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Verwendung von Citrullin und ein Kombinationspraparat zur Verbesserung der mannlichen 

Fertilitat 

5 Die Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat zur Verbesserung der Spermienquantitat und 

-quanta umfassend zumindest ein Antioxidans bzw. zumindest einen der Wirkstoffe C- 

Vitamine, E-Vitamine, Zink, Selen, Acetylcystein, L-Carnitin, Glutathion, Lycopen, 

Ubiquinon-10-Komponente deren Verwendung sowie Citrullin zur Verbesserung der Sper-

mienqualitat. 

10 

Immer mehr Paaren ist der Weg zum Wunschkind erschwert. In Industrielandern wie 

Deutschland und USA ist heute bereits eines von zehn Paaren ungewollt kinderlos und die 

Tendenz ist steigend. Eingeschrankte Fruchtbarkeit kann viele Ursachen haben. Das zuneh- 

mende Alter der Paare mit Kinderwunsch kann dabei ebenso eine Rolle spielen wie Umwelt- 

15 belastung, verminderte Spermienqualitat, beeintrachtigte Eizellen, ungesunde Lebensweise 

und anderes. Auch sogenannte „Lifestylefaktoren" stellen einen entscheidenden Faktor dar. 

Voraussetzung fiir die Fertilitat ist bei Mann und Frau unter anderem eine ausreichende Ver-

sorgung des Korpers mit bestimmten Mikronahrstoffen, Energiesubstraten und Vitaminen. 

Eine ausreichende Versorgung mit Vitaminen und gewissen Nahrstoffen ist in unserer Zeit 

20 leider zunehmend schwierig. Bei erhohten Belastungen im Alltag mit Stress, geringer Nah-

rungsmittelqualitat und ungesunder Ernahrung wird der menschliche Organismus oft unzu-

reichend versorgt. Dadurch steht der Korper unter Dauerbelastung und das trifft besonders 

dort zu, wo die Zellen am empfindlichsten sind - im Bereich der Ei- und Samenzellen. Die 

mannlichen Spermien werden trage, Eizellen „verpassen" ihren Eisprung und somit kann die 

25 Fruchtbarkeit unter Fehlernahrung leiden. Es wurde bereits in mehreren Studien nachgewie-

sen, wie sehr die richtige Ernahrung zur Erfiillung des Kinderwunsches beitragt. 

Wahrend 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 ursach- 

30 lich mitbeteiligt und in jedem dritten Fall liegt die Ursache sogar alleine beim Mann. In den 

letzten Jahrzehnten nahm die Quanta der mannlichen Zeugungsfahigkeit kontinuierlich ab. 

Einer der haufigsten Grunde mannlicher Zeugungsunfahigkeit ist dabei eine eingeschrankte 

Spermienqualitat im Sinne einer Oligozoospermie (zu wenige Spermien), Asthenozoospermie 
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(zu schlecht bewegliche Spermien) oder Teratozoospermie (zu viele formveranderte Sper-

mien). Nicht selten findet man alle drei Einschrankungen sogar bei ein und demselben Patien-

ten (OAT-Syndrom). Neben einer abnehmenden Spermienanzahl spielt aber auch die Integri-

tat der in den Spermien transportierten DNA eine wichtige Rolle fiir die Erfiillung des Kin- 

5 derwunsches. Ein Hauptverursacher von DNA Schaden im Spermium ist oxidativer Stress. In 

den letzten zehn Jahren ist oxidativer Stress daher als Ausloser fiir Infertilitat immer mehr in 

den Focus des Interesses gerlickt (Agarwal, 2004). Unter oxidativem Stress versteht man die 

Schadigung von Zellen, Geweben oder gar Organen durch erhohte Mengen an sogenannten 

reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) (Moller et al, 1996; Sharma and Agarwal, 1996; Saleh et 

10 al, 2003). Ubersteigt die Menge an reaktiven Sauerstoffspezies die Kapazitaten der korperei-

genen antioxidativen Abwehrmechanismen, so entsteht der oben genannte oxidative Stress 

(OS). 30 — 80 % aller infertilen Manner haben eine erhohte Menge an ROS im Seminalplasma 

(Agarwal, 2004). 2009 konnten Varghese et al. zudem eine starke Korrelation zwischen As- 

thenospermie und reduzierten Antioxidantien in der Samenflussigkeit nachweisen. Insbeson- 

15 dere bei Mannern, die iiberschie13ende Mengen von reaktiven Sauerstoffspezies produzieren, 

kommt es zu einer Schadigung der normalen Spermien (Aitken et al., 1998, Alvarez et al., 

2002, Saleh et al., 2002, Agarwal et al., 2003). Spermien sind besonders anfallig gegeniiber 

Angriffen durch ROS, da sie keine eigenen zytoplasmatischen Abwehr- und Reparaturmecha-

nismen besitzen (Donnelly et al, 1999; Saleh and Agarwal, 2002). Hinzu kommt, dass sie eine 

20 Plasmamembran mit besonders vielen mehrfach ungesattigten Fettsauren haben. Diese sind 

gute Angriffspunkte fiir ROS. (Agarwal et al, 1994; Kobayashi et al, 2001; Zalata et al, 2004). 

