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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat zur Verbesserung der Spermien-
quantitat und -qualitdt umfassend zumindest ein Antioxidans bzw. zumindest einen der Wirkstof-
fe C-Vitamine, E-Vitamine, Zink, Selen, Acetylcystein, L-Carnitin, Glutathion, Lycopen,
Ubiquinon-10-Komponente deren Verwendung sowie Citrullin zur Verbesserung der Spermien-
qualitat.

[0002] Immer mehr Paaren ist der Weg zum Wunschkind erschwert. In Industrieldndern wie
Deutschland und USA ist heute bereits eines von zehn Paaren ungewollt kinderlos und die
Tendenz ist steigend. Eingeschrankie Fruchtbarkeit kann viele Ursachen haben. Das zuneh-
mende Alter der Paare mit Kinderwunsch kann dabei ebenso eine Rolle spielen wie Umweltbe-
lastung, verminderte Spermienqualitit, beeintrachtigte Eizellen, ungesunde Lebensweise und
anderes. Auch sogenannte ,Lifestylefaktoren" stellen einen entscheidenden Faktor dar. Voraus-
setzung fur die Fertilitat ist bei Mann und Frau unter anderem eine ausreichende Versorgung
des Kdrpers mit bestimmten Mikrondhrstoffen, Energiesubstraten und Vitaminen. Eine ausrei-
chende Versorgung mit Vitaminen und gewissen Nahrstoffen ist in unserer Zeit leider zuneh-
mend schwierig. Bei erhéhten Belastungen im Alltag mit Stress, geringer Nahrungsmittelqualitét
und ungesunder Erndhrung wird der menschliche Organismus oft unzureichend versorgt.
Dadurch steht der Kérper unter Dauerbelastung und das trifft besonders dort zu, wo die Zellen
am empfindlichsten sind - im Bereich der Ei- und Samenzellen. Die mannlichen Spermien wer-
den trége, Eizellen ,verpassen" ihren Eisprung und somit kann die Fruchtbarkeit unter Fehler-
ndhrung leiden. Es wurde bereits in mehreren Studien nachgewiesen, wie sehr die richtige
Erndhrung zur Erflllung des Kinderwunsches beitrdgt.

[0003] Wéahrend die Frau bereits mit den Eizellen geboren wird, werden die Spermien beim
Mann ein Leben lang nachgebildet Bei jedem zweiten ungewollt kinderlosem Paar ist der Mann
ursdchlich mitbeteiligt und in jedem dritten Fall liegt die Ursache sogar alleine beim Mann. In
den letzten Jahrzehnten nahm die Qualitat der ménnlichen Zeugungsfahigkeit kontinuierlich ab.
Einer der haufigsten Griinde mannlicher Zeugungsunfahigkeit ist dabei eine eingeschrankte
Spermienqualitat im Sinne einer Oligozoospermie (zu wenige Spermien), Asthenozoospermie
(zu schlecht bewegliche Spermien) oder Teratozoospermie (zu viele formveranderte Spermien).
Nicht selten findet man alle drei Einschrankungen sogar bei ein und demselben Patienten
(OAT-Syndrom). Neben einer abnehmenden Spermienanzahl spielt aber auch die Integritat der
in den Spermien transportierten DNA eine wichtige Rolle fur die Erfillung des Kinderwunsches.
Ein Hauptverursacher von DNA Sch&den im Spermium ist oxidativer Stress. In den letzten zehn
Jahren ist oxidativer Stress daher als Ausléser fir Infertilitdt immer mehr in den Focus des
Interesses gerlickt (Agarwal, 2004). Unter oxidativem Stress versteht man die Schadigung von
Zellen, Geweben oder gar Organen durch erhdhte Mengen an sogenannten reaktiven Sauer-
stoffspezies (ROS) (Moller et al, 1996; Sharma and Agarwal, 1996; Saleh et al, 2003). Uber-
steigt die Menge an reaktiven Sauerstoffspezies die Kapazitdten der kérpereigenen antioxidati-
ven Abwehrmechanismen, so entsteht der oben genannte oxidative Stress (OS). 30 - 80 % aller
infertilen Manner haben eine erhéhte Menge an ROS im Semmalplasma (Agarwal, 2004). 2009
konnten Varghese et al. zudem eine starke Korrelation zwischen Asthenospermie und reduzier-
ten Antioxidantien in der Samenfliissigkeit nachweisen. Insbesondere bei Mannern, die Uber-
schieBende Mengen von reaktiven Sauerstoffspezies produzieren, kommt es zu einer Schadi-
gung der normalen Spermien (Aitken et al., 1998, Alvarez et al., 2002, Saleh et al., 2002, Agar-
wal et al., 2003). Spermien sind besonders anfallig gegeniiber Angriffen durch ROS, da sie
keine eigenen zytoplasmatischen Abwehr- und Reparaturmechanismen besitzen (Donnelly et
al, 1999; Saleh and Agarwal, 2002). Hinzu kommt, dass sie eine Plasmamembran mit beson-
ders vielen mehrfach ungesattigten Fettsduren haben. Diese sind gute Angriffspunkte fiir ROS.
(Agarwal et al, 1994; Kobayashi et al, 2001; Zalata et al, 2004). Antioxidantien, die mit der
Nahrung aufgenommen werden, stellen einen wichtigen Teil des menschlichen antioxidativen
Schutzsystems - insbesondere auch im Bereich der Spermiogenese - dar. Obst und Gemlse
sind eine Hauptquelle fir die verschiedenen Antioxidantien, kénnen aber unter den heutigen
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zunehmenden Belastungen und dem dadurch resultierenden erhdhten oxidativen Stress, selbst
bei ausgeglichener Erndhrung kaum noch im erforderlichen MaB zugeflhrt werden. Erschwe-
rend kommt hinzu, dass insbesondere Manner sich haufig nicht besonders bewusst und gesund
erndhren. Laut einer Umfrage unter mannlichen Patienten in reproduktionsmedizinischer Be-
handlung glaubt die Mehrzahl der M&nner von sich selbst, sie sei sehr gut ernéhrt, auch wenn
sie nach eigener Auskunft nicht mehr als ein bis maximal zwei Portionen Obst und Gemuse pro
Tag zu sich nahmen. Die von den Gesundheitsbehérden vieler Staaten empfohlenen 5 Portio-
nen Obst und Gemise aber erreicht kaum ein Mann (Wogatzky et al, Vortag beim 4. Internatio-
nalen Kongress der Jordanischen Gesellschaft fir Fruchtbarkeit und Genetik, 20. - 22. April
2011). In einer spanischen Studie aus dem Jahre 2009 konnte gezeigt werden, dass Manner,
die mit der Nahrung wenige Antioxidantien zu sich nahmen, eine durchschnittlich schlechtere
Samenqualitat aufwiesen (Mendiola et al, 2009).

