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Mittel zur Behandlung von Tinnitus

Die Erfindung betrifft ein Mittel zur Behandlung von Tinnitus zur oralen
Applikation, welches Blaubeerexirakt, sowie Antioxidantien und Mikronahrstoffe
ausgewahlt aus Magnesiumoxid, Vitamin B1, Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin

B12, Nachtkerzendl und Folsdure enthalt.

Die Verwendung von Blaubeeren, als frische Friichte oder (Trocken)extrakt, zur
Prophylaxe und Behandlung von Durchblutungssstérungen wie Varizen,
Hamorrhoiden, Diarrhde und einer Reihe von Augenerkrankungen wie grauem
Star, diabetogener Retinopathie, Glaukom, Makuladegeneration und
Nachtblindheit als auch bei Uberbeanspruchung der Augen (Computer) ist weit

verbreitet.

Tinnitus ist eine Funktionsstérung des Horsystems, die von verschiedenen
Ebenen und Strukturen ausgehen kann, wobei jedoch gesicherte Kenntnisse

Uber die Pathopsychologie des Tinnitus nicht vorliegen.

Der Begriff Tinnitus aurium (lat. ,das Klingeln der Ohren“) oder kurz Tinnitus
bezeichnet ein Symptom, bei dem der Betroffene Gerausche wahrnimmt, die
keine aufere fir andere Personen wahrnehmbare Quelle besitzen. Insbesondere
bei chronischer Erkrankung kann der Leidensdruck der durch das andauernde
Ohrgeréusch verursacht wird erheblich sein. Im Verlauf entwickeln viele
Patienten Sekundarsymptome wie Schlaf- und Konzentrationsstorungen,
Angstneurosen und Depressionen. Oftmals ist eine normale Lebensflihrung nur
eingeschrankt oder gar nicht mehr moglich, die Patienten kénnen berufs- oder
erwerbsunfahig werden. Aufgrund dieser Belastungen sind viele Tinnitus-

Patienten suizidgeféhrdet.
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Als Krankheitsursache wird ein multifaktorielles Geschehen angenommen. Da
jedoch, gesicherte Kenntnisse Uber die pathophysiologischen Grundlagen des
Tinnitus nicht vorliegen ist eine gezielte rationale medikamentdse Therapie nicht
moglich. Derzeitige Therapiemaf3nahmen sind meist mehrgleisig und umfassen
Anti-Stress-Hilfen, gerduschmindernde Maskierung durch spezielle Hérgerate, bis
hin zu chirurgischen Eingriffen. Diese Therapieanséatze sind jedoch im Ergebnis
unbefriedigend, und es besteht ein erhebliches Bedurfnis an einem wirksamen

Mittel zur Behandlung von Tinnitus.

Uberraschenderweise konnte nun in klinischen Versuchen gezeigt werden, dass
mit dem erfindungsgemafRen Mittel, enthaltend Blaubeerextrakt in Kombination
mit bestimmten Antioxidantien und Mikrondhrstoffen sehr signifikante
Behandlungserfolge bei der Behandlung von Tinnitus erzielt werden konnten.

Tests mit Probanden zeigten, dass sich bei Tinnitus die Ohrgerdusche nach einer
3-Monats-Kur mit der Einnahme von 2x3 Kapseln taglich deutlich reduzierten

oder verschwanden.

Die vorliegende Erfindung stellt demgemaR ein neues, hochwirksames, rein
naturliches Arzneimittel bzw. Didtetikum bereit, welches zur Prophylaxe und
Behandlung von Tinnitus/Horsturz geeignet ist. Im Gegensatz zu den sonst
gebrauchlichen Mitteln handelt es sich bei den erfindungsgeméaflen Arzneimitteln
um nattrliche, rein pflanzliche Formulierungen, welche auch von Patienten, die
der Allopathie ablehnend gegeniberstehen, gut angenommen und vertragen

werden.

Blaubeerextrakt geman der Erfindung bedeutet einen Trockenextrakt der Beeren
von Vaccinium myrtillus, d.h. der europdischen Blaubeere, welche im
angelsachsischen Sprachgebrauch auch ,Bilberry“ genannt wird.