25 

Antioxidantien, die mit der Nahrung aufgenommen werden, stellen einen wichtigen Teil des 

menschlichen antioxidativen Schutzsystems — insbesondere auch im Bereich der Spermioge-

nese - dar. Obst und Gemiise sind eine Hauptquelle fiir die verschiedenen Antioxidantien, 

konnen aber unter den heutigen zunehmenden Belastungen und dem dadurch resultierenden 

erhohten oxidativen Stress, selbst bei ausgeglichener Ernahrung kaum noch im erforderlichen 

MaB zugefiihrt werden. Erschwerend kommt hinzu, dass insbesondere Manner sich haufig 

nicht besonders bewusst und gesund ernahren. Laut einer Umfrage unter mannlichen Patien-

ten in reproduktionsmedizinischer Behandlung glaubt die Mehrzahl der Manner von sich 

30 selbst, sie sei sehr gut ernahrt, auch wenn sie nach eigener Auskunft nicht mehr als ein bis 

maximal zwei Portionen Obst und Gemiise pro Tag zu sich nahmen. Die von den Gesund-

heitsbehorden vieler Staaten empfohlenen 5 Portionen Obst und Gemiise aber erreicht kaum 

ein Mann (Wogatzky et al, Vortag beim 4. Internationalen Kongress der Jordanischen Gesell- 
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schaft fiir 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 Antioxi-

dantien zu sich nahmen, eine durchschnittlich schlechtere Samenqualitat aufwiesen (Mendiola 

et al, 2009). 

5 

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 Rei-

fung unterstiitzen und zusatzlich durch Antioxidantien in Depotform rund um die Uhr vor 

oxidativem Stress schiitzen. Fertilovit®  M fiir den Mann verbessert durch seine spezifische 

10 Zusammenstellung korpereigener Substanzen die Samenqualitat. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, einen Wirkstoff bzw. ein Kombinationspra-

parat zur Verfiigung zu stellen, welches die Spermienqualitat des Mannes weiter verbessert 

und die Spermienquantitat erhoht. 

15 

Die Aufgabe der Erfindung wird jeweils eigenstandig durch ein Kombinationspraparat umfas-

send zumindest ein Antioxidans sowie Citrullin und/oder Omega-3-Fettsauren bzw. umfas-

send zumindest einen der Wirkstoffe C-Vitamine, E-Vitamine, Zink, Selen, Acetylcystein, L- 

Carnitin, Glutathion, Lycopen, Ubiquinon-10-Komponente, wobei zumindest Citrullin 

20 und/oder Omega-3-Fettsauren enthalten ist/sind sowie eigenstandig durch Citrullin zur Be-

handlung eines eingeschrankten Spermiogramms gelost. Citrullin zeigt eine sehr gute Biover-

fiigbarkeit, wodurch der Organismus die Polyamine Spermin und Spermidin, die in hoher 

Konzentration in der Spermienfliissigkeit vorkommen, sowie die Protamine, die fiir die Ver- 

packung der Spermien - DNA notwendig sind und die DNA stabilisieren, in ausreichender 

25 Menge produzieren kann. Omega-3-Fettsauren zeigen einen positiven Effekt auf die Fusion 

von Ei- und Samenzelle, sowie den Prostaglandin- und Steroidhormonstoffwechsel. Bei vie-

len Patienten (ungefahr 70 %) verbessert die routinemal3ige Gabe zusatzlicher Antioxidantien 

des Kombinationspraparats die Spermienqualitat deutlich. Die Patienten wiederum, die von 

einer solchen Mal3nahme nicht profitieren, haben auf der anderen Seite keine negativen Ne- 

30 benwirkungen zu befiirchten. 

C-Vitamine des Kombinationspraparats unterbrechen die radikalische Kettenreaktion und 

neutralisieren so Hydroxyl-, Hyperoxid-, und Wasserstoffdioxid-Radikale. C-Vitamine wir- 

ken als Hauptantioxidans im Seminalplasma fertiler Manner; hier ist die Konzentration sogar 
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zehnmal holler als im Blutplasma. In der Samenfliissigkeit unfruchtbarer Manner findet sich 

meist nur eine geringe Menge. 

E-Vitamine werden in der Zellmembran lokalisiert und unterbrechen hier sehr effektiv die 

5 radikalische Kettenreaktion und neutralisieren so vor allem H202, OH und 02-. Dadurch 

schiitzen sie die Zellmembran vor Lipidoxidation. Besonders vorteilhaft dabei erweist sich, 

dass die Spermienmotilitat bei 60 % der Patienten mit Asthenozoospermie verbessert wird. 

