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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein neues Adsorptionsmittel und ein Verfahren zu dessen Herstel-
lung, ganz besonders ein Adsorptionsmittel zur Entfernung von Lipoproteinen niedriger und/oder sehr niedriger
Dichte (VLDL) aus Blut oder Plasma, in einer extrakorporalen Zirkulationsbehandlung.

[0002] Es war ein Mittel zur selektiven Entfernung schadlicher Substanzen, die in der Korperflissigkeit auf-
treten und in enger Beziehung zu den Ursachen oder dem Fortschreiten einer Krankheit stehen, erforderlich.
Es ist zum Beispiel bekannt, dal® Plasmalipoproteine, insbesondere Lipoproteine mit sehr niedriger Dichte (im
folgenden als "VLDL" bezeichnet) und/oder Lipoproteine mit niedriger Dichte (im folgenden als "LDL" bezeich-
net), eine grofle Menge Cholesterin enthalten und Arteriosklerose verursachen. Bei Hyperlipamien wie der fa-
milidren Hyperlipamie und der familidren Hypercholesterindmie zeigen VLDL und/oder LDL um ein Vielfaches
héhere Werte wie unter normalen Bedingungen und verursachen haufig Arteriosklerose wie Coronararterio-
sklerose. Obgleich verschiedene Behandlungsarten wie Didten und medizinische Behandlungen angewendet
wurden, sind deren Wirkungen beschrankt, und es besteht die Gefahr von ungunstigen Nebenwirkungen. Be-
sonders bei der familiaren Hypercholesterinamie ist eine Plasmaaustauschtherapie, die sich aus der Plasma-
entfernung und der kompensatorischen Erganzung exogener menschlicher Plasmaproteinlésungen zusam-
mensetzt, heutzutage wohl die einzige Behandlungsmethode, die wirksam ist. Jedoch weist die Plasmaaus-
tauschtherapie verschiedene Mangel auf, wie (1) eine Notwendigkeit fiir die Verwendung von teurem, frischem
Plasma oder Plasmafraktionen, (2) die Gefahr von Infektionen durch Hepatitisviren und dergleichen und (3)
den Verlust aller Plasmakomponenten, die nicht nur schadliche Komponenten sondern auch nitzliche enthal-
ten, d.h. im Fall von Lipoproteinen gehen nicht nur VLDL und/oder LDL sondern auch Lipoprotein mit hoher
Dichte (im folgenden als "HDL" bezeichnet) verloren. Um die obigen Mangel zu beheben, wurde eine selektive
Entfernung von schadlichen Komponenten durch eine Membran oder dergleichen eingesetzt. Jedoch sind die-
se Verfahren in der Selektivitat unzulanglich und verursachen einen grof3en Verlust von nutzlichen Komponen-
ten aus der Korperflissigkeit. Es wurde auch ein selektives Entfernen von schadlichen Komponenten durch
Adsorption versucht. Zum Beispiel wurde ein synthetisches Adsorptionsmittel wie Aktivkohle oder Amberlite
XAD (ein eingetragenes Warenzeichen, kommerziell erhaltlich von Rohm + Haas Co.) bei Leberkrankheiten
verwendet. Solche Adsorptionsmittel weisen jedoch viele Nachteile auf, wie eine geringe Selektivitat und die
Unfahigkeit zur Entfernung hochmolekularer Verbindungen. Weiterhin wurde mit dem Ziel, die Selektivitat zu
erhohen, ein Adsorptionsmittel basierend auf dem Prinzip der Affinitdtschromatographie verwendet, das sich
aus einem Trager, auf dem ein Material mit einer Affinitat fir eine spezifisch zu entfernende Substanz (solch
ein Material wird im folgenden als "Ligand" bezeichnet) immobilisiert ist, zusammensetzt. In diesem Fall ist es
jedoch schwierig, eine ausreichende FlieRgeschwindigkeit fir eine extrakorporale Behandlung zu erhalten,
weil der Trager ein weiches Gel wie Agarose ist. Dementsprechend ist eine bestimmte Veranderung der Ko-
lonnenform erforderlich, um eine grof3e Fliel3igeschwindigkeit zu erhalten, und das Risiko einer gelegentlichen
Verstopfung bleibt noch bestehen. Deshalb kann ein stabiler, extrakorporaler Kreislauf durch das obige Ver-
fahren nicht erreicht werden.

[0003] Ein Adsorptionsmittel der vorliegenden Erfindung wird zum selektiven Entfernen von VLDL und/oder
LDL aus Blut oder Plasma verwendet.

[0004] Es ist eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Adsorptionsmittel zum selektiven Entfernen von
VLDL und LDL aus Blut oder Plasma in der extrakorporalen Zirkulationsbehandlung zur Verfliigung zu stellen.

[0005] Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung des Adsorpti-
onsmittels zur Verfligung zu stellen.

[0006] Diese und andere Aufgaben der vorliegenden Erfindung werden aus der nachfolgenden Beschreibung
ersichtlich.

[0007] Gemal der vorliegenden Erfindung wird ein Adsorptionsmittel gemaf Anspruch 1 bereitgestellt.
[0008] Fig. 1 und Fig. 2 sind jeweils Abbildungen, die die Beziehung zwischen der FlieRgeschwindigkeit und

dem Druckabfall erhalten in den Referenzbeispielen 1 und 2 zeigen, und Fig. 2 ist ein Diagramm der Polyac-
rylamid-Disk-Gel-Elektrophorese erhalten in Referenzbeispiel 39.

[0009] Die in der vorliegenden Erfindung verwendeten Trager haben die folgenden Eigenschaften:
(1) eine relativ hohe mechanische Festigkeit,
(2) einen niedrigen Druckabfall und keine Saulenverstopfung im Falle der Durchleitung von Blut oder Plas-
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ma durch eine mit einem Trager gepackte Saule,

(3) eine groRe Zahl von Mikroporen, in die eine zu entfernende Substanz im wesentlichen eindringt und
(4) geringe, durch ein Sterilisierungsverfahren wie das Dampfsterilisieren im Autoklaven hervorgerufene
Veranderungen.

[0010] Deshalb ist in der vorliegenden Erfindung der verwendete Trager ein wasserunlésliches poréses ver-
netztes Polyacrylat.

[0011] Das in der vorliegenden Erfindung verwendete porése Hartgel quillt mit einem Lésungsmittel weniger
und wird durch Druck weniger deformiert als ein weiches Gel wie Dextran, Agarose oder Acrylamid.

