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1 EINLEITUNG

1.1  Zielsetzung der Arbeit

Nahrungsergianzungsmittel nehmen einen immer gréfleren Stellenwert in der
Erndhrung unserer Gesellschaft ein. Zugleich zeichnet sich eine Entwicklung
hin zu praventivem Verhalten, zu einem praventiven Lebensstil in der Gesell-
schaft ab. Demzufolge spielt Krankheitspravention eine immer wichtigere Rolle
im Allgemeinen und im Besonderen gleichermafien in der Mannergesundheit.
Angesichts dessen ist es von Bedeutung, auch den Einsatz und Nutzen von
Nahrungsergianzungsmitteln im Bereich der Mannergesundheit hin zu untersu-
chen. Die Fragestellung lautet, ob und inwiefern Nahrungsergdnzungsmittel
einen praventiven oder auch kurativen Einfluss auf die Entstehung des benig-
nen Prostatasyndroms und die Verhinderung maénnlicher Fertilitatsstorungen
haben konnen. Diese Thematik scheint von immer gréflerem Interesse seitens
der Wissenschaft und auch der Patienten zu sein.

Es finden sich zahlreiche Publikationen in Fachzeitschriften, Lehrbiichern und
Internet zum Thema Nahrungsergdnzungsmittel. Doch sind die darin enthalte-
nen Informationen nicht immer objektiv und wissenschaftlich fundiert darge-
stellt.

Im Rahmen dieses Promotionsvorhabens soll mittels ausfithrlicher Recherche
die vorhandene Fachliteratur der vergangenen Jahre auf dem Gebiet der Man-
nergesundheit in Bezug auf Nahrungsergianzungsmittel gesichtet, kritisch auf-
gearbeitet und tibersichtlich dargestellt werden. Zusétzlich soll eine Bewertung
hinsichtlich ihrer Qualitat, Evidenz und Aussagekraft vorgenommen werden.
Die so gebiindelte Fachinformation soll helfen, den Leser auf den neusten
Kenntnisstand zu bringen und méglicherweise zur Losungsfindung von aktuel-
len Fragestellungen hinsichtlich des Einflusses von Nahrungserginzungsmit-
teln auf die Fertilitidt sowie die benigne Prostatahyperplasie des Mannes beizu-
tragen.

Das Hauptaugenmerk liegt hierbei auf den Nahrungserganzungsmitteln Carni-
tin, Coenzym Q10 und Lycopen. Diese Substanzen finden derzeit noch keine ver-
breitete Anwendung in der Therapie der Fruchtbarkeitsbehandlung des Mannes
und des benignen Prostatasyndroms. Daher beschéftigt sich diese Arbeit vor al-
lem mit der Fragestellung, wie evidenzbasiert diese Therapiemdglichkeiten
sind, und will somit einen Ausblick auf potenzielle neue Forschungsfelder ge-
ben sowie Zukunftsausblicke ermdglichen.



1.2 NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL

1.2 Nahrungsergdnzungsmittel

1.2.1 Definition

Nahrungserganzungsmittel (NEM) zdhlen zu den Lebensmitteln. Ein Nahrungs-
erganzungsmittel ist laut Nahrungsergédnzungsmittelverordnung (NemV) ein
Lebensmittel mit der Aufgabe, die allgemeine Erndhrung zu ergianzen. Es stellt
ein Konzentrat an Nahrstoffen oder sonstigen Stoffen mit erndhrungsspezifi-
scher und/oder physiologischer Wirkung dar. Es wird in dosierter Form aufge-
nommen und in abgemessenen kleinen Mengen in Form von Kapseln, Tablet-
ten, Dragees oder auch Pulvern und Flissigkeiten dargereicht (Nahrungsergén-
zungsmittelverordnung - NemV 2004).

1.2.2 Inhaltsstoffe

1.2.2.1 Nahrstoffe

Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente zahlen zu den Nahrstoffen. Beziig-
lich der Nahrstoffe ist der Nahrungsmittelergdnzungsverordnung eine Positiv-
liste beigegeben, die zeigt, welche Nahrstoffe oder Nahrstoffverbindungen zur
Herstellung von Nahrungserganzungsmitteln verwendet werden diirfen (Nah-
rungserganzungsmittelverordnung - NemV 2004).

1.2.2.2 Sonstige Stoffe

Unter ,sonstige Stoffe” mit Erndhrungsfunktion oder physiologischer Wirkung
gehoren z.B. physiologische Substanzen wie Coenzym Q10, Carnitin etc. oder
Pflanzenextrakte mit sekundédren Pflanzenstoffen. Hierfiir gibt es derzeit noch
keine Regelung, auch keine Positivliste (Grindig F 2010).

1.2.3 Dosierungs- und Verzehrempfehlung

Die Festlegung von Mindest- und Hochstmengen ist vorgesehen, doch liegen
derzeit noch keine EU-einheitlichen Werte vor.

Ebenso gibt es keine Vorschriften fiir andere Néhrstoffe oder sonstige Stoffe.
Ihre Regelung erfolgt weiterhin auf nationaler Ebene der einzelnen EU-Mit-
gliedsstaaten. Dies kann zu Diskrepanzen und Handelshemmnissen zwischen
den Landern fithren. Eine Einigung wird jedoch angestrebt (Griindig F 2010).
Durch den derzeitigen Mangel an festgelegten Mindest- und Hochstmengen fiir
Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente gilt aktuell Folgendes:

Der physiologische Bedarf fiir Vitamine, Mineralstoffe und Spurenelemente in
der Tagesverzehrmenge sollte in der Dosierung eines Nahrungserganzungsmit-
tels keine wesentliche Uberschreitung aufweisen (Griindig F 2010).



1 EINLEITUNG

1.2.4  Unterschied zwischen Nahrungserganzungs-
und Arzneimitteln

1.2.4.1 Arzneimittel

Nahrungserganzungsmittel unterscheiden sich gegeniiber Arzneimitteln hin-
sichtlich folgender Merkmale:

Arzneimittel sind dazu bestimmt, Krankheiten, Leiden, korperliche Schiaden
oder Beschwerden zu heilen, lindern, verhiiten oder zu erkennen. Sie unterlie-
gen den Vorgaben und Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes (Arzneimittel-
gesetz AMG 1976).

Ihre Inhaltsstoffe sind pharmakologisch wirksam und miissen bei Zulassungs-
verfahren in wissenschaftlichen Studien auf Qualitat, Wirksamkeit und Unbe-
denklichkeit hin gepriift werden. Mégliche Nebenwirkungen und Angaben zur
Gebrauchssicherheit miissen im Beipackzettel aufgefithrt werden (Arzneimittel-
gesetz AMG 1976).

Arzneimittel unterliegen einer Zulassungspflicht durch das Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) oder innerhalb der EU durch Ge-
nehmigungen durch entsprechende Dienststellen (Arzneimittelgesetz AMG
1976).

1.2.4.2 Nahrungsergidnzungsmittel

Nahrungserganzungsmittel hingegen sind Lebensmittel, die den Bestimmungen
des Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuches (LFGB) unterliegen (Lebensmit-
tel- und Futtermittelgesetzbuch 2005).

Sie unterliegen keiner Zulassungspflicht, sondern miissen lediglich, bevor sie
auf dem Markt angeboten werden, beim Bundesamt fiir Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BLV) angezeigt werden (Anzeigepflichtigkeit). Diese
Anzeigepflicht gilt ebenso fiir Nahrungsergédnzungsmittel aus anderen EU- oder
Drittlandern (Nahrungserganzungsmittelverordnung - NemV 2004).

Sie miissen sicher sein. Fiir die Sicherheit sind die Hersteller und Vertreiber
verantwortlich.

Eine stichprobenartige Kontrolle einzelner Nahrungserginzungsmittel erfolgt
durch die behérdliche Uberwachung der einzelnen Lander.

Die einschlagigen deutschen lebensmittelrechtlichen Bestimmungen gelten
ebenso fiir die tiber das Internet angebotenen Nahrungserganzungsmittel. Doch
mit Gebrauch des Internet und dem Zugang zu den weltweiten Markten sind
Risiken verbunden. Beim direkten Kauf tiber das Internet beim Hersteller oder
Vertreiber im Ausland kann keine Gewihrleistung der deutschen lebensmittel-
rechtlichen Bestimmungen eines Produkts erfolgen. Hier verbergen sich Risiken
fir den Verbraucher (Griindig F 2010).
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1.2 NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL

Die folgende Tabelle zeigt zusammenfassend die Unterschiede zwischen Nah-
rungsergianzungs- und Arzneimitteln auf.

Tabelle 1: Unterschied zwischen Nahrungsergdnzungs- und Arzneimitteln

Arzneimittel Nahrungserganzungsmittel

Arzneimittel Lebensmittel

Arzneimittelgesetz (AMG) Lebens- und Futtermittelgesetzbuch (LFGB)
Nahrungserganzungsmittelverordnung
(NemV)

Zulassungspflicht bei Bundesinstitut fr Anzeigepflicht bei Bundesamt fiir

Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) Verbraucherschutz und
Lebensmittelsicherheit (BVL)

Zulassungsverfahren/ Arzneimittelstudien Keine Studien

Einnahme ist krankheitsbezogen Gesundheitsférdernd/-unterstiitzend

Chemisch definierte Stoffe, Vitamine, Konzentrate von Nahrstoffen und sonstigen

Mineralstoffe, pflanzl. Drogen/ Extrakte Stoffen mit erndhrungsspezifischer oder
physiologischer Wirkung

Darreichung in dosierter Form in
abgemessenen kleinen Mengen (Kapseln,
Tabletten, etc.)

Angabe der Wirkstoffe (qualitativ und Angabe der Zutaten (Mengenangaben nicht

quantitativ) und sonstigen Bestandteile obligat)

(qualitativ)

Dosierungsanleitung Angabe Uber Prozent des empfohlenen
Tagesbedarfs

Verwendbar bis... (Verfallsdatum) Mindestens haltbar bis...
(Mindesthaltbarkeitsdatum)

Warnhinweis: Bei Fragen zu Anwendung, Warnhinweis: kein Ersatz fur eine

Risiken und Nebenwirkungen fragen Sie ausgewogene und abwechslungsreiche

Ilhren Arzt oder Apotheker Erndhrung

Fir Kinder unzuganglich aufbewahren Angegebene empfohlene tagliche
Verzehrmenge darf nicht Gberschritten
werden

AuBerhalb der Reichweite von Kindern lagern

Teilweise verschreibungspflichtig Nicht verschreibungspflichtig

Quelle: Nahrungsergdanzungsmittelverordnung - NemV 2004
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1 EINLEITUNG
1.2.5 Kennzeichnungsvorschriften fiir Nahrungsergédnzungsmittel

Folgende Kennzeichnungsvorschriften gelten zusatzlich zu den lebensmittel-
rechtlichen Regelungen fiir Nahrungserganzungsmittel. Sie miissen auf der Ver-
packung die Kennzeichnung ,Nahrungsergianzungsmittel“ enthalten. Die ent-
haltenen Néahrstoffe und sonstigen Stoffe miissen angegeben werden. Zusétz-
lich muss die empfohlene tagliche Verzehrmenge ersichtlich sein (Nahrungser-
ganzungsmittelverordnung - NemV 2004).

Obligatorische Warnhinweise beinhalten, dass die angegebene tagliche Ver-
zehrmenge nicht iiberschritten werden darf und dass Nahrungsergdnzungsmit-
tel keinen Ersatz fiir eine abwechslungsreiche, ausgewogene Ernahrung darstel-
len. Sie miussen ebenfalls den Hinweis enthalten, dass sie auflerhalb der Reich-
weite von Kindern aufbewahrt werden miissen (Nahrungserganzungsmittelver-
ordnung - NemV 2004).

Es ist untersagt zu behaupten, dass es ohne Einnahme des Nahrungsergin-
zungsmittels zu einem Mangel des Néhrstoffes kommen kann oder kommt.
Ebenso sind krankheitslindernde Versprechen nicht richtliniengeméafy (Nah-
rungsergianzungsmittelverordnung - NemV 2004).

1.2.6  Manifester und latenter Nahrstoffmangel

1.2.6.1 Manifester Nahrstoffmangel

Zu einer manifesten Mangelerscheinung an wichtigen Stoffen kommt es relativ
selten. Bei ausgewogener und abwechslungsreicher Erndhrung ist die Versor-
gung des Korpers mit allen lebensnotwendigen Mikro- und Makronahrstoffen
gewahrleistet, was eine zusatzliche Einnahme von Nahrungsergénzungsmitteln
in den meisten Féllen tiberfliissig macht (Grober 2008).

1.2.6.2 Latenter Ndhrstoffmangel

Im Gegensatz zu einem manifesten Mangel spricht die orthomolekulare Medi-
zin auch von einem ,latenten Mangel® (Gréber 2008).

Ein latenter Nahrstoffmangel bedeutet, dass der Korper versucht, bei reduzier-
tem Angebot an Mikrondhrstoffen zunéachst auf kérpereigene Depots zuriickzu-
greifen. Zuséatzlich wird die Ausscheidung wichtiger Substanzen iiber den
Darm, die Niere und den Urin reduziert. Kommt es jedoch zu einem weiteren
Absinken der Mikrondhrstoffkonzentration im Plasma, kann der Korper den
oben beschriebenen Kompensationsmechanismus nicht mehr aufrechterhalten
und es kommt zu einer Aktivitdtsabnahme mikronéhrstoffabhangiger Enzyme.
Diese Situation beschreibt der Begriff ,latenter Nahrstoffmangel®. Auch wenn
es bis zu diesem Stadium zu keiner ausgepréigten, messbaren klinischen Mani-
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1.2 NAHRUNGSERGANZUNGSMITTEL

festation eines Mangels gekommen ist, so ist jedoch die Aktivitit der Enzyme
bereits herabgesetzt und wirkt sich einschrankend auf die korperliche Funktion
aus.

Bei Andauern der Unterversorgung verstiarken sich im Folgestadium die unspe-
zifischen Symptome, wie eingeschrankte korperliche und geistige Leistungsfa-
higkeit etc. Eine Weiterentwicklung zu den charakteristischen Néhrstoffman-
gelsymptomen und den gefdhrlichen Avitaminosen kann darauf folgen (Gréber
2008).

In den westlichen Industrienationen ist ein echter manifester Nahrstoffmangel
selten. Dahingegen ist der Zustand des latenten Nahrstoffmangels relativ haufig.
Die Gefahr des latenten Mangels besteht darin, dass z.B. bei erhéhter korperli-
cher Belastung (Fieber, grippaler Infekt, Sport etc.) das Defizit der Mikronahr-
stoffe nicht mehr kompensiert werden kann und in einen klinisch manifesten
Mangel tibergeht. Als Beispiel sei hier die herabgesetzte Spermienmotilitdt bei
Miéannern mit idiopathischer Oligoasthenoteratozoospermie bei einem Mangel
an Carnitin erwahnt (Zhou et al. 2007).

Ebenso sind die gesundheitlichen Schiden und die Langzeitfolgen bei einem
jahrelang andauernden latenten Mikrondhstoffmangel nur schwer abzuschét-
zen. Sie duflern sich eventuell, wie in dieser Ubersichtsarbeit beleuchtet, in ei-
ner herabgesetzten Fertilitat oder gesteigerten Ausbildung eines benignen Pro-
statasyndroms durch bislang unbekannte Ursachen. Hier kann ein Ausgleich
des latenten Néhrstoffmangels fiir die betroffenen Patienten von grofler Bedeu-
tung sein und somit eine Erginzung mit einem Nahrungsergianzungsmittel
sinnvoll und hilfreich sein.

1.2.7 Gebrauch von Nahrungsergianzungsmitteln in der Medizin

Die Einnahme sollte unter arztlicher Kontrolle erfolgen, um einen Erfolg priifen
oder bestimmte Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln frithzeitig er-
kennen und beheben zu konnen. Eine vertrauensvolle, Mut machende Zusam-
menarbeit zwischen Patient und Arzt verhindert nicht nur mégliche unbedach-
te Alleingénge des Patienten, sondern kann mit dem Fachwissen des Arztes auf
Grundlage der evidenzbasierten Medizin eine optimale Patiententherapie ge-
wihrleisten.

Diese Ubersichtsarbeit soll herausstellen, inwieweit bei der Behandlung oder
Heilung von Krankheiten eine zusétzliche Mafinahme durch die Ergédnzung der
Nahrung mit einem Nahrungsergédnzungsmittel sinnvoll oder sogar nétig sein
kann. Das Augenmerk wird auf Nahrungsergdnzungsmittel gelegt, die einen
positiven Einfluss auf die Behandlung der Fertilitidt sowie die mit dem benignen
Prostatasyndrom assoziierten Leiden des Mannes haben konnen.
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1 EINLEITUNG

1.3 Fertilitat

1.3.1 Fertilitat — Infertilitat — Sterilitat

1.3.1.1 Fertilitat

Geschichtlich betrachtet wurde bei einem Paar, das ungewollt kinderlos blieb,
die Ursache der Kinderlosigkeit frither ausschliefflich bei der Frau gesucht.
Mainnliche Infertilitdit wurde generell nicht in Erwagung gezogen (Jacobi GH
2003).

Heute weify man jedoch, dass etwa 10-15 % aller Paare im zeugungsfahigen Al-
ter von einem unerfiillten Kinderwunsch betroffen sind (Boivin et al. 2007). Da-
bei liegt in ca. 30 % der ungewollten Kinderlosigkeit ein andrologischer, also
dem Mann zuzuordnender Faktor zugrunde. In Deutschland bleibt somit schét-
zungsweise jede sechste Ehe ungewollt kinderlos. Das sind in Deutschland
schiatzungsweise 1,5 Millionen Paare.

Der Begriff Fertilitit entstammt laut Duden dem lateinischen Wort fertilis
(fruchtbar, ergiebig) und bedeutet Fruchtbarkeit. Er kann auch als geschlechtli-
che Vermehrungsfahigkeit tibersetzt werden. Beim Mann spricht man auch von
der ,Potentia generandi®, der Zeugungsfahigkeit. Diese besteht von der Puber-
tat bis ins hohe Alter (Jacobi GH 2003).

In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zum Gebrauch der Begriffe
Fertilitat, Infertilitdt und Sterilitat. Haufig werden aber die Begriffe Infertilitat
und Sterilitdt, wie im Englischen, beim Mann synonym verwendet.

1.3.1.2 Sterilitat

Sterilitat besagt, dass eine Befruchtung absolut unmoéglich ist. Z.B. wenn aus
anatomischen Griinden keine Samenzellen ausgestoflen werden konnen oder
erst gar keine Samenzellen angelegt sind, d.h. Zeugungsunfahigkeit.

1.3.1.3 Infertilitat

In dieser Arbeit wird der Begriff Infertilitdt verwendet, wie er in der englischen
Literatur benutzt wird. Dort wird hdufig von ,male infertility” gesprochen.
Infertilitdt oder Unfruchtbarkeit meint, dass eine Zeugung und Befruchtung
prinzipiell méglich ist, aber unwahrscheinlich, da der Samen z.B. nicht vollwer-
tig ist. Dies schliefit die Begriffe Fertilitatsstorung, Storung der Fruchtbarkeit
mit ein. Die WHO definiert die mannliche Infertilitit, wenn in einer Partner-
schaft nach mehr als einem Jahr regelméfligem, ungeschiitztem Geschlechtsver-
kehr und ohne Vorliegen einer offensichtlichen organischen Stérung bei der
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Partnerin keine Schwangerschaft eintritt (World Health Organization 2000).
Eine Unterteilung erfolgt in primére und sekundéare Infertilitat.

PRIMARE UND SEKUNDARE INFERTILITAT

Primére Infertilitit liegt dann vor, wenn einer oder keiner der beiden Partner
kein Kind gezeugt haben oder noch nie eine Schwangerschaft wihrend der Be-
ziehung eingetreten ist (Hautmann R 2010).

Als sekundéare Paarinfertilitat wird die Situation beschrieben, dass es bereits in-
nerhalb der Partnerschaft zu einer Schwangerschaft gekommen ist, aber ohne,
dass es zu einer weiteren, nachfolgenden Schwangerschaft kommen konnte
(Hautmann R 2010).

1.3.2  Ursachen ménnlicher Fertilitatsstorungen

Die Ursachen ménnlicher Fertilitdtsstorungen konnen vielfaltig sein. So stellen
kongenitale Anomalien, genetische Defekte, systemische Erkrankungen, erekti-
le Dysfunktion, Ejakulationsstérungen, Obstruktionen der ableitenden Samen-
wege, Anomalien des Seminalplasmas, Traumen, Varikozelen, Genitalinfektio-
nen, toxische Ursachen oder auch hormonelle Stérungen mogliche Griinde fiir
eine Infertilitat des Mannes dar. Aber auch soziale und psychologische Faktoren
konnen eine Rolle spielen (Jacobi GH 2003).

In 50 % der Félle mannlicher Fertilitatsstorungen sind jedoch keine Ursachen in
der andrologischen Untersuchung zu erkennen. Man spricht von den idiopathi-
schen Ursachen mit der Oligo-Astheno-Teratozoospermie, dem OAT-Syndrom,
als haufigster Fertilititsstorung (Hautmann R 2010). Die Ursachen hierfiir wer-
den héufig in Schadigung der Spermatozoen durch oxidativen Stress und freie
Sauerstoftradikale etc. gesehen.