10 

Durch Selen des Kombinationspraparats kann bei OAT-Patienten die Spermienbeweglichkeit, 

Lebensfahigkeit und Morphologie der Spermien verbessert werden. Zudem wird die Sper-

mien-DNA vor oxidativem Stress durch Forderung der Protamin-Verpackung der DNA ge-

schiitzt und Selen hat auch antioxidative Wirkung als Bestandteil der Glutathion Peroxidase. 

Selen arbeitet auch synergistisch mit Vitamin E. 

15 Zink ist ein wesentlicher Bestandteil der Spermatozyten. Steht dem Korper nicht geniigend 

Zink fiir die Spermienproduktion zu Verfiigung, so verringert sich diese deutlich. Auch die 

Motilitat der Samenzellen nimmt ab, weil Zink zur Bindung des Samenkopfes an den Samen-

schwanz beitragt. Durch das zusatzliche Zink des Kombinationspraparats kommt es bei infer-

tilen Mannem zu einem verbesserten Spermiogramm. Die Kombination von Zink mit Folsau- 

20 re fiihrt zu einer 74 % Erhohung der Spermienanzahl. Zudem fiihrt eine Behandlung fiber ei-

nen Zeitraum von 3 Monaten zu einer deutlichen Verbesserung bei Astenozoospermie. Zink, 

das an fast alien biochemischen Prozessen im Korper beteiligt ist, unterstiitzt die Wirkung des 

erfindungsgemaBen Kombinationspraparats. 

25 L-Carnitin des Kombinationspraparats fungiert als Rezeptormolekiil fiir aktivierte Fettsauren 

im Zytosol und in den Mitochondrien (im Wechselspiel mit Azetyl-CoA) und ist ein wichti-

ges Energiesubstrat fiir die Spermatozoen. Carnitine sind aber auch Antioxidantien, die die 

Menge an reaktiven Sauerstoffspezies dadurch senken, dass sie liberschlissiges intrazellulares 

Azetyl-CoA entfernen. Dieses steigert sonst die ROS Produktion durch die Mitochondrien. 

30 Durch L-Carnitin wird auch die Spermienmotilitat verbessert. Carnitin, genauer L-Carnitin, 

spielt eine essentielle Rolle im Energiestoffwechsel tierischer Zellen. 



WO 2013/013979 
	

PCT/EP2012/063570 

5 

Durch die Beimengung von Glutathion zum Kombinationspraparat wird die Beweglichkeit 

von Spermien signifikant erhoht. Zudem verringert Glutathion DNA-Schaden durch ROS. 

Das Tripeptid Glutathion (Cystein, Glutamat, Glycin) ist das haufigste Antioxidans im 

menschlichen Korper. Es schiitzt Lipide, Proteine und Nukleinsauren vor oxidativem Stress. 

5 Glutathion ist in fast alien Zellen in hoher Konzentration enthalten und gehort zu den wich-

tigsten als Antioxidans wirkenden Stoffen im Korper. Gleichzeitig ist es eine Reserve fiir 

Cystein. In Kombination mit Vitamin E und Selen bildet es die Glutathion-Peroxidase. Eine 

Gabe von Glutathion als Nahrungserganzungsmittel allein fiihrt jedoch nicht immer zum ge- 

wiinschten Erfolg, da die orale Gabe nur zu einer maBigen Steigerung des im Korper zirkulie- 

10 renden Glutathion fiihrt. Jedoch kann durch die orale Gabe von N-Acetylcystein des Kombi-

nationspraparats, einem wichtigen Vorlaufermolekiil von Glutathion, der Glutathion-Gehalt in 

Zellen effektiv erhoht werden. Oral verabreichtes Acetylcystein fiber einen Zeitraum von 3 

Monaten fiihrt zu einer signifikanten Erhohung der gesamt antioxidativen Kapazitat im Plas-

ma. Dies geht einher mit geringerer Viskositat und somit mit verbesserter Beweglichkeit des 

15 Samens. 

Lycopen, auch Lycopin oder Leukopin, zahlt zu den Antioxidantien und gilt als Radikalffin-

ger, d.h., es kann bestimmte reaktionsfreudige Molekiile im menschlichen Korper unschadlich 

machen. Lycopen ist ein Carotinoid mit sehr guten antioxidativen und antientzlindlichen Ei- 

20 genschaften. Durch diese antientzlindlichen Eigenschaften reduziert es durch die Beimengung 

im Kombinationspraparat die seminale Neuproduktion von ROS durch Leukozyten. 

Die Beimengung der Ubiquinon-lO-Komponente (Coenzym Q10) im Kombinationspraparat 

fiihrt zu einer Erhohung der Spermienmenge und zu einer Verbesserung der Beweglichkeit. 

25 Coenzym Q10 (CoQ10) wird vom Korper unter anderem fiir die Energiegewinnung in den 

Mitochondrien benotigt. In Spermien findet man es daher vor allem im Mittelstiick. 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. 