Ein besonders bevorzugter Trockenextrakt im Sinne der Erfindung ist auf
mindestens 25% Anthocyanoside standardisiert.

Ein typischer erfindungsgemaf verwendeter Extrakt enthélt bis zu 4,5 % Wasser,
bis 5% mineralische Anteile (Sulfuric ashes), bis zu 5% freie Anthocyanidine und

25% - 27,5% glycosidisch gebundene Anthocyanidine (Anthocyanoside). So ein
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Extrakt ist im Handel erhaltlich z.B. als ,Bilberry Purified Dry Extract’. Der
Trockenextrakt kann in an sich bekannter Weise aus flissigen Drogenausziigen,
die z.B. durch Perkolation, Mazeration, Soxhletverfahren, Digestion insbesondere
nach Arzneibuchvorschriften hergestellt werden (z.B. Bonati A, J.
Ethnopharmacol. 1991, April; 32(1-3): 195-7) gewonnen werden.

Insbesondere kann der erfindungsgeméal verwendete Blaubeerextrakt wie im
Folgenden kurz dargestellt hergestellt werden.

Frische Blaubeeren werden ausgepresst, um ein Blaubeersaftkonzentrat zu
erhalten, dieses wird dann einer Ultrafiltration und einer Ethanolextraktion oder
waRrig-alkoholischen Extraktion unterzogen. Der erhaltene Extrakt wird im
Vakuum zu einer Paste aufkonzentriert und zu einem Pulver getrocknet, welches

dann vermahlen wird, um den Blaubeertrockenextrakt zu ergeben.

Ein derartiger Extrakt wird auch in der WO 05/092330 beschrieben.

Eine bevorzugte Formulierung gemafl der Erfindung enthalt pro

Dosierungseinheit, wie Tablette oder Kapsel:

50 bis 500 mg Blaubeerextrakt, 10 bis 200 mg Magnesium (als Magnesiumoxid),
0,2 bis 5 mg Vitamin B1, 0,2 bis 5 mg Vitamin B2, 0,2 bis 5 mg Vitamin B6, und
0,1 bis 1 pg Vitamin B12.

Weiter bevorzugte Inhaltsstoffe sind Folsaure (0,01 — 10 mg) und Nachtkerzendl
(10 - 100 mg).

Ganz besonders bevorzugt ist hierbei die folgende Formulierung, insbesondere

wenn sie als Weichgelatinekapsel vorliegt (Angaben pro Dosierungseinheit):

Blaubeerextrakt 100 — 200 mg,
Magnesium (als Magnesiumoxid) 10 — 20 mg
Vitamin B1 0,2-1mg
Vitamin B2 0,2-1mg
Vitamin B6 0,2-1mg
Vitamin B12 0,1-1ug

Folsaure 0,01 -1 mg
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und

Nachtkerzendél 30 - 60 mg.

Insbesondere bevorzugt ist die untenstehende Formulierung (Angaben pro

Dosierungseinheit), v.a. als Weichgelatinekapsel:

Blaubeerenkonzentrat 150 mg
Nachtkerzendl 50 mg
Magnesium (als Magnesiumoxid) 18,75 mg
Folsaure 0,05 mg
Vitamin B1 0,312 mg
Vitamin B2 ' 0,625 mg
Vitamin B6 0,396 mg
Vitamin B12 0,225 ug

Die erfindungsgemaflten Diatetika bzw. Arzneimittel koénnen zudem
pharmazeutische Formulierungshilfsstoffe wie Fullmittel (Trager), wie z.B. Sojadl
oder partiell hydriertes Sojadl, Bienenwachs, Butterfett und Lecithin bei
Weichgelatinekapseln,  Sprengmittel, Bindemittel,  FlieBregulierungsmittel,

Gleitmittel, Emulgatoren, Lésungsmittel oder Sorptionsmittel umfassen.

