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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung fiir die Prophylaxe und Behand-
lung der Critical lliness Polyneuropathy (CIP) und der Critical lliness Myopathy (CIM). Weiterhin betrifft die Er-
findung eine isotone Fettemulsion umfassend mindestens ein Triglycerid, das mindestens einen Fettsaurerest
mit einer ungeraden Anzahl von Kohlenstoffatomen aufweist, wobei der Fettsaurerest eine Kohlenstoffkette mit
5 bis 15 Kohlenstoffatomen aufweist. Dariiber hinaus betrifft die Erfindung die Verwendung der isotonen Fet-
temulsion als Diatetikum und weiterhin betrifft die Erfindung die Verwendung der pharmazeutischen Zuberei-
tung/isotonen Fettemulsion im Rahmen der parenteralen Erndhrung oder als Bestandteil eines Diatetikums,
insbesondere die Verwendung einer Fettemulsion zur kiinstlichen Ernahrung septischer Intensivpatienten.

[0002] Aufgrund von dem unter anderem durch neue Behandlungskonzepte, Klassifikationssysteme und ge-
zielten Interventionen bedingten Fortschritt in der Intensivmedizin der letzten Jahre und Jahrzehnte konnten
die Uberlebenszeiten schwerstkranker Intensivpatienten deutlich verlangert werden. Dem gegeniiber wurden
in der Folge jedoch friiher seltene oder unbekannte Krankheitsbilder bei diesen Patientengruppe beobachtet.
So weisen Intensivpatienten ein besonders hohes Risiko des Entwickelns einer Sepsis auf, wobei dann noch
im weiteren Verlauf erhebliche Komplikationen entstehen kdnnen. Unter diesen wurden nach systematischen
Studien Uber neurologische und muskulédre Probleme bei Intensivpatienten die Critical lllness Polyneuropathy
(CIP) sowie die Critical lliness Myopathy (CIM) ausgemacht. Hierbei handelt es sich in beiden Fallen um eine
erworbene Muskelschwache, und zwar um die primar axonale CIP und die primar muskulére CIM. Eine klini-
sche Abgrenzung der CIP von der CIM ist iberaus schwierig, da in beiden Fallen generalisiserte Paralyse,
Muskelschwache und Entwéhnungsschwierigkeiten vom Respirator die wichtigsten und eben auch gemeinsa-
men Symptome darstellen und beide Erkrankungen dariiber hinaus noch zusammen auftreten kénnen (O.
Friedrich, E. Hund, Anaesthesist 2006, 55, 1271-1280). Die Pravalenz von CIP/CIM wird heute bei Patienten
mit schwerer Sepsis und multiplen Organversagen von 70-80% angegeben. Auch wenn eine hdhere Letalitat
aufgrund von CIP/CIM alleine wohl nicht besteht, verlangert das Auftreten von CIP/CIM die Intensivtherapie,
verzogert die Rehabilitation und fiihrt dadurch zu einer enormen Steigerung der Behandlungs- und volkswirt-
schaftlichen Kosten. Zudem werden muskulare Schwache und schnelle Erschdpfharkeit von z. B. schwer
ARDS-kranken Patienten als wichtigste Ursache fir eine eingeschrankte Lebensqualitat auch noch nach 12
Monaten nach intensivmedizinischer Behandlung angegeben (M. S. Herridge, A. M. Cheung, C. M. Tansey, N.
Engl. J. Med. 2003, 348, 683-693). Die genauen Ursachen fur CIP/CIM sind derzeit noch unklar und Gegen-
stand der Forschung in der Intensivmedizin. Als Risikofaktoren werden unter anderem Entziindungsmediato-
ren, Katabolie, Insulinresistenz, die Anwendung von Kortikosteroiden, erhdhte Glukagonsensitivitat, Stérung
der Energiebereitstellung, die Anwendung von Muskelrelaxantien, oxidativer Stress sowie allgemeine mikro-
zirkulatorische und/oder Entziindungsreaktionen diskutiert. Aufgrund dessen sind auch spezifische Therapien
fur CIP/CIM derzeit noch unbekannt. Aus der Literatur ist ersichtlich, dass viele Autoren in der aggressiven
Therapie von SIRS und Sepsis (der ,Early-goal directed Therapy”) den wichtigsten Bestandteil einer
CIP/CIM-Therapie sehen. Ferner konnte eine intensivierte Insulintherapie die Inzidenz um 44% senken, eine
weitere Therapieoption wird in der intravendsen Gabe von Immunglobulinen gesehen (M. Alb, S. Hirner, T. Lu-
ecke, Anasthesiol. Intensivmed. Notfallmed. Schmerzther. 2007, 4, 250-258).