30 Durch die Gabe des Kombinationspraparats mit oralem CoQ-10 an infertile mannliche Pro-

banden wird die Fertilisationsrate deutlich erhoht. CoQ-10 verhindert auch die Bildung von 

H202  in der Samenflussigkeit. 
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Folsaure unterstlitzt die Protamin-Verpackung der Spermien-DNA. Durch eine folsaurearme 

Ernahrung des Mannes steigt die Zahl der Spermien mit chromosomalen Abberationen. Man-

ner, die reichlich Folsaure tiber ihre Ernahrung oder tiber Vitaminpraparate zu sich nehmen, 

haben signifikant seltener Spermien mit einer Disomie des X-Chromosoms (Klinefelter) oder 

5 des Chromosoms 21 (Down-Syndrom) oder eine Nullosomie des X-Chromosoms (Turner). 

Nach Berlicksichtigung anderer Faktoren wie Alter, Alkoholkonsum und Komorbiditat haben 

Manner mit der hochsten Folsaurezufuhr (722-1150 µg/d) zu 20-30 Prozent weniger Sper-

mien mit Aneupliodie im Ejakulat als Manner mit der geringsten Folsaurezufuhr. Pro 100 lug 

Folsaure sinkt das Risiko um 3,6 Prozent. Weiterhin fordert Folsaure auch den Homocystein- 

10 stoffwechsel, was einer Hyperhomocysteinamie entgegenwirkt und sich so zusatzlich vorteil-

haft auf die Spermiogenese auswirkt. 

Das Kombinationspraparat verbessert durch hochwertige Omega-3-Fettsauren die Membran-

struktur der Spermien, was insbesondere fiir die Verschmelzung von Samenzelle und Eizelle 

15 wahrend der eigentlichen Befruchtung von Bedeutung ist, weil fiir die gesunde Spermienfunk-

tion eine ausgeglichene Membranstruktur der Zellen eine wichtige Rolle spielt. Zeugungsun-

fahige Manner haben im Vergleich zu fruchtbaren Mannern einen geringeren Anteil mehrfach 

ungesattigter Fettsauren, und zwar insbesondere einen geringeren Anteil von Omega-3- 

Fettsauren. Dies geht einher mit reduzierter Spermienanzahl, Beweglichkeit und Struktur der 

20 Spermien. Eine Zufuhr von Omega-3-Fettsauren kann diesen Problemen entgegen wirken. Als 

positiver Nebeneffekt gilt die Schutzwirkung von Omega-3-Fettsauren fiir die Prostata und 

das Herz-Kreislaufsystem. Die Membran wird zum groBen Teil von Fetten gebildet. Durch 

veranderte Ernahrungsbedingungen haben sich in den vergangenen Jahren die relativen Antei-

le verschiedener Fettsauren in den Zellmembranen nachweislich verandert. Insbesondere die 

25 essentiellen mehrfach ungesattigten 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 gesattigte und auch einfach ungesattigte Fette schadlich auf die Spermienqualitat 

auswirken, sind sowohl Omega-6 als auch Omega-3-Fettsauren sehr gut fiir die Spermienqua- 

30 litat. Von Bedeutung ist auch das Verhaltnis von Omega-3-Fettsauren zu Omega-6- 

Fettsauren. 
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Im Kombinationspraparat kann auch Citrullin enthalten sein. Citrullin wird vom Korper fiir 

die Synthese von Arginin genutzt. Eine wichtige Eigenschaft des Arginin ist, dass es wiede-

rum Vorstufe des Neurotransmitters Stickstoffmonoxid (NO) ist. Das Enzym Stickstoffmono-

xid-Synthase katalysiert die Umsetzung der Aminosaure Arginin in den Endothelium derived 

5 relaxing Factor (EDRF) - eine andere Bezeichnung fiir Stickstoffmonoxid. Dieser diffundiert 

in die Muskelschichten der Gef5.13e bzw. des Corpus cavernosum. Dort fiihrt er fiber die Akti-

vierung des Enzyms Guanylatcyclase zu einer erhohten Ausschiittung von cyclischem Guano-

sinmonophosphat (cGMP). Die Erhohung von cGMP bewirkt eine Erschlaffung der glatten 

Muskulatur und damit eM Herabsetzen des Gef5.13tonus. Somit lost das gasformige NO im 

10 Herzmuskel und in glatten Gef5.13muskeln eine Entspannung aus. 

Die Aminosaure L-Arginin verbessert so tiber die Freisetzung von Stickstoffmonoxid die 

Durchblutung und Sauerstoffversorgung der koronaren und peripheren BlutgefaBe, hemmt die 

Klumpenbildung bei Thrombozyten und senkt den Blutdruck. Durch diesen Mechanismus 

15 kann zudem die Erektionsfahigkeit des Gliedes gesteigert werden. 

