSEVIER
SCIENCE PUBLISHERS BY, XX,

Bd. 206, Nr. 1-2,

3. Januar 2009 (2009-01-83), Seiten 1-4,
XPO25767901,

ISSN: 0165-5728, DOI:
DOI:10.1016/J.JNEUROIM.2008,.08.010
[gefunden am 2608-6£9-27]

A Seite 2, Spalte 1, Absatz 4 - Seite 3, 1-33
Spalte 1, Absatz Z; Abbildung 1
X EP 1 480 041 Al {INNOGENETICS NV [BE]) 34-36
24. November 2004 (2004-11-24)
A Zusammenfassung 1-33

Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) {April 2005)
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Intematicnales Aldenzeichen

INTERNATICNALER RECHERCHENBERICHT PCT/EP2011/001724

Feld Nr.1l  Bemerkungen zu den Anspriichen, diz sich als nlcht recherchlerbar erwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1)

GemaB Arikel 17{2)a) wurde aus folgendsn Grilnden fir bestimmte Anspriiche kein internatiohaler Recharchenbericht arstallt:

1. I:l Anspriche Nr.
wail sie sich auf Gagenstands bezishen, zu deren Racherche diese Beharde nicht varpflichtst ist, namlich

2. |:| Anepriche Nr.
weil sie sich auf Teile der internaticnalen Anmeldung beziehen, die den vorgeachriebenen Anforderungen so wenig entspre-

chen, dass eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefihrt werden kann, namlich

3 D Anspriche Nr.
weil es sich dabei um abhangige Anspriche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefasst sind.

Feld Nr. Il Bemerkungen bel mangeinder Elnheitiichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1)

Disss Intemationale Recherchenbehérde hat festgestsllt, dass dissa intemationala Anmeldung mehrere Erindungen enthalt:

siehe Zusatzblatt

1. Da der Anmelder alle erforderichen zusaizlichen Recherchangebihren rechtzeitig entrichtet hat, erstrackt sich dieser
internationale Recherchenbericht auf alle recherchisrbaren Anspriiche.

Da far alle recherchierbaren Ansprache die Recherche chne einen Arbeitsaufwand durchgefhrt werden konnte, der
zuséikzliche Recherchengebthr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nicht zur Zehlung selcher Geknhren aufgefordert.

3 Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zuaatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstrechkt aich
dieser intematicnale Recherchenbericht nur auf die Anapriche, fiir die Gebahren antrichtet werden sind, namlich auf die
Anspriohe Nr.

4. D Der Anmelder hat die erferdedichen zuaatzlichen Recherchengeblhren nicht rechtzeiti entrichtet. Dieser internatiohale
Recherchenbericht beschrinkt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden

Ansprichen erfasst:
Bemerkungen hinsichtlich Der Anmelder hat die zusatzlichen Recherchengebihren unter Widerspruch entrichtet und die
elnes Widerspruchs gegebenenfalls erforderliche Widerspruchsgebiihr gezahli.

Die zusatzlichen Recherchengebihren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahit,
jedooh wurde die entsprechende Widerspruchagebnhr niaht innerhalb der in der
Aufforderung angegebenen Frist entrichtet.

m Die Zahlung der zueitzlichen Recharchengablhren srfolgte ohne Widarapruch.

Formklatt PCTASA/210 (Fortsstzung ven Blatt 1 (2)) (April 2005)



(56) JP 2013-527919 A 2013.7.4

Internationales Aktenzeichen PGT/ EP2011/ 001724

WEITERE ANGABEN PCTASA/! 210

Die internationale Recherchenbehtirde hat festgestellt, dass diese

internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erfindungen enthidlt,
namlich:

1. Anspriiche: 1-36(teilweise)

Verwendung, Verfahren und Kit zur Diagnose von Alzheimer auf
Basis des Verhdltnisses von Abeta(l-42) zu (Abeta(2-40).

2. Anspriiche: 1-36(teilweise)

Verwendung, Verfahren und Kit zur Diagnose von Alzheimer auf
Basis des Verhaltnisses von Abeta(l-42) zu (Abeta(2-42).
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INTERNATIONALER RECHERCHENEERICHT

Internationales Altenzeichen
Angaben zu Versffentliohungen, die zur selben Patentfamilie gehdren

PCT/EP2011/001724
Im Recherchenbericht Datum der Mitglied(er) der Datum der
angefiihrtes Patentdokument Veroffentlichung Patentfamilie Vergffentlichung

Us 2003166019 Al 04-09-2003 AT 277952 T 15-10-2004
DE 50103881 D1 04-11-2004
EP 1270592 Al 02-01-2003
ES 2228697 T3 16-04-2005
JP 2003012700 A 15-01-2003

Formblati PCT/ISA21D (Anhang Patentiamilie) {April 2005)
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