[0012] Der Ausdruck "hartes Gel" und "weiches Gel" in der vorliegenden Erfindung wird wie folgt erlautert:
Ein hartes Gel wird von einem weichen Gel durch das folgende, in den Referenzbeispielen 1 und 2 beschrie-
bene Verfahren unterschieden. Das bedeutet, wenn eine Beziehung zwischen der FlieRgeschwindigkeit und
dem Druckabfall durch Durchleiten von Wasser durch eine gleichférmig mit einem Gel gepackte Saule be-
stimmt wird, zeigt ein hartes Gel eine lineare Beziehung wahrend ein weiches Gel eine nichtlineare Beziehung
zeigt. Im Falle eines weichen Gels wird das Gel deformiert und verfestigt sich bei einem bestimmten Druck, so
daR die FlieRgeschwindigkeit nicht weiter ansteigt. In der vorliegenden Erfindung wird ein Gel mit der obigen
linearen Beziehung bei mindestens 0,3 kg/cm als "hartes Gel" bezeichnet.

[0013] Eine PorengroRe des pordsen Cellulosegels wird ausgewahlt abhangig vom Molekulargewicht, Form
oder GroRe einer zu entfernenden Substanz, und die am meisten geeignete Porengréfie kann in jeweiligen Fall
ausgewahlt werden. Zum Messen der PorengréRe gibt es verschiedene Arten von Methoden, wie die Queck-
silberporosimetrie und die Beobachtung durch ein Elektronenmikroskop als DirektmeRverfahren. Im Hinblick
auf wasserhaltige Teilchen kdnnen die obigen Verfahren manchmal jedoch nicht angewendet werden. In einem
solchen Fall kann eine AusschluRgrenze als ein MalR der PorengréRe angenommen werden. Der Ausdruck
"Ausschlufdgrenze" (exclusion limit) in der vorliegenden Erfindung bedeutet das kleinste Molekulargewicht ei-
nes Molekiils, das nicht in eine Pore in einer Gelpermeationschromatographie (vgl. Hiroyuki Hatano und Tos-
hihiko Hanai: Zikken Kosoku Ekitai Chromatography (Experimental High-Pressure Liquid Chromatography),
verodffentlicht von Kabushiki Kaisha Kagaku Dojin) eindringen kann. AuRergewdhnlich wird ein Molekul mit ei-
nem Molekulargewicht grof3er als die Ausschluldgrenze nahe dem Porenvolumen eluiert. Deshalb kann die
AusschluRgrenze durch Untersuchung der Beziehungen zwischen Molekulargewichten und Elutionsvolumina
unter Verwendung von Substanzen mit verschiedenen Molekulargewichten durch Gelpermeationschromato-
graphie untersucht werden. Eine Ausschlu3grenze variiert mit der Art der auszuschliefienden Substanzen. In
der vorliegenden Erfindung wird eine Ausschlu3grenze des pordsen Cellulosegels unter Verwendung von glo-
bularen Proteinen und/oder Viren gemessen, und die bevorzugte AusschluRgrenze betragt 5 x 10° bis 1 x 10°.
Wenn die AusschluRgrenze grofer als 1 x 107 ist, sinkt die adsorbierte Menge einer zu entfernenden Substanz
mit der Abnahme der Menge des immobilisierten Liganden, und auf’erdem wird die mechanische Festigkeit
des Gels reduziert.

[0014] VLDL und/oder LDL sind riesige Molekiile mit einem Molekulargewicht von gréer als 1 x 10°. Die Aus-
schluRgrenze zum Entfernen von VLDL und/oder LDL ist 1 x 10° bis 1 x 10°, besonders bevorzugt 1 x 10° bis
1% 108,

[0015] Im Hinblick auf die porése Struktur des in der vorliegenden Erfindung verwendeten porésen Cellulose-
gels ist eine Struktur, die in jedem Teil des Gels gleichférmig Poren aufweist (im folgenden als "gleichférmige
Struktur" bezeichnet) bevorzugter als eine Struktur, die nur an der Oberflache des Gels Poren aufweist. Es ist
bevorzugt, dalt die Porositat des Gels nicht kleiner als 20% ist. Die Form des Tragers wird abhangig von der
Art der zu entfernenden Substanz ausgewahlt. Der Trager kann aus geeigneten Formen wie Partikeln, Fasern,
Folien und Hohlfasern ausgewahlt werden. Im Falle der Verwendung eines Tragers in Form von Partikeln steigt
der Druckabfall mit einer extrem kleinen GréRRe an, obwohl Partikel mit einer kleineren Grof3e im allgemeinen
eine exzellente Adsorptionskapazitat zeigen. Deshalb sind Partikel mit einer GréRe von 1 ym bis 5.000 pm be-
vorzugt. Weiterhin ist es bevorzugt, dald ein Trager funktionale Gruppen, die zur Immobilisierung der Liganden
verwendet werden, oder Gruppen, die leicht zu aktiveren sind, aufweist. Beispiele dieser Gruppen sind zum
Beispiel Amino-, Carboxyl-, Hydroxyl-, Thiol-, Sdureanhydrid-, Succinylimid-, Chlor-, Aldehyd-, Amido-, Epoxy-
gruppen und dergleichen.

[0016] Das wasserlosliche porése Polymer-Hartgel, das in der vorliegenden Erfindung verwendet wird, ist ein
vernetztes Polyacrylat.
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[0017] Der Ligand, der eine spezifische Affinitat aufweist, ist eine Polyanionverbindung zum Entfernen eines
Lipoproteins wie VLDL oder LDL.

[0018] Die zu entfernenden Substanzen sind VLDL und/oder LDL, die eine grole Menge Cholesterin enthal-
ten und Arteriosklerose hervorrufen. Beispiele der Polyanionverbindungen sind zum Beispiel sulfatisierte Po-
lysaccharide wie Heparin, Chondroitinsulfat, Chondroitinpolysulfat, Heparansulfat, Keratansulfat, Heparinsul-
fat, Xylansulfat, Caroninsulfat, Cellulosesulfat, Chitinsulfat, Chitosansulfat, Pectinsulfat, Inulinsulfat, Arginin-
sulfat, Glycogensulfat, Polylactosesulfat, Carrageenansulfat, Starkesulfat, Polyglucosesulfat, Laminarinsulfat,
Galactansulfat, Levansulfat und Mepesulfat, Phosphorwolframsaure, polysulfatisiertes Anethol, Polyvinylalko-
holsulfat, Polyphosphorsaure und/oder Salze davon und dergleichen. Bevorzugte Beispiele der obigen Polya-
nionverbindungen sind zum Beispiel Heparin, Chondroitinpolysulfat und/oder Salze davon. Beispiele des Sal-
zes der obigen Polyanionverbindung sind zum Beispiel ein wasserlésliches Salz wie ein Natriumsalz oder Ka-
liumsalz und dergleichen.