Arginin ist darliber hinaus fiir die normale Spermatogenese notwendig. Aus Arginin bildet der 

Korper namlich die Polyamine Spermin und Spermidin, die in hoher Konzentration in der 

Spermienfliissigkeit vorkommen, sowie die Protamine, die fiir die Verpackung der Spermien- 

20 DNA notwendig sind und die DNA stabilisieren. 

Das Kombinationspraparat fiihrt 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 Bioverfiigbarkeit zu haben. Die Aminosaure L-Citrullin ist eine 

25 wichtige Vorstufe fiir die Herstellung von Arginin im Korper wird aber im Gegensatz zu 

Arginin sehr viel besser enteral resorbiert. Sie hat somit eine sehr gute Bioverfiigbarkeit. Oral 

eingenommen, wird L-Citrullin tiber den Darm in den Blutkreislauf aufgenommen und vom 

Korper in L-Arginin umgewandelt. Studien haben gezeigt, dass eine Supplementierung mit 

Citrullin den Arginin Spiegel effektiver anheben kann, als wenn die gleiche Dosis Arginin 

30 direkt eingenommen wiirde. Da der Korper Citrullin zeitverzogert in Arginin umwandelt, 

agiert Citrullin gem5.13 der Retard-Funktion als Verweildauer-Verlangerer und erhoht den 

Arginin-Spiegel im Blut tiber langere Zeit. So profitiert der Organismus von einer spiirbar 

langeren Arginin-Wirkung. Die Verwendung von Citrullin zur Herstellung eines Kombinati- 
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onspraparats umfassend zumindest Antioxidantien zur Verbesserung der Spermienqualitat 

erweist sich auch als vorteilhaft. 

Giinstig zeigt sich auch ein Verhaltnis von Eicosapentaensaure zu Docosahexaensaure von 3 

5 zu 2, weil dadurch die Spermienanzahl erhoht werden kann und die Beweglichkeit und Struk-

tur der Spermien verbessert werden. 

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 

10 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.-%, vor-

zugsweise 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 

15 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.-%, Gluta-

thion 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.-%, vor-

zugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.-%, und eine Ubiquinon-10-Komponente in Mengen von 0,05 bis 

20 10 Gew.-%, insbesondere 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,8 bis 3 Gew.-%, und Omega-3- 

Fettsauren 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.-%, vorzugsweise 12 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch 

wirksamen Wirkstoffe des Kombinationspraparats werden die vorab beschriebenen positiven 

25 Wirkungen der Einzelwirkstoffe in ein optimales Verhaltnis zueinander gestellt und somit die 

Spermienqualitat und Anzahl am effektivsten gesteigert. 

Durch die Beimengung von B6-Vitaminen und B12-Vitaminen im Kombinationspraparat 

wird die GefaBfunktion durch Senkung der Homocysteinsaurewerte unterstiitzt und somit eine 

ausreichende Produktion der Spermien und die Spermatogenese unterstiitzt. 

30 

Kupfer ist Bestandteil vieler Enzyme (Metalloenzyme) und daher ein lebensnotwendiges Spu-

renelement und kann daher auch eine optimale Spermienproduktion unterstiitzen. 
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Durch das groBe antioxidative Potential der weiteren Carotinoide wird die Spermienqualitat 

ebenfalls verbessert. 

5 

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 

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 Carotinoide, wie 13-Carotin, a-Carotin, 

13-Cryptoxanthin, Lutein und Zeaxanthin in Mengen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 

10 0,08 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der 

therapeutisch wirksamen Wirkstoffe des Kombinationspraparats, weil dadurch die vorab be-

schriebenen vorteilhaften Wirkungen sich kumulativ auf die Entwicklung der Spermien aus-

wirken. Durch die beschriebene Zusammensetzung des Kombinationspraparats werden die 

Zusammenwirkung der Einzelsubstanzen untereinander optimiert und die Synergieeffekte 

15 zusatzlich verstarkt. Zudem kann eine ausgeglichene Wechselwirkung mit den anderen Sub-

stanzen erreicht werden. 

Das Kombinationspraparat kann sowohl als Arzneimittel bzw. bilanzierte Diat als auch als 

Nahrungserganzungsmittel verwendet werden, wodurch fiir den Anwender bei der Zulassung 

20 als Arzneimittel bzw. bilanzierte Dia gewahrleistet ist, dass das Praparat zumindest eine kli-

nische Studie durchlaufen hat und bei der Zulassung als Nahrungserganzungsmittel ein einfa-

cher und gegebenenfalls diskreter Zugang zum Praparat gegeben ist. 

Vorteilhaft erweist sich zudem Citrullin zur Behandlung von Oligozoospermie, Asthe- 

25 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 Bute Spermienbeweglichkeit gefordert. 

30 

Citrullin ist in Mengen von 2 bis 50 Gew.-%, insbesondere 5 bis 35 Gew.-%, vorzugsweise 10 

bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch wirksamen Wirkstoffe des 

Kombinationspraparats enthalten, wodurch einerseits eine ausreichende Wirkung von Citrul- 
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lin gegeben ist aber andererseits auch keine Gefahr zur Uberdosierung besteht. Durch den 

gewahlten Gewichtsanteil ist auch eine gute Verarbeitbarkeit in der Herstellung des Kombina-

tionspraparats gegeben. 