Die erfindungsgemaflen Diatetika bzw. Arzneimittel kdénnen in jeder
Darreichungsform, die fir die orale Verabreichung geeignet ist, nach im
Fachgebiet Ublichen Methoden formuliert werden, bevorzugt sind hierbei feste
Darreichungsformen zur oralen Verabreichung wie Tabletten,
Hartgelatinekapseln und Weichgelatinekapseln. Ganz besonders bevorzugt sind
Weichgelatinekapseln.  ErfindungsgeméB  bevorzugt sind hierbei ovale
Weichkapseln der Gréf3en 2 bis 20 minim und oblonge Weichkapseln der Gréfien
6 bis 22 minim, insbesondere ovale Weichkapseln der GréRe 10 minim.

Ebenfalls besonders bevorzugt ist es hierbei, wenn die Darreichungsform in
speziellen Primarpackmitteln wie Durchdriickpackungen bzw. Blisterpackungen,

d.h. verblistert vorliegt.
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Wie aus den nachfolgend dargesteliten Ergebnissen deutlich wird, konnten mit
der erfindungsgeméassen Zusammensetzung, enthaliend Blaubeerexirakt in
Kombination mit bestimmten Antioxidantien und Mikrondhrstoffen sehr

signifikante Behandlungserfolge bei der Behandlung von Tinnitus erzielt werden.

A. Anwendungsbeispiele
1. Patientin 1, geb. 1948:

Die Patientin leidet seit ca. 2-3 Jahren an Ohrgerduschen. Sie nimmt die
Ohrgerdausche auf der linken Seite meist als ein Rauschen wahr. Nach ihren
Angaben war sie deswegen nicht beim Arzt, sie nahm auch keine Medikament
diesbeziglich ein. Die Gerdusche beeintrachtigen ihr tagliches Leben nicht.
Lediglich vor dem Einschlafen wurden diese als unangenehm empfunden.

Die Patientin startete mit der Einnahme der erfindungsgeméssen
Zusammensetzung vor ca. 1 %2 Jahren (etwa Mitte 2005) und nimmt, teilweise
unregelmafig, 2 Kapseln morgens und 2 Kapseln abends. Bei auftretender

Migrane halt sie sich an die im Beipackzettel beschriebene Verzehrempfehlung.

Ergebnis: Die Ohrgerausche sind ein halbes Jahr nach Einnahme verschwunden.
Sie kehren jedoch dann abgeschwacht zuriick, wenn‘die Patientin vergisst, die
erfindungsgemasse Zusammensetzung einzunehmen. Die Zusammensetzung
wird von der Patientin gut vertragen. Anfangs hatte sie Verdauungsbeschwerden

(Verstopfungen), die sich jedoch bald gaben.
2. Patientin 2, geb.1952:

die Patientin leidet seit 1993 an Tinnitus, der mittels Ohrenspiegelung,
Horschwellenmessung und weiterer Methoden von einem HNO-Arzt
diagnostiziert wurde. Sie nimmt den Tinnitus als Pfeifen im linken Ohr wahr.
Medikamente nimmt sie diesbezlglich nicht ein, andere therapeutische
MaRnahmen wurden bei ihr nicht durchgefiihrt. Die Patientin wird in ihrem
taglichen Ablauf durch den Tinnitus nicht eingeschrankt, sie gibt die Starke der

Gerdusche als ,mitteimanig“ an.
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jeimafig morgens 3 Kapsein der

erfindungsgeméassen Zusammensetzung ein.

Ergebnis: Bereits nach 14 Tagen Einnahme der erfindungsgemassen
Zusammensetzung haben sich die Ohrengerdusche gebessert. Die Gerausche
sind heute zwar noch vorhanden, jedoch in abgeschwéachter Form. Der mit dem
Tinnitus verbundene Ohrendruck ist ganz verschwunden.

Die Zusammensetzung wird von der Patientin sehr gut vertragen.