[0003] Ein weiterer Hintergrund der vorliegenden Erfindung liegt in dem Gebiet der kiinstlichen Ernahrung
von Intensivpatienten durch Fettemulsionen zur intravendsen Anwendung bzw. lipidhaltige Diatetika.

[0004] Dabei dienen Fettemulsionen fir die parenterale Ernahrung der Zufuhr von Fetten in einer intravends
akzeptablen Dosierungsform, wenn eine normale orale Erndhrung nicht méglich oder medizinisch kontraindi-
ziert ist. Im Stand der Technik Ubliche Fettemulsionen werden aus pflanzlichen Olen wie Distel6l oder Sojadl
hergestellt, in einigen Fallen enthalten sie zusatzlich Triglyceride von mittellangen Fettsduren (sog. Medi-
um-chain triglycerides (MCT)) und/oder Ole mariner Herkunft (Fischéle meist von Kaltwasserfischen).

[0005] So beschreibt DE-OS-37 21 137 Lipidemulsionen fir die parenterale Ernahrung umfassend Eicosa-
pentaensaure-Triglycerid und/oder Docosahexaensaure-Triglycerid, oder Fischdle, die solche Triglyceride ent-
halten, genau wie Pflanzendle, die Omega-6-Fettsduren enthalten, sowie MCT.

[0006] EP 0 120 169 B1 offenbart synthetische Triglyceride, die am zentralen Kohlenstoffatom des Glyce-
rol-Molekiils eine mehrfach ungesattigte Fettsaure (bevorzugt Eicosapentaensaure) tragen kénnen. Die nach
dieser Vorgabe hergestellten Glyceride kdnnen zur Erndhrung, Erndhrungserganzung oder Arzneimittel fir die
therapeutische Ernahrung verwendet werden.

[0007] US-4,526,902 beschreibt Mischungen umfassend 25-75 Gew.-% Eicosapentaensaure und einer
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Omega-6-Fettsaure, die enteral als Komponente von Pharmazeutika oder fettenthaltenden Nahrungsmitteln
wie Butter oder dergleichen verwendet werden.

[0008] US 6,740,679 beschreibt n-Heptansaure als Energiequelle fir Patienten, die an Stérungen des Ab-
baus von langkettigen Fettsauren leiden.

[0009] US 2008/0132571 A1 offenbart Zubereitungen und Methoden fir die Behandlung der Katabo-
lismus-Effekte in Patienten, wobei ungeradzahlige Fettsauren und deren Glyceride zur Steigerung des intra-
zellularen Verhaltnisses von AMP zu ATP und sowie zur Steigerung der Aktivitat der AMP-aktivierten Protein-
kinase (AMPK) zur Anwendung gebracht werden.

[0010] Wirksame Behandlungsmethoden von CIP und CIM sind kaum bekannt. Dartber hinaus sind wirksa-
me nutritive Methoden zur Behandlung der Sepsis bzw. der Folgekomplikationen einer Intensivtherapie wie der
CIP und/oder der CIM zur Zeit kaum bekannt.

[0011] Es besteht somit ein Bedarf an Stoffen und Zubereitungen fiir die kiinstliche Ernahrung sowie der be-
gleitenden nutritiven Behandlung von Intensivpatienten und es besteht ein dringender Bedarf an Zubereitun-
gen und Methoden zur Prophylaxe und Therapie von CIP und/oder CIM.

[0012] Vor diesem Hintergrund bestand die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, eine pharmazeutische
Zubereitung zur begleitenden nutritiven Behandlung kritisch kranker, z. B. septischer Intensivpatienten und zur
Prophylaxe und Therapie von Folgekomplikationen der Intensivtherapie wie der CIP und/oder CIM bereit zu
stellen.

[0013] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass durch Zufuhr einer Fettemulsion, die Triglyceride mit
Fettsaureresten aufweist, die eine ungerade Zahl von Kohlenstoffatomen aufweisen, die Haufigkeit des Auftre-
tens der genannten Komplikationen reduziert oder der Schweregrad der Erkrankung gemildert bzw. ihr Verlauf
abgekirzt werden kdénnen.

[0014] Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine pharmazeutische Zubereitung zur Prophy-
laxe oder Behandlung von CIP und/oder CIM, umfassend eine Fettemulsion mit mindestens einem Triglycerid
(A) der Formel (1),

O-R!
or O
0-R®

wobei unabhéngig von einander mindestens einer der Reste R, R? oder R? ein Alkanoyl-Rest mit einer unge-
raden Zahl von 5 bis 15 Kohlenstoffatomen ist.