5 Die Erfindung beschreibt Citrullin zur Anwendung in einem therapeutischen Verfahren zur 

Behandlung eines eingeschrankten Spermiogramms. Die Kombination mit Antioxidantien 

zeigt sich besonders vorteilhaft. Ein Antioxidans im Sinne der Erfindung ist eine chemische 

Verbindung, die eine unerwiinschte Oxidation anderer Substanzen gezielt verhindert. Antio-

xidantien haben groBe physiologische Bedeutung durch ihre Wirkung als Radikalffinger. Sie 

10 inaktivieren im Organismus reaktive Sauerstoffspezies (ROS), deren Vorkommen im Uber-

maB zu oxidativem Stress fiihrt. Oxidativer Stress gilt als mitverantwortlich fiir den Alte-

rungsprozess und die Beeintrachtigung der Fruchtbarkeit und wird auch in Zusammenhang 

mit der Entstehung einer Reihe von Krankheiten gebracht. 

15 Ferner beschreibt die Erfindung Citrullin zur Anwendung in einem Verfahren zur Herstellung 

eines Kombinationspraparats zur Behandlung eines eingeschrankten Spermiogramms. Die 

Wirkungen der verschiedenen Wirkstoffe des Kombinationspraparats wurden bereits vorab 

beschrieben. Das Kombinationspraparat erweist sich durch die gezielte Auswahl der Wirk- 

stoffe in den entsprechenden Mengen als besonders vorteilhaft zur Behandlung eines einge- 

20 schrankten Spermiogramms bei Oligozoospermie, Asthenozoospermie und/oder Terato-

zoospermie. 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. 

25 Als Omega-3-Fettsauren werden vorzugsweise Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexae-

nsaure (DHA) verwendet. Es kann aber auch a-Linolensaure (ALA) als Omega-3-Fettsaure 

im Kombinationspraparat verwendet werden. Vorzugsweise wird fiir die Herstellung des 

Kombinationspraparats Fischol verwendet, wobei 18 % DHA und 12 % EPA sind. Es konnen 

Omega-3-Fettsauren sowohl tierischer als auch pflanzlicher Herkunft verwendet werden. 

30 

Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat ist speziell fiir die Bediirfnisse des mannlichen 

Organismus bei Kinderwunsch. Es kann sowohl ein Nahrungserganzungsmittel, ein diateti- 
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sches Lebensmittel fiir besondere medizinische Zwecke (erganzende bilanzierte Dia), als 

auch ein Arzneimittel sein. 

Ferner zeigt das erfindungsgemal3e Kombinationspraparat eine speziell abgestimmte Mi- 

5 schung von Antioxidantien, teilweise in Depotform, und anderer fiir die Fortpflanzungszellen 

wichtiger Nahr- und Mineralstoffe. So wird beispielsweise Vitamin C als Retardform beige-

mengt. Aus dem Stand der Technik sind Zubereitungen fiir eine retardierte Freisetzung von 

Wirkstoffen beschrieben. Beispielsweise kann Vitamin C mit Hydroxypropylmethylcellulose 

beschichtet sein. Somit steht eine optimale Versorgung des Mannes zur Verfiigung. Selbstver- 

10 standlich konnen auch andere aus dem Stand der Technik bekannte Methoden fiir die zeitver-

setzte Freisetzung von Vitamin C angewendet werden. 

Die Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen im erfindungsgemaBen Kombinationsprap a-

rat sind komplex. Neben Nahrstoffgabe und Enzyminduktion ist ein wesentlicher Wirkme- 

15 chanismus die gezielte Reduktion der Sauerstoffradikale. 

Die Kombination der aufeinander abgestimmten Wirkstoffe in dem erfindungsgemaBen Kom-

binationspraparat hat in Untersuchungen gezeigt, dass es bei Mannern zu einer deutlichen 

Verbesserung ihrer Fruchtbarkeit kommt. 

20 

Die vorab beschriebenen Mechanismen funktionieren vorzugsweise in Kombination der 

Wirkstoffe und durch Unterstiitzung mehrerer Antioxidativa. 

Durch den synergistischen Effekt der einzelnen Wirkstoffe in den ausgewahlten Mengenbe- 

25 reichen kann die Wirksamkeit beziiglich Spermienqualitat und -quantitat des erfindungsge-

maBen Kombinationspraparats erzielt werden. 

Die Verwendung von Citrullin, gegebenenfalls in Kombination mit zumindest einem Antioxi- 

dans bzw. Omega-3-Fettsauren mit zumindest einem Antioxidans als auch des erfindungsge- 

30 mal3en Kombinationspraparats wird vorzugsweise fiir die orale Verabreichung empfohlen. 