[0004] So ist beispielsweise das Praparat Fertilovit® M der Anmelderin bekannt. Fertilovit® M
enthalt eine Kombination von Vitaminen und anderen Vitalstoffen, die die Spermien bei ihrer
Reifung unterstiutzen und zusatzlich durch Antioxidantien in Depotform rund um die Uhr vor
oxidativem Stress schitzen. Fertilovit® M fir den Mann verbessert durch seine spezifische
Zusammenstellung kérpereigener Substanzen die Samenqualitat.

[0005] Auch die US 6,038,107 A beschreibt ein Verfahren zur Verbesserung der Gesundheit,
wobei die Plasmakonzentration von Arginin durch die Gabe von Citrullin als Vorlaufer verviel-
facht wird. Unter anderem kdénnen auch Manner mit Oligospermie bzw. verringerter Spermien-
motilitdt behandelt werden. Als zweiter aktiver Wirkstoff kann L-Ascorbinsédure enthalten sein.

[0006] Die DE 10 2008 056 312 A1 beschreibt die Verwendung von Nahrungserganzungsmit-
teln als Lebens- und Futtermittelzusatz zum Erhalt der Gesundheit und/oder Steigerung des
Wohlbefindens. Es wird auch die Problematik aufgezeigt, dass Nahrungserganzungsmittel
aufgrund ihres Eigengeschmacks den Geschmack des Nahrungsmittels beeintrachtigen kann.
AuBerdem kann das Nahrungsergénzungsmittel Bestandteile des Nahrungsmittels zerstoren.
Zudem wird der positive Effekt auf die Gesundheit oft nur in ausreichend hoher Konzentration
erreicht. Im Nahrungserganzungsmittel kann L-Citrullin enthalten sein.

[0007] Die EP 1 330 957 A2 beschreibt ein Nahrungserganzungsmittel als Reduktionskost und
zum Muskelaufbau fir Sportler. Im Nahrungserganzungsmittel kann als Wirkstoff L-Citrullin
enthalten sein.

[0008] Die US 2010/0233304 A1 beschreibt eine Zusammensetzung zur Verbesserung der
kognitiven und motorischen Fahigkeiten sowie der Verhaltensweise enthaltend zumindest eine
ungesattigte Fettsdure und zumindest eine NO-freisetzende Verbindung, wie Arginin, Citrullin.
Ferner kbnnen noch B-Vitamine und Antioxidantien enthalten sein.

[0009] Die WO 2006/002096 A2 beschreibt die Verwendung von L-Citrullin zur Behandlung von
Krankheiten, u.a. Infertilitdt. Niedrige Dosen von L-Citrullin sind besonders wirksam in der Kom-
bination mit L-Carnitine in der Behandlung von ménnlicher Infertilitdt. Zur Behandlung weiblicher
Infertilitat wird L-Citrullin vorzugsweise in Kombination mit Ménchspfeffer und/oder griinem Tee,
der auch antioxidative Wirkung hat, verwendet.

[0010] Die EP 1 752 156 A2 beschreibt ein Nahrungserganzungsmittel als Reduktionskost und
zum Muskelaufbau fir Sportler. Im Nahrungserganzungsmittel kann als Wirkstoff L-Citrullin
enthalten sein.

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen Wirkstoff bzw. ein Kombinati-
onspraparat zur Verfligung zu stellen, welches die Spermienqualitdt des Mannes weiter verbes-
sert und die Spermienquantitat erhéht.

[0012] Die Aufgabe der Erfindung wird jeweils eigenstandig durch ein Kombinationspraparat
umfassend zumindest ein Antioxidans, Citrullin und Lycopen zur Verwendung in der Behand-
lung von Oligozoospermie, Asthenozoospermie und/oder Teratozoospermie geldst. Citrullin
zeigt eine sehr gute Bioverfligbarkeit, wodurch der Organismus die Polyamine Spermin und
Spermidin, die in hoher Konzentration in der Spermienflissigkeit vorkommen, sowie die Prota-
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mine, die fir die Verpackung der Spermien - DNA notwendig sind und die DNA stabilisieren, in
ausreichender Menge produzieren kann. Omega-3-Fettsauren zeigen einen positiven Effekt auf
die Fusion von Ei- und Samenzelle, sowie den Prostaglandin- und Steroidhormonstoffwechsel.
Bei vielen Patienten (ungeféhr 70 %) verbessert die routinemaBige Gabe zusétzlicher Antioxi-
dantien des Kombinationspréparats die Spermienqualitét deutlich. Die Patienten wiederum, die
von einer solchen MaBnahme nicht profitieren, haben auf der anderen Seite keine negativen
Nebenwirkungen zu beflirchten.

[0013] C-Vitamine des Kombinationspraparats unterbrechen die radikalische Kettenreaktion
und neutralisieren so Hydroxyl-, Hyperoxid-, und Wasserstoffdioxid-Radikale. C-Vitamine wirken
als Hauptantioxidans im Seminalplasma fertiler Manner; hier ist die Konzentration sogar zehn-
mal hdher als im Blutplasma. In der Samenflissigkeit unfruchtbarer Manner findet sich meist
nur eine geringe Menge.