[0015] Das Triglycerid (A) der erfindungsgemaf’ zu verwendenden Fettemulsion besteht aus Glycerin, das mit
Fettsauren verestert ist, von denen mindestens eine eine ungerade Zahl von Kohlenstoffatomen mit 5 bis 15
Kohlenstoffatomen aufweist.

[0016] GemalR der vorliegenden Erfindung besitzen die ungeradzahligen Alkanoyle eine Kettenlange von 5
bis 15 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt handelt es sich um die Alkanoyle, die von einer oder mehreren der fol-
genden Fettsauren ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Pentansaure (C5:0, n-Valeriansaure), Heptan-
saure (C7:0, Onanthsaure), Nonansaure (C9:0, Pelargonséure), Undecanséaure (C11:0, Undecylsaure), Tride-
cansaure (C13:0, Tridecylsdure) und Pentadecansaure (C15:0, Pentadecylsaure) abgeleitet sind.

[0017] Bevorzugt ist, dass unabhéngig von einander mindestens einer der Reste R', R? oder R® im Triglycerid
(A) eine Kettenlange von 5 bis 9 Kohlenstoffatomen aufweist.

[0018] Besonders bevorzugt ist dabei, dass unabhzngig von einander mindestens einer der Reste R', R? oder
R3 im Triglycerid (A) n-Heptanoyl ist, also ein Triglycerid das aus einem veresterten Glycerin besteht, wobei
mindestens eine, vorzugsweise mindestens zwei Hydroxygruppen mit Heptansaure verestert sind.

[0019] Insbesondere ist das Triglycerid (A) Triheptanoin, also ein Glycerin, bei dem die drei Hydroxygruppen

mit n-Heptansaure verestert sind.
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[0020] Die Synthese des Triglycerid (A) ist dem Fachmann gelaufig. Die dazu erforderlichen ungeradzahligen
Fettsauren (Pentan-, Heptan-, Nonan-, Undecan-, Tridecan- und Pentadecansaure) sind kommerziell erhalt-
lich, z. B. bei Sigma Chemicals Co.. Ebenso gibt es zahlreiche kommerzielle Bezugsquellen verschiedener Va-
rianten des Triglycerids (A) als solchem: Beispielsweise kann Triheptanoin von der Condea Chemie GmbH
(Witten, Deutschland) als Spezialél 107 bezogen werden. Trinonanoin, Triundecanoin oder Tripentadecanoin
sind z. B. durch die Chemos GmbH (Regenstauf, Deutschland) lieferbar.

[0021] Das Triglycerid (A) kann neben den erfindungsgemaf wesentlichen Fettsaureresten mit ungerader
Kohlenstoffanzahl zwischen 5 und 15 auch weitere geradzahlige Fettsaurereste aufweisen. Hier sind in der er-
findungsgemaRen pharmazeutischen Zubereitung Fettemulsionen bevorzugt, die das Triglycerid (A) aufwei-
sen, bei denen mindestens ein Fettsaurerest von omega-3 und/oder omega-6 Fettsauren herrihrt. Omega-3
und omega-6 Fettsduren sind biologisch wichtige Bausteine/Nahrstoffe, die der menschliche Organismus
selbst nicht vollstandig herstellen kann, und die als Prakursoren fur Prostaglandine, Eicosanoide und Struktur-
bestandteile von Zellmembranen fungieren. Als Quelle fir omega-6 Fettsduren dienen verschiedene Ole
pflanzlichen Ursprungs, darunter Sojabohnendl und Safflordisteldl, deren Verwendung fir die Herstellung in-
travendser Fettemulsionen zum Stand der Technik gehort. Ebenfalls zum Stand der Technik gehért die Verar-
beitung von Olen marinen Ursprungs (,Fischdl”) als Quelle fir omega-3 Fettsauren in intravendsen Fettemul-
sionen (EP-A-0298293), wobei hochgereinigte Fischélkonzentrate bevorzugt werden, deren Gewinnung aus
Kaltwasserfischen wie Lachs, Hering, Sardinen oder Makrelen erfolgt. Ihr Gehalt an omega-3 Fettsauren liegt
vorzugsweise bei 40% oder dartber.