1.3.3 Andrologische Untersuchung
und Nomenklatur des Spermiogramms

Die andrologische Untersuchung dient der spezifischen Ursachenforschung ei-
ner Fertilitatsstorung. Dabei gilt das routineméflige Spermiogramm als Stan-
dardverfahren zur Untersuchung der Partner infertiler Paare. Es kann hilfreiche
Informationen zur Diagnostik und Diagnose mannlicher Infertilitat liefern. Das
Spermiogramm stellt somit eine wichtige Basisuntersuchung zur Abklarung ei-
ner Fertilitatsstorung des Mannes dar (World Health Organization 2012).

Die Nomenklatur einiger Parameter des Spermiogramms bzw. Qualitit der
Spermatozoen ist in der folgenden Tabelle aufgefiihrt.

Dabei bezieht sich das Suffix ,-spermie® auf das Ejakulat und das Suffix
,-zoospermie” auf die Spermatozoen.
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Tabelle 2: Nomenklatur des Spermiogramms

Begriff Definition

Aspermie

Keine Samenfliussigkeit (keine oder retrograde Ejakulation)

Asthenozoospermie

Prozentanteil der progressiv-motilen Spermien (PR)
unterhalb des unteren Referenzwertes

Asthenoteratozoospermie

Prozentanteile von sowohl progressiv-motilen Spermien
(PR) und morphologisch normalen Spermatozoen unterhalb
der unteren Referenzwerte

Azoospermie

Keine Spermatozoen im Ejakulat (zu verstehen als die
Grenze der Quantifizierung fur die jeweilige
Bestimmungsmethode)

Kryptozoospermie

Keine Spermien im Ejakulat, jedoch im zentrifugierten Pellet
nachweisbar

Hamo-/ Hamatospermie

Nachweis von Erythrozyten im Ejakulat

Leuko-/ Leukozytospermie/
Pyospermie

Nachweis von Leukozyten im Ejakulat oberhalb des
Grenzwertes

Nekrozoospermie

Geringer Prozentsatz von lebenden und gleichzeitig hoher
Prozentsatz von immotilen Spermatozoen im Ejakulat

Normozoospermie

Gesamtzahl (oder Konzentration, abhangig vom berichteten
Resultat”) von Spermatozoen im Ejakulat sowie
Prozentanteil von progressiv-motilen (PR) als auch
morphologisch normalen Spermatozoen, gleich oder Uber
des jeweiligen Referenzwertes

Oligoasthenozoospermie

Gesamtzahl (oder Konzentration, abhangig vom berichteten
Resultat") und Prozentanteil von progressiv-motilen
Spermatozoen (PR) unterhalb des unteren Referenzwertes

Oligoasthenoteratozoospermie

Gesamtzahl (oder Konzentration, abhangig vom berichteten
Resultat’ ) und Prozentanteil von sowohl progressiv-motilen
(PR) als auch morphologisch normalen Spermatozoen
unterhalb des jeweiligen unteren Referenzwertes

Oligoteratozoospermie

Gesamtzahl (oder Konzentration, abhangig vom berichteten
Resultat’) und Prozentanteil der morphologisch normalen
Spermatozoen unterhalb des jeweiligen unteren
Referenzwertes

Oligozoospermie

Gesamtzahl (oder Konzentration, abhangig vom berichteten
Resultat") der Spermatozoen unterhalb des unteren
Referenzwertes

Teratozoospermie

Prozentanteil der morphologisch normalen Spermatozoen
unterhalb des unteren Referenzwertes

* Der Gesamtzahl der Spermatozoen sollte Vorrang gegeniiber der Konzentration eingerdaumt werden.

Tabelle modifiziert nach: WHO Laborhandbuch zur Untersuchung und Aufarbeitung des
menschlichen Ejakulats, 2012 (World Health Organization 2012)

16




1.3 FERTILITAT

1.3.4 Referenzwerte fiir die Parameter des Spermiogramms

Die WHO hat 2012 ein Nachfolgewerk zu ihrem 1999 erschienen ,Laboratory
Manual for the Examination and Processing of Human Sperm® herausgebracht.
Hier wurden neue Referenzwerte fiir das Spermiogramm festgelegt, die durch
die Analyse von Proben fertiler Manner retrospektiv durchgefithrt worden sind.
Dabei wurde Fertilitit als Schwangerschaft der Partnerin innerhalb von 12 Mo-
naten nach Absetzen der Verhiitungsmaf3inahmen definiert (World Health Or-
ganization 2012). Referenzwerte fiir eine obere Grenze der EjakulatParameter
wurden nicht angegeben, da davon ausgegangen wird, dass hohe Werte die Fer-
tilitat nicht beeintrachtigen.

Tabelle 3: Untere Grenze der Referenzwerte des Spermiogramms

Parameter (Einheit) Unterer Grenzwert

Volumen der Samenflissigkeit (ml) 1,5ml(1,4-1,7)
Gesamtspermienzahl (10° pro Ejakulat) 39 x10°/Ejakulat (33 — 46)
Spermienkonzentration (10°/ml) 15 x10%/ml (12 — 16)
Gesamtmotilitét (progressiv und nichtprogressiv, | 40 % (38 —42)

%)

Progressive Motilitat (%) 32 % (31— 34)

Vitalitat (lebende Spermatozoen, %) 58 % (55 — 63)
Spermienmorphologie (normale Formen, %) 4 % (3,0-4,0)

Andere Grenzwerte nach Konsensus

pH 27,2
Peroxidase-positive Leukozyten (10%/ml) < 1,0 x108/ml
MAR-Test (motile Spermatozoen mit <50 %

gebundenen Partikeln, %)

Immunobead-Test (motile Spermatozoen mit <50 %
gebundenen Beads, %)

Zink in der Seminalflissigkeit (umol/Ejakulat) = 2,4 ymol/Ejakulat

Fruktose in der Seminalflissigkeit = 13 pymol/Ejakulat
(Mmol/Ejakulat)

Neutrale Glukosidase in der Seminalflissigkeit = 20 mU/Ejakulat
(mU / Ejakulat)

Tabelle modifiziert nach: WHO Laborhandbuch zur Untersuchung und Aufarbeitung
des menschlichen Ejakulats, 2012 (World Health Organization 2012)
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1.4  Benignes Prostatasyndrom

Unter dem Begriff benignes Prostatasyndrom (BPS) wird die Kombination aus
benigner Prostatahyperplasie, Miktionsbeschwerden (LUTS) und Blasenauslass-
obstruktion (BOO) verstanden (Gabuev and Oelke 2011).

Der frither verwendete Begriff benigne Prostatahyperplasie (BPH), auch als
Prostataadenom bezeichnet, bezeichnet lediglich die gutartige Vergroflerung
der Prostata des Mannes.

Dabei kommt es zu einer Gréflenzunahme der fibromuskuldren und epithelialen
Anteile der die Harnrohre umgebenden Zone der Prostata, der Transitionalzo-
ne. Diese Gewebehyperplasie bewirkt eine Einengung der Harnréhre und fithrt
dadurch zu den sich ergebenden Miktionsbeschwerden beim Mann.

Die benigne Prostatahyperplasie stellt die haufigste Ursache fiir eine Blasen-
funktionsstorung des Mannes dar. Sind die 50-60-Jdhrigen mit ca. 50 % betrof-
fen, so leiden bei den iiber 70-Jahrigen bereits mehr als 80 % unter den Sympto-
men einer benignen Prostatahyperplasie. Dabei korrelieren die Miktionsbe-
schwerden mit dem Alter (Berges et al. 2009a).

1.4.1 Prostatamorphologie

Die Prostata ist eine exokrine Driise, die den Anfangsteil der mannlichen Harn-
réhre umgibt. Sie zahlt zu den akzessorischen Geschlechtsdriisen (Roosen et al.
2013).

Sie besteht aus 30-50 epithelialen Driisengiangen, die von glatter Muskulatur,
dem fibromuskuldaren Struma, umgeben sind. Im Alter von 20 Jahren erreicht
sie unter Testosteroneinfluss ein Gewicht von ca. 20-25 Gramm, ,kastanien-
grof3®. Neben dem Sexualhormon Testosteron ist besonders das prostatawirksa-
me Dihydrotestosteron (DHT) fiir das Wachstum des Gewebes von Bedeutung.
DHT wird mittels der prostataspezifischen 5a-Reduktase aus Testosteron gebil-
det (Roosen et al. 2013).

Die Einteilung der Prostataanteile erfolgt in unterschiedliche Zonen. Die jewei-
ligen Zahlen in Klammern beziehen sich auf die Abbildung 1.

5-10 % bilden die Ubergangszone oder Transitionalzone (blau). Sie liegt zylin-
derféormig zwischen Blasenhals und Samenhiigel und ist haufig Ursprungsort
der benignen Prostatahyperplasie.

Die periphere Zone (braun) macht etwa 75 % des Prostatavolumens aus. Sie ist
nicht selten Ursprungsort des Prostatakarzinoms. Daneben gibt es die zentrale
Zone (rot), diese umschliefit den Samenleiter, und die anteriore Zone (griin)
(Roosen et al. 2013).
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Abbildung 1: Zonen der Prostata nach McNeal (Bild aus Goepel et al. 2000)

1.4.2  Ursachen der benignen Prostatahyperplasie

Durch die Wucherung des Gewebes der Transitionalzone und der periurethra-
len Driisen wird die periphere Zone der Prostata weiter nach auflen gedriangt
und die Harnréhre nach innen komprimiert (Roosen et al. 2013). Dies fithrt zu
den typischen obstruktiven und irritativen Symptomen beim Mann.

Die Ursache, d.h. die Atiopathogenese der gutartigen Prostatahyperplasie ist bis
zum heutigen Stand der Forschung noch ungeklart. Diskutiert werden unter-
schiedliche Modelle. So wird angenommen, dass es sich um ein gestortes Zu-
sammenspiel von Androgenen und Ostrogenen handelt, also ein gestorter An-
drogen-Ostrogenhaushalt. Das heifit die altersbedingte Abnahme des zirkulie-
renden freien Testosterons sowie die erhéhte Konzentration an Ostrogenen
konnen eine mogliche Ursache fiir die Entstehung einer benignen Prostatahy-
perplasie sein (Roosen et al. 2013).

Ebenso wird eine Akkumulation von 5a-Dihydrotestosteron in der Prostata dis-
kutiert.

1.4.3 Epidemiologie des benignen Prostatasyndroms

Das benigne Prostatasyndrom zahlt zu den Volkskrankheiten (Roosen et al.
2013). Die benigne Prostatahyperplasie ist der haufigste gutartige Tumor beim
Mann.

Fiir den Mann steigt das Risiko, eine benigne Prostatahyperplasie zu entwickeln
mit jedem Jahr, das er alter wird um 4 % (p < 0,001) an (Kristal et al. 2007).

63,5 Jahre ist der durchschnittliche Mann in Deutschland alt, wenn er zum ers-
ten Mal einen Arzt aufsucht, aufgrund seiner Beschwerden durch eine vergro-
Serte Prostata (Fourcade et al. 2008)

Neben dem Alter spielt auch die Herkunft eine Rolle bei der Entstehung des be-
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nignen Prostatasyndroms. Manner asiatischen Ursprungs haben im Vergleich
zu kaukasischen, westlichen Médnnern ein geringeres Risiko ein klinisches Pro-
statasyndrom zu entwickeln. Sie haben seltener eine benigne Prostatahyperpla-
sie als europaische oder nordamerikanische Manner (Kang et al. 2004).
Dahingegen ist eine siidamerikanische oder afrikanische Herkunft mit einem
hoheren Auftreten des benignen Prostatasyndroms assoziiert (Kang et al. 2004).
Ein erhohtes Risiko um 41 % (p < 0,03) zeigte sich unter Ménnern schwarzer
Hautfarbe im Vergleich zu weiflen. Ahnlich erhéht war das Risiko fiir Patienten
lateinamerikanischer Herkunft (Kristal et al. 2007).

Weitere Risikofaktoren, die das Entstehen eines benignen Prostatasyndroms be-
gunstigen, sind zentrale Adipositas, ein Bauchumfang >102 cm sowie Uberge-
wicht (Kristal et al. 2007; Rohrmann et al. 2004b).

Die folgende Tabelle zeigt eine tibersichtliche Auflistung von méglichen Risiko-
faktoren, die eine Krankheitsprogression fordern bzw. das Progressionsrisiko
aufzuhalten vermégen.

Tabelle 4: Zusammenfassung Risikofaktoren des benignen Prostatasyndroms

Risikofaktor Kein Zusammenhang Positive, protektive
erkennbar Faktoren

Alter Cholesterin und Triglyceride Sportliche Aktivitat (Poon

(Kristal et al. 2007; Poon and (Parsons et al. 2007) and McVary 2009)

McVary 2009)

Bauchumfang >102 cm Rauchen (Kristal et al. 2007) Gemiise (Rohrmann et al.

(Rohrmann et al. 2004b) 2007; Kristal et al. 2008)

Waist-to-hip-ratio >1 (Kristal et Proteinreiche Kost (Kristal

al. 2007; Poon and McVary et al. 2008)

2009)

Zentrale Adipositas Alkohol >2 Einheiten pro

(Rohrmann et al. 2004b; Tag (Kang et al. 2004;

Kristal et al. 2007) Kristal et al. 2008)

Ubergewicht Normalgewicht (Poon and

(Kristal et al. 2007) McVary 2009)

Fettleibigkeit BMI >30

Herkunft (Kang et al. 2004;

Kristal et al. 2007; Mongiu and

McVary 2009)

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Méanner kaukasischer und besonders
auch afrikanischer oder lateinamerikanischer Herkunft sowie Ubergewichtige,
mit besonderer Bedeutung des Bauchumfangs sowie des abdominalen Fettes,

20



1.4 BENIGNES PROSTATASYNDROM

ein hoheres Risiko haben, im Alter an einem benignen Prostatasyndrom zu er-
kranken.

1.4.4 Terminologie

Nach der ,International Consultation of BPH®, unter der Schirmherrschaft der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), wird die rektal-palpatorisch tastbare gut-
artige Prostatavergroflerung als Benign Prostatic Enlargement (BPE) bezeich-
net. Der Ausdruck benigne Prostatahyperplasie (BPH) bezeichnet ausschlief3lich
die histologisch Diagnose (Gabuev and Oelke 2011).

Jedoch ist nicht die benigne Prostatahyperplasie per se fiir die Beeintrachtigung
der Lebensqualitat verantwortlich. Erst die Symptome des unteren Harntrakts
(lower urinary tract symptoms LUTS), die mit ihr assoziiert sind, den Miktions-
beschwerden, fuhren zum Leidensdruck der Manner.

Der Terminus ,benignes Prostatasyndrom® (BPS) umfasst diese Qualitaten:
Symptomatik des unteren Harntrakts (LUTS), benigne Prostatavergréfierung
(BPE) und Blasenauslassobstruktion (BOO). Er wird dem klinischen Bild am
meisten gerecht.

Die nachfolgende Tabelle gibt nochmals die wichtigsten Begriffe im Zusam-
menhang mit dem benignen Prostatasyndrom wieder.

Tabelle 5: Terminologie zur Einteilung des benignen Prostatasyndroms

Abkiirzung Englische Bedeutung Deutsche Bedeutung Anmerkung

BPE Benign Prostatic Diagnostisch/ palpatorisch
Enlargement nachweisbare
Organvergrofierung
BPH Benign Prostatic Benigne Histologische Diagnose
Hyperplasia Prostatahyperplasie
BPS Benign Prostatic Benignes BPE+BOO+LUTS,
Syndrome Prostatasyndrom symptomatisch

palp. OrganvergréRerung+
Blasenentleerungsstérung+
Miktionsbeschwerden

BOO Bladder Outlet Blasenentleerungs-
Obstruktion stérung

LUTS Lower Urinary Tract Symptome des Miktionsbeschwerden
Symptoms unteren Harntrakts

Tabelle erstellt nach Daten von Gabuev and Oelke 2011
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1.4.5 Symptome des unteren Harntraktes

Die Miktionsbeschwerden bei benigner Prostatahyperplasie (lower urinary tract
symptoms LUTS) werden in irritative und/oder obstruktive Symptome des un-
teren Harntrakts eingeteilt. Sie konnen auch als Symptome der Speicher- und
Entleerungsphase umschrieben werden (Berges et al. 2009a).

Das Driisenvolumen als statische und der Tonus der glatten Muskulatur als dy-
namische Komponente der Prostata tragen zur Entstehung der Symptomatik ei-
nes benignen Prostatasyndroms bei. So konnte nachgewiesen werden, dass bei
Patienten mit einer symptomatischen Prostatahyperplasie der Tonus der glatten
Prostatamuskulatur erhoht ist (Goepel et al. 2000).

Typisch sind wechselnde Schweregrade der Symptome bei Mannern, die unter
einem benignen Prostatasyndrom leiden (Goepel et al. 2000).

Die Tabelle zeigt eine iibersichtliche Darstellung der Symptome bei benigner
Prostatahyperplasie.

Tabelle 6: Irritative und obstruktive Symptome beim benignen Prostatasyndrom

Obstruktive Symptome
Entleerungsstérungen

Irritative Symptome Reizerscheinungen

Erhdhte Miktionsfrequenz Abgeschwachter Harnstrahl
Schmerzhafte Miktion Verlangerte Miktionszeit
Imperativer Harndrang Harnstottern
Dranginkontinenz Nachtraufeln
Restharngefihl Restharn

Tabelle modifiziert nach: Goepel et al. 2000, ,,Die benigne Prostatahyperplasie“ (Goepel et al.
2000)

Als Komplikationen kann es beim benignen Prostatasyndroms zu rezidivieren-
den Harnverhalten und Harnwegsinfektionen, Makrohdmaturie, Bildung von
Blasenkonkrementen sowie postrenaler Niereninsuffizienz kommen. Sie stellen
eine absolute OP-Indikation dar (Edwards 2008).

1.4.6 Diagnostik

Zur Standarddiagnostik bei Patienten mit benignem Prostatasyndrom zidhlen
Anamnese mit Medikamenten- und Miktionsanamnese, International Prostate
Symptome Score (IPSS) sowie Trink- und Miktionsprotokoll.

Die korperliche Untersuchung schliet die digito-rektale Untersuchung, den
neurologischen Status, Uroflowmetrie, Untersuchung des Harntrakts inklusive
Restharnbestimmung und Stauungszeichen der Nieren mittels Sonographie und
die Labordiagnostik mit Kreatinin, prostataspezifisches Antigen (PSA), Urin-
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sediment und -kultur mit ein. Die transrektale Ultraschalluntersuchung der
Prostata (TRUS) ist zur Groflenbestimmung notwendig (Berges et al. 2009a).

Die Grofle einer gutartigen Prostatavergrofierung lasst keinen direkten Schluss
auf die Schwere der Symptomatik des Patienten zu. Ebenso lasst die Symptoma-
tik des Patienten keinen eindeutigen Schluss auf die wirkliche Grofie der Pro-
stata zu. Dies variiert von Patient zu Patient individuell (Berges et al. 2009a). Es
existiert nur eine schwache lineare Relation zwischen Symptomatik und der
Grofle des Organs.

1.4.7  IPSS-Fragebogen

Der International Prostate Symptome Score (IPSS) ist ein standarisierter und
validierter Fragebogen. Mit ihm kann in der Praxis der Schweregrad der Sym-
ptome des an einem benignen Prostatasyndrom leidenden Mann erfasst wer-
den. Er beinhaltet sieben Fragen zu den Symptomen und eine Frage zur Lebens-
qualitat. Abgefragt werden folgende Symptome wie Restharngefithl, Harn-
drang, abgeschwachter Harnstrahl, Harnstottern, hdufiges Wasserlassen (Polla-
kisurie), nichtliches Wasserlassen (Nykturie), Pressen beim Wasserlassen und
Inkontinenz (Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V. 2005).

Dabei ergeben sich Werte nach einem Punktesystem. Die Einteilung erfolgt in
milde (IPSS < 8), mittlere (IPSS = 8-19) und schwere Symptomatik (IPSS = 20-35)
(Deutsche Gesellschaft fiir Urologie e.V. 2005).

In der Herner-LUTS-Studie, die die Epidemiologie des benignen Prostatasyn-
droms in Deutschland untersuchte, konnte festgestellt werden, dass 60 % der
Miénner mit mittelschwerer Symptomatik (IPSS 8-19) einen deutlichen Leidens-
druck verspiirten. Bei schwerer Symptomatik (IPSS > 19) gaben sogar 90 % der
Maénner an, stark unter den Symptomen des benignen Prostatasyndroms zu lei-
den (Berges et al. 2001).

Ahnliche Prozentangaben wurden fiir Erektionsstorungen und das benigne Pro-
statasyndrom angegeben. 64 % (IPSS 8-19) bzw. 90 % (IPSS > 19) litten aufgrund
der Prostatabeschwerden unter Erektionsstorungen (Berges et al. 2001).

Die Werte aus dem IPSS-Fragebogen zeigen nur eine geringe Korrelation mit
dem Alter des Patienten. Das heifit das Alter hat keine Aussagekraft tiber die
Hohe des IPSS und umgekehrt lasst sich nicht vom IPSS auf das Alter des Man-
nes schlieflen (Fourcade et al. 2008).