[0014] E-Vitamine werden in der Zellmembran lokalisiert und unterbrechen hier sehr effektiv die
radikalische Kettenreaktion und neutralisieren so vor allem H,O,, OH und O,-. Dadurch schiit-
zen sie die Zellmembran vor Lipidoxidation. Besonders vorteilhaft dabei erweist sich, dass die
Spermienmotilitat bei 60 % der Patienten mit Asthenozoospermie verbessert wird.

[0015] Durch Selen des Kombinationspraparats kann bei OAT-Patienten die Spermien-
beweglichkeit, Lebensfahigkeit und Morphologie der Spermien verbessert werden. Zudem wird
die Spermien-DNA vor oxidativem Stress durch Férderung der Protamin-Verpackung der DNA
geschiitzt und Selen hat auch antioxidative Wirkung als Bestandteil der Glutathion Peroxidase.
Selen arbeitet auch synergistisch mit Vitamin E.

[0016] Zink ist ein wesentlicher Bestandteil der Spermatozyten. Steht dem Kérper nicht genu-
gend Zink fir die Spermienproduktion zu Verfligung, so verringert sich diese deutlich. Auch die
Motilitdt der Samenzellen nimmt ab, weil Zink zur Bindung des Samenkopfes an den Samen-
schwanz beitragt. Durch das zusatzliche Zink des Kombinationspréparats kommt es bei inferti-
len Mannern zu einem verbesserten Spermiogramm. Die Kombination von Zink mit Folsaure
flhrt zu einer 74 % Erhéhung der Spermienanzahl. Zudem fiihrt eine Behandlung (ber einen
Zeitraum von 3 Monaten zu einer deutlichen Verbesserung bei Astenozoospermie. Zink, das an
fast allen biochemischen Prozessen im Korper beteiligt ist, unterstiitzt die Wirkung des erfin-
dungsgemaBen Kombinationspréparats.

[0017] L-Carnitin des Kombinationspraparats fungiert als Rezeptormolekdl fir aktivierte Fett-
sauren im Zytosol und in den Mitochondrien (im Wechselspiel mit Azetyl-CoA) und ist ein wich-
tiges Energiesubstrat fiir die Spermatozoen. Carnitine sind aber auch Antioxidantien, die die
Menge an reaktiven Sauerstoffspezies dadurch senken, dass sie iberschiissiges intrazellulares
Azetyl-CoA entfernen. Dieses steigert sonst die ROS Produktion durch die Mitochondrien.
Durch L-Carnitin wird auch die Spermienmoaitilitdt verbessert. Carnitin, genauer L-Carnitin, spielt
eine essentielle Rolle im Energiestoffwechsel tierischer Zellen.

[0018] Durch die Beimengung von Glutathion zum Kombinationspraparat wird die Beweglichkeit
von Spermien signifikant erhéht. Zudem verringert Glutathion DNA-Schaden durch ROS. Das
Tripeptid Glutathion (Cystein, Glutamat, Glycin) ist das haufigste Antioxidans im menschlichen
Koérper. Es schitzt Lipide, Proteine und Nukleinsduren vor oxidativem Stress. Glutathion ist in
fast allen Zellen in hoher Konzentration enthalten und gehért zu den wichtigsten als Antioxidans
wirkenden Stoffen im Korper. Gleichzeitig ist es eine Reserve fir Cystein. in Kombination mit
Vitamin E und Seien bildet es die Glutathion-Peroxidase. Eine Gabe von Glutathion als Nah-
rungserganzungsmittel allein fihrt jedoch nicht immer zum gewlnschten Erfolg, da die orale
Gabe nur zu einer méBigen Steigerung des im Kérper zirkulierenden Glutathion flhrt. Jedoch
kann durch die orale Gabe von N-Acetylcystein des Kombinationspraparats, einem wichtigen
Vorlaufermolekil von Glutathion, der Glutathion-Gehalt in Zellen effektiv erhdht werden. Oral
verabreichtes Acetylcystein Uber einen Zeitraum von 3 Monaten flihrt zu einer signifikanten
Erhéhung der gesamt antioxidativen Kapazitdt im Plasma. Dies geht einher mit geringerer
Viskositdt und somit mit verbesserter Beweglichkeit des Samens.
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[0019] Lycopen, auch Lycopin oder Leukopin, z&hlt zu den Antioxidantien und gilt als Radikal-
fanger, d.h., es kann bestimmte reaktionsfreudige Molekile im menschlichen Kérper unschad-
lich machen. Lycopen ist ein Carotinoid mit sehr guten antioxidativen und antientziindlichen
Eigenschaften. Durch diese antientziindlichen Eigenschaften reduziert es durch die Beimen-
gung im Kombinationspréparat die seminale Neuproduktion von ROS durch Leukozyten.

[0020] Die Beimengung der Ubiquinon-10-Komponente (Coenzym Q10) im Kombinationsprépa-
rat fUhrt zu einer Erhdhung der Spermienmenge und zu einer Verbesserung der Beweglichkeit.
Coenzym Q10 (CoQ10) wird vom Korper unter anderem fir die Energiegewinnung in den Mito-
chondrien benétigt. In Spermien findet man es daher vor allem im Mittelstlick. Es hat aber auch
antioxidative Eigenschaften, indem es Vitamin E recycelt und dessen pro-oxidative Aktivitat
unterbindet. Die Gewebekonzentration von Coenzym Q10 nimmt mit zunehmendem Alter ab,
womit durch das Kombinationspraparat diese Abnahme ausgeglichen werden kann. Durch die
Gabe des Kombinationspraparats mit oralem CoQ-10 an infertile ménnliche Probanden wird die
Fertilisationsrate deutlich erhéht. CoQ-10 verhindert auch die Bildung von H,O, in der Samen-
flissigkeit.