[0022] Weiter bevorzugt ist Triglycerid (A) bei dem mindestens ein Fettsdurerest ausgewahlt ist aus der Grup-
pe bestehend aus mittelkettigen Fettsauren (z. B. Caprylsaure C8:0, Caprinsdure C10:0, Laurinsaure C12:0),
langkettigen gesattigten Fettsauren (z. B. Myristinsdure C14:0, Palmitinsdure C16:0, Stearinsaure C18:0), ein-
fach ungesattigten Fettsduren (Palmitoleinsdure C16:1, Olsaure C18:1), mehrfach ungeséattigten Fettsauren
vom omega-3 und omega-6-Typ, z. B. Eicosapentaensaure (EPA, C20:5 omega-3), Docosahexaensaure
(DHA, C22:6 omega-3), Linolsaure (LA, C18:2 omega-6) oder Gamma-Linolensaure (GLA, C18:3 omega-6).
In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungsform der vorliegenden Erfindung liegt das Triglycerid (A) als ein ran-
domisiertes strukturiertes Lipid mit einer zufalligen Verteilung der Alkanoyl-Reste mit ungeradzahliger Kohlen-
stoffzahl und der Alkanoyl-Reste mit geradzahliger Kohlenstoffzahl in den Positionen sn-1, sn-2 und sn-3 des
Triglyceridmolekils (A) vor. Alternativ und speziell bevorzugt liegt das Triglycerid (A) als ein chemisch definier-
tes strukturiertes Lipid vor, das heif3t, es liegt eine chemisch definierte Verteilung der Alkanoyl-Reste mit unge-
radzahliger Kohlenstoffzahl in den Positionen sn-1 und sn-3 und der Alkanoyl-Reste mit geradzahliger Kohlen-
stoffzahl an Position sn-2 des Triglyceridmolekils vor.

[0023] Fur den Fall, dass die erfindungsgemal einzusetzenden Fettemulsionen ganz oder teilweise che-
misch definierte oder randomisierte strukturierte Lipide enthalten, dienen bevorzugt pflanzliche Ole als Quelle
fir omega-6 Fettsduren bzw. Fischol als Quelle fir omega-3 Fettsduren zur Herstellung der strukturierten Li-
pide. Randomisierte strukturierte Triglyceride sind beispielsweise erhaltlich durch chemische Umesterung ei-
nes Gemischs aus einem gewunschten Pflanzen- und/oder Fischél mit einem Triglycerid aus ungeradzahligen
Fettsauren mit einer Kettenlange von 5 bis 15. Im Fall chemisch definierter strukturierter Lipide erfolgt die
Umesterung auf enzymatischen Weg ausgehend von den gleichen Grundstoffen.

[0024] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung umfasst die erfindungsge-
maRe pharmazeutische Zubereitung eine Fettemulsion, die mindestens ein zusatzliches Triglycerid (B) um-
fasst, das von (A) verschieden ist.

[0025] Bevorzugt umfasst das Triglycerid (B) Triglyceride marinen oder pflanzlichen Ursprungs. Da die Ge-
winnung reiner omega-3 oder omega-6 Fettsauren aus Fischdl bzw. Pflanzendlen oder die chemische Synthe-
se dieser Fettsduren einerseits aufwendig und kostspielig ist, wahrend andererseits die genannten Ole mari-
nen oder pflanzlichen Ursprungs einen hohen Gehalt an den entsprechenden Fettsduren aufweisen, ist es ent-
sprechend der vorliegenden Erfindung nicht erforderlich, omega-3 oder oder omega-6 Fettsauren bzw. ome-
ga-3 oder omega-6 Fettsauren enthaltende Triglyceride aus diesen Olen zu isolieren, sondern die Ole kénnen
als solche zur Herstellung der erfindungsgemal einzusetzenden Fettemulsionen verwendet werden.

[0026] Durch den Einsatz von Fischol, besonders aber von Sojabohnen- oder Safflordisteldl, werden automa-
tisch auch langkettige gesattigte Fettsduren bereitgestellt wie deren oben erwahnte Vertreter Myristin-, Palmi-
tin- und Stearinsaure, desgleichen die einfach ungeséttigte Olsaure, die sowohl in marinen Olen und - in be-
sonders hoher Konzentration — in Olivendl enthalten ist.
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[0027] Mittelkettige Fettsduren bzw. Triglyceride sind in halbsynthetischem MCT-OI (Miglyoldl) enthalten und
zwar zu Uber 90% (bezogen auf den Gesamtfettsaurengehalt) als Capryl- und Caprinsaure. In dieser Form sind
sie besonders geeignet, als Triglycerid (B) in die erfindungsgemafn einzusetzende Fettemulsion eingesetzt zu
werden.

[0028] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die erfindungsgemafe pharmazeutische Zubereitung
eine Emulsion, die neben Triglycerid (A) mindestens ein weiteres Triglycerid (B) umfasst, das mindestens ei-
nen Fettsaurerest, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus mittelkettigen Fettsauren (z. B. Capryl-
saure C8:0, Caprinsaure C10:0, Laurinsdure C12:0), langkettigen gesattigten Fettsduren (z. B. Myristinsaure
C14:0, Palmitinsaure C16:0, Stearinsaure C18:0), einfach ungesattigten Fettsauren (Palmitoleinsaure C16:1,
Olsaure C18:1), mehrfach ungesattigten Fettsduren vom omega-3 und omega-6-Typ, z. B. Eicosapentaensau-
re (EPA, C20:5 omega-3), Docosahexaensaure (DHA, C22:6 omega-3), Linolsdure (LA, C18:2 omega-6),
Gamma-Linolensaure (GLA, C18:3 omega-6), enthalt.