[0019] Zum Kuppeln eines Liganden mit einem Trager werden kovalente Kupplungsverfahren verwendet. Um
das Adsorptionsmittel der vorliegenden Erfindung zur extrakorporalen Zirkulationsbehandlung zu verwenden,
ist es wichtig, dal} sich der Ligand nicht 16st. Falls notwendig, kann ein Abstandsstick (Spacer) zwischen Li-
gand und Trager eingeflhrt werden.

[0020] Es ist bevorzugt, daB ein Gel aktiviert wird durch ein Reagenz wie ein Cyanhalogenid, Epichlorhydrin,
eine Polyoxyranverbindung wie Bisepoxid oder Triazinhalogenid, und dann mit einem Liganden umgesetzt wird
unter Bildung des gewUlinschten Adsorptionsmittels. In diesem Falle ist es bevorzugt, daf} ein Gel mit einer zu
aktivierenden Gruppe wie einer Hydroxylgruppe als ein Trager verwendet wird. Von den obigen Reagenzien
sind Epichlorhydrin oder eine Polyoxyranverbindung wie Bisepoxid besonders bevorzugt, weil ein Ligand auf
einem unter Verwendung eines solchen Reagenzes aktivierten Trager stark immobilisiert und die Ablésung des
Liganden vermindert ist.

[0021] Die Menge des immobilisierten Liganden variiert in Abhangigkeit von den Eigenschaften des verwen-
deten Liganden wie seiner Form und seiner Aktivitat. Zur ausreichenden Entfernung von VLDL und/oder LDL
unter Verwendung einer Polyanionverbindung zum Beispiel, ist es bevorzugt, daf3 die Polyanionverbindung im-
mobilisiert wird in einer Menge von nicht weniger als 0,02 mg/ml eines offensichtlichen Saulenvolumens, das
durch ein Adsorptionsmittel eingenommen wird (im folgenden auch als "Schuttvolumen” (bed volume) bezeich-
net), unter wirtschaftlichen Gesichtspunkten 100 mg oder weniger. Der bevorzugte Bereich betragt 0,5 bis 20
mg/ml des Schittvolumens. Nach der Kupplungsreaktion kann die nicht umgesetzte Polyanionverbindung zur
Wiederverwendung durch Reinigung etc. wiedergewonnen werden.

[0022] Es ist bevorzugt, daf die verbleibenden, nicht umgesetzten aktiven Gruppen mit Ethanolamin und der-
gleichen blockiert werden.

[0023] Das Adsorptionsmittel der vorliegenden Erfindung kann fir die extrakorporale Zirkulationsbehandlung,
durchgefiihrt durch Fllen einer Saule in einem extrakorporalen Zirkulationskreislauf und Durchleiten von Kor-
perflissigkeit wie Blut oder Plasma durch die Saule, wobei die Saule mit dem Adsorptionsmittel der vorliegen-
den Erfindung gepackt ist, verwendet werden. Die Verwendung des Adsorptionsmittels ist nicht notwendiger-
weise auf das obige Beispiel beschrankt.

[0024] So lange der Ligand nicht stark degeneriert wird, kann das Adsorptionsmittel der vorliegenden Erfin-
dung der Dampfsterilisation durch Autoklaven unterzogen werden, und dieses Sterilisationsverfahren beein-
flut die Mikroporenstruktur, die Teilchenform und das Gelvolumen des Adsorptionsmittels nicht.

[0025] Die vorliegende Erfindung wird durch die folgenden Referenzbeispiele und Beispiele genauer be-
schrieben und erlautert.

Referenzbeispiel 1

[0026] Biogel A5m (ein kommerziell erhaltliches Agarosegel, hergestellt von Biorad Co., TeilchengréRe: 50
bis 100 mesh) als weiches Gel und Toyopearl HW65 (ein kommerziell erhaltliches vernetztes Polyacrylatgel,
hergestellt von Toyo Soda Manufacturing Co., Ltd., PartikelgréRe: 50 bis 100 pm) und Cellulofine GC-700 (ein
kommerziell erhaltliches poréses Cellulosegel, hergestellt von Chisso Corporation, Partikelgrofie: 45 bis 105
pum) als Hartgel wurden gleichférmig in eine Glassaule (Innendurchmesser: 9 mm, Héhe: 150 mm) gepackt, die
sowohl an der Spitze als auch am Boden der Saule Filter (Porengrof3e: 15 ym) aufwies. Wasser wurde durch
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die so erhaltene Saule durchgeleitet, und die Beziehung zwischen der FlieRgeschwindigkeit und dem Druck-
abfall wurde bestimmt. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 gezeigt. Wie in Fig. 1 gezeigt, steigt die FlieRgeschwin-
digkeit nahezu proportional mit dem Anstieg des Druckabfalls im porésen Polymer-Hartgel an. Auf der anderen
Seite verfestigte sich das Agarosegel. Als Ergebnis verursacht ein ansteigender Druck kein Ansteigen der
FlieRgeschwindigkeit.

Referenzbeispiel 2

[0027] Die Verfahren von Referenzbeispiel 1 wurden wiederholt, ausgenommen dall FPG (ein kommerziell
erhaltliches poréses Glas, hergestellt durch Wako Pure Chemical Industry Ltd., PartikelgréRe: 80 bis 120 me-
sh) anstelle der porésen Polymer-Hartgele als poréses anorganisches Hartgel verwendet wurde. Die Ergeb-
nisse sind Fig. 2 gezeigt. Wie in Fig. 2 gezeigt, stieg die FlieRgeschwindigkeit nahezu proportional mit dem
Anstieg des Druckabfalls im porésen Glas an, was beim Agarosegel nicht der Fall war.

Referenzbeispiel 3

[0028] Toyopearl HW55 (ein kommerziell erhaltliches vernetztes Polyacrylatgel, hergestellt durch Toyo Soda
Manufacturing Co., Ltd., AusschluBgrenze: 7 x 10° PartikelgroBe: 50 bis 100 um) mit einer gleichformigen
Struktur wurde als Trager verwendet.