1.4.8 Therapie

Richtweisend fiir den Beginn einer Therapie ist ein IPSS von grofler sieben
Punkten. Vorher kann, wenn keine Beeintrdchtigungen der Lebensqualitat,
,kein Leidensdruck® und nur geringe bis moderate Beschwerden bestehen, nach
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dem Prinzip des kontrollierten Zuwartens verfahren werden (Berges et al.
2009b). Die Entwicklung des benignen Prostatasyndroms ist jedoch chronisch
progredient und ist in spateren Stadien meist therapiebediirftig. Es sollten re-
gelmiaflige Kontrolluntersuchungen erfolgen.

1.4.8.1 Therapie mit Nahrungsergidnzungsmitteln

Das Therapieziel kann eine Reduktion der stérenden Symptome oder aber die
Verhinderung der Progression des benignen Prostatasyndroms sein.

In Deutschland stehen vor allem Phytotherapeutika mit Extrakten aus Sagepal-
menfriichten (Serenoa repens, Sabal serrulata), Kiirbissamen (Cucurbita pepo),
Brennnesselwurzeln (Urtica dioica), Roggenpollen (Secale cereale) sowie weite-
re Substanzen, wie B-Sitosterol-haltige Praparate oder Extrakte aus dem afrika-
nischen Pflaumenbaum (Pygeum africanum) zur Therapie des benignen Prosta-
tasyndroms zur Verfiigung (Berges et al. 2009b). Sie finden Anwendung bei Pa-
tienten mit geringen bis moderaten Beschwerden und geringem Leidensdruck.
Neben den gingigen Praparaten zur Therapie des benignen Prostatasyndroms
wird nach weiteren ergénzenden Therapieoptionen mit Nahrungsergdnzungs-
mitteln geforscht. In dieser Ubersichtsarbeit wurde das Augenmerk vor allem
auf die Substanzen Carnitin, Coenzym Q10 und Lycopen als potentiell zukiinfti-
ge Therapieoptionen gelegt.

Durch unterschiedliche Extraktionsverfahren und Variationen in der Zusam-
mensetzung der Priparate weisen sie teilweise unterschiedliche Komponenten,
Wirkungen und Bioverfiigbarkeiten auf. Ergebnisse aus Studien eines Praparats
lassen sich folglich nur schwer auf ein Produkt eines anderen Herstellers tiber-
tragen. Es werden separate Studien zum klinischen Nachweis ihrer Wirksam-
keit gefordert.

Durch die inhomogene Studienlage wurde fiir eine langfristige, klinisch rele-
vante Wirksamkeit der Phytotherapeutika letztlich noch keine Evidenz er-
bracht, und so sind sie derzeit in den Leitlinien zur Behandlung des benignen
Prostatasyndroms nicht enthalten (Berges et al. 2009b).

Es kann fiir diese heterogene Gruppe von Priparaten noch keine einheitliche
Empfehlung ausgesprochen werden, wenngleich der Ansatz zur Behandlung
des benignen Prostatasyndroms interessant erscheint. Einheitlich festzustellen
ist jedoch, dass bei einer Nahrungsergdnzung mit Phytotherapeutika uner-
wiinschte Nebenwirkungen weitgehend nicht auftreten (Berges et al. 2009b).

1.4.8.2 Medikamentdse Therapie
Die Therapie mit Arzneimitteln umfasst hauptsachlich a1-Adrenozeptorantago-
nisten (a-Blocker) und 5a-Reduktase-Inhibitoren.
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1.4 BENIGNES PROSTATASYNDROM

Testosteron wird mittels des intraprostatischen Enzymes 5a-Reduktase in das
intraprostatische aktive Dihydrotestosteron umgewandelt (Roosen et al. 2013).
An diesem Mechanismus greifen auch einige Medikamente an, z.B. der 5a-Re-
duktase-Inhibitor Finasterid® und Dutasterid®. Diese Medikamente bewirken
eine Volumenreduktion der Prostata und konnen bei Patienten mit einem Drii-
senvolumen von mehr als 40 ml eingesetzt werden. Der Wirkungseintritt folgt
eher langfristig (Berges et al. 2009b).

al- Adrenozeptorantagonisten, z.B. Tamsulosin®, bewirken eine Relaxation der
glatten Muskelzellen der Prostata und vermindern so deren Tonus. Dies fiithrt
zu einer Zunahme der maximalen Harnflussrate. Hier erfolgt der Wirkungsein-
tritt innerhalb von Tagen.

Bei einer Therapie des benignen Prostatasyndroms mit 5a-Reduktase-Inhibito-
ren oder al-Adrenozeptorantagonisten kommt es jedoch hiufig zu uner-
wiinschten Nebenwirkungen.

Unter 5a-Reduktase-Inhibitoren leiden die Patienten haufig unter einer Abnah-
me der Libido, Potenzstdrungen, Verringerung des Ejakulatvolumens, Brust-
schmerzen und Gyndkomastie und zu Verringerung des PSA-Levels, was bei
der Kontrolle beriicksichtigt werden muss (Berges et al. 2009b).

Bei a1-Adrenozeptorantagonisten kommt es zu Symptomen wie allgemeine Ab-
geschlagenheit, Benommenheit, Schwindel, hypotone Dysregulation und Kopf-
schmerzen (Berges et al. 2009b).

1.4.8.3 Instrumentelle / operative Therapie

Die transurethrale Resektion der Prostata (TUR-P) ist die haufigste urologische
Operation und gilt als Referenzverfahren fiir andere Methoden. Mittels einer
Drahtschlinge, die transurethral eingefithrt wird, wird mit Hilfe von elektri-
schem Strom die innere Zone der Prostata schichtweise abgetragen. Die Ergeb-
nisse sind sehr gut, bei niedriger Sterberate. Die Blasenauslassobstruktion
(BOO) wird gesenkt und das Prostatavolumen wird reduziert. Dadurch verbes-
sern sich die Miktionsparameter signifikant. Als Komplikationen kénnen den-
noch erektile Dysfunktionen, retrograde Ejakulation, Strikturen oder das TUR-
Syndrom auftreten (Berges et al. 2009b).

Daneben gibt es als weitere Therapieoption die Holmiumlaserenukleation der
Prostata (HoLEP), bei der ein gewebeschneidender Laser Prostatagewebe trans-
urethral reseziert (Kelly and Das 2012). Dieses Verfahren scheint in Zukunft
dem Standardverfahren der TUR-P Konkurrenz zu machen.

Ebenso kann bei sehr grofien Driisenvolumina eine offene Operation durchge-
fihrt werden (Gratzke et al. 2007).
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2.1 Literaturrecherche

Die Literaturrecherche nach wichtigen Publikationen und Fachartikeln zur The-
matik dieser Arbeit ,Der Einfluss von Nahrungsergianzungsmitteln auf die Fer-
tilitait und das benigne Prostatasyndrom des Mannes“ wurde mit der biblio-
graphischen Datenbank der National Library of Medicine (NLM) sowie mit
PubMed (http://www.pubmed.gov) durchgefiihrt. Pub Med ist eine umfangrei-
che biomedizinische Datenbank, in der seit 1950 mehr als 16 Millionen Eintra-
gungen und Fachartikel aus 5635 (Stand August 2012) wissenschaftlichen Zeit-
schriften gelistet worden sind.

Um die Literaturrecherche optimal und effektiv zu gestalten, wurden bestimmte
Auswahlkriterien fiir die Recherche nach wissenschaftlichen klinischen Studien
zu Nahrungserganzungsmitteln und deren Einfluss auf die Fertilitdit und die
Prostata definiert.

2.1.1 Auswahlkriterien fur die Literaturrecherche

Folgende Einschlusskriterien bzw. Filter wurden bei PubMed bei der Suche
nach aussagekraftigen Veroffentlichungen angewendet. In die Recherche und
Auswertung wurden nur Verédffentlichungen in deutscher und englischer Spra-
che einbezogen. Der Publikationszeitraum wurde auf die Periode von 1970 bis
2012 festgelegt. Die Publikationstypen beinhalten Metaanalysen, Fallberichte
und klinische Studien, die in kontrollierte und randomisiert kontrollierte Studi-
en unterteilt werden.

Randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studie stellen den Goldstan-
dard des klinischen Studientyps bzw. deren Durchfithrung dar. Dieses Studien-
design ermoglicht bei guter Durchfiithrung die bestmégliche Nachvollziehbar-
keit fiir Dritte und die Verwertung der Ergebnisse und Erkenntnisse. Hier sind
Objektivitat und Transparenz am grofiten.

Die Tabelle 7 ,Definition von Studientypen® zeigt eine Ubersicht der in die Su-
che einbezogenen Studientypen, erstellt in Anlehnung an die Reihe ,Serie zur
Bewertung wissenschaftlicher Publikationen, Studientypen in der medizini-
schen Forschung” (Rohrig et al. 2009b).

Studien an Zellreihen sowie Studien an Tieren wurden nicht in die Recherche
und Auswertung dieser Arbeit einbezogen. Des Weiteren wurde, um eine effek-
tivere Suche in der Datenbank zu ermdglichen, der Filter ,male” und die Bool-
schen Operatoren ,AND®, ,OR", ,NOT" verwendet, um die Suchbegriffe best-
moglich miteinander zu kombinieren.

Anhand des Titels sowie des Abstracts der gefundenen Verdffentlichungen
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wurden diejenigen Studien herausgefiltert, die Bedeutung fiir die Behandlung
mit Nahrungserganzungsmitteln infertiler oder an Prostataerkrankungen lei-
dender Manner haben. Zusétzlich wurde neben den herausgefilterten Studien
auch noch diejenigen verwendet, die als interessante und wichtige Sekundarli-
teratur im Quellenverzeichnis der gesichteten Publikationen mit aufgefiihrt
wurden.

Es muss erwahnt werden, dass trotz einer systematischen und ausfiihrlichen
Recherche immer auch einzelne Arbeiten iibersehen werden konnen. Dieses Ri-
siko wurde jedoch durch systematisches Vorgehen und ausfiithrliche Recherche
zur Thematik der Nahrungsergdanzungsmittel in Bezug auf die Mannergesund-
heit zu minimieren versucht.

2.1.2  Darstellung der Studien

Die Darstellung der Studien im Ergebnisteil wurde strukturiert nach Darstel-
lung des Studiendesigns, -aufbau und -durchfiihrung. Anschlieflend folgt eine
priagnante Zusammenfassung der Ergebnisse mit abschlieflender Schlussfolge-
rung der Autoren.

Alle signifikanten Ergebnisse sind im Anschluss an den jeweiligen Ergebnisteil
nochmals in Tabellenform aufgefiihrt. Dies ermoglicht dem Leser einen kurz
zusammengefassten Uberblick iiber die signifikanten Ergebnisse aller bespro-
chenen Studien.

Der jeweilige im Ergebnisteil aufgefiihrte Fachartikel wurde abschlieflend einer
der folgenden Evidenzstufen zugeordnet: ,Metaanalyse®, ,randomisiert, kon-
trollierte Studie®, ,Beobachtungsstudie®, ,Fallbericht” oder ,Berichte, Meinun-
gen oder klinische Erfahrungen von Experten®.

2.1.2.1 Studientypen, Studiendesign der medizinischen Forschung
Medizinische Studien lassen sich initial in Studien der Primarforschung und der
Sekundarforschung unterteilen.

Unter Primarforschung versteht man die Durchfithrung der eigentlichen wis-
senschaftlichen Studien mit der Erhebung primarer Studiendaten (Rohrig et al.
2009b).

In der Sekundarforschung bedient man sich schon vorhandener Ergebnisse ein-
zelner Studien und fithrt diese Ergebnisse in Form von systemischen Reviews,
narrativen Reviews (Ubersichtsarbeiten) und Meta-Analysen zusammen. Ziel
der Zusammenfassung von Einzelergebnissen zu einem groflen Ganzen ist es,
einen umfassenden Uberblick {iber den aktuellen Stand der Forschung zu ge-
wabhrleisten (Rohrig et al. 2009a; Rohrig et al. 2009b).
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Tab.7: Definition von Studientypen

Studientyp Definition

Fallbericht Darstellung von Einzelfallen zu bestimmten
klinischen Fragestellungen. Das klinische
Problem wird an einem Beispielpatienten/
-fall geschildert.

Klinische Studie Darstellung von klinischen Priifungen von
diagnostischen, therapeutischen oder
prophylaktischen Arzneimitteln, Eingriffen
und Methoden.

Kontrolliert klinische Studie Klinische Studie mit einer oder mehreren
Studiengruppen und mindestens einer
Kontrollgruppe. Kontrolliert bedeutet:
Placebo, unterschiedliche Behandlungs- bzw.
Dosierungsschemata oder keine Behandlung

Randomisiert, kontrollierte klinische Studie Klinische Studie mit mindestens einer
Studien- sowie einer Kontrollgruppe. Die
Randomisierung/ Zuordnung zu den
jeweiligen Gruppen findet nach dem
Zufallsprinzip statt.

Metaanalyse Sammelbegriff fur die quantitative
Zusammenfassung der Ergebnisse einzelner
Studien mit Hilfe statistischer Verfahren.

Tabelle erstellt nach Daten von Rohrig et al. 2009a und Rohrig et al. 2009b

2.1.2.2 Randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde Studien
Randomisierte, placebokontrollierte und doppelblinde klinische Studien (Ran-
domised Controlled Trial RCT) stellen den hochsten Standard medizinischer
Forschung zur Beurteilung therapeutischer Konzepte dar (Windeler 2008).

Ziel der randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden klinischen Studi-
en ist es, einen Vergleich zwischen unterschiedlichen Behandlungsverfahren
und Therapiekonzepten herzustellen. Sie sind immer prospektiv ausgerichtet
(Windeler 2008).

Um einen moglichst aussagekraftigen Vergleich zu erzielen, sollte darauf geach-
tet werden, dass sich die Patientenpopulationen in ihren Merkmalen méoglichst
wenig voneinander unterscheiden.

Haufig werden Krankheitsverldufe mit oder ohne Therapie mittels einer Kon-
trollgruppe (z.B. Gabe eines Placebos) verglichen. Dies bezeichnet der Begriff
skontrolliert”. Oder es wird ein Vergleich zweier oder mehrerer Therapiealter-
nativen zur Untersuchung der therapeutischen Wirksamkeit angelegt (Rohrig et
al. 2009b).

Randomisierung bezeichnet die zufillige Zuordnung der Studienteilnehmer in
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Therapie- oder Kontrollgruppe. Dies erzeugt eine Strukturgleichheit und grofle
Homogenitat (Rohrig et al. 2009b).

Bei Verblindung spricht man von einfacher Verblindung, wenn ausschlief}lich
der Patient nicht weif3, welche Therapie, ob Verum oder Placebo, er erhalt. Bei
der doppelten Verblindung wissen weder Patient noch Untersucher, welchem
Therapiearm der Patient zugehort (Rohrig et al. 2009b). Durch diese Mafinah-
men sollen Verzerrungen (,bias“) moglichst gering gehalten werden.

Als Goldstandard der medizinischen Forschung gilt somit die randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde klinische Studie.

Alle in der EU durchgefithrten RCTs sollten die Richtlinien der ,Good Clinical
Practice” (ICH Steering Commitee) bei der Studiendurchfithrung einhalten und
der Deklaration von Helsinki entsprechen (Weltarztebund (WMA) 2008).

2.2 Evidenzbasierte Medizin

Der Begriff evidenzbasierte Medizin (EbM) leitet sich von dem Englischen ,evi-
dence-based medicine® ab. Ubersetzt bedeutet dies ,auf Beweismaterial gestiitz-
te Heilkunde®. Anfang der 1990er Jahre wurde das Konzept und dieser Begriff
maf3geblich von Gordon Guyatt und David Sackett in Kanada gepragt (Winde-
ler 2008).

2.2.1  Grundlagen und Ziele

Ziel der evidenzbasierten Medizin ist es, eine patientenorientierte Behandlungs-
entscheidung zu treffen. Dies soll erreicht werden, indem die drei Faktoren aus
Fachwissen, d.h. der klinischen Expertise des Arztes, der informierten Einwilli-
gung des Patienten und den Ergebnissen aus aktueller wissenschaftlicher For-
schung mit in den Therapieplan einflieflen.

Grundlage stellen gut durchgefiihrte klinische Studien und medizinische Verof-
fentlichungen dar, die einen Sachverhalt zu einer bestimmten Thematik belegen
oder auch widerlegen konnen. Man konnte sie auch als ,nachweisorientierte
Medizin® bezeichnen.

Die evidenzbasierte Medizin beschreibt die Beriicksichtigung wissenschaftlicher
Grundsitze in der Diagnostik und Therapie einer patientenorientierten Medi-
zin.

2.2.2 Klassifikationssysteme

Um die Aussagekraft oder Gewichtung von Studien vornehmen zu koénnen,
wurden Klassifikationssysteme erarbeitet. Die Einteilung in Evidenzklassen,
Klasse I bis IV, erfasst die qualitative wissenschaftliche Aussagefahigkeit klini-
scher Studien. Das deutsche Cochrane Zentrum definiert die Stufen ,Von der
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Evidenz zur Empfehlung (Klassifizierungssysteme)“. Synonym kann auch der
Begriff Evidenzebene Verwendung finden. Je hoher die Evidenzklasse, desto
besser ist die wissenschaftliche Begriindbarkeit fiir eine optimale Therapieemp-
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fehlung (Windeler 2008).

In dieser Ubersichtsarbeit werden die dargestellten Studien von der Autorin den
einzelnen Evidenzklassen zugeordnet. Die Tabelle gibt eine Ubersicht iiber die

Einteilung der einzelnen Evidenzklassen und deren Bedeutung.

Tabelle 8: Evidenzklasse (synonym Evidenzebene)

Klasse Definition

Klasse la Evidenz durch Meta-Analyse mehrerer randomisierter, kontrollierter Studien

Klasse Ib Evidenz durch randomisierte, kontrollierte Studie

Klasse lla | Evidenz durch methodisch gut konzipierte Studie, jedoch nicht randomisiert,
kontrolliert (z.B. prospektive Kohorten)

Klasse lIb | Evidenz durch gut angelegte quasi-experimentelle Studie

Studie llI Evidenz durch gut angelegte deskriptive Studie, nicht experimentell (z.B.
Vergleichs-, Korrelations-, Fall-Kontroll-Studien)

Klasse IV Evidenz durch Berichte / Meinungen von Experten und Expertenausschiissen

Quelle: modifiziert nach den Empfehlungen des Deutschen Cochrane Zentrums
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3.1 Fertilitat

3.1.1 Fertilitat und Carnitin

Der Begriff Carnitin entstammt dem lateinischen Wort ,carne®, Fleisch. Aus
Fleisch konnten Wissenschaftler 1905 das erste Mal Carnitin isolieren (Kelly
1998).

Carnitin in der menschlichen Ernahrung

Die Aufnahme von Carnitin erfolgt zum grofiten Teil tiber tierische Produkte,
wie Fleisch und Fisch. Eine besonders Carnitin-reiche Quelle ist rotes Fleisch.
Andere exogene Ressourcen von Carnitin finden sich dahingegen nur sehr we-
nig in Bohnen oder Gemiise. So birgt eine strikte vegetarische Didt immer eine
potentielle Unterversorgung mit Carnitin (Kelly 1998).

Vorkommen im Korper

Die hochsten Konzentrationen an Carnitin im menschlichen Kérper befinden
sich im Nebenhoden (Epididymidis), den Spermatozoen und im Seminalplasma
des Mannes (Agarwal A 2004)

Der Korper ist zwar in der Lage, Carnitin selbst zu synthetisieren, der Grof3teil
hingegen, etwa 75 %, wird jedoch tiber die Nahrung aufgenommen. Die Eigen-
synthese des Korpers aus den Aminosduren Lysin und Methionin sowie weite-
rer Cofaktoren macht nur etwa 25 % des im menschlichen Organismus vorkom-
menden Carnitins aus. Die endogene Carnitinsynthese ist auf die Zufuhr dieser
Aminosauren und Cofaktoren angewiesen (Vaz and A Wanders 2002).

Funktion im Korper

L-Carnitin und Acetyl-L-Carnitin spielen eine wichtige Rolle beim Transport-
mechanismus langkettiger Fettsduren aus dem Zytosol in die Mitochondrien-
matrix. Hier findet die Beta-Oxidation und somit ein Teil der zelluldren Ener-
gieproduktion statt (Vaz and A Wanders 2002). Ebenso ist Carnitin ein Stimu-
lanz der Atmungskette.

Damit hat Carnitin energetisch unterstiitzende Wirkung auf den Metabolismus
der Spermatozoen.

Ebenso spielen freies Carnitin und Acetyl-L-Carnitin bei der postgonadalen
Reifung von Spermatozoen eine wichtige Rolle (Jeulin and Lewin 1996). Zuséatz-
lich zeigt Carnitin antioxidative Kapazititen bei der Senkung des Levels der re-
aktiven Sauerstoffspezies, der freien Sauerstoffradikalen, in den Spermatozoen
(Reactive Oxygen Species ROS) (Vicari et al. 2002).
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In den Spermatozoen ist Acetyl-L-Carnitin das Hauptcarnitin. Seine Konzentra-
tion ist bei Mannern mit einer Infertilitat erniedrigt (Ahmed SD et al. 2011).

Verzehrempfehlungen fiir Carnitin

Richtlinien fiir eine optimale Versorgung des Kérpers mit Carnitin gibt es der-
zeit noch nicht. So werden in der Literatur Werte zwischen zwei bis drei
Gramm pro Tag angegeben (Kelly 1998). Die meisten Studien haben gleichfalls
mit dieser Dosierung von 2-3 g/Tag gearbeitet.