[0021] Folsdure unterstiitzt die Protamin-Verpackung der Spermien-DNA. Durch eine folsdure-
arme Erndhrung des Mannes steigt die Zahl der Spermien mit chromosomalen Abberationen.
Ménner, die reichlich Folsdure Uber ihre Ernahrung oder Uber Vitaminpraparate zu sich neh-
men, haben signifikant seltener Spermien mit einer Disomie des X-Chromosoms (Klinefelter)
oder des Chromosoms 21 (Down-Syndrom) oder eine Nullosomie des X-Chromosoms (Turner).
Nach Bericksichtigung anderer Faktoren wie Alter, Alkoholkonsum und Komorbiditdt haben
Manner mit der héchsten Folsdurezufuhr (722-1150 pg/d) zu 20-30 Prozent weniger Spermien
mit Aneupliodie im Ejakulat als Manner mit der geringsten Folsaurezufuhr. Pro 100 pg Folsaure
sinkt das Risiko um 3,6 Prozent. Weiterhin férdert Folsaure auch den Homocysteinstoffwechsel,
was einer Hyperhomocysteinamie entgegenwirkt und sich so zusétzlich vorteilhaft auf die
Spermiogenese auswirkt.

[0022] Das Kombinationspraparat verbessert durch hochwertige Omega-3-Fettsduren die
Membranstruktur der Spermien, was insbesondere flr die Verschmelzung von Samenzelle und
Eizelle wahrend der eigentlichen Befruchtung von Bedeutung ist, weil fir die gesunde Spermi-
enfunktion eine ausgeglichene Membranstruktur der Zellen eine wichtige Rolle spielt. Zeu-
gungsunfahige Manner haben im Vergleich zu fruchtbaren Mannern einen geringeren Anteil
mehrfach ungeséttigter Fettsauren, und zwar insbesondere einen geringeren Anteil von Ome-
ga-3-Fettsduren. Dies geht einher mit reduzierter Speimienanzahl, Beweglichkeit und Struktur
der Spermien. Eine Zufuhr von Omega-3-Fettsduren kann diesen Problemen entgegen wirken.
Als positiver Nebeneffekt gilt die Schutzwirkung von Omega-3-Fettsduren fir die Prostata und
das Herz-Kreislaufsystem. Die Membran wird zum groBen Teil von Fetten gebildet. Durch ver-
anderte Erndhrungsbedingungen haben sich in den vergangenen Jahren die relativen Anteile
verschiedener Fettsauren in den Zellmembranen nachweislich veréndert. Insbesondere die
essentiellen mehrfach ungeséattigten Omega-3-Fettsauren sind relativ gesehen zu wenig vor-
handen. Dies hat Einfluss auf Vorgange wie zum Beispiel die Fusion von Ei- und Samenzelle,
sowie den Prostaglandin- und Steroidhormon-Stoffwechsel. Wahrend gezeigt werden konnte,
dass sich geséttigte und auch einfach ungesattigte Fette schadlich auf die Spermienqualitat
auswirken, sind sowohl Omega-6 als auch Omega-3-Fettsauren sehr gut fir die Spermienquali-
tat. Von Bedeutung ist auch das Verhaltnis von Omega-3-Fettsduren zu Omega-6-Fettsduren.

[0023] Im Kombinationspraparat kann auch Citrullin enthalten sein. Citrullin wird vom Kdérper fir
die Synthese von Arginin genutzt. Eine wichtige Eigenschaft des Arginin ist, dass es wiederum
Vorstufe des Neurotransmitters Stickstoffmonoxid (NO) ist. Das Enzym Stickstoffmonoxid-
Synthase katalysiert die Umsetzung der Aminosaure Arginin in den Endothetium derived re-
laxing Factor (EDRF) - eine andere Bezeichnung fir Stickstoffmonoxid. Dieser diffundiert in die
Muskelschichten der GeféBe bzw. des Corpus cavernosum. Dort fahrt er Gber die Aktivierung
des Enzyms Guanylatcyclase zu einer erhdhten Ausschittung von cyclischem Guanosinmono-
phosphat (cGMP). Die Erhéhung von cGMP bewirkt eine Erschlaffung der glatten Muskulatur
und damit ein Herabsetzen des GefaBtonus. Somit 16st das gasférmige NO im Herzmuskel und
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in glatten GefaBmuskeln eine Entspannung aus.

[0024] Die Aminosaure L-Arginin verbessert so Ober die Freisetzung von Stickstoffmonoxid die
Durchblutung und Sauerstoffversorgung der koronaren und peripheren BlutgefdBe, hemmt die
Klumpenbildung bei Thrombozyten und senkt den Blutdruck. Durch diesen Mechanismus kann
zudem die Erektionsféahigkeit des Gliedes gesteigert werden.

[0025] Arginin ist darlber hinaus fir die normale Spermatogenese notwendig. Aus Arginin
bildet der Kérper ndmlich die Polyamine Spermin und Spermidin, die in hoher Konzentration in
der Spermienflissigkeit vorkommen, sowie die Protamine, die flr die Verpackung der Sper-
mien-DNA notwendig sind und die DNA stabilisieren.

[0026] Das Kombinationspraparat fihrt bei infertilen Mannern bereits nach 6 bis 8 Wochen zu
einer Steigerung der Spermienmenge und -beweglichkeit. Arginin hat allerdings den Nachteil,
oral verabreicht keine optimale Bioverfligbarkeit zu haben. Die Aminosaure L-Citrullin ist eine
wichtige Vorstufe fur die Herstellung von Arginin im Kérper wird aber im Gegensatz zu Arginin
sehr viel besser enteral resorbiert. Sie hat somit eine sehr gute Bioverfligbarkeit. Oral einge-
nommen, wird L-Citrullin iber den Darm in den Blutkreislauf aufgenommen und vom Kérper in
L-Arginin umgewandelt. Studien haben gezeigt, dass eine Supplementierung mit Citrullin den
Arginin Spiegel effektiver anheben kann, als wenn die gleiche Dosis Arginin direkt eingenom-
men wiirde. Da der Kérper Citrullin zeitverzégert in Arginin umwandelt, agiert Citrullin geman
der Retard-Funktion als Verweildauer-Verlangerer und erhdht den Arginin-Spiegel im Blut (iber
langere Zeit. So profitiert der Organismus von einer spirbar langeren Arginin-Wirkung. Die
Verwendung von Citrullin zur Herstellung eines Kombinationspréparats umfassend zumindest
Antioxidantien zur Verbesserung der Spermienqualitat erweist sich auch als vorteilhaft.