3. Patientin 3, geb. 1953:

Die Patientin hat seit ca. 1997 Ohrgerausche auf beiden Seiten und nimmt diese
als Pfeifen wahr. Sie beschreibt, dass die Gerdusche nach einem Wirbelbruch
und Zahnproblemen auftraten. Eine Tinnitus-Diagnostik wurde nicht durch
gefuihrt. Die Patientin hat aufler einer leichten Musiktherapie keine weiteren
therapeutische Mafinahmen gegen Tinnitus durchgefuhrt. Die Ohrgerédusche
wurden als laut und somit als stérend beschrieben. Durch die Gerdusche wurde
die Patientin zum Teil in ihrem normalen Tagesablauf eingeschrénkt. Sie
empfand die Gerausche, die ihren Schlaf beeintrachtigten, besonders nachts als
sehr schlimm. Die Ohrgerdusche fiihrten auch dazu, dass die Patientin der

Familie gereizter gegenuber auftrat.

Die Patientin begann mit der Einnahme von der erfindungsgemassen
Zusammensetzung April 2006. Anfangs nahm sie je 4 Kapseln morgens und

abends,.wechselte dann zu jeweils 3 Kapseln.

Ergebnis: Die Patientin berichtet, dass der Tinnitus seit Mitte 2006 vollstdndig
verschwunden ist. Zunachst besserte er sich auf einer Seite unter der
anfanglichen Dosis von je 4 Kapseln morgens und abends, anschlieBend
verschwand der Tinnitus auch auf dem anderen Ohr unter Einnahme von je 3

Kapseln der erfindungsgemassen Zusammensetzung morgens und abends.
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4. Patientin 4, geb.1963:

Die Patientin leidet in Folge eines Horsturzes seit November 2005 an Tinnitus.
Der Tinnitus wurde von einem Heilpraktiker diagnostiziert. Die Patientin nahm die
Ohrgerausche als lautes Pfeifen und Rauschen meistens auf der rechten Seite
wahr. TagsUber stellten die Gerdusche keinerlei Beeintrachtigung dar, eine
extreme Beeintrachtigung erfuhr die Patientin durch die Gerdusche nachts, zumal
sie sich deshalb nicht entspannen und auch nicht einschlafen konnte. Die
Durchfiihrung von therapeutischen Malinahmen, wie Akupunktur und Massage
und die Einnahme von auf Tinnitus abgestimmten Globuli blieben ohne Erfolg.

Die Patientin startete mit der Einnahme von der erfindungsgeméassen
Zusammensetzung im Juli 2006, sie nimmt seit September 2006 regelméaRig 3
Kapseln morgens und 3 Kapseln abends. Ab Oktober 2006 wechselte sie zur

Dosis 2 Kapseln morgens und 2 Kapseln abends.

Ergebnis: Die Ohrgerdusche wurden zunachst langsam leiser und sind seit
Anfang 2007 ganz verschwunden.

B. Zusammenfassung

Nach Einnahme der erfindungsgemassen Zusammensetzung sind die
Ohrgerausche, die z.T. Uber Jahre bestanden, bei 3 von 4 Patientinnen ganz
verschwunden. Bei einer Patientin haben sich die Gerausche deutlich gebessert
und der Ohrendruck ist ganz verschwunden. Jede der Patientinnen hat bestatigt,
dass das Verschwinden bzw. die Besserung der Ohrgerausche eindeutig auf die
Einnahme der erfindugsgemassen Zusammensetzung zuriick zu fihren ist. Drei
Patientinnen vertragen die erfindungsgeméasse Zusammensetzung sehr gut, eine
Patientin hatte zu Beginn der Einnahme Verdauungsprobleme, die sich jedoch

gegeben haben.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Blaubeerextrakt zur Herstellung einer therapeutischen
Zusammensetzung zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Tinnitus.

2, Verwendung nach Anspruch 1, wobei der Blaubeerextrakt aus

Vaccinum myrtillus gewonnen wird.

3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Blaubeerextrakt ein
Trockenextrakt mit einem Gehalt von mindestens 25 %

Anthrocyanosiden ist.

4. Verwendung nach Anspruch 1 bis 3, wobei die Zusammensetzung:
Blaubeerextrakt, sowie Antioxidatien und Mikronahrstoffe ausgewahit
aus Magnesium (als Magnesiumoxid, Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin
B12, Folsdure und, Nachkerzendél sowie gegebenenfalls
pharmazeutisch vertragliche Trager und weitere Hilfsstoffe enthalt.

5. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, wobei eine Dosierungseinheit:
Blaubeerextrakt 5-500 mg
Magnesium (als MgO) 10- 200 mg
enthalt.

6. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, wobei eine Dosierungseinheit:
Blaubeerextrakt 50-500 mg,
Magnesium (als MgO) 10-200 mg

Vitamin B1 0-5mg



WO 2007/104566 PCT/EP2007/002294

Vitamin B2 0-5mg
Vitamin B6 0-5 mg
Vitamin B12 0-1 ug
Nachtkerzendl 0- 100mg und
Folsaure 0-10mg
enthalt.

7. Verwendung nach Anspruch 1 bis 4, wobei eine Dosierungseinheit:
Blaubeerextrakt 50-500 mg,
Magnesium (als MgO) 10-200 mg
Vitamin B1 0,2-5 mg
Vitamin B2 0,2-5 mg
Vitamin B6 0,2-5 mg
Vitamin B12 0,1-1 ug
Nachtkerzendl 10- 100mg und
Folsaure 0,01-10mg
enthalt.

8. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 7 wobei eine
Dosierungseinheit:
Blaubeerextrakt 100-200 mg,
Magnesium (als MgO) 10-20 mg
Vitamin B1 0,2-1mg
Vitamin B2 0,2-1 mg
Vitamin B6 0,2-1 mg
Vitamin B12 0,1-1 pg
Nachtkerzendl 30- 60mg und
Folsaure 0,01-1mg
enthalt.

9. Verwendung nach Anspruch 1 bis 8, wobei eine Dosierungseinheit

Blaubeerenkonzentrat

150 mg
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10.

11.

12.

13.

10
Nachtkerzendl 50 mg
Magnesium (als Magnesiumoxid) 18,75 mg
Folséure 0,05 mg
Vitamin B1 0,312 mg
Vitamin B2 0,625 mg
Vitamin B6 0,396 mg
Vitamin B12 0,225 ug

enthalt.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriche, wobei die
Dosierungseinheit in Form von  Tabletten, Hart- oder

Weichgelatinekapseln vorliegt.

Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei die

Dosierungseinheiten in verblisterter Form vorliegen.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriche, wobei die
Zusammensetzung in ovalen Weichkapseln der GréRen 2 minim bis 20
minim oder in oblongen Weichkapseln der Gré3en 6 minim bis 22

minim vorliegt.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, wobei die
Zusammensetzung in ovalen Weichkapseln der Grée 10 minim

vorliegt.
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Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definient,
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist

alteres Dokument, das jedoch erst am oder nach dem internationalen
Anmeldedatum verdffentlicht worden ist

Verdffentlichung, die geeignet ist, einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er-
scheinen zu fassen, oder durch die das Veréffentlichungsdatum einer
anderen im Recherchenbericht genannten Veréffentlichung belegt werden
soll oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie
ausgefiihrt)

Verbffentlichung, die sich auf eine miindliche Offenbarung,
eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere Mafinahmen bezieht

Veréffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach
dem beanspruchten Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist

“T" Spatere Veréffentlichung, die nach dem intemnationalen Anmeldedatum
oder dem Prioritatsdatum veréffentlicht worden ist und mit der
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden
Theorie angegeben ist

*X* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann allein aufgrund dieser Verdffentlichung nicht als neu oder auf
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden

"Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet
werden, wenn die Veréffentlichung mit einer oder mehreren anderen
Verdffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist

*&* Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche

19. Juli 2007

Absendedatum des internationalen Recherchenberichts

26/07/2007

Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehérde

Européisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,

Fax: (+31-70) 340-3016

Bevoliméchtigter Bediensteter

SCHOENWASSER, D

‘Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (April 2005)




INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdffentlichungen, die zur selben Patentfamilie gehoren

Intemationales Aktenzeichen

PCT/EP2007/002294

im Recherchenbericht Datum der
angefiihrtes Patentdokument - Verdffentlichung

Mitglied(er) der
Patentfamilie

Datum der
Veréffentlichung

WO 2005092330 A 06-10-2005 KEINE

Fommblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamilie) (April 2005}
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