[0029] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betragt die Menge an Tri-
glycerid (A) 50 bis 80 Gew.-%, weiter bevorzugt 60 bis 70 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht aller Tri-
glyceride in der Emulsion.

[0030] Bevorzugt weist die erfindungsgemalle pharmazeutische Zubereitung Triglyceride in einer Menge von
5 bis 30 Gew.-%, weiter bevorzugt von 10 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zube-
reitung, auf.

[0031] Die Fettemulsion der erfindungsgemafen pharmazeutischen Zubereitung enthalt neben dem Triglyce-
rid (A) und gegebenfalls anderen Triglyceriden/Lipiden vorteilhafterweise Wasser fir Injektionszwecke sowie
weitere Hilfsstoffe und Additive, wie sie dem Stand der Technik bei der Herstellung intravendser Fettemulsio-
nen entsprechen, z. B. Emulgatoren, Co-Emulgatoren, Stabilisatoren und geeignete Stoffe zur Einstellung der
Isotonie.

[0032] Als Emulgatoren werden physiologisch gut vertragliche Emulgatoren verwendet, wie z. B. Phospholi-
pide tierischer oder pflanzlicher Herkunft. Bevorzugt werden gereinigte Lezithine, so z. B. Sojabohnenlezithin
oder Eilezithin oder daraus gewonnene Partialfraktionen, eingesetzt. Der Phospholipidgehalt in der erfindungs-
gemal einzusetzenden Emulsion betragt bevorzugt 0.4 bis 2.0 Gew.-%, vorzugsweise 0.6% bis 1.5% Gew.-%,
jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Emulsion.

[0033] Weiterhin kénnen Co-Emulgatoren eingesetzt werden, z. B. die Alkalisalze von langkettigen Fettsau-
ren (wie Natrium-Stearat, Natrium-Oleat usw.) oder — als alleinige Co-Emulgatoren oder in Kombination mit an-
deren — Cholesterin bzw. Cholesterinester (z. B. Cholesterin-Acetat). Wenn Alkalisalze langkettiger Fettsauren
als Co-Emulgatoren Verwendung finden, betragt inre Konzentration ebenso wie im Fall der Verwendung von
Cholesterin bzw. Cholesterinestern allein oder in Verbindung mit anderen Co-Emulgatoren jeweils 0.01
Gew.-% bis 0.1 Gew.-%, vorzugsweise 0.02 bis 0.04 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der
Emulsion.

[0034] Die Fettemulsion der erfindungsgemafien pharmazeutischen Zubereitung kamen, speziell wenn sie
vielfach ungesattigte Fettsduren wie omega-3 oder omega-6 Fettsduren enthalt, mit Antioxidantien angerei-
chert sein, die vor der Bildung von unerwiinschten Peroxiden schiitzen. Als Antioxidantien kommen vor allem
Vitamin E (alpha-, beta- oder gamma-Tokopherol) und Vitamin C (z. B. als Ascorbylpalmitat) in Betracht, wobei
die Vitamine E und C bzw. ihre Isomere oder Derivate entweder allein oder in Kombination vorliegen kénnen.
Abhéangig vom Gehalt langkettiger, speziell mehrfach ungesattigter Fette in der erfindungsgemalen Zuberei-
tung betragt ihr Gewichtsanteil zwischen 0.002 und 0.03% (alpha-Tokopherol) bzw. 0.001 und 0.015% (Ascor-
bylpalmitat), jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der erfindungsgeman einzusetzenden Emulsion.

[0035] In einer speziellen Ausfiihrungsform enthalt die Fettemulsion, die erfindungsgemal in die die erfin-
dungsgemalie pharmazeutische Zubereitung einzusetzen ist, auRerdem L-Carnitin in einer Menge von vor-
zugsweise 0.01 bis 0.1 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der Emulsion.

[0036] In einer weiteren Ausflihrungsform kann die erfindungsgemalfe Zubereitung aulRerdem die Vitamine
Biotin und/oder Cobalamin enthalten: lhre Konzentrationen betragen 1-10 mg Biotin bzw. 0.1-1 mg Cobalamin
pro 100 g Lipidanteil der Zubereitung.