Das Praparat kann sowohl als Human- als auch Veterinarprodukt verwendet werden. 
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In der nachfolgenden Tabelle sind die Mengenbereiche der empfohlenen 

zelnen fiir die Erfindung relevanten Wirkstoffe angegeben. Vorzugsweise 

dungsgemal3e Kombinationspraparat als zwei Kapseln pro Tag 

lerdings die Wirkstoffmengen so gewahlt werden, dass nur eine 

ist um die empfohlene Dosierung zu erreichen. 

Tagesdosis der ein-

wird das erfin-

eingenommen. Es konnen al-

Kapsel pro Tag erforderlich 

Bindemittel, etc., welche 

erforderlich 

Wirksamkeit und keine 

auch keine therapeutisch wirk- 

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 

Glutathion 10 — 100 

Lycopen 1 — 15 

Ubiquinon- 

10 Kompo-

nente 

1 - 50 

Omega-3- 

Fettsauren 

100 - 1000 

Citrullin 1— 600 

Kupfer 0,05 - 10 

Vitamin B12 0,01— 1 

Vitamin B6 1-10 

Carotinoide 0,1 - 10 

Es sind auch Exzipienten, wie Hilfsstoffe, Fiillstoffe, Tragerstoffe, 

zur technischen Verarbeitbarkeit des erfindungsgemal3en Kombinationspraparats 

sind, enthalten. Diese Exzipienten haben jedoch keine therapeutische 

positiven Effekte auf die Spermien und sind dementsprechend 

samen Wirkstoffe im Sinne der Erfindung. 
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Im nachfolgenden sind Ausfiihrungsbeispiele zur Zusammensetzung der therapeutisch wirk-

samen Wirkstoffe in mg pro Tagesdosis des erfindungsgem5.13en Kombinationspraparats 

fiihrt, das die vorteilhaften Wirkungen erzielt. 

ange- 

5 

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 - 0,1 0,3 0,3 0,5 0,6 0,7 0,5 0,4 0,5 

Zink - 5 10 15 25 40 50 25 30 10 

Selen - 0,02 0,05 0,07 0,1 0,1 0,2 0,1 0,09 0,15 

Acetylcystein - 10 40 30 50 90 100 50 80 80 

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 2,5 15 4 13 10 

Ubiquinon- 

10 Kompo-

nente 

- 1 3 10 15 15 50 15 30 40 

Omega-3- 

Fettsauren 

- 100 200 400 500 350 1000 500 700 900 

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 

Fiill- and 

Tragerstoffe 

✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ ✓ 

In Versuchen konnte nachgewiesen werden, dass das Ausfiihrungsbeispiel 5 besonders gute 

Wirksamkeit zeigt. So kommt es mit einer Zusammensetzung gem5.13 Ausfiihrungsbeispiel 
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zu einer Verbesserung des Spermiogramms und zu einer um ca. 20 % erhohten Befruchtungs-

rate. Generell wurde nachgewiesen, dass mit dem erfindungsgemaBen Praparat die Spermien-

quantitat und -qualitat bei fiber 70 % der Manner signifikant verbessert wird. 

In der unten stehenden Tabelle sind beispielhaft die Zusammensetzungen der Wirkstoffe in 

absoluten Zahlen zweier erfindungsgemaBer Kombinationspraparate, die die vorteilhaften 

Wirkungen entfalten, beschrieben. 

Wirkstoff Menge in mg 

pro Tages- 

dosis 

Gew.- % Menge in mg 

pro Tagesdosis 

Gew.- % 

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 

Glutathion 50 3,71857802 50 3,69907301 

Lycopen 4 0,29748624 4 0,29592584 

Ubiquinon-10 Komponente 15 1,1155734 15 1,1097219 

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 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsvariante besteht das erfindungsgemaBe Kombinationsprapa-

rat aus L-Carnitin, L-Ascorbinsaure, D-alpha-Tocopherylacetat, Folsaure, Siliziumdioxid, 

Kalziumcarbonat, N-Acetyl-L-Cystein, Glutathion, Maisstarke, Zinkoxid, Coenzym Q10, 

Lycopen, pflanzliche Ole, Pteroyl-L-glutamat, Natriumselenit, Fischol und Citrullin. Die 

Kapselhiille ist vorzugsweise aus Cellulose, kann jedoch auch anderer Art sein. Die pflanzli- 
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chen Ole kommen daher, dass der Rohstoff Lycopen fettloslich ist und in ihnen gelost ange-

boten wird. Statt Natriumselenit kann auch die organische Variante des L-Selenomethionins 

verwendet werden. Die Maisstarke ist ein Tragerstoff des sonst oligen Vitamin E. 

5 Die positive Wirkung von Citrullin und des erfindungsgemaBen Kombinationspraparats kann 

sowohl in Vorbereitung fiir eine natiirliche Schwangerschaft als auch in Vorbereitung fiir eine 

Insemination, In vitro Fertilisierung als auch Intracytoplasmische Spermieninjektion genutzt 

werden. 

10 Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat sollte zweimal taglich in Form einer Kapsel 

oral eingenommen werden. Die empfohlene Mindesteinnahmedauer betragt 3 Monate. 