3.1.1.1 Studien zu Carnitin

Einfiihrung

Mehrere randomisierte, kontrollierte Studien wurden durchgefithrt, um die
Wirkung von Carnitin auf die ménnliche Fertilitat zu untersuchen und um eine
mogliche positive Korrelation zu beweisen. Als harter Faktor zur Bestdtigung
der Wirkung der Therapie zahlt die spontane Schwangerschaftsrate im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe. Als weicher Faktor wird die Verbesserung der Para-
meter des Spermiogramms des infertilen Mannes gewertet.

Studienmaterial

Balercia et al., 2005

Balercia et al. untersuchten in einem placebokontrollierten, doppelblinden, ran-
domisierten Versuch den Effekt von L-Carnitin (LC), Acetyl-L-Carnitin (LAC),
oder der Kombination von LC und LAC auf die Spermienkinetik und die anti-

oxidative Kapazitit der Spermien auf freie Sauerstoffradikale (ROS).

59 Patienten mit idiopathischer Asthenozoospermie nahmen an dem Versuch
teil. Nach einer einmonatigen Run-In-Phase folgte eine sechsmonatige Thera-
piephase mit 1.) LC 3 g/d, 2.) LAC 3 g/d, 3.) LC 2 g/d + LAC 1 g/d in Kombinati-
on oder viertens einem Placebo. Die Therapie erfolgte doppelblind und wurde
mit einer 3-monatigen Follow-up-Phase abgeschlossen.

Signifikante Verbesserungen konnten nach drei Monaten in der progressiven
Vorwartsmotilitit der Spermatozoen vermerkt werden, bei den Patienten, die
eine LC/LAC Kombinationstherapie erhielten.

Eine Verbesserung der totalen Spermienmotilitdt sowie der progressiven Vor-
wartsmotilitdt unter LAC-Therapie oder in Kombination mit LC konnte aufge-
zeigt werden (p = 0,001). Daneben verbesserten sich auch die Spermienkonzen-
tration und Spermienmorphologie signifikant.

Die antioxidative Kapazitit gegeniiber freien Sauerstoffradikalen verbesserte
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sich und zeigte eine positive Korrelation mit der Verbesserung der Kinetik der
Spermatozoen.

Es kam zu neun spontanen Schwangerschaften in der Verumgruppe im Ver-
gleich zu dreien in der Placebogruppe (p > 0,05).

Nach Therapieende, am Ende der Follow-up-Phase, ging die Spermienmotilitit
statistisch signifikant zurtick im Vergleich zu den sechs Monaten Therapiepha-
se.

Die Werte der Placebogruppe blieben iiber den gesamten Therapiezeitraum
gleichbleibend niedrig, schlecht.

Patienten mit schlechteren Ausgangswerten der Spermatozoenmotilitat, sowie
der antioxidativen Kapazitat zu Therapiebeginn, zeigten eine signifikant héhere
Wahrscheinlichkeit auf ein Ansprechen der Therapie.

Von gravierenden Nebenwirkungen wurde nicht berichtet.

Die Studie zeigt, dass L-Carnitin und Acetyl-L-Carnitin einen positiven Effekt
auf die Spermienkinetik, sowie die antioxidative Kapazitdt der Samenfliussigkeit
bei Patienten mit idiopathischer Asthenozoospermie ausiiben.

(Balercia G 2005)

Evidenzlevel 1b

Lenzi et al., 2003
Die Studie ist eine placebokontrollierte, doppelblinde Cross-over-Studie an 86

infertilen Mannern, die mit 2 g L-Carnitin pro Tag oder Placebo (2 Monate
Wash-out-Phase, 2 Monate LC/Placebo, 2 Monate Wash-out, 2 Monate Placebo/
LC) behandelt wurden.

Sie ergab statistisch signifikante Verbesserungen der Spermienmotilitdt und
eine signifikante Verbesserung der Spermienkonzentration.

Acht spontane Schwangerschaften wurden vermerkt, alle zum Zeitpunkt der
LC-Therapie, keine jedoch wahrend der Placebobehandlung.

Die Autoren schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass Carnitin in der Lage ist,
die Spermienmotilitat und -konzentration positiv zu beeinflussen sowie die Rate
der spontanen Schwangerschaften zu steigern.

(Lenzi A 2003)

Evidenzlevel 1b

Lenzi et al., 2004
In der placebokontrollierten, doppelblinden, randomisierten Studie an 56 Pati-

enten mit Oligoasthenoteratozoospermie (OAT) wurde die Wirksamkeit von L-
Carnitin und Acetyl-L-Carnitin als Kombinationstherapie im Vergleich zu ei-
nem Placebo an infertilen Mannern getestet.
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Die Studiendauer betrug zehn Monate. Zwei Monate Wash-out-Phase, sechs
Monate Therapie (LC 2 g/d + LAC 1 g/d oder Placebo) mit anschlieBender Fol-
low-up-Phase fiir zwei Monate.

In der Verum- und der Placebogruppe haben sich zwar alle Werte des Spermio-
gramms verbessert, vor allem die Motilitit, doch zeigte sich in keinem davon
ein signifikanter Unterschied in Konzentration, Volumen oder Morphologie. Le-
diglich bei Angabe der Gesamtzahl motiler Spermien im Ejakulat in Millionen
anstatt in Prozent gab es einen statisch signifikanten Unterschied. Es wurde
eine Steigerung der Gesamtmotilitit um 19 Mio. in der Verumgruppe (p = 0,042)
dokumentiert.

Patienten mit niedrigeren Ausgangswerten (Oligozoospermie < 5 Mio. Sper-
mien), zeigten einen statistisch signifikanten Anstieg der gesamten motilen
Spermien um 3,5 Mio. (p = 0,038).

Die Patienten mit den niedrigsten Ausgangswerten erzielten die grofiten Ver-
besserungen im Spermiogramm.

Vier spontane Schwangerschaften konnten unter der Carnitin-Therapie ver-
merkt werden. Keine in der Placebogruppe, statistisch nicht signifikant.

Die Autoren schlussfolgern, dass eine Kombinationstherapie mit L-Carnitin und
Acetyl-L-Carnitin die Spermienmotilitat verbessern kann, vor allem bei OAT-
Patienten mit niedrigeren Ausgangswerten.

(Lenzi A 2004)

Evidenzlevel 1b

Cavallini et al. 2004
Cavallini et al. untersuchten an 325 Patienten den Effekt einer Kombinations-

therapie von L-Carnitin und Cinnoxicam, einem nichtsteroidalen Antirheumati-
kum (NSAR), auf die Spermienfunktion.

Das Patientenkollektiv bestand aus Mannern mit idiopathischer oder Varikoze-
le-assoziierter Oligoasthenoteratozoospermie (OAT).

Die Randomisierung erfolgte in 3 Gruppen: 1.) Placebo 2.) LC 2 g/d + LAC 1 g/d
3.) LC/LAC tagl. + Cinnoxicamzapfchen 30 mg alle 4 Tage. Die Studiendauer
betrug sechs Monate.

Patienten mit keiner, geringer oder mittelgradiger Varikozele, die eine Carnitin-
LC + LAC oder eine Kombinationstherapie LC/LAC + NSAR erhielten, zeigten
signifikante Verbesserungen der Spermienkonzentration, -motilitdt und -mor-
phologie.

LC + LAC verbesserte die Konzentration um 6-12 %, die Motilitit um 2-6 % und
die Morphologie 8-9 %.

Die Kombination mit einem nichtsteroidalen Antirheumatikum, LC/LAC +
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Cinnoxicamzapfchen, verbesserte die Konzentration um 8-25 %, die Motilitét
um 11-22 % und die Morphologie um 11-23 %. Keine Angabe zum p-Wert.

Bei Médnnern ohne assoziierte Varikozele, nur mit OAT, zeigte die Kombinati-
onstherapie Carnitin und nichtsteroidales Antirheumatikum ebenso einen gro-
Beren Effekt auf das Spermiogramm als eine Monotherapie mit Carnitin.

Keine Verbesserungen konnten in der Gruppe mit schwergradiger Varikozele
ausgemacht werden. Je hoher der Schweregrad der Varikozele, desto geringer
waren die Therapieerfolge.

Die spontane Schwangerschaftsrate war in beiden Gruppen signifikant erhoht
im Vergleich zum Placebo, 1.) 1,7 %, 2.) 21,8 %, 3.) 38,0 % (p < 0,01).

Drei Monate nach Therapieende sind alle Werte auf ihre Ausgangswerte zu-
rickgegangen.

Carnitin LC/LAC und nichtsteroidale Antirheumatika Cinnoxicamzapfchen als
Kombinationstherapie zeigten eine Wirkung zur Behandlung von Patienten mit
gering bis mittelgradiger Varikozele-assoziierter oder idiopathischer Oligo-
asthenoteratozoospermie (OAT).

(Cavallini et al. 2004b)

Evidenzlevel 1b

Vicari et al., 2001
In dieser Studie wurde der Effekt einer antioxidativen Therapie mit LC/LAC auf

die ROS-Produktion an 54 Patienten mit normalen bzw. abnormalen Leukozy-
ten-Konzentrationen untersucht.

Es konnte ein statistisch signifikanter Effekt von Carnitin auf die Spermienvor-
wartsbeweglichkeit (p < 0,05) und die Lebensfahigkeit (p < 0,05) sowie eine si-
gnifikante Reduktion der ROS-Produktion (p < 0,05) in der Patientengruppe
ohne abnormale Leukozyten-Konzentrationen gezeigt werden.

Die spontane Schwangerschaftsrate war mit vier Schwangerschaften um 11,7 %
signifikant héher als in der Gruppe mit erhéhten Leukozyten-Konzentrationen.
In dieser Gruppe gab es keine spontane Schwangerschaft.

(Vicari and Calogero 2001)

Evidenzlevel 2a

Vicari et al., 2002
Vicari et al. untersuchten zuvor ebenso die Wirkung einer Kombinationsthera-

pie von Carnitin und einem NSAR.

Dabei wurden 98 Patienten mit abakterieller Prostatovesikuloepididymidis
(PVE) und mit erhchten Leukozytenkonzentrationen im Seminalplasma unter-
sucht.

35



3 ERGEBNISSE

Gruppe A erhielt LC 2 g/d + LAC 1 g/d, Gruppe B NSAR, Gruppe D LC + NSAR,
jeweils fiir vier Monate. In Gruppe C, wurden die Patienten zwei Monate lang
mit einem NSAR vorbehandelt. Anschlieflend folgte eine zweimonatige L-Car-
nitin-Therapie.

Gruppe C, die Zwei-Phasen-Therapie, zeigte statistisch signifikante Verbesse-
rungen im Spermiogramm. Gemessen wurden 18 % Verbesserung der progressi-
ven Vorwirtsmotilitdt (p < 0,05), 27 % Steigerung der Lebensfahigkeit und Vita-
litat (p < 0,05), sowie eine Senkung des ROS-Levels um 37 % (p < 0,05). Das im
Vergleich zu den anderen Gruppen, die eine direkte Kombination von Carnitin
und NSAR oder Carnitin-Therapie allein erhielten.

Bei Patienten mit Zeichen chronischer Entziindung bei einer PVE verbessert
eine initiale NSAR sowie eine darauf folgende antioxidative Therapie mit Car-
nitin, die Motilitdt und Lebensfahigkeit der Spermien, das ROS-Level sowie die
Moglichkeit einer spontanen Schwangerschatft.

(Vicari et al. 2002)

Evidenzlevel 1b

Sigman et al., 2006
Sigman et al. untersuchten an einem kleinen Patientenkollektiv von insgesamt

21 infertilen Ménnern den Effekt von Carnitin auf das Spermiogramm bei idio-
pathischer Asthenozoospermie. Die anfangliche Spermienmotilitit zu Therapie-
beginn lag zwischen 10-50 %. Eine Randomisierung erfolgte in die Gruppen
Carnitin (LC 2 g/d + LAC 1 g/d) oder Placebo, fiir eine Gesamttherapiedauer
von vier Monaten.

In dieser Studie konnten keine statistisch signifikanten Effekte auf das Spermio-
gramm ausgemacht werden. Ebenso gab es keine statistisch signifikante Ver-
besserung hinsichtlich der Spermienmotilitét.

In jedem Untersuchungsarm kam es zu jeweils einer spontanen Schwanger-
schaft.

Die Autoren schlussfolgern aus ihrer Studie, dass Carnitin keinen klinisch und
statistisch signifikanten Effekt auf die Spermienmotilitit bei Mannern mit idio-
pathischer Asthenozoospermie hat.

(Sigman et al. 2006)

Evidenzlevel 1b

Garolla et al., 2005
In ihrer klinischen Studie an 30 Patienten mit idiopathischer Asthenozoosper-

mie konnten Garolla et al. beobachten, dass bei den Mannern, die ein normales
Level an Phospholipid-Hydroperoxid-Glutathion-Peroxidase (PHGPx > 105 mU/

36



3.1 FERTILITAT

mg) aufweisen, nach 3-monatiger Carnitin-Therapie (LC 2 g/d) die Spermien-
motilitat eine statistisch signifikante Verbesserung aufwies (p < 0,05).

Unter zuvoriger dreimonatiger Placebogabe @nderte sich das Spermiogramm
nicht.

Spermienzahl, -morphologie und -lebensfahigkeit zeigten keine Veranderungen.
Ebenso wenig bei den Patienten, deren PHGPx-Level unter 105 mU/mg lag.
PHGPx stellt einen Marker fiir die korrekte Funktion und Struktur der Mit-
ochondrien in den Spermatozoen dar. Das PHGPx-Level konnte somit einen
Unterscheidungsmarker zwischen Respondern und Non-Respondern bei einer
Carnitin-Therapie darstellen.

Die Autoren ziehen den Schluss, dass bei Patienten mit idiopathischer Astheno-
zoospermie und normalem PHGPx-Level, also intakten Mitochondrien in den
Spermatozoen, eine orale Carnitin-Therapie die Spermienmotilitit verbessern
kann.

(Garolla et al. 2005)

Evidenzlevel 2a

Zhou et al., 2007
Zhou et al. haben das erste und bislang einzige systematische Review zum The-

ma Carnitin und ménnlicher Infertilitdt angefertigt. Ziel ihres systematischen
Reviews war es anhand von vorhandenen randomisierten, kontrollierten Studi-
en (RCTs) die Wirksamkeit von L-Carnitin und/oder Acetyl-L-Carnitin auf die
Infertilitat des Mannes herauszufinden. Neun randomisierte, kontrollierte Stu-
dien zu Carnitin und Infertilitit, davon zwei auf Chinesisch, wurden anhand
der Qualitat von Randomisierung und Verblindung in die Meta-Analyse aufge-
nommen. Zhou et al. (2007) verglichen die Therapie mit LC und/oder LAC zum
Placebo.

Die Ergebnisse der Meta-Analyse konnten signifikante Verbesserungen der Ge-
samtmotilitat der Spermatozoen (p = 0,04) sowie der progressiven Vorwértsmo-
tilitat (p = 0,04) und dem verminderten Auftreten atypischer Spermatozoen (p <
0,00001) im Gegensatz zum Placebo zeigen.

Die spontane Schwangerschaftsrate unter Carnitin-Therapie war ebenfalls sta-
tistisch signifikant verbessert (p < 0,0001).

Die Autoren konnten dabei keine Unterschiede im Therapieerfolg feststellen
zwischen einer Monotherapie mit L-Carnitin oder Acetyl-L-Carnitin, oder einer
Kombinationstherapie von LC und LAC zusammen.

Keine Unterschiede zwischen Carnitin und Placebo konnten in der Spermien-
konzentration (p = 0,27) und dem Samenvolumen (p = 0,07) gesehen werden.
Anhand dieser systematischen Meta-Analyse kommen die Autoren zu dem Er-
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gebnis, dass eine orale Carnitin-Therapie (LC und/oder LAC) einen positiven
Effekt auf die Verbesserung der spontanen Schwangerschaftsrate und die Sper-
mienkinetik bei Patienten mit mannlicher Infertilitat haben kann.

(Zhou et al. 2007)

Evidenzlevel 1a

3.1.1.2 Zusammenfassung/Tabelle

Tabelle 9: Signifikante Ergebnisse unter Carnitintherapie

Signifikante Ergebnisse Studien

Verbesserung der Spermienmotilitat (Vicari and Calogero 2001)
(Vicari et al. 2002)

(Lenzi A 2003)

(Lenzi A 2004)

(Cavallini et al. 2004b)
(Balercia G 2005)

(Garolla et al. 2005)

(Zhou et al. 2007)

Verbesserung der Spermienkonzentration (Lenzi A 2003)
(Cavallini et al. 2004b)
(Balercia G 2005)

Verbesserung der Spermienmorphologie (Cavallini et al. 2004b)
(Balercia G 2005)
(Zhou et al. 2007)

Verbesserung der Spermienlebensfahigkeit/ | (Vicari and Calogero 2001)

-vitalitat (Vicari et al. 2002)
Reduktion des ROS-Levels, Verbesserung (Vicari et al. 2002)
der antioxidativen Kapazitat (Balercia G 2005)
Spontane Schwangerschaften (Vicari and Calogero 2001)

(Vicari et al. 2002)
(Cavallini et al. 2004b)
(Balercia G 2005)
(Zhou et al. 2007)

3.1.2 Fertilitat und Coenzym Q10

Coenzym Q10 (CoQ10) bzw. Ubichinon-10 ist ein fettlosliches Molekil, vor-
kommend in allen Zellmembranen des menschlichen Korpers (Bentinger et al.
2010). In seiner reduzierten Form ist es als Ubiquinol (QH2) im Organismus pra-
sent.

Coenzym Q10 zahlt nicht zu den Vitaminen, da der Korper in der Lage ist, es
selber zu synthetisieren. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass die Eigensyn-
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these mit dem Alter abnimmt und der Organismus somit auf eine ausreichende
Zufuhr iiber die Nahrung angewiesen ist (Bentinger et al. 2010).

Funktion im Korper

Als Komponente der Atmungskette spielt Coenzym Q10 eine entscheidende
Rolle bei der mitochondrialen Energiegewinnung der Zellen.

Es nimmt eine Schliisselrolle beim Transport von Elektronen von Komplex I
und II zu Komplex III der Atmungskette in den Mitochondrien ein.

Coenzym Q10 ist beteiligt am Aufbau des Protonenpotentials tiber die innere
Mitochondrienmembran und dient somit spater zur Ermdglichung der Energie-
gewinnung in Form von ATP durch die ATP-Synthetase. Coenzym Q10 ist als
Coenzym an der oxidativen Phosphorylierung beteiligt, iiber die ungefihr 95 %
der gesamten Korperenergie in Form von ATP hergestellt wird (Bentinger et al.
2010). Deshalb weisen auch die Organe mit dem grofiten Energieumsatz die
héchsten Coenzym Q10-Konzentrationen auf, wie Herz, Lunge, Leber und Nie-
re.

In einiger Literatur wird Coenzym Q10 auch als ,mitochondrial nutrient® be-
zeichnet (Bentov et al. 2010). Diese Bezeichnung beschreibt seine Funktion als
wichtiger Faktor der ATP-Produktion der Mitochondrien besonders gut, da
Coenzym Q10 als ,Nahrung® oder ,Erndhrer” der Zellen zur Sicherstellung der
Energieproduktion eine entscheidende Rolle spielt.

Zusatzlich zeigt Coenzym Q10 antioxidative Eigenschaften (Littarru and Tiano
2010). Die Bedeutung von Coenzym Q10 als Antioxidans in den Spermatozoen
und die potentiellen protektiven Effekte auf das Spermiogramm infertiler Mén-
ner wurde in mehreren Studien untersucht. Die Gewebekonzentration von
Coenzym Q10 ist 5-10-mal hoher als das von Vitamin E, einem anderen wichti-
gen fettloslichen Antioxidans des Korpers (Bentov et al. 2010).

Vorkommen in den Spermatozoen

In den Spermatozoen befindet sich die grofite Konzentration von Coenzym Q10
im Mittelstiick des Spermiums. Die Energieproduktion in den Mitochondrien
der Spermien ist abhéngig von der Coenzym Q10-Verfiigbarkeit (Lewin and La-
von 1997).

Vorkommen in Lebensmitteln

Coenzym Q10-reiche Lebensmittel in der Nahrung sind vor allem fettreiche Fi-
sche (z.B. Sardinen, Makrelen), tierische Innereien (z.B. Leber, Herz, Niere). Ge-
ringe Konzentrationen von Coenzym Q10 finden sich auch in Milch- und Voll-
kornprodukten, Niissen, Gemiise und Obst (Pravst et al. 2010).
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Verzehrempfehlung

Eine empfohlene tdgliche Aufnahmemenge ist derzeit nicht festgelegt, da der
Korper durch die Eigensynthese in der Lage ist, Coenzym Q10 herzustellen.
Wie aus den beschriebenen Studien ersichtlich, scheint eine tdgliche Zufuhr
von 200 bis 300 mg optimal zu sein. Eine Aufnahme von bis zu 12 mg/kg/Tag ist
akzeptabel, basierend auf dem ,no-observed-adverse-effect-Level®, d.h. eine
Aufnahme in dieser Menge zeigt keine Nebenwirkungen (Hidaka et al. 2008).