[0027] Giinstig zeigt sich auch ein Verhaltnis von Eicosapentaensaure zu Docosahexaensiure
von 3 zu 2, weil dadurch die Spermienanzahl erhdht werden kann und die Beweglichkeit und
Struktur der Spermien verbessert werden.

[0028] Durch die Auswahl der Mengen der Wirkstoffe C-Vitamine in Mengen von 1 bis 20 Gew.-
%, insbesondere 5 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 10 Gew.-%, E-Vitamine in Mengen von 1
bis 20 Gew. %, insbesondere 5 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 10 Gew.-%, B9-Vitamine in
Mengen von 0,005 bis 2 Gew.-%, insbesondere 0,009 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,1
Gew.-%, Zink in Mengen von 0,5 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,8 bis 3,5 Gew.-%, vorzugswei-
se 1,2 bis 2,5 Gew.-%, Selen in Mengen von 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,004 bis 0,5
Gew.-%, vorzugsweise 0,006 bis 0,1 Gew.-%, Acetylcystein in Mengen von 0,5 bis 10 Gew.-%,
insbesondere 1 bis 6 Gew.-%, vorzugsweise 2,5 bis 4,5 Gew.-%, Carnitin in Mengen von 3 bis
30 Gew.-%, insbesondere 5 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 23 Gew.-%, Glutathion in
Mengen von 0,5 bis 15 Gew.-%, insbesondere 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 6 Gew.-%,
Lycopen in Mengen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2
bis 0,1 Gew.-%, und eine Ubiquinon-10-Komponente in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%, ins-
besondere 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,8 bis 3 Gew.-%, und Omega-3-Fettsduren in
Mengen von 5 bis 50 Gew.-%, insbesondere 10 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 35 Gew.-
%, und/oder Citrullin in Mengen von 5 bis 40 Gew.-%, insbesondere 8 bis 30 Gew.-%, vorzugs-
weise 12 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch wirksamen Wirk-
stoffe des Kombinationspréparats werden die vorab beschriebenen positiven Wirkungen der
Einzelwirkstoffe in ein optimales Verhaltnis zueinander gestellt und somit die Spermienqualitat
und Anzahl am effektivsten gesteigert.

[0029] Durch die Beimengung von B6-Vitaminen und B12-Vitaminen im Kombinationspréparat
wird die GeféBfunktion durch Senkung der Homocysteinsdurewerte unterstitzt und somit eine
ausreichende Produktion der Spermien und die Spermatogenese unterstiitzt.

[0030] Kupfer ist Bestandteil vieler Enzyme (Metalloenzyme) und daher ein lebensnotwendiges
Spurenelement und kann daher auch eine optimale Spermienproduktion unterstitzen.

[0031] Durch das groBe antioxidative Potential der weiteren Carotinoide wird die Spermienqua-
litdt ebenfalls verbessert.

5/11



>6stene§chischeg AT 511 776 B1 2014-03-15
V patentamt

[0032] Vorteilhaft erweist sich auch die Zugabe von Kupfer in Mengen von 0,001 bis 1 Gew.-%,
insbesondere 0,003 bis 0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,1 Gew.-%, B6-Vitamine in Men-
gen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.-
%, B12-Vitamine in Mengen von 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,003 bis 0,5 Gew.-%,
vorzugsweise 0,05 bis 0,1 Gew.-%, weitere Carotinoide, wie B-Carotin, a-Carotin, B-
Cryptoxanthin, Lutein und Zeaxanthin in Mengen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis
1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeu-
tisch wirksamen Wirkstoffe des Kombinationspréaparats, weil dadurch die vorab beschriebenen
vorteilhaften Wirkungen sich kumulativ auf die Entwicklung der Spermien auswirken. Durch die
beschriebene Zusammensetzung des Kombinationspraparats werden die Zusammenwirkung
der Einzelsubstanzen untereinander optimiert und die Synergieeffekte zusatzlich verstérkt.
Zudem kann eine ausgeglichene Wechselwirkung mit den anderen Substanzen erreicht wer-
den.

[0033] Das Kombinationspraparat kann sowohl als Arzneimittel bzw. bilanzierte Diat als auch
als Nahrungsergénzungsmittel verwendet werden, wodurch fur den Anwender bei der Zulas-
sung als Arzneimittel bzw. bilanzierte Didt gewahrleistet ist, dass das Praparat zumindest eine
klinische Studie durchlaufen hat und bei der Zulassung als Nahrungserganzungsmittel ein
einfacher und gegebenenfalls diskreter Zugang zum Praparat gegeben ist.

[0034] Vorteilhaft erweist sich zudem Citrullin zur Behandlung von Oligozoospermie, Asthe-
nozoospermie und/oder Teratozoospermie zu verwenden. Vorteilhaft erweist sich Citrullin in
Tagesdosen von 100 mg bis 1000 mg, insbesondere 150 mg bis 500 mg, vorzugsweise 200 mg
bis 300 mg, zu verabreichen, womit gewahrleistet ist, dass ein angemessener Spiegel von
Citrullin im Organismus vorhanden ist und somit eine normale Spermatogenese erfolgen kann.
Dadurch wird eine hohe Spermienmenge und gute Spermienbeweglichkeit geférdert.