[0029] Zu 10 ml des Gels wurden 6 ml gesattigte walrige NaOH-L6sung und 15 ml Epichlorhydrin gegeben,
und die Reaktionsmischung wurde unter Ruhren bei 50°C fur 2 Stunden umgesetzt. Das Gel wurde nachein-
ander mit Alkohol und Wasser gewaschen, um Epoxygruppen in das Gel einzuflihren. Zu dem resultierenden
epoxyaktivierten Gel wurden 20 ml konzentriertes wallriges Ammoniak gegeben, und die Reaktionsmischung
wurde unter Rihren bei 50°C fiir 2 Stunden umgesetzt, um Aminogruppen in das Gel einzufiihren. 3 ml des so
erhaltenen aktivierten Gels, das Aminogruppen enthielt, wurden zu 10 ml einer walrigen Losung (pH 4,5), die
200 mg Heparin enthielt, gegeben. Zur resultierenden Reaktionsmischung wurden 200 mg 1-Ethyl-3-(dimethyl-
aminopropyl)-carbodiimid gegeben, wahrend die Reaktionsmischung bei pH 4,5 gehalten wurde, und die Re-
aktionsmischung wurde bei 4°C flr 24 Stunden geschittelt. Nach Abschluf® der Reaktion wurde die resultie-
rende Reaktionsmischung nacheinander mit einer walirigen 2 M NaCl-Lésung, einer walrigen 0,5 M NaCl-L6-
sung und Wasser gewaschen, um das gewiinschte Gel zu ergeben, auf dem Heparin immobilisiert war (im fol-
genden als "Heparingel" bezeichnet). Die Menge des immobilisierten Heparins betrug 2,2 mg/ml des Schitt-
volumens.

Beispiele 1 bis 3

[0030] Das Verfahren von Referenzbeispiel 3 wurde wiederholt, ausgenommen dafl® Toyopearl HW60 (Aus-
schluBgrenze: 1 x 108, Partikelgroie: 50 bis 100 pm), Toyopearl HW65 (AusschluBgrenze: 5 x 108, Partikel-
grofe: 50 bis 100 um) und Toyopearl HW75 (AusschlulRgrenze: 5 x 107, Partikelgroie: 50 bis 100 um) anstelle
von Toyopearl HW55 verwendet wurden, um jeweils ein Heparingel zu ergeben. Toyopearl HW60, Toyopearl
HW&65 und Toyopearl HW75 sind alle kommerziell erhéltliche vernetzte Polyacrylatgele mit einer gleichférmi-
gen Struktur, hergestellt durch Toyo Soda Manufacturing Co., Ltd. Die Mengen des immobilisierten Heparins
betrugen 1,8 mg, 1,4 mg bzw. 0,8 mg/ml des Schuttvolumens.

Referenzbeispiel 4

[0031] Cellulofine GC 700 (ein kommerziell erhaltliches pordses Cellulosegel, hergestellt von Chisso Corpo-
ration, Ausschlufigrenze: 4 x 10°, PartikelgroRe: 45 bis 105 pm) mit einer gleichférmigen Struktur wurde als ein
Trager verwendet.

[0032] Das Gel wurde durch einen Filter abgesaugt und 4 g 20%ige NaOH und 12 g Heptan wurden zu 10 g
des abgesaugten Gels hinzugefiigt. Ein Tropfen Tween 20 (nichtionisches oberflachenaktives Mittel) wurde
weiter zu dem Reaktionsgemisch hinzugefligt, das zum Dispergieren des Gels gerthrt wurde. Nach 2-stiindi-
gem Ruhren bei 40°C wurden 5 g Epichlorhydrin zum Reaktionsgemisch hinzugefligt, das weiter bei 40°C 2
Stunden geriihrt wurde. Danach lieR man das Reaktionsgemisch stehen, der resultierende Uberstand wurde
abdekantiert, und das Gel wurde mit Wasser gewaschen, um Epoxygruppen in das Gel einzufiihren. Zum re-
sultierenden epoxyaktivierten Gel wurden 15 ml konzentriertes wallriges Ammoniak hinzugefiigt, und das Re-
aktionsgemisch wurde 1,5 Stunden bei 40°C gerthrt, durch einen Filter abgesaugt und mit Wasser gewaschen,
um Aminogruppen in das Gel einzufihren.
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[0033] Eine 3 mi-Portion des so erhaltenen aktivierten Gels, enthaltend Aminogruppen, wurde zu 10 ml einer
walrigen Losung (pH 4,5), enthaltend 200 mg Heparin, hinzugefigt. Zum resultierenden Reaktionsgemisch
wurden 200 mg 1-Ethyl-3-(dimethylaminopropyl)-carbodiimid hinzugefiigt, wahrend das Reaktionsgemisch bei
pH 4,5 gehalten wurde, und anschlieRend wurde das Reaktionsgemisch 24 Stunden bei 4°C geschuttelt. Nach
Vervollstdndigung der Reaktion wurde das resultierende Reaktionsgemisch nacheinander mit 2 M walriger
NaCl-Lésung, 0,5 M walriger NaCl-Losung und Wasser gewaschen, unter Bildung des gewiinschten Hepa-
rin-Cellulofine A-3. Die Menge des immobilisierten Heparins betrug 2,5 mg/ml Schittvolumen.

Referenzbeispiele 5 bis 6

[0034] Die Verfahren von Referenzbeispiel 4 wurden wiederholt, aul3er da Cellulofine A-2 (Ausschluf3gren-
ze: 7 x 10°, TeilchengroRe: 45 bis 105 um) bzw. Cellulofine A-3 (AusschluRgrenze: 5 x 10, TeilchengroRe: 45
bis 105 pm) anstelle von Cellulofine GC 700 verwendet wurden, um jeweils ein Heparingel zu ergeben. Sowohl
Cellulofine A-2 als auch Cellulofine A-3 sind kommerziell erhaltliche pordse Cellulosegele mit einer einheitli-
chen Struktur, hergestellt von Chisso Corporation. Die Mengen des immobilisierten Heparins betrugen 2,2 mg
bzw. 1,8 mg/ml des Schittvolumens.

Referenzbeispiel 7

[0035] Die Verfahren von Referenzbeispiel 4 wurden wiederholt, auer dal® Cellulofine A-3 mit einer Teilchen-
grélRe von 150 bis 200 ym anstelle von 45 bis 105 ym verwendet wurde. Die Menge des immobilisierten He-
parins betrug 1,5 mg/ml Schittvolumen.

Beispiel 4

[0036] Die Verfahren von Referenzbeispiel 3 wurden wiederholt, auRer dal® Toyopearl HW65 anstelle von To-
yopearl HW55 und Chondroitinpolysulfat anstelle von Heparin verwendet wurden, um das gewilinschte Chon-
droitinpolysulfat-Toyopearl HW65 zu erhalten. Die Menge des immobilisierten Chondroitinpolysulfats betrug
1,2 mg/ml Schittvolumen.