Samtliche Angaben zu Wertebereichen in gegenstandlicher Beschreibung sind so zu verste- 

hen, dass diese beliebige und alle Teilbereiche daraus mit umfassen, z.B. ist die Angabe 1 bis 

15 10 so zu verstehen, dass samtliche Teilbereiche, ausgehend von der unteren Grenze 1 und der 

oberen Grenze 10 mitumfasst sind, d.h. samtliche Teilbereich beginnen mit einer unteren 

Grenze von 1 oder groBer 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. 

20 Die Ausfiihrungsbeispiele zeigen mogliche Ausfiihrungsvarianten des Kombinationsprapa-

rats, wobei an dieser Stelle bemerkt sei, dass die Erfindung nicht auf die speziell dargestellten 

Ausfiihrungsvarianten derselben eingeschrankt ist, sondern vielmehr auch diverse Kombinati-

onen der einzelnen Ausfiihrungsvarianten untereinander moglich sind und diese Variations-

moglichkeit aufgrund der Lehre zum technischen Handeln durch gegenstandliche Erfindung 

25 im Konnen des auf diesem technischen Gebiet tatigen Fachmannes liegt. Es sind also auch 

samtliche denkbaren Ausfiihrungsvarianten, die durch Kombinationen einzelner Details der 

beschriebenen Ausfiihrungsvariante moglich sind, vom Schutzumfang mit umfasst. 

Die den eigenstandigen erfinderischen Losungen zugrunde liegende Aufgabe kann der Be- 

30 schreibung entnommen werden. 
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Patentanspriiche 

1. Kombinationspraparat zur Verbesserung der Spermienquantitat und -quanta 

umfassend zumindest ein Antioxidans, dadurch gekennzeichnet, dass Citrullin und/oder 

5 Omega-3-Fettsauren enthalten ist/sind. 

2. Kombinationspraparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass zumin-

dest einer der Wirkstoffe C-Vitamine, E-Vitamine, Zink, Selen, Acetylcystein, L-Carnitin, 

Glutathion, Lycopen, Ubiquinon-10-Komponente enthalten ist. 

10 

3. Kombinationspraparat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 

die Omega-3-Fettsauren Eicosapentaensaure zu Docosahexaensaure in einem Verhaltnis von 

3 zu 2 enthalten ist. 

15 4. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeich- 

net, dass C-Vitamine in Mengen von 1 bis 20 Gew.-%, insbesondere 5 bis 15 Gew.-%, vor-

zugsweise 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 

20 von 0,5 bis 5 Gew.-%, insbesondere 0,8 bis 3,5 Gew.-%, vorzugsweise 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.-%, insbe- 

sondere 5 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 23 Gew.-%, Glutathion in Mengen von 0,5 bis 

25 15 Gew.-%, insbesondere 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 3 bis 6 Gew.-%, Lycopen in Men- 

gen von 0,05 bis 3 Gew.-%, insbesondere 0,08 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,2 bis 0,1 Gew.- 

%, und eine Ubiquinon-lO-Komponente in Mengen von 0,05 bis 10 Gew.-%, insbesondere 

0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise 0,8 bis 3 Gew.-%, und Omega-3-Fettsauren in Mengen von 5 

bis 50 Gew.-%, insbesondere 10 bis 40 Gew.-%, vorzugsweise 20 bis 35 Gew.-%, und/oder 

30 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 

Kombinationspraparats enthalten sind. 
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5. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-

net, dass Kupfer, weitere Carotinoide, B6-Vitamine, B12-Vitamine enthalten sind. 

6. Kombinationspraparat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass Kupfer 

5 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 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 Carotino-

ide, wie (3-Carotin, a-Carotin, 13-Cryptoxanthin, Lutein and Zeaxanthin in Mengen von 0,05 

10 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 Kombinationspraparats 

enthalten sind. 

7. Verwendung des Kombinationspraparates nach einem der Anspriiche 1 bis 6 als 

15 Arzneimittel, bilanzierte Dia und/oder Nahrungserganzungsmittel. 

8. Citrullin zur Behandlung von Oligozoospermie, Asthenozoospermie und/oder 

Teratozoospermie. 

20 9. Citrullin nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es in einem Kombina-

tionspraparat umfassend therapeutisch wirksame Wirkstoffe, wie zumindest ein Antioxidans, 

enthalten ist. 

10. Citrullin nach Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass es in Tagesdo- 

25 sen von 1 mg bis 600 mg, insbesondere 10 mg bis 500 mg, vorzugsweise 200 mg bis 400 mg 

verabreicht wird. 

11. Citrullin nach Anspruch 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dass es in Mengen 

von 0,5 bis 40 Gew.-%, insbesondere 5 bis 35 Gew.-%, vorzugsweise 10 bis 20 Gew.-%, be- 

30 zogen auf das Gesamtgewicht der therapeutisch wirksamen Wirkstoffe des Kombinationspra-

parats enthalten ist. 