[0037] Die Isotonisierung der Fettemulsion erfolgt bevorzugt mit Hilfe von Polyolen wie Glycerol, Xylitol oder
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Sorbitol, die in einer Menge von vorzugsweise 2 bis 3 Gew.-% jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht der
Emulsion, zur Anwendung kommen. Als bevorzugtes Isotonisierungsmittel dient Glycerol.

[0038] Das pharmazeutische Mittel gemafn der vorliegenden Erfindung wird in einer pharmazeutisch wirksa-
men Menge verabreicht. Bevorzugt liegt die pharmazeutisch wirksame Dosis, d. h. diejenige Menge an Trigly-
cerid (A), die mit der erfindungsgemalfen pharmazeutischen Zubereitung zuzufiihren ist, um die Komplikatio-
nen schwerer, z. B. septischer Erkrankungen und ihrer intensivmedizinischen Behandlung zu vermeiden, ihre
Intensitat zu milder und Dauer zu verkirzen, bei 1 bis 2 g pro kg Kérpergewicht und Tag. Die Zufuhr erfolgt
vorzugsweise kontinuierlich Uber 24 Stunden/Tag, kann jedoch auch auf mehrere Portionen verteilt werden,
wobei eine Infusionsgeschwindigkeit von 0.25 g Fett pro kg Kérpergewicht und Stunde nicht tGberschritten wer-
den sollte. Im allgemeinen ist eine mehrtagige mittel- bis langfristige Verabreichung erforderlich, um die erfin-
dungsgemalie Wirkung zu erzielen.

[0039] Die Anwendung der erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zubereitung erfolgt als Bestandteil einer
vollstandig parenteralen oder kombiniert parenteralen/enteralen Ernahrung, wie sie bei schwerkranken z. B.
septischen Intensivpatienten mit kompliziertem Verlauf bzw. manifester oder drohender muskularer Neuropa-
thie angezeigt ist. Dabei ist der hohe Energiegehalt der erfindungsgemafien Emulsion bei der Gesamtkalori-
enzufuhr mit der parenteralen oder kombiniert enteralen/parenteralen Erndhrung zu bertcksichtigen. Je nach
der zur Anwendung kommenden Ausfihrungsform der erfindungsgemaflen Fettemulsion — mit oder ohne An-
teil an essentiellen Fettsauren (omega-3 bzw. omega-6) — mussen letzgenannte nicht zusatzlich substituiert
werden. Speziell durch die besonders bevorzugte Anwesenheit von omega-3 Fettsaureresten in der Emulsion
und deren antientziindliche Eigenschaften lassen sich synergistische Wirkungen erzielen und der Heilungspro-
zeld zusatzlich begunstigen.

[0040] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine isotone Fettemulsion umfassend ein Tri-
glycerid (A) der Formel (1),

O-R'
o-rRz ()
0-R’

wobei mindestens einer der Reste R', R? oder R ein Alkanoyl-Rest mit einer ungeraden Zahl von 5 bis 15 Koh-
lenstoffatomen ist und die mindestens ein zusatzliches Triglycerid (B) umfasst, das von (A) verschieden ist und
das mindestens einen Fettsaurerest aufweist, der ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus mittelkettigen
Fettsauren, umfassend Caprylsaure, Caprinsaure oder Laurinsaure; langkettigen gesattigter Fettsduren, um-
fassend Myristinsaure, Palmitinsaure oder Stearinsdure; einfach ungesattigten Fettsauren, umfassend Palmi-
toleinséure oder Olsaure; und mehrfach ungeséttigten Fettsduren vom omega-3- und omega-6-Typ, umfas-
send Eicosopentaensaure, Docosahexaensaure, Linolsdure und Gamma-Linolensaure.

[0041] Weitere bevorzugte Ausgestaltungen der erfindungsgemafien isotonen Fettemulsion entsprechen der
Fettemulsion, die erfindungsgeman in die erfindungsgemafe pharmazeutische Zubereitung einzusetzen ist.

[0042] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafien iso-
tonen Fettemulsion als Diatetikum. Die isotone Fettemulsion wird hierzu bevorzugt zur enteralen Erndhrung
verwendet.

[0043] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Diatetikum, umfassend mindestens ein Tri-
glycerid (A) der Formel (I). Bevorzugt umfasst das Diatetikum die erfindungsgemafe isotone Fettemulsion.

[0044] Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemafien iso-
tonen Fettemulsion oder einer Fettemulsion mit mindestens einem Triglycerid (A) der Formel (I) oder der erfin-
dungsgemalien pharmazeutischen Zubereitung zur kinstlichen Erndhrung septischer Intensivpatienten
und/oder zur parenteralen Ernahrung.