[0035] Citrullin ist in Mengen von 2 bis 50 Gew.-%, insbesondere 5 bis 35 Gew.-%, vorzugswei-
se 10 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch wirksamen Wirkstoffe
des Kombinationspraparats enthalten, wodurch einerseits eine ausreichende Wirkung von
Citrullin gegeben ist aber andererseits auch keine Gefahr zur Uberdosierung besteht. Durch
den gewéhlten Gewichtsanteil ist auch eine gute Verarbeitbarkeit in der Herstellung des Kombi-
nationspraparats gegeben.

[0036] Die Erfindung beschreibt Citrullin zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren
zur Behandlung eines eingeschrénkten Spermiogramms. Die Kombination mit Antioxidantien
zeigt sich besonders vorteilhaft Ein Antioxidans im Sinne der Erfindung ist eine chemische
Verbindung, die eine unerwilinschte Oxidation anderer Substanzen gezielt verhindert. Antioxi-
dantien haben groBe physiologische Bedeutung durch ihre Wirkung als Radikalfanger. Sie
inaktivieren im Organismus reaktive Sauerstoffspezies (ROS), deren Vorkommen im UbermaB
zu oxidativem Stress fihrt. Oxidativer Stress gilt als mitverantwortlich fiir den Alterungsprozess
und die Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit und wird auch in Zusammenhang mit der Entste-
hung einer Reihe von Krankheiten gebracht.

[0037] Ferner beschreibt die Erfindung Citrullin zur Anwendung in einem Verfahren zur Herstel-
lung eines Kombinationspraparats zur Behandlung eines eingeschréankten Spermiogramms. Die
Wirkungen der verschiedenen Wirkstoffe des Kombinationspraparats wurden bereits vorab
beschrieben. Das Kombinationspraparat erweist sich durch die gezielte Auswahl der Wirkstoffe
in den entsprechenden Mengen als besonders vorteilhaft zur Behandlung eines eingeschrank-
ten Spermiogramms bei Oligozoospermie, Asthenozoospermie und/oder Teratozoospermie.
Besonders vorteilhaft zeigt sich eine Kombination von C-Vitamine, E-Vitamine, Zink, Selen,
Acetylcystein, L-Carnitin, Glutathion, Lycopen, Ubiquinon-10-Komponente mit Citrullin und/oder
Omega-3-Fettsauren.

[0038] Als Omega-3-Fettsduren werden vorzugsweise Eicosapentaensdure (EPA) und
Docosahexaensaure (DHA) verwendet Es kann aber auch o-Linolensédure (ALA) als Omega-3-
Fettsdure im Kombinationspraparat verwendet werden. Vorzugsweise wird fir die Herstellung
des Kombinationspraparats Fischdl verwendet, wobei 18 % DHA und 12 % EPA sind. Es kén-
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nen Omega-3-Fettsduren sowohl tierischer als auch pflanzlicher Herkunft verwendet werden.

[0039] Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat ist speziell fir die Bediirfnisse des mann-
lichen Organismus bei Kinderwunsch. Es kann sowohl ein Nahrungserg@nzungsmittel, ein
diatetisches Lebensmittel fir besondere medizinische Zwecke (ergénzende bilanzierte Diat), als
auch ein Arzneimittel sein.

[0040] Ferner zeigt das erfindungsgeméaBe Kombinationspraparat eine speziell abgestimmte
Mischung von Antioxidantien, teilweise in Depotform, und anderer fir die Fortpflanzungszellen
wichtiger Nahr- und Mineralstoffe. So wird beispielsweise Vitamin C als Retardform beigemengt.
Aus dem Stand der Technik sind Zubereitungen fir eine retardierte Freisetzung von Wirkstoffen
beschrieben. Beispielsweise kann Vitamin C mit Hydroxypropylmethylcellulose beschichtet sein.
Somit steht eine optimale Versorgung des Mannes zur Verfligung. Selbstverstandlich kénnen
auch andere aus dem Stand der Technik bekannte Methoden fiir die zeitversetzte Freisetzung
von Vitamin C angewendet werden.

[0041] Die Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen im erfindungsgeméaBen Kombinations-
préparat sind komplex. Neben Nahrstoffgabe und Enzyminduktion ist ein wesentlicher Wirkme-
chanismus die gezielte Reduktion der Sauerstoffradikale.

[0042] Die Kombination der aufeinander abgestimmten Wirkstoffe in dem erfindungsgeméfBen
Kombinationspraparat hat in Untersuchungen gezeigt, dass es bei Mannern zu einer deutlichen
Verbesserung ihrer Fruchtbarkeit kommt.

[0043] Die vorab beschriebenen Mechanismen funktionieren vorzugsweise in Kombination der
Wirkstoffe und durch Unterstitzung mehrerer Antioxidativa.

[0044] Durch den synergistischen Effekt der einzelnen Wirkstoffe in den ausgewahlten Men-
genbereichen kann die Wirksamkeit bezliglich Spermienqualitdt und -quantitat des erfindungs-
gemaBen Kombinationspraparats erzielt werden.

[0045] Die Verwendung von Citrullin, gegebenenfalls in Kombination mit zumindest einem
Antioxidans bzw. Omega-3-Fettsduren mit zumindest einem Antioxidans als auch des erfin-
dungsgeméBen Kombinationspraparats wird vorzugsweise fiir die orale Verabreichung empfoh-
len. Das Praparat kann sowohl als Human- als auch Veterinarprodukt verwendet werden.

[0046] In der nachfolgenden Tabelle sind die Mengenbereiche der empfohlenen Tagesdosis
der einzelnen fir die Erfindung relevanten Wirkstoffe angegeben. Vorzugsweise wird das erfin-
dungsgeméaBe Kombinationspraparat als zwei Kapseln pro Tag eingenommen. Es kénnen
allerdings die Wirkstoffmengen so gewahlt werden, dass nur eine Kapsel pro Tag erforderlich ist
um die empfohlene Dosierung zu erreichen.