Referenzbeispiel 8

[0037] Zu 4 ml Cellulofine A-3 wurde Wasser zum Auffillen des Volumens auf 10 ml hinzugefugt, und dann
wurden 0,5 Mol NalO, hinzugefiigt. Nach 1-stiindigem Rihren bei Raumtemperatur wurde das Reaktionsge-
misch mittels Filtration mit Wasser gewaschen, um Aldehydgruppen in das Gel einzufiihren. Das so erhaltene
Gel wurde in 10 ml Phosphatpuffer von pH 8 suspendiert und nach Zugabe von 50 mg Ethylendiamin 20 Stun-
den bei Raumtemperatur geriihrt. Das Gel wurde abfiltriert und anschlieend in 10 ml 1%iger NaBH,-L6sung
suspendiert. Nach 15-minltiger Reduktionsreaktion wurde das Reaktionsgemisch abfiltriert und mit Wasser
gewaschen, um Aminogruppen in das Gel einzufihren.

[0038] In 10 ml 0,25 M NalO,-Lésung wurden 300 mg Natriumsalz der Dextranschwefelsdure gelést. Nach
4-stindigem Ruhren bei Raumtemperatur wurden 200 mg Ethylenglykol zur resultierenden Lésung hinzuge-
fugt und eine Stunde gerihrt. Die resultierende Lésung wurde auf pH 8 eingestellt und dann wurde das obige
Gel, enthaltend Aminogruppen, in der Losung suspendiert und 24 Stunden gerihrt. Nach Vervollstandigung
der Reaktion wurde das Gel filtriert, mit Wasser gewaschen und dann in 10 ml 1%iger NaBH,-Ldsung suspen-
diert. Die resultierende Suspension wurde 15 Minuten der Reduktionsreaktion unterzogen und durch Filtration
mit Wasser gewaschen, um das gewinschte Natriumsalz des Dextransulfat-Cellulofins A-3 zu geben. Die
Menge des immobilisierten Natriumsalzes des Dextransulfats betrug 0,5 mg/ml des Schiittvolumens.

Referenzbeispiel 9

[0039] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufihren.

[0040] 2 ml des so erhaltenen epoxyaktivierten Gels wurden zu 2 ml einer walrigen Losung, enthaltend 0,5
g Natriumsalz von Dextransulfat (innere Viskositat 0,055 dl/g, mittlerer Polymerisationsgrad: 40, Schwefelge-
halt: 19 Gew.-%), hinzugefugt, und das Reaktionsgemisch wurde auf pH 12 eingestellt. Die Konzentration des
Natriumsalzes von Dextransulfat betrug ungefahr 10 Gew.-%. Das resultierende Reaktionsgemisch wurde ab-
filtriert und nacheinander mit 2 M walriger NaCl-Lésung, 0,5 M walriger NaCl-Lésung und Wasser gewa-
schen, um das gewtinschte Natriumsalz des Dextransulfat-Cellulofins A-3 zu ergeben. Die zurlickbleibenden
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unumgesetzten Epoxygruppen wurden mit Monoethanolamin blockiert. Die Menge des immobilisierten Natri-
umsalzes von Dextransulfat betrug 1,5 mg/ml des Schittvolumens.

Referenzbeispiel 10

[0041] Zu 5 g durch einen Filter abgesaugtem Cellulofine A-3 wurden 2,5 ml 1,4-Butandioldiglycidylether und
7,5ml 0,1 N walirige NaOH-Lésung hinzugefligt, und das Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden bei Raumtem-
peratur gerihrt, um Epoxygruppen in das Gel einzufiihren.

[0042] Das so erhaltene epoxyaktivierte Gel wurde mit Natriumsalz von Dextransulfat auf die gleiche Weise
wie in Referenzbeispiel 9 umgesetzt, um das gewlinschte Natriumsalz von Dextranschwefelsdure (bzw. sul-
fat)-Cellulofine A-3 zu geben. Die Menge des immobilisierten Natriumsalzes von Dextransulfat betrug 1,8
mg/ml Schittvolumen.

Referenzbeispiel 11

[0043] Die Verfahren von Referenzbeispiel 9 wurden wiederholt, aufer dafy Cellulofine A-6 (ein kommerziell
erhaltliches pordses Cellulosegel, hergestellt von Chisso Corporation, AusschluRgrenze: 1 x 108, Teilchengro-
Re: 45 bis 105 pm) mit einer einheitlichen Struktur anstelle von Cellulofine A-3 verwendet wurde, um das ge-
wunschte Natriumsalz von Dextransulfat-Cellulofine A-6 zu ergeben. Die Menge des immobilisierten Natrium-
salzes von Dextransulfat betrug 1,2 mg/ml des Schittvolumens.

Referenzbeispiel 12

[0044] Toyopearl HW65 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 3 behandelt, um Epoxygruppen
in das Gel einzufiihren.

[0045] 2 mldes so erhaltenen epoxyaktivierten Gels wurden in der gleichen Weise behandelt wie in Referenz-
beispiel 9, um das gewiinschte Natriumsalz von Dextransulfat-Toyopearl HW65 zu geben. Die Menge des im-
mobilisierten Natriumsalzes von Dextransulfat betrug 0,4 mg/ml des Schittvolumens.

Referenzbeispiel 13

[0046] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche Weise behandelt wie in Referenzbeispiel 4, um Epoxygruppen in
das Gel einzufuhren.

[0047] Zu 10 ml des so erhaltenen epoxyaktivierten Gels wurden 50 mg Protein A hinzugefiigt. Das Reakti-
onsgemisch wurde auf pH 9,5 eingestellt und 24 Stunden der Reaktion bei Raumtemperatur unterzogen. Das
resultierende Reaktionsgemisch wurde nacheinander mit 2 M waRriger NaCl-Lésung, 0,5 M walriger NaCl-L6-
sung und Wasser gewaschen. Die verbleibenden unumgesetzten Epoxygruppen wurden durch 16-stiindige
Reaktion mit Ethanolamin blockiert. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Wasser gewaschen, um das ge-
winschte Protein-A-Cellulofine A-3 zu ergeben.

Referenzbeispiel 14
[0048] Die Verfahren von Referenzbeispiel 13 wurde wiederholt, aufer dafd Cellulofine A-7 (ein kommerziell
erhaltliches pordses Cellulosegel, hergestellt von Chisso Corporation, AusschluRgrenze: 5 x 10°, Teilchengré-
Re: 45 bis 105 pm) mit einer einheitlichen Struktur anstelle von Cellulofine A-3 verwendet wurde, und die Kupp-
lungsreaktion wurde bei pH 8,5 durchgefihrt, um das gewtinschte Protein-A-Cellulofine A-7 zu ergeben.