3.1.2.1 Studien zu Coenzym Q10

Safarinejad, 2009
Safarinejad untersuchte die Wirksamkeit einer oralen Coenzym Q10-Therapie

auf das Spermiogramm sowie zusatzlich auf das reproduktive Hormonprofil in-
fertiler Manner. An der placebokontrollierten, randomisierten, doppelblinden
Studie nahmen 212 Patienten mit idiopathischer Oligoasthenoteratozoospermie
teil. Die Randomisierung erfolgte in eine Coenzym Q10- und eine Placebogrup-
pe. Die Teilnehmer der Coenzym Q10-Gruppe erhielten jeweils 300 mg Coen-
zym Q10 pro Tag. Der Therapiezeitraum betrug 26 Wochen, gefolgt von einer
30-wochigen Follow-up-Phase. 194 Patienten beendeten die Studie.

Die Spermienanzahl sowie die Spermienmotilitat zeigten in der Coenzym Q10-
Gruppe im Gegensatz zum Placebo statistisch signifikante Verbesserungen (je-
weils p = 0,01). Die Spermienmotilitat steigerte sich um 30,7 % in Bezug auf den
Ausgangwert (p = 0,01). Dagegen veranderte sich dieser Parameter in der Place-
bogruppe lediglich um 2 %. Eine positive Veranderungen der Morphologie wur-
de in der Coenzym Q10-Gruppe mit 33,3 % (p = 0,01) und in der Placebogruppe
mit 6,8 % angegeben.

Ebenso konnte eine positive Korrelation zwischen der Therapiedauer mit Coen-
zym Q10 und der Verdnderung der Parameter Spermienanzahl (p = 0,03), Mor-
phologie (p = 0,04) und Motilitat (p = 0,04) festgestellt werden. Je weiter die Be-
handlungsdauer voranschritt, desto mehr verbesserte sich das Spermiogramm.
Die getestete Akrosomenreaktion zeigte eine Verbesserung um 7 % (p = 001).
Unterschiede im Hodenvolumen gab es keine.

Das reproduktive Hormonprofil der infertilen Manner dnderte sich unter Coen-
zym Q10-Gabe dahingehend, dass es zu einem signifikanten Abfall des Follikel-
stimulierenden Hormons (FSH), um 35,9 % sowie des Luteinisierenden Hor-
mons (LH) gekommen ist, (jeweils p = 0,03). Im Serum zeigte Inhibin B einen si-
gnifikanten Anstieg in der Verumgruppe (p = 0,03).

Die Konzentration an Coenzym Q10 stieg im Blutserum um 85,5 % (p = 0,01)
und im Seminalplasma um 135,1 % (p = 0,01) an. Das Blutserumlevel erreichte
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nach vier Wochen ein konstantes Niveau. Die Coenzym Q10-Konzentration im
Seminalplasma erreichte ein konstantes Plateau in Woche acht.

Eine starke positive Korrelation wurde zwischen der Konzentration von Coen-
zym Q10 im Seminalplasma und der Spermienanzahl (p = 0,01), -morphologie
(p = 0,02) und -motilitat (p = 0,01) gesehen. Je hoher die Coenzym Q10-Konzen-
tration war, desto mehr verbesserten sich die Parameter des Spermiogrammes.
Alle ermittelten Werte sanken nach der 30-wdochigen Follow-up-Phase wieder
auf ihre anfanglichen Werte zuriick. Nebenwirkungen oder sonstige klinische
Veranderungen konnten unter der oralen Coenzym Q10-Behandlung nicht fest-
gestellt werden.

Es wurde in beiden Gruppen iiber den gesamten Studienzeitraum von keiner
spontanen Schwangerschaft berichtet.

Der Autor schlussfolgert, dass eine Nahrungserganzung mit Coenzym Q10 bei
Miéannern mit idiopathischer Oligoasthenoteratozoospermie im Vergleich zum
Placebo zu einer signifikanten Verbesserung einzelner Parameter des Spermio-
gramms fithren kann.

(Safarinejad 2009)

Evidenzklasse 1b

Balercia et al.. 2009
Balercia et al. untersuchten in einer placebokontrollierten, doppelblinden, ran-

domisierten Studie an 60 Patienten mit idiopathischer Infertilitat die Wirksam-
keit einer Nahrungsergianzung mit Coenzym Q10 in Bezug auf die Samenquali-
tat. Beobachtet wurden iiber einen Zeitraum von insgesamt zehn Monaten Ver-
anderungen des Spermiogramms sowie der Konzentration von Coenzym Q10
und Ubiquinol (QH2) im Seminalplasma und in den Spermatozoen. Der einmo-
natigen Run-in-Phase folgte eine 6-monatige Therapiephase mit entweder 200
mg Coenzym Q10 pro Tag oder einem Placebo. Abgeschlossen wurde die Studie
mit einer 3-monatigen Follow-up-Phase. 55 Patienten vollendeten die Studie.
Nach 6-monatiger oraler Coenzym Q10-Gabe konnte die Gruppe um Balercia
einen signifikanten Anstieg der Coenzym Q10-Konzentration im Seminalplas-
ma und in den Spermatozoen feststellen. Ebenso steigerte sich die Ubiquinol-
Konzentration signifikant (jeweils p < 0,0001).

Im Spermiogramm konnte eine signifikante Verbesserung der Spermienmotili-
tat Giber den Beobachtungszeitraum ausgemacht werden. Die Gesamtmotilitit
verbesserte sich um 6 % (p < 0,0001) und die progressive Motilitat um 5 % (p =
0,0003). Dieses Ergebnis wurde durch eine computergestiitzte Analyse bestatigt.
Patienten mit geringeren Ausgangswerten in der Motilitdt und Coenzym Q10-
Konzentration zeigten eine statistisch signifikant hohere Wahrscheinlichkeit
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auf ein positives Ansprechen der Therapie. Die Placebogruppe zeigte in allen
Messparametern iiber den gesamten Studienzeitraum keine Verdanderungen.

Die Therapie wurde gut vertragen. Von Nebenwirkung unter Coenzym Q10-
Einnahme wurde nicht berichtet.

Innerhalb des Beobachtungzeitraumes kam es zu neun spontanen Schwanger-
schaften. Sechs davon in der Verumgruppe, wobei alle wihrend der Coenzym
Q10-Therapiephase stattfanden. Keine Angabe zum p-Wert.

Alle Werte verschlechterten sich jedoch wieder nach Beendigung der Therapie.
Die Autoren schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass bei Mannern mit idio-
pathischer Infertilitat eine orale Coenzym Q10-Behandlung die Konzentration
sowohl von Coenzym Q10 als auch Ubiquinol im Seminalplasma und den Sper-
matozoen steigern kann. Auch die Spermienkinetik und die spontane Schwan-
gerschaftsrate vermag sie positiv zu beeinflussen.

(Balercia et al. 2009)

Evidenzlevel 1b

3.1.2.2 Zusammenfassung/Tabelle

Tabelle 10: Signifikante Ergebnisse unter Coenzym Q10-Therapie

Signifikante Ergebnisse Studien

Verbesserung der Spermienmotilitat (Safarinejad 2009)
(Balercia et al. 2009)

Verbesserung der Spermienmorphologie (Safarinejad 2009)

Verbesserung der Spermienanzahl (Safarinejad 2009)

Anstieg der Coenzym Q10-Konzentration im | (Safarinejad 2009)
Semialplasma (Balercia et al. 2009)

Anstieg der Coenzym Q10-Konzentration in (Balercia et al. 2009)
den Spermatozoen

Anstieg der Ubiquinol (QH2)-Konzentration (Balercia et al. 2009)
im Seminalplasma

Anstieg der QH2-Konzentration in den (Balercia et al. 2009)
Spermatozoen

Verbesserung des reproduktiven (Safarinejad 2009)
Hormonstatus

Verbesserung der Akrosomenreaktion (Safarinejad 2009)
Spontane Schwangerschaft (Balercia et al. 2009)
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3.1.3 Fertilitat und Lycopen

Lycopen oder Lycopin ist ein sekundarer Pflanzenstoff, der zur Familie der
Carotinoide gehort (Rao and Rao 2007). Es ist ein pigmentiertes, fettlosliches
Molekil, das in Pflanzen sowie Mikroorganismen synthetisiert werden kann,
jedoch nicht vom Menschen selbst. Er ist auf die orale Zufuhr iiber die Nahrung
angewiesen (Rao and Rao 2007).

Carotinoide in der menschlichen Ernahrung

Von bislang 700 in der Natur identifizierten Carotinoiden kommen nur etwa 50
in der normalen menschlichen Erndahrung vor. 20 davon konnten im menschli-
chen Blut und Gewebe ausgemacht werden. Die im menschlichen Organismus
mit Gber 95 % représentierten Carotinoide umfassen lediglich a-Carotin, f3-
Carotin, Lutein, Cryptoxanthin, Zeaxanthin und Lycopen (Maiani et al. 2009).
Lycopen ist fiir die Rotfarbung vieler Obst und Gemiisesorten, wie z.B. Toma-
ten, verantwortlich.

Funktion im Korper

Als Antioxidans und Radikalfanger ist Lycopen im menschlichen Organismus
von grofler Bedeutung. In den unterschiedlichsten Isomerformen weist 5-cis-
Lycopen die hochsten antioxidativen Eigenschaften auf (Rao and Rao 2007).
Neben den haufig beschriebenen und untersuchten antioxidativen Eigenschaf-
ten zdhlen zum Wirkspektrum von Lycopen ebenso Genregulationsmechanis-
men, Gap-Junction-Kommunikation/intrazellulire Kommunikation, Hormon-
und Immunmodulation sowie anti-mutagene und anti-kanzerogene Eigenschaf-
ten. Anders als andere Carotinoide (z.B. a-, B-, y-Carotin) weist Lycopen keine
Pro-Vitamin-A-Aktivitdt auf. Lycopen schiitzt den Kérper vor DNA-Schaden,
induziert Apoptose und Phase-III-Enzyme und hemmt den IGF-1-Signalweg (El-
linger et al. 2009).

Dariiber hinaus reduziert Lycopen die Bildung von 5-Alpha-Dihydrotestosteron
in vitro. 5-Alpha-Dihydrotestosteron ist das aktive Testosteron in der Prostata
und stimuliert das Prostatawachstum (Roosen et al. 2013).

Lycopen ist das am meisten vorkommende Carotinoid im menschlichen Plasma
und hat eine Halbwertszeit von 2-3 Tagen (Rao and Rao 2007).

Vorkommen in Lebensmitteln

Obst und Gemiise sind die Hauptquellen fiir antioxidative Carotinoide. Ein ho-
her Lycopengehalt kommt vor allem in Tomaten und Tomatenprodukten vor.
Aber auch weitere Obst- und Gemiisesorten, wie Grapefruit (rot), Guave (rot),
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3 ERGEBNISSE

Papaya (rot), Wassermelone (rot) und Siilkartoffeln enthalten viel Lycopen
(Maiani et al. 2009).

Mehr als 85 % der Lycopene beziehen wir in unserer westlichen Erndhrungs-
weise aus Tomaten und weiterverarbeiteten Tomatenprodukten, wie z.B. Toma-
tensuppe oder Tomatenmark. Ellinger et al. (2009) vermuten sogar 92 %.
Tomaten enthalten etwa 3,1 mg Lycopen pro 100 Gramm, verarbeitete Produkte
teilweise sogar mehr (Ellinger et al. 2009). Dabei ist der Lycopengehalt nach
Verarbeitung durch Erhitzen etc. hoher als bei rohen Tomaten, da hierdurch die
pflanzlichen Zellstrukturen aufgebrochen werden und das Lycopen besser her-
ausgelost wird (Maiani et al. 2009).

Vorkommen im Korper

Die hochsten Lycopenlevel finden sich in Hoden, Prostata, Nebennieren sowie
Leber. Aufgrund seiner lipophilen Eigenschaften kommt es auch in den Adipo-
zyten vor, was zur Gelbfarbung des Fettgewebes beitragt (Stahl and Sies 1996).

Verfiigbarkeit im Korper

Eine deutliche Resorptionssteigerung wird aufgrund der Lipophilie durch die
Kombination mit Fett erreicht. Die Aufnahme erfolgt iiber die Schleimhaut des
Gastrointestinaltrakts. Von dort gelangt die Gruppe der Carotinoide mit Hilfe
von Fett und Galle in Form von Mizellen, spater Chylomikronen und Lipoprote-
inen iiber die Lymphbahn und die Leber ins Blutsystem. Lycopene zdhlen nicht
zu den Vitaminen (Rao and Rao 2007).

Bereits der Verzehr einer Portion eines lycopenhaltigen Produkts reicht aus, um
einen signifikanten Anstieg der Lycopenkonzentration im Plasma und den
Lymphozyten zu gewahrleisten. Die ideale Aufnahmemenge von Tomatenpro-
dukten zur Sicherstellung eines ausreichenden Lycopenspiegels ist derzeit je-
doch nicht bekannt (Porrini and Riso 2005).

Der Zusammenhang zwischen dem Gehalt an Lycopen in den einzelnen Le-
bensmitteln in der Nahrung und der tatsachlichen Plasmakonzentration ist je-
doch nur sehr schwach. Es gibt viele Einflussgréfien, die die Aufnahme beein-
flussen. Neben unterschiedlichen Konzentrationen in den Lebensmitteln und
durch Verarbeitungsprozesse sowie Saisonalitit beeinflussen auch das Ge-
schlecht, Alkohol- und Tabakkonsum, BMI, Plasmacholesterin und Ethnizitat
die Aufnahme bzw. Verfiigbarkeit (Porrini and Riso 2005).

Verzehrempfehlungen

Angaben zur taglichen Verzehrempfehlung variieren in der Literatur. Bislang
gibt es kein offizielles ,recommended nutrient intake level” (RNI).
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Rao (2007) halt eine tdgliche Zufuhr von 5-7 mg fiir einen gesunden Menschen
fiir nétig, um ein ausreichendes Level an Lycopen im Korper zu gewéhrleisten
und somit Schutz vor oxidativem Stress und chronischen Erkrankungen zu bie-
ten. Bei korperlicher Belastung, zum Beispiel kardiovaskuldren oder malignen
Erkrankungen, wird eine bis zu 10-fache Aufnahme des normalen Tagesbedarfs
an Lycopen empfohlen, etwa 35-75 mg pro Tag (Rao and Rao 2007).

3.1.3.1 Studien zu Lycopen

Studien zu Lycopen als Nahrungserganzungsmittel zur Behandlung mannlicher
Infertilitdit zum heutigen Stand der Forschung sind sehr rar. Randomisierte,
kontrollierte, doppelblinde Studien fehlen vo6llig.

Gupta & Kumar, 2002
Gupta und Kumar untersuchten in ihrer Studie bei 30 Patienten mit idiopathi-

scher Oligoasthenoteratozoospermie den Einfluss einer oralen Nahrungsergan-
zung mit Lycopen auf die Spermienkonzentration, -motilitit und -morphologie.
Alle Manner erhielten 2 mg Lycopen zweimal taglich iiber einen Zeitraum von
3 Monaten. Die Studie war weder placebokontrolliert, noch randomisiert oder
verblindet.

66 % der Teilnehmer zeigten eine Verbesserung der Spermienkonzentration, mit
einer durchschnittlichen Steigerung um 22 Mio./ml (p < 0,05). Die Spermienmo-
tilitat steigerte sich in 53 % der Falle, im Schnitt um 25 %, statistisch signifikant
(p < 0,05). Eine positive Tendenz, jedoch keine statistische Signifikanz zeigte die
Verbesserung der Spermienmorphologie bei 46 % der Manner, d.h. eine Steige-
rung um 10 % iiber den Ausgangswert.

Waihrend der Untersuchungsperiode konnte von sechs spontanen Schwanger-
schaften berichtet werden, keine Angabe zum p-Wert.

Die Autoren ziehen aus ihren Ergebnissen den Schluss, dass mit einer oralen
Lycopen-Supplementierung bei Patienten mit idiopathischer Infertilitit Verbes-
serungen im Spermiogramm erzielt werden kann.

(Gupta and Kumar 2002)

Evidenzlevel 2a

Minguez-Alarcén et al., 2012
Minguez-Alarcén et al. untersuchten in ihrer Querschnittsstudie an 215 freiwil -

ligen jungen, gesunden Universitatsstudenten den Einfluss einer antioxidansrei-
chen Erndhrung auf das Spermiogramm. Fiir jeden Probanden fand eine Analy-
se des Volumens der Samenflissigkeit, Spermienkonzentration, -motilitdt und
-morphologie sowie Gesamtspermienzahl und Gesamtmotilitat statt. Dartiber
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hinaus wurde anhand eines validierten Fragebogens die Aufnahme an antioxi-
dantiven Nahrstoffen ermittelt.

Lycopen zeigte einen positiven Einfluss auf die Gesamtmotilitdt der Spermien
(Prrena = 0,03). Weitere Antioxidantien waren Cryptoxanthin (Pre.a = 0,03), B-
Carotin (Prena = 0,04) und Vitamin C (Prena = 0,04).

Eine an Lycopen reiche Erndhrung war mit einer Volumenzunahme der Samen-
fliissigkeit assoziiert, jedoch ohne statistische Signifikanz. Lediglich fir Vitamin
C konnte eine statistische Signifikanz (Prena = 0,04) ermittelt werden.

Andere Parameter des Spermiogramms zeigten keine statistische Signifikanz
hinsichtlich der Aufnahme an antioxidativen Substanzen tiber die Nahrung.

Die Autoren schlussfolgern aus den Ergebnissen, dass eine Diit reich an Lyco-
pen und weiteren Antioxidantien sich positiv auf die Gesamtmotilitat der Sper-
mien und des Volumens der Samenfliissigkeit auswirkt.

(Minguez-Alarcon et al. 2012)

Evidenzlevel 3

Filipcikova R et al., 2013

Filipcikova et al. untersuchten in ihrer aktuellen Studie den Einfluss von Lyco-
pen auf den Gehalt der mehrfach ungesittigten Fettsduren Arachidonsédure
(AA) und Docosahexaensdure (DHA) im Seminalplasma und deren Verhiltnis
zueinander. Ebenfalls betrachtet wurde der Effekt einer Nahrungsergdnzung

mit Lycopen auf die spontane Schwangerschaft des infertilen Paares.
Untersucht wurden 44 Ménner, mit entweder idiopathischer Infertilitit und
Normozoospermie (n = 21) oder mit bekannter mannlicher Infertilitat bei Oligo-
oder Asthenozoospermie (n = 23). Die gesunde Kontrollgruppe bestand aus 16
fertilen Mannern.

Die Probanden erhielten iiber einen Zeitraum von drei Monaten zweimal tag-
lich 10 mg Lycopen (20 mg Lycopen/Tag). Anschlieffend an diese Nahrungser-
ganzung mit Lycopen unterzogen sich die Paare einer Fertilititsbehandlung
mittels In-vitro-Fertilisation (IVF).

Vor dem Therapiebeginn mit Lycopen war in der Gruppe mit bekannter ménn-
licher Infertilitdit und abnormen Werten im Spermiogramm die Konzentration
der Arachidonséure signifikant hoher im Vergleich zur gesunden Kontrollgrup-
pe (p = 0,00001). Die Konzentration an Docosahexaensdure war signifikant
niedriger als in der gesunden Kontrollgruppe (p = 0,0002). Ebenso war in beiden
Subgruppen das Verhéltnis von Arachidonsdure zu Docosahexaenesédure signi-
fikant erhoht, (p = 0,02) fiir Manner mit Normozoospermie (p = 0,00002) sowie
fir die Untergruppe mit Oligo- oder Asthenozoospermie im Vergleich zur Kon-
trollgruppe.
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Nach Abschluss der Therapie verbesserte sich das Verhaltnis von AA zu DHA
signifikant in beiden Verumgruppen. Die Konzentration an Arachidonsaure hat
signifikant abgenommen und die Konzentration der Docosahexaenesaure ist si-
gnifikant gestiegen.

Das Spermiogramm, Volumen, Anzahl und Motilitdt der Spermien, verdnderte
sich unter der Therapie in beiden Untergruppen nicht, keine Signifikanz.
Trotzdem konnte nach Therapieende von sieben spontanen Schwangerschaften
berichtet werden (16 %). Sechs von sieben Schwangerschaften entstammten der
Gruppe der idiopathisch infertilen Ménner. 15 weitere Schwangerschaften
lagen nach In-vitro-Fertilisation (42 %) vor.

Das Fazit der Autoren ist, dass bei Mannern mit bekannter bzw. idiopathischer
Infertilitat das Verhaltnis von Arachidonsaure zu Docosahexaensdure erhoht ist
und dass eine Nahrungsergianzung mit Lycopen dieses Verhiltnis signifikant
verbessern kann. Aufierdem ist Lycopen in der Lage, die méannliche Fertilitat zu
steigern, die Aussicht auf eine spontane Schwangerschaft zu erhéhen und eben-
so die Schwangerschaftsrate bei klinischer Fertilitaitsbehandlung zu verbessern.
(Filipcikova et al. 2013)

Evidenzlevel 2a

3.1.3.2 Zusammenfassung/Tabelle

Tabelle 11: Signifikante Ergebnisse unter Lycopentherapie

Signifikante Ergebnisse Studien

Verbesserung der Spermienmotilitat (Gupta and Kumar 2002)
(Minguez-Alarcon et al. 2012)

Verbesserung der Spermienkonzentration (Gupta and Kumar 2002)

Spontane Schwangerschaften (keine Angabe (Gupta and Kumar 2002)
zu p-Wert und Signifikanz) (Filipcikova et al. 2013)
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3 ERGEBNISSE
3.2 Benignes Prostatasyndrom

Es wird geschitzt, dass jahrlich mehr als 1,5 Milliarden US-Dollar fiir Nah-
rungserganzungsmittel ausgegeben werden, die dem Verbraucher versprechen
~die Prostata gesund zu halten“ (Dreikorn 2002).