[0045] Ein weiterer Gegenstand ist ein Arzneimittel, umfassend mindestens ein Triglycerid (A) der Formel (1),
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O-R'
o-rz2 ()
0-R®

wobei unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R ein Alkanoyl-Rest mit einer unge-
raden Zahl von 5 bis 15 Kohlenstoffatomen ist, sowie mindestens ein weiteres Triglycerid (B), das von (A) ver-
schieden ist. Bevorzugt umfasst das Arzneimittel die erfindungsgemalRe isotone Fettemulsion.

[0046] Zur Herstellung der erfindungsgemafen pharmazeutischen Zubereitung sowie der erfindungsgema-
Ren isotonen Fettemulsion als auch des erfindungsgemafien Arzneimittels werden die in der nachstehenden
Tabelle aufgefiihrten lipophilen Komponenten 1-9 (soweit je nach Herstellungsbeispiel benétigt) grob gemischt
und mit Hilfe eines Ultra-Turrax Homogenisators dispergiert. Danach werden die hydrophilen Komponenten
10-13 zugefiigt, wobei Natrium-Oleat bzw. -Stearat und NaOH als wassrige Ldsungen verwendet und der pH
der Ansatzmischung mit Hilfe der zuletzt genannten Komponenten auf einen Wert von 8.0-9.0 eingestellt wer-
den. Die eigentliche Homogenisation des Ansatzes erfolgt im Anschlufd daran in einem Hochdruckhomogeni-
sator bei Drucken von ca. 400 kg/cm?. Die fertige Emulsion wird in geeignete Glas- oder Kunststoffbehalter ab-
gefillt und nach den fiir Parenteralia tblichen Verfahren hitzesterilisiert. Dabei ergibt sich eine sterile, pyrogen-
freie und stabile Fettemulsion, die eine mittlere TropfchengréRe von weniger als 0.5 pm aufweist und eine Halt-
barkeit von wenigstens 24 Monaten bei Raumtemperatur besitzt.

Beispiele
Bei- Bei- Bei- Bei- Bei- Bei- Bei-
spiel 1 spiel 2 spiel 3 spiel 4 spiel 5 spiel 6 spiel 7
1 Triheptanoin 800 g 800 g 1400 g 1000g | 600g - 1500 g
2 Mittelkettige - - - 400 g - - -
Triglyceride"
3 Sojabohnendl 200¢ - - 300¢g - - 1000 g
4 Safflordisteldl - - 300 g - 200 g - -
5 Fischdlkonzentr. - 200 g 300 g 300 g 200 g - 500 g
6 Struktur. Lipid? - - - - - 1000 -
7 Phospholipide 80g¢ 80g 120 g 120 g 804¢ 804¢ 150 g
8 a-Tocopherol 500 mg | 500 mg | 1500 1500 1000 50 mg 2000
mg mg mg mg
9 Ascorbyl-Palmitat 200mg | 200mg | 600mg | 300mg | 400 mg | 200 mg | 1000
mg
10 Natrium-Oleat 3.0g9 3.0g 3.0g9 3.0g 3049 3.0g9 3.0g9
11 Glycerol 25 25 22.5 22.5 25 25 20
12 NaOH ad pH ad pH ad pH ad pH ad pH ad pH ad pH
8-9 8-9 8-9 8-9 8-9 8-9 8-9
13 Wasser fir Injekti- | ad 10 ad 10 ad 10 ad 10 ad 10 ad 10 ad 10
onszwecke Liter Liter Liter Liter Liter Liter Liter

" Fir den Anteil der mittelkettigen Triglyceride (Caprylsaure/Caprinsaure Triglyceride) wurde eine handelsiib-
liche Mischung (Miglyol 812, Sasol Germany GmbH, Witten, Deutschland) verwendet.

2 Als strukturiertes Lipid wurde das Triglycerid (A), bestehend aus Glycerin, welches mit Heptansaure in den
Positionen sn-1 und sn-3 und Eicosapentaensaure ((EPA), C20:5 Omega-3) in der Position sn-2 des Triglyce-
rids verestert ist, eingesetzt.
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zubereitung zur Prophylaxe oder Behandlung von CIP und/oder CIM, umfassend eine
Fettemulsion mit mindestens einem Triglycerid (A) der Formel (1),

0-R!
orR: O
0-R?

wobei unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R? ein Alkanoyl-Rest mit einer unge-
raden Zahl von 5 bis 15 Kohlenstoffatomen ist.