Referenzbeispiel 15

[0049] Toyopearl HW65 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 3 behandelt, um Epoxygruppen
in das Gel einzufiihren.

[0050] Das so erhaltene aktivierte Gel wurde mit Protein A in der gleichen Weise behandelt wie in Referenz-
beispiel 13, um das gewilinschte Protein A-Toyopearl HW65 zu geben.
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Referenzbeispiel 16

[0051] 20 ml Cellulofine A-3 wurden in Wasser dispergiert. Dazu wurden 6 g Cyanbromid langsam hinzuge-
fugt, wahrend das Reaktionsgemisch bei pH 11 bis 12 gehalten wurde. Nach 10-minttigem Rihren wurde das
Gel abfiltriert und mit kaltem Wasser und 0,1 M wéalriger NaHCO,-Lésung gewaschen, unter Bildung eines ak-
tivierten Gels. Das so erhaltene aktivierte Gel wurde zu 20 ml 0,1 M wéRriger NaHCO,-Lésung, enthaltend 1,5
g Polymyxin B-Sulfat, gegeben und 24 Stunden bei 4°C geschdttelt. Die verbleibenden nichtumgesetzten ak-
tiven Gruppen wurden mit Monoethanolaminlésung blockiert, und dann wurde das gewilinschte Polymy-
xin-B-Cellulofine A-3 erhalten.

Referenzbeispiel 17

[0052] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufiihren. Das so erhaltene epoxyaktivierte Gel wurde mit Polymyxin B-sulfat auf die gleiche Weise
wie in Referenzbeispiel 16 unter Bildung des gewulinschten Polymyxin-B-Cellulofine A-3 umgesetzt.

Referenzbeispiel 18

[0053] Cellulofine A-2 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufuhren. Zu 1 ml des so erhaltenen epoxyaktivierten Gels wurden 10 mg IgG hinzugefigt, und das
Reaktionsgemisch wurde auf pH 9 eingestellt und der Reaktion 24 Stunden bei Raumtemperatur unterzogen.
Das Gel wurde abfiltriert und nacheinander mit 2 M wafriger NaCl-Lésung, 0,5 M waRriger NaCl-Losung und
Wasser gewaschen. Nachdem die verbleibenden nichtumgesetzten Epoxygruppen mit Monoethanolaminl6-
sung blockiert waren, wurde das gewilinschte IgG-Cellulofine A-3 erhalten.

Referenzbeispiel 19

[0054] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufiihren. 1 ml des so erhaltenen epoxyaktivierten Gels wurde mit 10 mg hitzedenaturiertem IgG
auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 18 bei pH 8,5 umgesetzt, unter Bildung des gewlinschten hitze-
denaturierten IgG-Cellulofine A-3.

Referenzbeispiel 20
[0055] Cellulofine A-7 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzuflihren. 1 ml des so erhaltenen epoxyaktivierten Gels wurde mit 100 mg Hamoglobin auf die glei-
che Weise wie in Referenzbeispiel 18 bei pH 8,5 umgesetzt, unter Bildung des gewlinschten Hamoglobin-Cel-
lulofine A-7.

Referenzbeispiel 21

[0056] Toyopearl HW55 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 3 behandelt, um Epoxygruppen
in das Gel einzufihren.

[0057] Das so erhaltene aktivierte Gel wurde mit Hamoglobin in der gleichen Weise behandelt wie in Refe-
renzbeispiel 20, um das gewlinschte Hamoglobin-Toyopearl HW55 zu geben.

Referenzbeispiel 22
[0058] Cellulofine A-7 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzuflihren. Das so erhaltene epoxyaktivierte Gel wurde mit DNA auf die gleiche Weise wie in Refe-
renzbeispiel 18 umgesetzt, unter Bildung des gewlinschten DNA-Cellulofine A-7.

Referenzbeispiel 23
[0059] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufiihren. Das so erhaltene epoxy-aktivierte Gel wurde mit Anti-DNA-Kaninchen-Antikérper auf die

gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 18 bei pH 8,5 umgesetzt, unter Bildung des gewiinschten Anti-DNA-Ka-
ninchen-Antikérper-Cellulofine A-3.
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Referenzbeispiel 24

[0060] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufiihren. Das so erhaltene epoxyaktivierte Gel wurde mit einer Acetylcholinrezeptorfraktion auf die
gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 18 umgesetzt, unter Bildung des gewtlinschten Acetylcholinrezeptorfrak-
tion-Cellulofine A-3.

Referenzbeispiel 25

[0061] FPG 2000 (AusschluBgrenze: 1 x 10° PartikelgréRe: 80 bis 120 mesh, durchschnittliche PorengroRe:
1950 A) wurde in verdiinnter Salpetersaure fiir 3 Stunden erhitzt. Nach Waschen und Trocknen wurde das Gel
bei 500°C fur 3 Stunden erhitzt und dann in einer 10%igen y-Aminopropyltriethoxysilan-Lésung in Toluol fir 3
Stunden erhitzt. Nach Waschen mit Methanol wurde ein y-Aminopropyltriethoxysilan-aktiviertes Glas erhalten.
2 g des so erhaltenen Glases wurden zu 10 ml einer walrigen Lésung (pH 4,5) gegeben, die 200 mg Heparin
enthielt. Die Reaktionsmischung wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 3 behandelt, um das ge-
wiinschte Heparin-FPG 2000 zu ergeben. Die Menge des immobilisierten Heparins betrug 1,2 mg/ml des
Schuttvolumens.

Referenzbeispiele 26 bis 28

[0062] Die Verfahren von Referenzbeispiel 25 wurden wiederholt, ausgenommen daf® FPG 700 (ein kommer-
ziell erhaltliches poroses Glas, hergestellt von Wako Pure Chemical Industry Ltd., Ausschluigrenze: 5 x 107,
PartikelgréRe: 80 bis 120 mesh, durchschnittliche PorengréRe: 70 A), FPG 1000 (ein kommerziell erhaltliches
pordses Glas, hergestellt von Wako Pure Chemical Industry Ltd., Ausschlufgrenze: 1 x 10° PartikelgroRe: 80
bis 120 mesh, durchschnittliche PorengréRe: 1091 A) und Lichrospher Si4000 (ein kommerziell erhaltliches po-
roses Silicagel von Wako Pure Chemical Industry Ltd., AusschluRgrenze: 1 x 10°, PartikelgréRe: 10 um, durch-
schnittliche Porengréfe: 4000 A) anstelle von FPG 2000 verwendet wurden. Die Mengen des immobilisierten
Heparins waren 3,2 mg, 2,2 mg bzw. 0,5 mg/ml des Schittvolumens.