Wirkstoff empfohlener Mengenbereich in mg pro Tag
Vitamin C 50-200
Vitamin E 10-120
Folsaure 0,1-0,7
Zink 5-50
Selen 0,02-0,2
Acetylcystein 10-100
Carnitin 10-500
Gilutathion 10-100
Lycopen 1-15
Ubiquinon-10 1-50
Komponente
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Omega-3- 100-1000
Fettsduren

Citrullin 1-600
Kupfer 0,05-10
Vitamin B12 0,01-1
Vitamin B6 1-10
Carotinoide 0,1-10

[0047] Es sind auch Exzipienten, wie Hilfsstoffe, Fillstoffe, Tragerstoffe, Bindemittel, etc., wel-
che zur technischen Verarbeitbarkeit des erfindungsgeméaBen Kombinationspréparats erforder-
lich sind, enthalten. Diese Exzipienten haben jedoch keine therapeutische Wirksamkeit und
keine positiven Effekte auf die Spermien und sind dementsprechend auch keine therapeutisch
wirksamen Wirkstoffe im Sinne der Erfindung.

[0048] Im nachfolgenden sind Ausflihrungsbeispiele zur Zusammensetzung der therapeutisch
wirksamen Wirkstoffe in mg pro Tagesdosis des erfindungsgeméaBen Kombinationspréparats
angefiihrt, das die vorteilhaften Wirkungen erzielt.

Wirkstoff 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Vitamin C - 50 (120 [ 150 | 100 | 180 | 200 [ 100 | 80 | 100
Vitamin E - 10 | 20 | 50 | 100 [ 100 [ 120 | 100 | 60 80
Folsaure - 01(103|03|05(06|07]|05]|04]|05
Zink - 5 10 | 15 | 25 | 40 [ 50 | 25 | 30 10
Selen - |0,02{0,05|0,07| 0,1 (01| 02] 0,1]0,09]|0,15
Acetylcys- i 10 | 40 | 30 | 50 [ 90 (100 | 50 | 80 80
tein
Carnitin - 10 | 100 | 200 | 300 | 400 | 500 | 300 | 250 | 350
Glutathion - 10 | 20 | 25 | 50 | 80 [ 100 | 50 | 90 70
Lycopen - 1 2 3 4 25 [ 15 4 13 10
Ubiquinon- - 1 3 10 15 | 15 | 50 15 | 30 40
10 Kompo-
nente
Omega-3- - 100 | 200 | 400 | 500 [ 350 [1000| 500 | 700 | 900
Fettsduren
Citrullin 500 | 100 | 300 | 800 | 300 | 600 | 600 | 200 | 60 10
Kupfer - - - - - 0,5 - 1 - -
Vitamin B12| - - 0,05 - - | 0,01 - 0,09 - -
Vitamin B6 - - - - - 1 ’ 3 2 -
Carotinoide | - - - 5 - 5 ’ 3 - 3
Full- und v lvi|iviiviv|iv|iv]|v]|v]|v
Trégerstoffe

[0049] In Versuchen konnte nachgewiesen werden, dass das Ausfuhrungsbeispiel 5 besonders
gute Wirksamkeit zeigt. So kommt es mit einer Zusammensetzung gemaB Ausflhrungsbeispiel
5 zu einer Verbesserung des Spermiogramms und zu einer um ca. 20 % erhéhten Befruch-
tungsrate. Generell wurde nachgewiesen, dass mit dem erfindungsgeméBen Préparat die
Spermienquantitat und -qualitat bei Uber 70 % der Manner signifikant verbessert wird.
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[0050] In der unten stehenden Tabelle sind beispielhaft die Zusammensetzungen der Wirkstoffe
in absoluten Zahlen zweier erfindungsgemaBer Kombinationspraparate, die die vorteilhaften

Wirkungen entfalten, beschrieben.

AT 511 776 B1 2014-03-15

Wirkstoff Menge in Gew.-% Menge in mg Gew.-%
mg pro pro Tagesdo-
Tagesdosis sis

Vitamin C 100 7,43715603 100 7,39814602
Vitamin E 100 7,43715603 100 7,39814602
Folsaure (Vitamin B9) 0,5 0,03718578 0,5 0,03699073
Zink 25 1,85928901 25 1,84953651
Selen 0,1 0,00743716 0,1 0,00739815
Acetylcystein 50 3,71857802 50 3,69907301
Carnitin 300 22,3114681 300 22,1944381
Gilutathion 50 3,71857802 50 3,69907301
Lycopen 4 0,29748624 4 0,29592584
Ubiquinon-10 Kompo- 15 1,1155734 15 1,1097219
nente

Omega-3-Fettsauren 500 37,1857802 500 36,9907301
Citrullin 300 14,8743121 300 14,796292
Kupfer ) 0 3 0,22194438
Vitamin B12 - 0 0,09 0,00665833
Vitamin B6 - 0 1 0,07398146
Carotinoide - 0 3 0,22194438

[0051] In einer bevorzugten Ausflihrungsvariante besteht das erfindungsgeméaBe Kombinati-
onspraparat aus L-Carnitin, L-Ascorbinsdure, D-alpha-Tocopherylacetat, Folsdure, Siliziumdi-
oxid, Kalziumcarbonat, N-Acetyl-L-Cystein, Glutathion, Maisstarke, Zinkoxid, Coenzym Q10,
Lycopen, pflanzliche Ole, Pteroyl-L-glutamat, Natriumselenit, Fischdl und Citrullin. Die Kapsel-
hille ist vorzugsweise aus Cellulose, kann jedoch auch anderer Art sein. Die pflanzlichen Ole
kommen daher, dass der Rohstoff Lycopen fettldslich ist und in ihnen geldst angeboten wird.
Statt Natriumselenit kann auch die organische Variante des L-Selenomethionins verwendet
werden. Die Maisstéarke ist ein Tragerstoff des sonst éligen Vitamin E.