2. Pharmazeutische Zubereitung gemal Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Fettemulsion min-
destens ein zusatzliches Triglycerid (B) umfasst, das von (A) verschieden ist und das mindestens einen Fett-
saurerest aufweist, der ausgewabhlt ist aus der Gruppe bestehend aus mittelkettiger Fettsauren, umfassend
Caprylsaure, Caprinsaure oder Laurinsdure; langkettiger gesattigter Fettsauren, umfassend Myristinsaure,
Palmitinsaure oder Stearinsdure; einfach ungesattigter Fettsduren, umfassend Palmitoleinséure oder Olsaure;
und mehrfach ungesattigter Fettsauren vom omega-3- und omega-6-Typ, umfassend Eicosopentaensaure,
Docosahexaensaure, Linolsdure und Gamma-Linolensaure.

3. Pharmazeutische Zubereitung gemaf Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Triglycerid
(A) als randomisiertes oder chemisch definiertes strukturiertes Triglycerid vorliegt.

4. Pharmazeutische Zubereitung gemaR irgendeinem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet,
dass unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R® im Triglycerid (A) eine Kettenlange
von 5 bis 9 Kohlenstoffatomen aufweist.

5. Pharmazeutische Zubereitung gemaf irgendeinem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet,
dass unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R® im Triglycerid (A) n-Heptanoyl ist.

6. Pharmazeutische Zubereitung gemaf irgendeinem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet,
dass das Triglycerid (A) Triheptanoin ist.

7. Pharmazeutische Zubereitung gemaf irgendeinem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet,
dass die Menge an Triglyceriden 5 bis 30 Gew.-%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung,
betragt.

8. Pharmazeutische Zubereitung gemaf Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Menge an Trigly-
ceriden 10 bis 20 Gew.-%, bezogen auf die gesamte pharmazeutische Zubereitung, betragt.

9. Pharmazeutische Zubereitung gemaf irgendeinem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet,
dass die Menge an Triglycerid (A) 50 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht aller Triglyceride in der
Emulsion, betragt.

10. Pharmazeutische Zubereitung gemal irgendeinem der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet,
dass die Menge an Triglycerid (A) 60 bis 70 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht aller Triglyceride in der
Emulsion, betragt.

11. Isotone Fettemulsion, umfassend ein Triglycerid (A) der Formel (1),

O-R'
o-rz ()
0-R®

wobei mindestens einer der Reste R', R? oder R ein Alkanoyl-Rest mit einer ungeraden Zahl von 5 bis 15 Koh-
lenstoffatomen ist und die mindestens ein zusétzliches Triglycerid (B) umfasst, das von (A) verschieden ist und
das mindestens einen Fettsaurerest aufweist, der ausgewabhlt ist aus der Gruppe bestehend aus mittelkettiger
Fettsauren, umfassend Caprylsaure, Caprinsaure oder Laurinsaure; langkettiger gesattigter Fettsauren, um-
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fassend Myristinsaure, Palmitinsdure oder Stearinsaure; einfach ungesattigter Fettsauren, umfassend Palmi-
toleinsdure oder Olsdure; und mehrfach ungeséttigter Fettsduren vom omega-3- und omega-6-Typ, umfas-
send Eicosopentaensaure, Docosahexaensaure, Linolsdure und Gamma-Linolensaure.

12. Verwendung der isotonen Fettemulsion gemafy Anspruch 11 als Diatetikum.

13. Verwendung gemaf Anspruch 12 zur enteralen Ernahrung.

14. Arzneimittel umfassend mindestens ein Triglycerid (A) der Formel (1),

O-R’
or? ()
0-R?

wobei unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R?® ein Alkanoyl-Rest mit einer unge-
raden Zahl von 5 bis 15 Kohlenstoffatomen ist, sowie mindestens ein weiteres Triglycerid (B), das von (A) ver-
schieden ist.

15. Arzneimittel gemaR Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass es eine isotone Fettemulsion geman
Anspruch 11 umfasst.

16. Verwendung einer Fettemulsion mit mindestens einem Triglycerid (A) der Formel (1)

0-R’
o-rz ()
0-R3

wobei unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R® ein Alkanoyl-Rest mit einer unge-
raden Zahl von 5 bis 15 Kohlenstoffatomen ist oder einer isotonen Fettemulsion gemaf Anspruch 11 oder einer
pharmazeutischen Zubereitung, wie sie in den Anspriichen 1 bis 10 definiert ist, zur kiinstlichen Ernahrung
septischer Intensivpatienten.

17. Verwendung einer Fettemulsion mit mindestens einem Triglycerid (A) der Formel (1)

O-R!
o-rz2 ()
0-R®

wobei unabhéngig voneinander mindestens einer der Reste R', R? oder R ein Alkanoyl-Rest mit einer unge-
raden Zahl von 5 bis 15 Kohlenstoffatomen ist oder einer isotonen Fettemulsion gemaf Anspruch 11 oder einer
pharmazeutischen Zubereitung, wie sie in den Anspriichen 1 bis 10 definiert ist, zur parenteralen Ernahrung.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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