3.2.1 Benignes Prostatasyndrom und Lycopen

Die Effekte von Lycopen sind in der Prostatagesundheit zum einen fiir die Pra-
vention sowie fiir die Behandlung des benignen Prostatasyndrom (BPS) inter-
essant.

So stellt sich fiir das benigne Prostatasyndrom in Forschung und Praxis die Fra-
ge, inwieweit isoliertes Lycopen in Form von Nahrungserganzungsmitteln oder
lycopenreichen Lebensmitteln, wie Tomaten und Tomatenprodukten, in der
Pravention und Therapie des benignen Prostatasyndroms von Nutzen sein kon-
nen.

Die optimale tdgliche Aufnahme zur Prévention eines benignen Prostatasyn-
droms ist noch nicht bekannt. Es wird zurzeit vermutet, dass 6 mg Lycopen pro
Tag ausreichend sind, um seinen Effekt als protektives Antioxidans im Koérper
ausiiben zu konnen. Dies entspricht etwa drei mittelgroflen Tomaten pro Tag
(Porrini and Riso 2005).

In der Mehrzahl der Studien zur Krankheitspravention oder Behandlung des be-
nignen Prostatasyndroms verwenden die Forscher eine Nahrungsergianzung mit
Lycopen von 15-30 mg pro Tag.

3.2.1.1 Studien zu Lycopen

Schwarz S et al.. 2007
In der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie an 40 Pati-

enten (nach Drop-out n = 37) mit diagnostizierter benigner Prostatahyperplasie
wurde die Progressionsrate des benignen Prostatasyndroms unter Lycopen-
Supplementation untersucht.

Die Patienten erhielten entweder 15 mg Lycpoen pro Tag (n = 18) oder ein Pla-
cebo (n = 19). Die Studiendauer betrug sechs Monate.

Nach 6-monatiger Nahrungsergénzung mit Lycopen konnte in der Verumgrup-
pe das PSA-Level (Prostataspezifisches-Antigen—Level) signifikant um 0,74 pgl/1
gesenkt werden (p < 0,05). Es ergab sich keine Veranderung des PSA-
Levels in der Kontrollgruppe.

Unter Lycopen-Supplementation kam es zu einem signifikanten Konzentra-
tionsanstieg des Lycopens im Plasma um das 2,9-fache vom Ausgangswert (p <
0.0001). Die Konzentration anderer Carotinoide blieb davon indes unbeeinflusst.
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3.2 BENIGNES PROSTATASYNDROM

In der Lycopengruppe blieb das Prostatavolumen und -gewicht wahrend des ge-
samten Untersuchungszeitraums konstant. In der Kontrollgruppe hingegen
zeigte sich nach sechs Monaten eine signifikante Volumen- und Gewichtszu-
nahme der Prostata um 24 % bzw. 27 %.

Der IPSS (International Prostate Symptom Score) zeigte zwischen beiden Grup-
pen keinen signifikanten Unterschied und verbesserte sich um drei (Placebo)
(p < 0,005) bzw. zwei Punkte (Verum) (p < 0,01).

Fazit der Autoren: Die Nahrungsergianzung mit Lycopen beeinflusst das Fort-
schreiten des benignen Prostatasyndroms.

Uber den Untersuchungszeitraum kam es unter einer Lycopen-Therapie zur
Senkung des PSA-Levels, einem Anstieg der Lycopen-Plasma-Konzentration, ei-
ner Verbesserung des IPSS sowie der Verhinderung der Groflenzunahme der
Prostata.

(Schwarz et al. 2008)

Evidenzlevel 1b

van Breemen et al., 2011

Van Breemen et al. untersuchten an 105 US-amerikanischen Ménnern afrikani-
schen Ursprungs den Effekt von Lycopen als Antioxidans in Bezug auf das be-
nigne Prostatasyndrom und Prostatakarzinom.

Untersucht wurde, inwieweit eine Nahrungsergianzung mit Lycopen das Plas-
malevel und die Konzentration von Lycopen im prostatischen Gewebe beein-
flusst und zusitzlich, welchen Effekt die orale Lycopen-Supplementation auf
die oxidative DNA-Schadigung hat.

Alle Studienteilnehmer hatten zu Beginn der Studie einen erhéhten PSA-Wert
(> 4 ng/ml).

Die Teilnehmer erhielten 30 mg Lycopen (n = 69) als Nahrungserganzungsmit-
tel oder ein Placebo (n = 62). Nach Abschluss der Therapie wurde eine Prostata-
biopsie durchgefiihrt. Der Untersuchungszeitraum betrug 21 Tage. Die Studie
wurde randomisiert, doppelblind und placebokontrolliert durchgefiihrt.

Die Lycopenkonzentration im Plasma stieg in der Verumgruppe um das etwa 2-
fache des Ausgangwertes an (0,74 + 0,39 auf 1,43 + 0,61 umol/mg), statistisch si-
gnifikant (p < 0,0001). Keine Veranderung gab es in der Placebogruppe.

Die Lycopenkonzentration im Prostatagewebe nach der Biopsie zeigte ebenso
einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen Kontroll- und Versuchs-
gruppe (p < 0,005). Einen Ausgangswert der Lycopenkonzentration im prostati-
schen Gewebe zu Therapiebeginn gab es nicht.

Es konnte kein Effekt von Lycopen auf die oxidative DNA-Schadigung nachge-
wiesen werden.
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Die Schlussfolgerung der Autoren aus ihrer Studie ist, dass eine Nahrungser-
ganzung mit Lycopen die Lycopenkonzentration im Plasma und vermutlich
auch im Gewebe der Prostata hebt, aber keinen Einfluss auf die oxidative DNA-
Schadigung hat.

(van Breemen et al. 2011)

Evidenzlevel 1b

llic D et Misso M, 2012
Ilic und Misso untersuchten in ihrem systematischen Review acht randomisier-

te, kontrollierte Studien in Bezug auf Lycopen und dessen Bezug auf die Préa-
vention und Behandlung des benignen Prostatasyndroms (BPS) sowie des Pro-
statakarzinoms.

Im Ganzen konnte keine statistisch signifikante Verbesserung der Progression
des benignen Prostatasyndroms nach Lycopen-Supplementation nachgewiesen
werden. Einzelne Parameter wurden unter Lycopen-Supplementation jedoch
verbessert.

Die Analyse verschiedener Studien zeigte eine signifikante Verringerung des
PSA-Levels und einen signifikanten Anstieg der Lycopenkonzentration im Plas-
ma nach oraler Nahrungserganzung mit Lycopen.

Unbeeinflusst blieb indes der IPSS.

Das Fazit der Autoren aus ihrem systematischen Review ist, dass aufgrund der
geringen Studienanzahl sowie der groflen Heterogenitiat der Studien keine ein-
deutige Empfehlung fiir den Einsatz von Lycopen zu Pravention und Behand-
lung des benignen Prostatasyndroms gegeben werden kann. Trotzdem mutma-
len die Autoren, dass Lycopen einen Effekt auf die Inzidenz des benignen Pro-
statasyndroms haben koénnte, obwohl dieser Trend statistisch nicht signifikant
ist.

(Ilic and Misso 2012)

Evidenzlevel 1a

Edinger MS and Koff W], 2006
An der Studie nahmen 43 Ménnern mit histologisch diagnostizierter benigner

Prostatahyperplasie und einem erhohten PSA-Wert von 4-10 ng/ml teil. Unter-
sucht wurde, welchen Einfluss der tdgliche Konsum von 50 g Tomatenmark auf
den PSA-Wert hat. Der Untersuchungszeitraum betrug zehn Wochen. Die Stu-
die wurde nicht placebokontrolliert durchgefiihrt. Eine vergleichende Unter-
suchung mit Lycopen als Nahrungsergianzungsmittel wurde nicht vorgenom-
men.

Der Konsum von 50 g Tomatenmark senkt bei Patienten mit benignem Prosta-
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tasyndrom das PSA-Level um 10,77 %, statistisch signifikant (p = 0,005). 50 g
Tomatenmark entsprechen hierbei 13 mg Lycopen.

Die Autoren nehmen aufgrund ihrer Ergebnisse an, dass das enthaltene Lyco-
pen in der Tomatenpaste fiir die Senkung des PSA-Wertes verantwortlich ist.
(Edinger and Koff 2006)

Evidenzlevel 2a

Park E et al., 2012
36 krebsfreie US-Patienten afrikanischen Ursprungs mit erhéhtem PSA-Level

(7,4 £ 5,6 ng/ml) wurden angehalten, fiir drei Monate eine spezielle Didt reich
an Tomatenprodukten (n = 21) durchzufithren. Die Kontrollpersonen (n = 12)
sollten ihre normale Diat beibehalten.

In der Verumgruppe stieg im ersten Monat die Lycopenkonzentration im Plas-
ma um 53 % statistisch signifikant an (p < 0,0001). Keine Verdnderungen in der
Kontrollgruppe.

Unbeeinflusst von der dreimonatigen tomatenhaltigen Didt blieben Cholesterin-
wert, Blutdruck und Gewicht der Probanden.

Gastrointestinale Nebenwirkungen wurden nicht berichtet.

Fazit der Autoren: Eine tdgliche Erndhrung reich an Tomaten und Tomaten-
produkten ist in der Lage, die Plasmakonzentration von Lycopen positiv zu be-
einflussen und stellt eine glinstige Moglichkeit dar, das Erkrankungsrisiko der
Prostata ohne Nebenwirkungen zu senken.

(Park et al. 2012)

Evidenzlevel 2a

3.2.1.2 Zusammenfassung/Tabelle

Tabelle 12: Signifikante Ergebnisse unter Lycopentherapie

Signifikante Ergebnisse Studien

Senkung des PSA-Levels (Schwarz et al. 2008)
(Edinger and Koff 2006)
(llic and Misso 2012)

Anstieg der Lycopenkonzentration (Schwarz et al. 2008)

im Plasma (van Breemen et al. 2011)
(llic and Misso 2012)
(Park et al. 2012)

Keine Grélken- und Gewichtszunahme (Schwarz et al. 2008)
der Prostata

Verbesserung des IPSS (Schwarz et al. 2008)
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3.2.2 Benignes Prostatasyndrom und Carnitin

Das benigne Prostatasyndrom ist ein weitverbreitetes Leiden, das vor allem den
Mann in einem Alter ab 50 Jahren betrifft. Derzeit gibt es viele Nahrungsergan-
zungsmittel auf dem Markt mit dem (m.o.w. expliziten) Versprechen, das Leiden
und die Krankheitsprogression zu lindern.

Bereits in mehreren klinischen Studien wurde Carnitin in Bezug auf die mannli-
che Fertilitat hin untersucht. Doch bislang hat sich kaum eine klinische Studie
mit dem Einfluss von Carnitin als Nahrungserganzungsmittel auf das benigne
Prostatasyndrom beschiftigt. Die einzige zum Zeitpunkt der Literaturrecherche
ausfindig zu machende Arbeit ist die von Cavallini et al. (2004).

3.2.2.1 Studie zu Carnitin

In einer randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Studie von Caval-
lini et al. (2004) konnte belegt werden, dass eine Nahrungserganzung mit Carni-
tin Uber einen Zeitraum von sechs Monaten in der Lage ist, Symptome wie se-
xuelle Dysfunktion, Melancholie und Depressionen sowie chronische Midig-
keit, die mit dem alter werdenden Mann assoziiert sind, signifikant zu verbes-
sern (Cavallini et al. 2004a).

Untersucht wurden 120 Méanner mit einem durchschnittlichen Alter von 66 Jah-
ren. Die Probanden erhielten iiber sechs Monate téglich je 2 g L-Carnitin und
2 g Acetyl-L-Carnitin, reines Testosteron (160 mg/d) oder ein Placebo.

In beiden mit dem Carnitin bzw. Testosteron behandelten Gruppen zeigte sich
eine signifikante Verbesserung der Symptome. Jedoch kam es unter der Testos-
terontherapie im Gegensatz zu Carnitin iiber den Behandlungszeitraum zu ei-
ner Groflenzunahme der Prostata.

Die Autoren schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass Carnitin eine mogliche,
gute Therapieoption ist, um speziell die oben genannten Symptome, die mit
dem reiferen Mann assoziiert sind, zu behandeln.

(Cavallini et al. 2004a)

Evidenzlevel 1b

3.2.3 Benignes Prostatasyndrom und Coenzym Q10

Bis zum heutigen Stand der Forschung hat sich noch keine Gruppe von For-
schern mit dem Einfluss von Coenzym Q10 auf das benigne Prostatasyndrom
beschiftigt. Es liegen zu diesem Thema keine Daten klinischer Studien vor.
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4.1  Nahrungsergianzungsmittel

Auch wenn die Forderung nach Durchfithrung regelgerechter Studien und das
Wissen um die Notwendigkeit von einheitlichen Ergebnissen zum Gebrauch
und Nutzen von Nahrungsergidnzungsmitteln virulent sind, ist es erstaunlich
festzustellen, dass sich trotz dieses Desiderats viele Autoren fiir den Gebrauch
von Nahrungsergdnzungsmitteln aussprechen.

Der Haupttenor im Fazit vieler Studien lautet, dass aus der bisherig vorliegen-
den Studienzahl und Datenlage kein evidenzbasierter, konkreter Hinweis auf
das praventive und heilende Potenzial von Nahrungsergdnzungsmitteln im Hin-
blick auf die Erkrankungen der Prostata und Fertilitat zu ermitteln ist. Aber es
wird zugleich betont, dass man mit ,wahrscheinlicher Evidenz® durch die Ein-
nahme von Nahrungsergianzungsmitteln einen moglichen Nutzen erzielen kon-
ne.

Nahrungserganzungsmittel stellen bei der Behandlung der Infertilitdt und des
benignen Prostatasyndroms grundsétzlich eine interessante, kostengiinstige so-
wie nebenwirkungsarme Behandlungsmoglichkeit dar.

Kurz zusammengefasst bedeutet dies fiir den Arzt und Patienten, dass es kon-
krete, evidenzbasierte Beweise fiir die Wirksamkeit derzeit nicht gibt, aber eine
Empfehlung trotzdem eingeschrénkt ausgesprochen wird.

4.1.1 Studienlage und Qualitatsforderung

Seit der Entwicklung und Einfithrung anderer Medikamente, wie Alpha-Blocker
und 5-Alpha-Reduktaseinhibitoren, werden fiir die héufig verordneten Nah-
rungserganzungsmittel klinische Studien gefordert, die den Anforderungen
pharmakologischer Studien gleichwertig sein sollen.

Das bedeutet, dass Nahrungsergédnzungsmittel einer ebenso strengen klinischen
Priifung unterliegen sollen, wie sie fiir Arzneimittel gelten, bevor sie als freiver-
kaufliche Supplemente auf den Markt gelangen. Bislang unterliegen sie ledig-
lich einer Anzeigepflicht beim Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebens-
mittelsicherheit (BVL).

Die Methoden und Kriterien zur Sicherheit und Effektivitat, wie sie fur die Prii-
fung bis hin zur Zulassung von Arzneimitteln verbindlich sind, sollten ebenso
fir Nahrungserganzungsmittel gelten, so DiPaola (DiPaola and Morton 2006).
Grund fiir diese Forderung ist in allen Fillen die uneinheitliche Datenlage, un-
terschiedliche Herstellungsverfahren und Zusammensetzungen der Nahrungs-
erganzungsmittel und die fehlende Vergleichbarkeit als geschlossene Préaparat-

gruppe.
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Die Menge der aus den Pflanzen extrahierten Stoffe variiert beispielsweise
durch unterschiedliche Extraktionsverfahren der Hersteller und das natiirliche
Vorkommen der Wirkkomponenten in den Pflanzen selbst (Fagelman and Lowe
2002). Somit ist ein direkter Vergleich der einzelnen Produkte auf dem Markt
derzeit unmdglich. Hier konnten zum Beispiel Herstellungsvorgaben eine Ver-
gleichbarkeit der Produkte besser gewéhrleisten.

Um den Nutzen einer Therapie mit Nahrungserganzungsmitteln allerdings ver-
lasslich beurteilen zu konnen, missen klinische Studien ein Mindestmaf3 an
festgelegten Anforderungen erfiillen.

4.1.1.1 Grundanforderung an Studien

Die wissenschaftliche urologische Gesellschaft DGU (Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie) hat in ihrem ,Arbeitskreis BPS® Leitlinien fiir die Durchfithrung von
Studien zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms erstellt. Grundforde-
rung auch hier ist die Konformitéat der Studien, angelehnt an die Kriterien der
internationalen WHO-BPH-Konsensuskonferenz von 2000 in Paris (Berges et al.
2009a).

Folgendes wurde festgelegt: Die Studien miissen prospektiv, randomisiert gegen
Placebo oder Standardtherapie und verblindet sein. Die Studiendauer muss min-
destens 12 Monate betragen.

Ziel ist es, durch die geforderten Studien eine einheitliche Datenlage zur Wirk-
weise und Effektivitit von Nahrungsergdnzungsmitteln im Hinblick auf be-
stimmte Krankheitsbilder zu erhalten.

Durch diese Forderung wird das Risiko gesenkt, dass Patienten durch Selbst-
medikation eventuell ineffektiver oder sogar schiadlicher Substanzen ihrer Ge-
sundheit mehr schaden als ihr nutzen.

Identische Priifverfahren werden aber wohl auch in Zukunft schwierig erreich-
bar sein, da es sich bei Nahrungsergdnzungsmittel aus Pflanzenextrakten um
ein natiirliches Praparat handelt. Bei einem solchen kénnen immer auch weite-
re enthaltene Substanzen wirksam sein, statt nur die bislang vermutete Haupt-
komponente.

Vielleicht sollte man Jahrzehnte/Jahrhunderte altes Wissen auch nicht vollstan-
dig den Mess- und Analyseverfahren von heute unterordnen. Hier einen ausge-
wogenen Weg zu finden erfordert beim Therapeuten Fingerspitzengefithl und
gesunden Menschenverstand.

4.1.1.2 Kosten
Die Durchfithrung grofierer Phase-III-Studien ist fiir die Hersteller von Nah-
rungsergianzungsmitteln schon meist aus rein wirtschaftlichen Griinden proble-
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matisch. Dies ist auch ein Grund fiir den Mangel an randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Studien zu Nahrungsergdnzungsmitteln (Wehr-
berger et al. 2012).

Da die Richtlinien fiir die Priifung in Studien jedoch erst spater verscharft wur-
den, kam es dazu, dass dltere Studien zu Nahrungsergianzungsmitteln abgewer-
tet wurden. Diese nachtréaglichen Veranderungen bewirken nur einen vermeint-
lichen, letztlich jedoch administrativ erzeugten Vorteil in der Beurteilung von
Arzneimitteln gegeniiber Nahrungsergéanzungsmitteln.

Doch lediglich die derzeitige Differenz zwischen Studiendurchfithrung und Da-
tenlage stellt noch keinen plausiblen Beleg fiir eine Aussage dariiber dar, ob im
Ergebnis Arzneimittel den Phytopharmaka wirklich iiberlegen sind oder nicht.
Dies muss in Zukunft noch bewiesen werden.

Erst wenn mehrere solcher nach den oben benannten Kriterien durchgefiihrte
Studien vorliegen, wird man eine einheitliche und aussagekriftige Datenlage
haben. Und erst dann kann nach den Gesichtspunkten der evidenzbasierten
Medizin eine endgiiltige Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz von Nahrungs-
erganzungsmittel gegeben werden.

Zusatzlich konnten vergleichende Studien zwischen Nahrungsergianzungsmit-
teln und Arzneimitteln hier in Zukunft eine hohe Aussagekraft erzielen und so-
mit ebenfalls Klarheit schaffen.

4.1.2 Nahrungsergianzungsmittel in der Praxis

4.1.2.1 Verbreitung

Die Anwendung von komplementdrer und alternativer Medizin CAM (Comple-
mentary and alternative medicine) findet auch in der Mannergesundheit immer
mehr Aufmerksamkeit und Verbreitung,.

Als komplementire Medizin wird die Medizin verstanden, die eine bereits be-
stehende Therapie ergénzt. Mit der alternativen Medizin wird dahingegen eine
andere Behandlungsmoéglichkeit zur konventionellen Medizin gesucht. Der
Ubergang hier ist jedoch flieBend (Dreikorn 2005).

Wird eine schwerwiegende Erkrankung diagnostiziert, greifen tiber die Hélfte
der betroffenen Patienten zusitzlich zu Nahrungsergianzungsmitteln (Patterson
et al. 2003). So wurden in der Studie von Patterson et al. (2003) 350 Patienten
hinsichtlich ihres Ess- und Sportverhaltens sowie zum Gebrauch von Nah-
rungserganzungsmitteln befragt. Die Diagnose einer schwerwiegenden Erkran-
kung hat fast jeden zweiten Patienten (48 %) dazu veranlasst, zusatzlich Nah-
rungserganzungsmittel zu nehmen (Patterson et al. 2003).

Dies ist interessant zu beobachten, da aus den Beschriftungen der Verpackun-
gen von Nahrungserganzungsmitteln eindeutig hervorgehen muss, dass sie
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nicht die Fahigkeit aufweisen, Krankheiten zu verhindern oder zu heilen. Trotz-
dem liegt genau dort der Einsatzschwerpunkt der Nahrungsergdnzungsmittel.
Dies erscheint paradox, ist aber in der Realitdt gang und gabe.