[0052] Die positive Wirkung von Citrullin und des erfindungsgemaBen Kombinationspraparats
kann sowohl in Vorbereitung fir eine natlrliche Schwangerschaft als auch in Vorbereitung fir
eine Insemination, In vitro Fertilisierung als auch Intracytoplasmische Spermieninjektion genutzt
werden.

[0053] Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat sollte zweimal taglich in Form einer Kap-
sel oral eingenommen werden. Die empfohlene Mindesteinnahmedauer betragt 3 Monate.

[0054] Samtliche Angaben zu Wertebereichen in gegenstandlicher Beschreibung sind so zu
verstehen, dass diese beliebige und alle Teilbereiche daraus mit umfassen, z.B. ist die Angabe
1 bis 10 so zu verstehen, dass samtliche Teilbereiche, ausgehend von der unteren Grenze 1
und der oberen Grenze 10 mitumfasst sind, d.h. sé&mtliche Teilbereich beginnen mit einer unte-
ren Grenze von 1 oder gréBer und enden bei einer oberen Grenze von 10 oder weniger, z.B. 1
bis 1,7, oder 3,2 bis 8,1 oder 5,5 bis 10.

[0055] Die Ausflihrungsbeispiele zeigen mdgliche Ausfihrungsvarianten des Kombinationspra-
parats, wobei an dieser Stelle bemerkt sei, dass die Erfindung nicht auf die speziell dargestell-
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ten Ausflhrungsvarianten derselben eingeschrénkt ist, sondern vielmehr auch diverse Kombi-
nationen der einzelnen Ausflhrungsvarianten untereinander méglich sind und diese Variati-
onsmdglichkeit aufgrund der Lehre zum technischen Handeln durch gegenstandliche Erfindung
im Kdénnen des auf diesem technischen Gebiet tatigen Fachmannes liegt. Es sind also auch
samtliche denkbaren Ausflihrungsvarianten, die durch Kombinationen einzelner Details der
beschriebenen Ausflihrungsvariante mdglich sind, vom Schutzumfang mit umfasst.

[0056] Die den eigensténdigen erfinderischen Ldsungen zugrunde liegende Aufgabe kann der
Beschreibung entnommen werden.
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Patentanspriiche

1. Kombinationspréparat umfassend zumindest ein Antioxidans, Citrullin und Lycopen zur
Verwendung in der Behandlung von Oligozoospermie, Asthenozoospermie und/oder
Teratozoospermie.

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zumindest ein
Wirkstoffe ausgewahlt aus einer Gruppe umfassend C-Vitamin, E-Vitamine, Zink, Selen,
Acetylcystein, L-Carnitin, Glutathion, Ubiquinon-10-Komponente, Omega-3-Fettsauren ent-
halten ist.

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Omega-3-
Fettsauren Eicosapentaensdure zu Docosahexaensaure in einem Verhaltnis von 3 zu 2
enthalten ist

4. Kombinationspraparat nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass
C-Vitamin in Mengen von 1 bis 20 Gew.-%, insbesondere 5 bis 15 Gew.-%, vorzugsweise
6 bis 10 Gew.-%, E-Vitamine in Mengen von 1 bis 20 Gew.-%, insbesondere 5 bis 15
Gew.-%, vorzugsweise 6 bis 10 Gew.-%, B9-Vitamine in Mengen von 0,005 bis 2 Gew.-%,
insbesondere 0,009 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,01 bis 0,1 Gew.-%, Zink in Mengen von
0,5 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,8 bis 3,5 Gew.-%, vorzugsweise 1,2 bis 2,5 Gew.-%, Se-
len in Mengen von 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,004 bis 0,5 Gew.-%, vorzugsweise
0,006 bis 0,1 Gew.-%, Acetylcystein in Mengen von 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1 bis
6 Gew.-%, vorzugsweise 2,5 bis 4,5 Gew.-%, Carnitin in Mengen von 3 bis 30 Gew.-%,
insbesondere 5 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 23 Gew.-%, Glutathion in Mengen von
0,5 bis 15 Gew.-%, insbesondere 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 6 Gew.-%, Lycopen
in Mengen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis
0,1 Gew.-%, und eine Ubiquinon-10-Komponente in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%, ins-
besondere 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,8 bis 3 Gew.-%, und Omega-3-Fettséuren in
Mengen von 5 bis 50 Gew.-%, insbesondere 10 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 35
Gew.-%, und/oder Citrullin in Mengen von 0,5 bis 40 Gew.-%, insbesondere 1 bis 30 Gew.-
%, vorzugsweise 12 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch
wirksamen Wirkstoffe des Kombinationspréparats enthalten sind.

5. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass
Kupfer, weitere Carotinoide, B6-Vitamine, B12-Vitamine enthalten sind.

6. Kombinationspraparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass Kupfer in Men-
gen von 0,001 bis 1 Gew.-%, insbesondere 0,003 bis 0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis
0,1 Gew.-%, B6-Vitamine in Mengen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis 1
Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.-%, B12-Vitamine in Mengen von 0,001 bis 1 Gew.-
%, insbesondere 0,003 bis 0,5 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 0,1 Gew.-%, weitere Caro-
tinoide, wie B-Carotin, a-Carotin, B-Cryptoxanthin, Lutein und Zeaxanthin in Mengen von
0,05 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.-%,
bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch wirksamen Wirkstoffe des Kombinati-
onspraparats enthalten sind.

7.  Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass
Citrullin in Tagesdosen von 1 mg bis 600 mg, insbesondere 10 mg bis 500 mg, vorzugs-
weise 200 mg bis 400 mg verabreicht wird.

8. Verwendung des Kombinationspraparates nach einem der Anspriiche 1 bis 7 als Arzneimit-
tel, bilanzierte Diat und/oder Nahrungserganzungsmittel.

Hierzu keine Zeichnungen
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