Referenzbeispiel 29

[0063] Die Verfahren von Referenzbeispiel 25 wurden wiederholt, ausgenommen dal® Chondroitinpolysulfat
anstelle von Heparin verwendet wurde, um das gewlinschte Chondroitinpolysulfat-FPG 2000 zu erhalten. Die
Menge des immobilisierten Chondroitinpolysulfats betrug 1,0 mg/ml des Schittvolumens.

Referenzbeispiel 30

[0064] FPG 2000 wurde in der gleichen weise behandelt wie in Referenzbeispiel 25, um die y-Aminopropyl-
gruppen in das Gel einzufiihren. Das so erhaltene aktivierte Gel wurde mit dem Natriumsalz des Dextransulfats
in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 8 umgesetzt, um das gewinschte Natriumsalz des Dextransul-
fats-FPG 2000 zu erhalten. Die Menge des immobilisierten Natriumsalzes des Dextransulfats betrug 0,5 mg/ml
des Schuttvolumens.

Referenzbeispiel 31
[0065] FPG 2000 wurde unter Rickflufd in einer 1%igen Lésung von y-Glycidoxypropyltrimethoxysilan fur 3
Stunden erhitzt und dann mit Methanol gewaschen. Das so erhaltene aktivierte Gel wurde mit dem Natriumsalz
von Dextransulfat in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 9 umgesetzt, ausgenommen dal die Reaktion
bei pH 8,5 bis 9 und bei 45°C durchgefihrt wurde, um das gewtlinschte Natriumsalz von Dextransulfat-FPG
2000 zu ergeben.

Referenzbeispiel 32
[0066] FPG 1000 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 25 aktiviert. Das so erhaltene aktivierte
Gel wurde mit Protein A in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 13 umgesetzt, um das gewiinschte Pro-
tein A-FPG 1000 zu erhalten.

Referenzbeispiel 33

[0067] FPG 2000 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 31 aktiviert. Das so erhaltene aktivierte
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Gel wurde mit Polymyxin B in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 16 umgesetzt, um das gewunschte
Polymyxin B-FPG 2000 zu erhalten.

Referenzbeispiel 34

[0068] FPG 1000 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 25 aktiviert. Das so erhaltene aktivierte
Gel wurde mit hitzedenaturiertem IgG in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 18 umgesetzt, um das ge-
wiinschte hitzedenaturierte IgG-FPG 1000 zu erhalten.

Referenzbeispiel 35

[0069] FPG 700 wurde in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 31 aktiviert. Das so erhaltene aktivierte
Gel wurde mit DNA in der gleichen Weise wie in Referenzbeispiel 18 umgesetzt, um das DNA-FPG 700 zu
erhalten.

Testbeispiel 1

[0070] Jedes Adsorptionsmittel, wie oben erhalten, wurde gleichférmig in eine Saule gepackt (inneres Volu-
men: ungefahr 3 ml, innerer Durchmesser: 9 mm, Héhe: 47 mm) und 18 ml Plasma, enthaltend 200 U Heparin,
wurden durch die Saule bei einer FlieRgeschwindigkeit von 0,3 ml/min. durchgeleitet, mit variieren der Herkunft
des Plasmas je nach Art der gewtlinschten zu entfernenden Substanz. Das heil3t, menschliches Plasma erhal-
ten aus familidrer Hypercholesterinamie, normales menschliches Plasma wie auch normales menschliches
Plasma, enthaltend ungefahr 100 ug/ml eines kommerziell erhaltlichen Endotoxins, menschliches Plasma
stammend von Rheumatismus, menschliches Plasma stammend von systemischem Lupus erythematodes
bzw. menschliches Plasma stammend von Myasthenia gravis wurden fir die Tests zum Entfernen von VLDL
und/oder LDL; IgG, C,, oder Haptoglobin; Endotoxin; rheumatischer Faktor; Anti-DNA-Antikérper oder DNA
und Anti-Acetylcholinrezeptor-Antikdrper verwendet. Der Druckabfall in der Sdule betrug 0,02 bar (15 mmHg)
oder weniger wahrend der Testphase und kein Zusammenklumpen wurde beobachtet. In jedem Adsorptions-
mittel wurde eine zu entfernende Substanz im Plasma, die durch die Saule geleitet wurde, bestimmt, um eine
Entfernungseffizienz zu erhalten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengefalit.
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[0071] Im Hinblick auf das Kupplungsverfahren in Tabelle 1 werden das Epichlorhydrin-Verfahren, das Epi-
chlorhydrin-Ammoniak-Verfahren, NalO,-Diamin, Bisepoxid-Verfahren bzw. CNBr-Verfahren auf die gleichen
Weisen wie in Referenzbeispielen 3 und 4, 8, 10, 16, 26 und 32 durchgeflhrt.

Beispiel 36
[Wirkung der inneren Viskositat und Schwefelgehalt des Dextransulfats und/oder des Salzes davon]

[0072] Cellulofine A-3 wurde auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in
das Gel einzufiihren. Das so erhaltene epoxyaktivierte Gel wurde jeweils mit dem Natriumsalz von Dextransul-
fat mit der inneren Viskositat und dem Schwefelgehalt, die in der folgenden Tabelle 2 gezeigt sind (Prapara-
te-Nrn. (1) bis (7)), auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 9 umgesetzt.

[0073] Eine 1 ml-Portion des jeweils erhaltenen Adsorptionsmittels wurde in eine Saule gepackt und dann
wurden 6 ml menschliches Plasma, enthaltend 300 mg/dl Gesamtcholesterin, erhalten von einem Patienten
mit familiarer Hypercholesterindmie, durch die Saule geleitet mit einer Flielligeschwindigkeit von 0,3 ml/min.
Die Entfernungseffizienz fir LDL wurde aus der Menge des adsorbierten LDL, gemessen unter Verwendung
der Gesamtmenge des Cholesterins, als Kennzeichen bestimmt. Das heift, die Menge des Cholesterins im
verwendeten menschlichen Plasma war grof3tenteils aus LDL erhalten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 ge-
zeigt.
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Referenzbeispiel 37 [Wirkung der Menge der eingefiihrten Epoxygruppen]

[0074] Toyopearl 65 wurde in der gleichen Weise behandelt wie in Referenzbeispiel 3, um Epoxygruppen in
das Gel einzuftihren, und CSKA-3 (ein kommerziell erhéltliches poréses Cellulosegel, hergestellt von Chisso
Corporation, AusschluBBgrenze: 5 x 107, TeilchengréRe: 45 bis 105 pm) mit einer einheitlichen Struktur wurde
auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 4 behandelt, um Epoxygruppen in das Gel einzufihren. Die Men-
gen der eingeflihrten Epoxygruppen betrugen 250 pmol bzw. 30 pmol/ml des Schittvolumens.