Diese Art der Therapieergdnzung mit Nahrungsergdnzungsmitten wird von
manchen Medizinern als Laienmedizin abgetan. Doch sollte der Wunsch und
die hohe Akzeptanz unter den Patienten und in der Bevilkerung nicht tiberse-
hen und ignoriert werden. Diese Tatsache sollte eher dahin fithren, dass weitere
gut designte klinische Studien mit Nahrungserganzungsmitteln durchgefiihrt
werden, um die Akzeptanz mit Hilfe von wissenschaftlichen, evidenzbasierten
Ergebnissen zu unterstiitzen und zu untermauern.

So nehmen beispielsweise mehr als die Hilfte der US-Amerikaner und sogar
iiber 70 % der &lteren Bevolkerung tiglich ein oder mehrere Nahrungsergin-
zungsmittel zu sich, ,to stay healthy” (Bailey et al. 2011). An diesen Zahlen ist
die allgemeine Akzeptanz von sowie das Vertrauen der Bevolkerung gegentiber
Nahrungsergianzungsmitteln deutlich zu erkennen.

4.1.2.2 Zukunftsaussichten

Eine bei der Diskussion um Nahrungsergianzungsmittel haufig aufkommende
Frage ist, ob es nicht ausreichend sei, den Néhrstoftbedarf an essentiellen Sub-
stanzen ausschlieB3lich iiber eine ausgewogene Erndhrung zu decken. Somit wa-
ren Nahrungsergdnzungsmittel faktisch unnétig, wenn man sich an einen ba-
lancierten Erndhrungsstil hélt und folglich keine Nahrstoffmangel auftreten
dirften. Auch zdhlt das Argument, dass in den natiirlichen Lebensmitteln selbst
viel mehr Stoffe enthalten sind, die beim heutigen Stand der Forschung noch
gar nicht entdeckt oder denen bis jetzt noch keine spezifische Wirkungsweise
im menschlichen Organismus zugeschrieben werden konnte. Diese ,versteck-
ten®, aber eventuell doch wirksamen Substanzen sind in den kiinstlich herge-
stellten Nahrungserganzungsmitteln i.d.R. noch nicht enthalten.

Prinzipiell ist es somit richtig und wichtig, auch den nicht so sehr interessierten
Ménnern den Weg zu einer ausgewogenen Erndhrung leicht verstdandlich nahe
zu bringen. Doch wiirde die Compliance voraussichtlich eher gering ausfallen,
wenn die gewihlte Therapie lediglich in einer Erndhrungsumstellung lage.
Denn in der Praxis liegt die Schwierigkeit darin, dass sich Méanner im Allgemei-
nen weniger fiir Gesundheitsthemen interessieren. Das heif}t, sie achten im
Vergleich zu Frauen auch weniger auf ihre Gesundheit und auf ihre Erndhrung
im Besonderen (Heinrich-Bo6ll-Stiftung und Forum Méanner in Theorie und Pra-
xis der Geschlechterverhiltnisse 2006), und sind daher kaum fiir aktive Veran-
derungen ihrer Lebensgewohnheiten zu begeistern.

Gerade weil die allgemeine Akzeptanz der Bevolkerung fiir den Gebrauch, d.h.
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die Pravention und Therapie von Erkrankungen mittels Nahrungserganzungs-
mitteln, hoch ist, miissen dringend evidenzbasierte gut designte, randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde Studien durchgefithrt werden, um diese weit
verbreitete ,Eigentherapie” mit wissenschaftlichen Resultaten zu validieren.

So berichten beispielweise mehr als 90 % der Patienten, dass sie aufgrund von
BPH-bedingten Prostatabeschwerden Nahrungserginzungsmittel einnehmen
oder schon einmal eingenommen haben. Diese ,Selbstmedikation® wird jedoch
vom Patienten meist erst auf explizite Nachfrage des Arztes erwéhnt (Dreikorn
2005).

Aufgrund der praktisch vorhandenen sehr hohen Einnahmetreue und der gro-
len Compliance der Patienten werden auch in Zukunft Nahrungsergédnzungs-
mittel von den Ménnern zur Unterstiitzung ihrer Gesundheit eingenommen
werden. Geschieht dies nun in Zusammenarbeit mit dem behandelnden Arzt,
verbessert das zugleich die Arzt-Patient-Interaktion, und damit erhéhen sich
auch die Erfolgschancen der Therapie.

Der weitere Weg konnte zukiinftig vorsehen, fiir den kurzfristigen Therapieer-
folg Nahrungserganzungsmittel bei der Behandlung von Infertilitdt und Prosta-
taerkrankungen zu verordnen. Parallel dazu sollte hingegen auf lange Sicht ein
Umdenken und Umsteuern in Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten ange-
strebt werden, um einem mdglichen latenten Nahrstoffmangel vorzubeugen
bzw. einen solchen zu kompensieren und das Risiko, an einer der genannten Er-
krankungen zu leiden, zu verringern.

4.2 Fertilitat

Ungewollte Kinderlosigkeit betrifft etwa 9-15 % der Paare im zeugungsfahigen
Alter. Boivin et al. (2007) stellten in einer Studie heraus, dass sich etwa 56 % da-
von medizinische Hilfe und Unterstiitzung suchen, um der Erfiilllung des Kin-
derwunsches niaher zu kommen (Boivin et al. 2007).

42.1 Spermiogramm - alleiniges Maf fiir Fertilitat?

In den besprochenen Studien dieser Ubersichtsarbeit ist zu erkennen, dass all-
gemein ein besonderes Augenmerk auf die Motilitat der Spermien gelegt wird.
Diese wird héufig als aussagekraftigster Parameter des Spermiogramms angese-
hen, da sie wahrscheinlich am besten mit der Fertilitat korreliert.

Beim Spermiogramm handelt es sich jedoch nur um ein Hilfsmittel, um fertile
von infertilen Méannern zu unterscheiden, betonen Gudzick DS et al. (2001).
Eine eindeutige Zuordnung von Spermienparametern zu Fertilitat bzw. Infertili-
tat, d.h. ein eindeutiges Unterscheidungsvermogen durch die Analyse, kann
nicht getroffen werden.

57



4 DISKUSSION

Kein Parameter allein konnte als Maf3 zur Diagnosesicherung einer Infertilitat
gewertet werden (Gudzick DS et al. 2001). Die Anzahl der Spermien mit norma-
ler Morphologie zeigte noch das eindeutigste Unterscheidungsmerkmal zwi-
schen fertil und infertil.

Ergianzend muss hinzugefiigt werden, dass sich das Spermiogramm zwischen
verschiedenen Mannern wie auch innerhalb der Einzelproben eines Individu-
ums stark unterscheiden kann. So kann bei Mannern, die unter dem Referenz-
wert der WHO liegen, nicht per se von einer Infertilitdt ausgegangen werden,
ebenso aber nicht von einer Fertilitdt, wenn die Werte des Spermiogramms im
Referenzbereich liegen.

In der Literatur ist man sich bis jetzt uneins, welcher Parameter des Spermio-
gramms am besten mit der Fertilitdt korreliert.

Die in den Studien haufig als Messparameter, als Aussage iiber Erfolg oder
Misserfolg festgelegten Verbesserungen im Spermiogramm konnen eine ein-
deutige Bewertung als Therapieerfolg/-misserfolg nicht gewihrleisten. Die
Grenzwerte des Spermiogramms stellen vielmehr lediglich einen Versuch der
Objektivierbarkeit mannlicher Infertilitat dar, da es bis zum heutigen Stand der
Forschung fraglich ist, ob eine Verbesserung des Spermiogramms eine direkte
Verbesserung der Fertilitat infertiler Manner iberhaupt belegen kann. Die Be-
riicksichtigung anderer Faktoren ist hierbei ndmlich nicht gegeben.

Das festgestellte Spermiogramm muss somit im Zusammenhang mit weiteren
klinischen Daten beurteilt werden. So sollte bei den Endergebnissen der Studien
das Hauptaugenmerk nicht auf eine Veranderung des Spermiogramms, sondern
vielmehr auf die spontane Schwangerschaftsrate gelegt werden, da dies letztlich
das ultimative Ziel einer Fertilitatstherapie bei Paaren mit ungewollter Kinder-
losigkeit darstellt.

4.2.2 Erndhrung und Fertilitat

In einer Fall-Kontroll-Studie von 2012 wurde bei Mannern mit Asthenozoosper-
mie (n = 72) oder mit Normozoospermie (n = 169) der Frage nachgegangen, ob
es einen moglichen Zusammenhang zwischen unterschiedlichen Nahrungsmit-
telgruppen und dem Risiko einer Asthenozoospermie gibt. Alle Patienten ka-
men aus infertilen Partnerschaften (Eslamian et al. 2012).

Ergebnis der Studie war, dass ein vermehrter Verzehr von industriell verarbei-
teten Lebensmitteln, wie Wurstwaren oder Siifligkeiten, das Risiko einer Asthe-
nozoospermie unter den Méannern steigern kann (Eslamian et al. 2012).

Im Gegenzug wurde ein hoher Konsum an Obst, Gemiise, Fisch, Gefliigel und
entrahmter Milch mit einem geringeren Risiko eingeschatzt (Eslamian et al.
2012)
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Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Gaskins et al. (2012). Eine Erndhrung reich
an Friichten, Gemiise, Hithnchen, Fisch und Vollkorn scheint einen positiven
Einfluss auf die Spermienmotilitdt zu haben. Untersucht wurden 188 Studenten
im Alter zwischen 18 und 22 Jahren (Gaskins et al. 2012). Die Wirkung dieser
Diat wird dem hohen Gehalt an Antioxidantien zugeschrieben, die einen schiit-
zenden Effekt auf die Spermienqualitat und -funktion austiben.

Durch die Minderung oxidativen Stresses in den Spermatozoen kann somit ei-
ner eventuellen mannlichen Infertilitit vorgebeugt werden. Ergidnzende Maf3-
nahmen mit einer Nahrungserginzung reich an Antioxidantien, wie Carnitin,
Coenzym Q10 oder Lycopen, sollten daher in Betracht gezogen werden, um frii-
hestmoglich praventiv einer herabgesetzten Spermienfunktion vorzubeugen.

Es stellt sich am Rande die Frage, weshalb es iiberhaupt zu einem Mangel an
schiitzenden Antioxidantien im Korper kommen kann. Zu evaluieren wére, ob
z.B. Fertigprodukte im Gegensatz zu frischen Lebensmitteln mehr Antioxidanti-
en im Korper des Mannes fordern oder auch verbrauchen, als sie ihm zufiigen.
Diese Uberlegung stellt einen interessanten Ansatzpunkt dar, um durch die
richtige Wahl der Lebensmittel einem moglicherweise schiadlichen Mangel an
Antioxidantien vorzubeugen. Das wére praventives Verhalten im Vorzug vor
therapeutischer Supplementierung.

Ergianzend sollte die Uberlegung angestellt werden, ob Fertigprodukte allein
oder zusétzlich deren Verpackungen einen negativen Einfluss auf das Level an
Antioxidantien im mannlichen Kérper haben kénnen.

So sollte die Rolle der Nahrungsergianzungsmittel mit ihren positiven, antioxi-
dativ wirksamen Eigenschaften vor allem in Bezug auf die ménnliche Fertilitat
weiter erforscht und im selben Zug ein gesundheitsfordernder Ernahrungsstil
untersucht werden.

4.2.3  Fertilitatsbehandlung -
Beweggriinde eines Therapieabbruchs

In einem aktuellen systematischen Review von Gameiro et al. (2012) iiber den
Grund des Abbruchs einer Fertilitatstherapie bei Paaren, wurde festgestellt,
dass es sich in 39,18 % der Fille um eine Verschiebung der Therapie auf unbe-
kannte Zeit handelte. Dabei gaben 19,07 % der Paare physische und psychische
Belastungen als Hauptgrund an. Ausgewertet wurden die Daten von 22 Studien
(Gameiro et al. 2012).

Hier konnte eine erginzende Therapie mit Nahrungsergidnzungsmitteln als Un-
terstiitzung fir eine Fertilitatstherapie eingesetzt werden. Somit kénnten in Zu-
kunft glinstigstenfalls die Zahl der abgebrochenen oder auf unbegrenzte Zeit
verschobenen Fertilitatstherapien gesenkt werden und gleichzeitig die Chancen
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auf eine spontane Schwangerschaft erh6ht werden. Dies konnte ein interessan-
ter Ansatzpunkt fiir zukiinftige wissenschaftliche Studien sein.

Denn wie aus den Ergebnissen der besprochenen Studien ersichtlich, weisen
Nahrungserganzungsmittel ein nur sehr geringes Nebenwirkungsspektrum auf.
Sie bieten deshalb eine interessante Alternative fiir das kinderlose Paar sowie
auch fiir den behandelnden Arzt.

So zeigte eine erginzende Therapie mit Nahrungserganzungsmitteln in der Stu-
die von Filipcikova et al. (2013) bereits schon erste positive Ergebnisse (Filipci-
kova et al. 2013). Unter einer Nahrungsergdnzung mit Lycopen konnte bei der
Fruchtbarkeitstherapie bei 15 von 44 Paaren von einer erfolgreichen Schwan-
gerschaft berichtet werden. Erstaunlicherweise kam es bei sieben weiteren Paa-
ren schon vor der in vitro Fertilitatstherapie zu einer spontanen Schwanger-
schaft. Diese ersten Ergebnisse unterstreichen die Hypothese, dass eine thera-
piebegleitende Nahrungsergdnzung die Erfolgschancen einer Fertilitatstherapie
zu steigern vermag.

4.2.4 Fertilitit und Carnitin

Mehrere randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Studien (RCT) konnten bei
Miéannern mit idiopathischer Infertilitat unter einer Therapie mit Carnitin Ver-
besserungen der Konzentration, Motilitit, Morphologie und/oder der totalen
oxidativen Kapazitdt der Spermien belegen.

Die Morphologie der Spermien stellt den sensitivsten Index der Spermatogenese
dar. In einzelnen Studien konnte eine Verinderung bzw. Verbesserung der
Spermienmorphologie gesehen werden (Cavallini et al. 2004b; Balercia G 2005;
Zhou et al. 2007). Dies legt die Vermutung nahe, dass der Ansatzpunkt einer
Nahrungserganzungstherapie mit Carnitin bei ménnlicher Infertilitdt auch zu
einem gewissen Teil in der Spermatogenese direkt zu liegen scheint und sich
nicht nur auf einen post-testikuldren Effekt bezieht.

Bei der Betrachtung der vorliegenden Studien ist auffallig, dass die Nahrungser-
ganzungsmittel, die zur Verbesserung der mannlichen Fertilitdt hin untersucht
worden sind, hiufig deutlich messbaren Einfluss auf die mitochondriale Ener-
gieproduktion der Zellen, bzw. der Spermatozoen austiben.

So hat Carnitin als Nahrungsergénzungsmittel positiven Einfluss auf die 3-Oxi-
dation der Fettsduren und sichert folglich die Energiebereitstellung in den Sper-
matozoen (Rao and Rao 2007). Moglicherweise liegt hier auch ein Hauptgrund
fir die Ursache der idiopathischen Infertilitat vieler Ménner, namlich ein Man-
gel an energiebereitstellenden Substanzen.

Interessanterweise konnte festgestellt werden, dass Probanden mit den nied-
rigsten, schlechtesten Ausgangswerten zu Studienbeginn die héchste Ansprech-
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rate auf eine Carnitinbehandlung hatten (Lenzi A 2003; Lenzi A 2004; Balercia
G 2005; Balercia et al. 2009). Je niedriger die Ausgangswerte, desto hoéher
scheint die Chance auf ein Ansprechen der gewiahlten Therapie mit Nahrungs-
erganzungsmitteln zu sein.

Dies lasst in der Praxis neuen Mut fiir diejenigen Manner schopfen, deren an-
fangliche Werte am schlechtesten waren. Sie zeigten jeweils das grofite Anspre-
chen auf eine nahrungserganzende Therapie mit Carnitin in den Studien. Es
macht hingegen keinen Unterschied, ob Patienten als Nahrungserganzung L-
Carnitin oder Acetyl-L-Carnitin bekommen haben. Die Ergebnisse sahen dhn-
lich bei der Behandlung der mannlichen Infertilitdt aus (Zhou et al. 2007).

Der positive Effekt von Carnitin auf den Energiemetabolismus der Spermato-
zoen und deren antioxidative Kapazitiat scheint jedoch seine Wirkung lediglich
unter direkter Carnitin-Therapie zu entfalten. Das Nachlassen der Wirkung
nach Beendigung der Behandlung lasst vermuten, dass die Therapie keinen lan-
gerfristigen Effekt hat, da sich die Werte nach Ablauf der Therapie wieder zum
Ausgangsniveau hin verschlechtert haben (Balercia G 2005; Cavallini et al.
2004b). Das Wirkspektrum der Therapie bezieht sich somit auf den direkten Be-
handlungszeitraum. Dies wiederum wiirde fiir eine lingere Behandlungsdauer
mit dem Nahrungsergidnzungsmittel Carnitin sprechen, was aber durch weitere
Studien erst verifiziert werden muss. Die Frage nach einer Langzeitbehandlung
mit Carnitin bei Infertilitat scheint infolgedessen wichtig fiir spatere Studien zu
sein.

In den in dieser Ubersichtsarbeit beschriebenen Studien betragt die Therapie-
dauer mit Nahrungsergianzungsmitteln meist wenige Wochen bis mehrere Mo-
nate. Eine Langzeitbehandlung iiber mehrere Jahre wurde bislang noch nicht
durchgefiihrt.

Langzeitstudien zu Nahrungserganzungsmitteln sollten folgen, um herauszufin-
den, inwieweit eine Langzeitbehandlung Einfluss auf die Fruchtbarkeit und die
spontane Schwangerschaftsrate haben kann. Damit kann zum einen ermittelt
werden, wie lange eine Therapie mit Nahrungserganzungsmitteln nétig ist, um
das erwiinschte Ziel einer spontanen Schwangerschaft zu erreichen.

Zum anderen kann sich durch eine Langzeittherapie zeigen, ob sich die derzeit
beobachtete Nebenwirkungsarmut der Nahrungserganzungsmittel auch dann
noch bestétigt. Bislang weisen sie in den beschriebenen Studienzeitraumen kei-
ne gravierenden Nebenwirkungen auf. Diese positive Erkenntnis sollte jedoch
in Studien mit einer Dauer von mehr als 12 Monaten bestatigt oder widerlegt
werden. Somit wiirde sich auch Hinweise auf einen optimalen Behandlungszeit-
rahmen fiir Nahrungsergédnzungsmittel herausarbeiten lassen.
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4.2.5 Fertilitit und Coenzym Q10

Studien zum Thema Coenzym Q10 als Nahrungsergidnzungsmittel und ménnli-
cher Infertilitat, die dem Niveau der Evidenzklassen 1a und 1b entsprechen, gibt
es bis zum heutigen Zeitpunkt verhéltnismaflig wenig.

Die randomisierten, kontrollierten Studien von Safarinejad (2009) und Balercia
et al. (2009) konnten jedoch zeigen, dass eine Nahrungserganzung mit Coenzym
Q10 positive Auswirkungen auf die Coenzym Q10-Konzentration im Organis-
mus sowie auf die Spermienkinetik hat (Safarinejad 2009; Balercia et al. 2009).
Der Anstieg der Coenzym Q10- und Ubiquinol-Konzentration im Seminalplas-
ma und in den Spermatozoen, die signifikante Verbesserung der Spermatozoen-
kinetik nach oraler Coenzym Q10-Gabe und der Nachweis einer direkten Kor-
relation zwischen Coenzym Q10-Konzentration und Spermienkinetik weisen
stark auf ein Ursache-Wirkungsprinzip hin.

Die Behandlung infertiler Manner mit Coenzym Q10 war in der Lage, die Werte
des Spermiogramms, wie z.B. Spermienmorphologie und -motilitit positiv zu
beeinflussen. Diese Erkenntnis lasst sich zum einen aus der Energie bereitstel-
lenden und zum anderen aus der antioxidativen Kapazitit von Coenzym Q10
erklaren. So ist Coenzym Q10 als wichtiger Faktor fiir die Sicherstellung der
ATP-Produktion in der mitochondrialen Atmungskette von ausschlaggebender
Bedeutung (Bentinger et al. 2010).

Eine Dysfunktion oder bereits eine nur herabgesetzte Funktion der Mitochon-
drien, wie sie bei einem unbemerkten latenten Nahrstoffmangel bereits auftre-
ten kann, kann Auswirkungen auf den gesamten Organismus haben, in diesem
Fall auf die Funktionsfihigkeit der Spermatozoen. Die im Mittelstiick der Sper-
matozoen reichlich vorhandenen Mitochondrien kénnen durch eine Dysfunkti-
on stark beeintrachtig werden, was sich in einer herabgesetzten Spermienmoti-
litdt und eventuell sogar herabgesetzten Fertilitatsrate dufiern kann (Balercia et
al. 2004).

So profitieren Manner mit einer Asthenozoospermie von einer Nahrungsergin-
zung mit Coenzym Q10, da die Asthenozoospermie der Patienten zum Teil Er-
gebnis einer mitochondrialen Dysfunktion ist.