[0075] Jedes Gel wurde mit dem Natriumsalz von Dextransulfat (intrinsische Viskositat: 0,027 dl/g; Schwefel-
gehalt: 17,7 Gew.-%) auf die gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 9 umgesetzt, aulRer dal® die Konzentration
des Natriumsalzes des Dextransulfats bezogen auf das Gewicht des gesamten Reaktionssystems mit Ausnah-
me des Trockengewichts des Gels aufgezogen wurde.

[0076] Das so erhaltene Adsorptionsmittel wurde der Bestimmung der Entfernungseffizienz fur LDL auf die
gleiche Weise wie in Referenzbeispiel 36 unterzogen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengefalt.
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Referenzbeispiel 38

[0077] Eine 1 ml-Portion des Adsorptionsmittels erhalten in Referenzbeispiel 36 Praparat-Nr. (3) wurde
gleichférmig in eine Saule mit einem Innenvolumen von 1 ml gepackt, und 6 ml normales menschliches Plas-
ma, enthaltend LDL und HDL-Cholesterin in dem Verhaltnis von ungefahr 1:1, wurden durch die Saule geleitet.
LDL im durch die Saule geleiteten Plasma wurde groRtenteils reduziert, wahrend HDL mafig reduziert wurde.

Referenzbeispiel 39

[0078] Eine 1 ml-Portion des Adsorptionsmittels erhalten in Referenzbeispiel 36 Praparat-Nr. (3) wurde
gleichférmig in eine Saule mit einem Innenvolumen von 1 ml gepackt, und 6 ml normales Kaninchenplasma,
enthaltend Lipoproteine von VLDL, LDL und HDL, wurden durch die Saule geleitet. Das Plasma, das vor bzw.
nach der Saulenbehandlung erhalten wurde, wurde durch Polyacrylamid-Disk-Gel-Elektrophorese bestimmt.
Die Ergebnisse sind in Fig. 3 gezeigt. In Fig. 3 zeigen die Kurven A bzw. B die Ergebnisse erhalten vor und
nach der Sdulenbehandlung. Die Ordinatenachse bedeutet die Extinktion bei 570 nm und die Abszisse bedeu-
tet die Wanderungspositionen, bei welchen die Banden von VLDL, LDL bzw. HDL erscheinen.

[0079] Wie in Fig. 2 gezeigt, werden VLDL und LDL erheblich adsorbiert, wahrend HDL nicht adsorbiert wird.
Referenzbeispiel 40

[0080] Die Adsorptionsmittel erhalten in den Referenzbeispielen 3, 4, 5 und 6 und 9 bis 12 und Beispielen 1
bis 3 wurden 15 Minuten bei 120°C in einem Autoklaven sterilisiert. Jede der erhaltenen sterilisierten Adsorp-
tionsmittel wurde der Bestimmung der Entfernungseffizienz fur LDL auf die gleiche Weise wie in Testbeispiel 1
unterzogen. Als Ergebnis liegen die Entfernungseffizienzen nicht unter denen, die ohne Sterilisation im Auto-
klaven erhalten wurden. Zusétzlich anderte sich der Druckabfall nicht.

Patentanspriiche
1. Adsorptionsmittel zur selektiven Entfernung von Lipoproteinen niedriger Dichte (LDL) und/oder Lipopro-
teinen sehr niedriger Dichte (VLDL) aus Blut oder Plasma in einer extrakorporalen Zirkulationsbehandlung, das
umfalt: ein wasserunlosliches, poréses, vernetztes Polyacrylat-Hartgel mit einer AusschluRgrenze von 10° bis
10° Dalton, auf dem als Ligand eine Polyanionenverbindung mit einer Affinitat fir LDL und/oder VLDL, mit Aus-
nahme eines Dextransulfats, eines Salzes davon oder einer Mischung des Dextransulfats und Salzen davon
mit einem Schwefelgehalt von nicht weniger als 15 Gew.-%, durch eine kovalente Bindung immobilisiert ist.

2. Adsorptionsmittel nach Anspruch 1, worin die genannte Polyanionenverbindung eine sulfatisierte Ver-
bindung ist, die durch Sulfatisierung einer hydroxyhaltigen Verbindung erhalten wurde.

3. Adsorptionsmittel nach Anspruch 2, worin die sulfatisierte Verbindung ein sulfatisiertes Kohlenhydrat ist.
4. Adsorptionsmittel nach Anspruch 3, worin das sulfatisierte Kohlenhydrat ein sulfatisiertes Saccharid ist.
5. Adsorptionsmittel nach Anspruch 4, worin das sulfatisierte Saccharid ein sulfatisiertes Polysaccharid ist.

6. Adsorptionsmittel nach Anspruch 5, worin das sulfatisierte Polysaccharid ein Bestandteil ist, der aus der
Gruppe ausgewahlt wird, die aus Heparin, Chondroitinsulfat und Salzen davon ausgewahlt wird.

7. Adsorptionsmittel nach Anspruch 2, worin die sulfatisierte Verbindung ein sulfatisierter mehrwertiger Al-
kohol ist.

8. Adsorptionsmittel nach irgendeinem der Anspriiche 1 bis 7, worin die Polyanionenverbindung in einer
Menge von 0,02 bis 100 mg/ml des Schuttungsvolumens immobilisiert ist.

9. Adsorptionsmittel nach Anspruch 8, worin die Polyanionenverbindung in einer Menge von nicht weniger
als 0,2 mg/ml des Schittungsvolumens immobilisiert ist.

10. Verfahren zur Herstellung eines Adsorbens nach Anspruch 1, wobei das wasserunlosliche, pordse,

vernetzte Polyacrylat-Hartgel mit Epichlorhydrin oder einer Polyoxiranverbindung zur Einfihrung von Epoxy-
gruppen auf das Gel umgesetzt wird und dann das resultierende epoxyaktivierte Gel mit der Polyanionenver-
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bindung umgesetzt wird.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Fig. 1
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Fig. 3
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