Durch die Nahrungsergianzung mit Coenzym Q10 konnte die mitochondriale
Energieproduktion gesteigert und verbessert werden, was das Outcome einer
Fertilitatsbehandlung des Mannes positiv beeinflussen kann (Bentov et al. 2010).
Ahnlich wie bereits bei Carnitin diskutiert, ist auch bei Coenzym Q10 die Plas-
makonzentration unter direkter Therapie am grofiten. Patienten mit den nied-
rigsten Ausgangswerten zeigten das grof3te Ansprechen auf eine supplemantare
Coenzym Q10-Gabe (Safarinejad 2009; Balercia et al. 2009).

Gleichfalls ist es interessant herauszufinden, weshalb es iiberhaupt zu einem
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Mangel an Substanzen wie Coenzym Q10 bei Mannern mit idiopathischer Infer-
tilitdit kommen kann, da normalerweise der Organismus in der Lage ist, Coen-
zym Q10 oder auch Carnitin in Eigensynthese herzustellen. Fragen zu mangeln-
der Eigensyntheseleistung des Korpers oder verminderter Aufnahme tber die
Nahrung etc. sollten in weiteren Studien beleuchtet werden.

Bekannt ist bereits, dass die Eigensyntheseleistung des Korpers an Coenzym
Q10 im Alter abnimmt (Bentinger et al. 2010). Eine Abnahme dieser Synthese-
leistung wiirde gerade bei dlteren Méannern mit Kinderwunsch dafiir sprechen,
eine erginzende Zufuhr von Coenzym Q10 in Form von Nahrungserganzungs-
mitteln in Erwédgung zu ziehen, um die Chancen auf eine spontane Schwanger-
schaft zu erhéhen. Dies miisste in weiteren gut durchgefithrten randomisierten,
placebokontrollierten, doppelblinden Studien beobachtet und bestétigt werden.
Die zusétzliche antioxidative Wirkung von Coenzym Q10 ist ein weiterer wich-
tiger Aspekt zur Sicherstellung einer intakten Fertilitat (Littarru and Tiano
2007).

Eine Therapie mit hoher antioxidativer Kapazitat scheint den Reifungsprozess
der Spermatozoen positiv zu beeinflussen. Bei Patienten mit einer Azoospermie,
das heifft dem Fehlen jeglicher Spermatozoen im Ejakulat, konnten nach einer
Kombinationstherapie mit Multivitaminpraparaten, Mikronéhrstoffen und
Coenzym Q10 motile Spermatozoen im Ejakulat nachgewiesen werden (Singh
et al. 2010).

Die Aussagekraft iiber die Wirksamkeit einer solchen Kombinationstherapie
auf das Spermiogramm ist jedoch nicht sehr hoch. Denn durch die Verwendung
mehrerer Substanzen kann nur schwer eine definitive Aussage dariiber getrof-
fen werden, welche Komponente der Multivitaminbehandlung einen positiven,
den grofiten, keinen oder sogar einen schadlichen Effekt auf die Fertilitat oder
Infertilitit der Méanner hat. Es bedarf guter Einzelsubstanzstudien zur Evaluati-
on einer Wirksamkeit auf die mannliche Fertilitat..

Ungeachtet dessen zeigte eine antioxidative Therapie positive Auswirkungen
auf die Fertilitdt des Mannes. Ebenso konnten Verinderungen im reproduktiven
Hormonprofil infertiler Manner unter Coenzym Q10-Gabe gezeigt werden.

Ein erhohtes Level an Follikelstimulierendem Hormon (FSH) im Serum bewirkt
eine Verschlechterung der Spermatogenese. Hohe Serum Inhibin B-Level korre-
lieren mit der Hodengrofle und spiegeln die Funktion der Sertolizellen wieder.
Nach Coenzym Q10-Therapie zeigten sich Verbesserungen dieser Werte. Das
lasst vermuten, dass Coenzym Q10 einen direkten Effekt auf die Samenkanal-
chen hat (Safarinejad 2009).

In einem systematischen Review der Cochrane Collaboration zur Behandlung
mitochondrialer Dysfunktionen konnten in den Studien keine Nebenwirkungen
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oder anderen Wechselwirkungen unter Coenzym Q10-Gabe festgestellt werden.
Damit gilt Coenzym Q10 als nebenwirkungsarm (Pfeffer et al. 2012).

Positiv zu vermerken ist zudem, dass trotz des Nichtwissens um die Ursachen
eines Mangels bei infertilen Patienten dennoch eine Behandlung mit Nahrungs-
erganzungsmitteln stattfinden kann. Denn wie die besprochenen Studien zeigen
konnten, kann dieses Nahrstoffdefizit mit Hilfe der genannten Nahrungsergin-
zungsmittel wieder aufgefiillt werden. Dies bedeutet, dass zum heutigen Zeit-
punkt trotz dieses Nichtwissens der Forschung Mannern mit idiopathischer In-
fertilitat in Form von Nahrungsergédnzungsmitteln geholfen werden kann. Und
so kann sich im bestmoglichen Fall eine Behandlung in Form eines erfiillten
Kinderwunsches duflern.

4.2.6  Fertilitat und Lycopen

Bislang untersuchten mehrere Studien zur Mannergesundheit den Einfluss von
Lycopen auf die benigne Prostatahyperplasie oder das Prostatakarzinom, jedoch
nur wenige auf die mannliche Infertilitat.

Oxidativer Stress wurde in Studien als ein grofler Risikofaktor fiir die Entste-
hung von chronischen Erkrankungen erkannt. So ist auch die mannliche Infer-
tilitdt mit oxidativen Schiaden assoziiert, die zu Qualitats- und Funktionsverlust
der Spermatozoen fithren (Aitken et al. 2012).

Hier scheint es sinnvoll zu sein zu beobachten, inwieweit dieses Defizit an
wichtigen Antioxidantien fiir den menschlichen Korper durch die Gabe von
Nahrungsergianzungsmitteln ausgeglichen werden kann, um Ursachen idiopa-
thischer mannlicher Infertilitidt vorzubeugen (Rao and Rao 2007).

Schatzungen ergaben, dass etwa die Halfte der nordamerikanischen Bevolke-
rung weniger als zwei mg Lycopen pro Tag zu sich nehmen (Rao and Rao 2007).
Der normale Tagesbedarf eines gesunden Menschen liegt bei 5-7 mg pro Tag
(Rao and Rao 2007). Diese geringe durchschnittliche Aufnahmemenge reicht
nicht aus, um einen foérderlichen Effekt von Lycopen zu erzielen.

Wie in der Studie von Gupta und Kumar (2002) ersichtlich, konnte durch eine
Nahrungserganzung mit Lycopen ein durchschnittlicher Anstieg der Spermien-
konzentration um 22 Mio./ml erreicht werden. Der Ausgangswert lag bei 13,5
Mio./ml (Gupta and Kumar 2002).

Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) liegt die untere Referenzgrenze
der Spermienkonzentration bei 15 (12-16) Mio./ml (World Health Organization
2012).

In einer Studie von 1977 konnte nachgewiesen werden, dass Manner mit einer
Spermienkonzentration von unter 12,5 Mio./ml eine etwa 25-prozentige
Schwangerschaftsrate ihrer Partnerinnen erreichen. Wohingegen eine Sper-
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mienkonzentration zw. 12,5-25 Mio./ml die spontane Schwangerschaftsrate be-
reits auf 44 % ansteigen liefy (Smith et al. 1977).

Somit konnten die Aussichten infertiler Paare auf eine spontane Schwanger-
schaft um einige Prozent erhoht werden durch die zusétzliche Gabe eines Nah-
rungserganzungsmittels mit Lycopen.

Ebenso konnte gezeigt werden, dass ein erh6hter Konsum an verarbeiteten To-
matenprodukten zu einem hoheren Level an Lycopen im Blut- sowie im Semi-
nalplasma fithrt. Hierzu konsumierten die Teilnehmer eine Dose Tomatensuppe
pro Tag iiber einen Zeitraum von zwei Wochen, was einem Lycopengehalt von
22,8 mg pro Tag entspricht. Diese Menge reichte aus, um einen Anstieg der Ly-
copenkonzentration zu erzeugen (Goyal et al. 2007).

Kein Effekt konnte hingegen auf die antioxidative Kapazitit der Spermien aus-
gemacht werden (Goyal et al. 2007).

In einer anderen, placebokontrollierten, randomisierten, doppelblinden, Studie
an 77 Probanden von Devaraj et al. (2008) konnte jedoch gezeigt werden, dass
eine Nahrungsergdanzung von mindestens 30 mg Lycopen pro Tag in der Lage
war, die oxidative Schadigung der DNA der Spermatozoen signifikant zu sen-
ken (Devaraj et al. 2008).

Diese Ergebnisse machen Mut. Denn vielleicht reichten die bislang verabreich-
ten Dosen an Lycopen pro Tag nicht aus und es bedarf lediglich einer Dosisstei-
gerung, um die Zellen vor oxidativen Schiaden zu schiitzen. Dies ist besonders
interessant fiir die Manner mit idiopathischer Infertilitdt, wo angenommen
wird, dass die oxidative Schadigung der Spermien zu einem Grofteil fiir die In-
fertilitat der Paare verantwortlich ist. Das heif3t, Studien mit mehr als 30 mg Ly-
copen pro Tag konnten hier in Zukunft Klarheit schaffen und vielleicht schlus-
sendlich mit einer spontanen Schwangerschaft belohnt werden.

Diese positive Korrelation zwischen einer an antioxidativen Substanzen reichen
Erndhrung und der Verbesserung der Samenqualitat bestatigten auch Minguez-
Alarcon et al. (2012). Hier zeigte Lycopen eine positive Assoziation in Bezug auf
die Spermienmotilitdt (prrena = 0.03) (Minguez-Alarcon et al. 2012). Dies bestéti-
gen auch die Ergebnisse von Gupta und Kumar (Gupta and Kumar 2002).
Anzumerken ist hier jedoch, dass die Ermittlung der unterschiedlichen Antioxi-
dantien bei Minguez-Alarcon et al. (2012) lediglich mit Hilfe eines validierten
Fragebogens gemacht wurde. Erst weitere Studien mit spezieller Messung der
einzelnen Antioxidantien, wie in diesem Falle Lycopen, ermdglicht eine konkre-
te Aussage tiber deren Wirksamkeit in Bezug auf das Spermiogramm des Man-
nes.

Interessanterweise veranderte sich in der Studie von Filipcikova et al. (2013)
kein Parameter im Spermiogramm. Volumen, Anzahl und Motilitat der Spermi-
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en zeigten keine signifikante Veranderung vor oder nach der Therapie mit Ly-
copen. Trotzdem kam es bei 21 von 44 Paaren zu einer Schwangerschaft, sieben
davon spontan ohne In-vitro-Fertilisation (Filipcikova et al. 2013).

Dies legt den Schluss nahe, dass bei infertilen Mannern noch andere Kompo-
nenten auflerhalb des Spermiogramm Einfluss auf die Fertilitat haben. Diese Er-
kenntnis ist besonders dahingehend interessant, in Zukunft das Augenmerk auf
weitere Parameter zu Detektion von fertilen bzw. infertilen Ménnern zu legen.
Auflerdem bestitigt es noch einmal die Aussage von Gudzik (Gudzick DS et al.
2001), dass das Spermiogramm kein alleiniger Pradiktor der Fertilitdt eines
Mannes ist.

Des Weiteren sollten Studien durchgefiithrt werden, um der Frage nachzugehen,
warum einige Méanner mit idiopathischer Infertilitit nach einer Nahrungsergin-
zung mit Lycopen wieder fertil sind und andere nicht.

Docosahexaensdure (DHA) ist eine Omega-3-Fettsdure mit anti-inflammatori-
schen Eigenschaften. Sie ist besonders anfallig fiir Peroxidation durch freie Ra-
dikale. Arachidonsaure (AA) ist eine Omega-6-Fettsdure, die im Gegensatz zu
DHA bei einem Zuviel pro-inflammatorisch wirken kann (Filipcikova et al.
2013). Deswegen ist das Verhaltnis von AA zu DHA in den Spermatozoen be-
sonders wichtig.

Lycopen senkt das AA-Level und steigert das DHA-Level, und verbessert somit
das Verhiltnis der beiden zueinander (Filipcikova et al. 2013).

Der Einfluss von Lycopen auf die Fertilitat ist bislang ein recht unerforschtes
Feld. Und es bedarf weiterer Studien auf moglichst hohem Evidenzlevel, bevor
therapeutische Richtlinien/Leitlinien erstellt werden konnen. Bis hierhin lasst
sich jedoch die positive Tendenz einer oralen Lycopen-Therapie in Bezug auf
das Spermiogramm infertiler Ménner vermerken. Dies scheint ein vielverspre-
chender Ansatz zu sein, wenn man die Rate der spontanen Schwangerschaften
bei Gupta und Kumar (2002) und Filipcikova et al. (2013) ansieht (Gupta and
Kumar 2002; Filipcikova et al. 2013).

4.3  Benignes Prostatasyndrom

Phytotherapeutika haben zur Behandlung des benignen Prostatasyndroms
(BPS) in Deutschland eine lange Tradition.

Bis 1994 war die Verordnung von Pflanzenextrakten die einzige zugelassene
medikament6se Therapieform zur Behandlung von Patienten mit symptomati-
scher Prostatahyperplasie. 2004 fiel die Verschreibungspflicht und zugleich die
Kostenerstattung durch die Krankenkassen. Alpha-Blocker und 5-Alpha-Reduk-
tasehemmer kamen als chemisch definierte Substanzen hinzu (Popa 2008).

Im Jahre 2000 war der Marktanteil unter den verordneten Packungen bei 70 %
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Phytotherapeutika, 25 % Alpha-Blocker und 5 % 5-Alpha-Reduktaseinhibitoren
(Popa 2008).

Die vorliegende Ubersichtsarbeit beleuchtet vor allem die bislang in der Praxis
noch weniger gebrauchlichen und erforschten Substanzen, wie Lycopen, Carni-
tin und Coenzym Q10.

43.1 Therapie des benignen Prostatasyndroms

4.3.1.1 Wandel der Therapie

Frither galt der operative Eingriff als Goldstandard fiir die Therapie der sym-
ptomatischen Prostatahyperplasie. Dies hat sich jedoch in der letzten Dekade
geandert.

Auch in Deutschland gab es eine drastische Reduzierung der Operationszahlen
in den letzten zwei Jahrzehnten. Wurden 1993 noch bei symptomatischen Pro-
statabeschwerden in 30 % der Fille operiert, in 30 % abgewartet und in 40 %
pflanzliche Nahrungserganzungsmittel verordnet, so sank die Zahl der Opera-
tionen 2000 auf unter 20 % und liegt jetzt 2008 bei weniger als 5 % (Popa 2008).
Im Vergleich zu 1998 wurden im Jahr 2008 51 % (Pryena < 0,001) weniger BPH-
Operationen durchgefithrt (Stroup et al. 2011). Der Goldstandard der Therapie
des benignen Prostatasyndroms hat sich in 20 Jahren weg vom chirurgischen,
hin zum medikamentésen Behandlungsverfahren gewandelt.

Doch sowohl die Operationen wie auch die Behandlung mit Arzneimitteln kon-
nen Nebenwirkungen verursachen, wie etwa Komplikationen bei der OP oder
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.

Bislang ist eine medikamentdse Therapie, Nahrungsergdnzungsmittel mit ein-
geschlossen, in der Lage, das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen und
Komplikationen, wie akutem Harnverhalt etc. zeitlich nach hinten zu verschie-
ben (Stroup et al. 2011).

Hierbei ist es ebenso interessant, den wirtschaftlichen Aspekt angesichts der
demografischen Entwicklung unserer Bevolkerung zu betrachten. Das heif3t
durch die Verordnung von Nahrungserginzungsmittel konnte die Anzahl der
Operationen weiterhin gesenkt werden und somit auch deren méogliche Folge-
kosten. Dies ist ein positives Argument fiir die Verwendung von Nahrungser-
ganzungsmitteln.

Doch lasst sich durch ihren Einsatz ein operativer Eingriff komplett verhindern
oder verschiebt sich dadurch die OP-Indikation nur ins hohere Alter? Spéatere
Operationen wiirden dann moglicherweise mit einer sehr viel hoheren Begleit-
morbiditit der Patienten einhergehen, was kritisch zu beurteilen wire.

Jedoch wire es ein grofies Ziel in zukiinftigen Studien herauszufinden, inwie-
weit sich durch Nahrungsergianzungsmittel eine Operation vollstindig vermei-
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den liele. Dadurch konnte den Mannern weiteres Leid wie Schmerzen, OP-
Komplikationen etc. und mogliche Potenzstdrungen erspart bleiben.
Demzufolge sollte das Bestreben sein, Langzeittherapien mit Nahrungsergin-
zungsmitteln und deren Auswirkungen auf das benigne Prostatasyndrom zu
analysieren. Auf einer solchen evidenzbasierten Grundlage lassen sich dann
medizinisch gesicherte und fiir den Patienten sichere Empfehlungen fiir die
Therapie aussprechen.

4.3.1.2 Marktanteil von Nahrungserginzungsmitteln

Nach Wegfall der Erstattungsfahigkeit der pflanzlichen Prostata-Medikamente
durch die gesetzlichen Krankenkassen 2004 kam es zeitweilig dazu, dass pflanz-
liche Nahrungsergéanzungsmittel zur Behandlung der Prostatabeschwerden aus
Kostengriinden dramatisch weniger verordnet bzw. gekauft wurden (Popa
2008).

Heute werden in Deutschland zur Therapie des benignen Prostatasyndroms in
87,1 % der Falle Beta-Blocker, 5 % Phytotherapeutika und 4 % 5-Alpha-Reduk-
taseinhibitoren verschrieben (Fourcade et al. 2008).

Diese Zahlen scheinen zunichst gegen den Gebrauch bzw. die Verwendung von
Nahrungserganzungsmitteln in der Praxis zu sprechen. Es muss aber deutlich
hervorgehoben werden, dass die meisten Phytotherapeutika in Form von Nah-
rungsergianzungsmitteln durch den Wegfall der Verschreibungspflicht aus den
Statistiken, die den Verbrauch der verschreibungspflichtigen Prostatamedika-
mente listen, ganz herausfallen.

Tatsachlich werden in Deutschland jahrlich mehr als 1,3 Milliarden Euro fir
Nahrungserganzungsmittel ausgegeben, Tendenz steigend (Goepel 2010).

Die Zahlen von Madersbacher et al. (2005) belegen, dass die prostataspezifi-
schen Supplemente einen Marktanteil von 30-50 % aufweisen, gemessen an den
verkauften Packungseinheiten. Und das, obwohl sie von den Patienten vollstdn-
dig selber bezahlt werden miissen (Madersbacher et al. 2005). Wehrberger et al.
(2012) sehen einen dhnlichen Trend von 20-40 % (Wehrberger et al. 2012).

Hier zeigt sich besonders gut die hohe Akzeptanz und das Vertrauen der Bevol-
kerung in Nahrungserganzungsmittel.

Diese Tatsache liegt zum einen an den starken und haufigen Nebenwirkungen
der chemischen Praparate wie Alpha-Blocker und 5-Alpha-Reduktasehemmern.
In einer Studie gaben die meisten der befragten Ménner an, dass sie eine Thera-
pie abbrechen wiirden, wenn unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftreten
wirden (Fourcade et al. 2008). Zusatzlich sollte bedacht werden, dass auch die
Nebenwirkungen der Arzneimittel Kosten verursachen.

Des weiteren scheint es in der Bevolkerung einen zunehmenden Wunsch nach
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ganzheitlicher Medizin und den Zugriff auf Naturmedizin zu geben, einherge-
hend mit einer diffusen Angst vor ,Chemie®.

Somit kann als gesichert gelten, dass die Therapieempfehlungen fiir prostata-
spezifische Nahrungserganzungsmittel weitaus hoher liegen, als aus den obigen
Zahlen der Verschreibungen von 5 % ersichtlich ist.

In Frankreich beispielsweise bekommt fast jeder zweite Patient (49 %) mit Pro-
statabeschwerden Phytotherapeutika durch den Arzt verschrieben. Dort sind
Nahrungserganzungsmittel weiterhin als Arzneimittel verschreibungspflichtig
und durch den behandelnden Arzt zu verordnen (Fourcade et al. 2008).
Deswegen ist es besonders wichtig auch in Zukunft diese hohe Akzeptanz ge-
geniiber Nahrungsergidnzungsmitteln mit guten klinischen Studien zu unter-
mauern und so eine evidenzbasierte Grundlage fiir eine Verschreibungs- und
Abrechnungsfahigkeit in der Praxis zu bieten.

43.2 Nebenwirkungen —
Vergleich zwischen Nahrungserganzungs- und Arzneimitteln

Bei einer Therapie des benignen Prostatasyndroms mit al-Adrenozeptorant-
agonisten, z.B. Tamsulosin® oder 5a-Reduktase-Inhibitoren kommt es haufig zu
unerwiinschten Nebenwirkungen. ol1-Adrenozeptorantagonisten verursachen
Symptome wie allgemeine Abgeschlagenheit, Benommenheit, Schwindel, hypo-
tone Dysregulation und Kopfschmerzen. Unter 5a-Reduktase-Inhibitoren wird
haufig von unerwiinschten Nebenwirkungen, wie einer Abnahme der Libido,
Potenzstérungen, Verringerung des Ejakulatvolumens, Brustschmerzen und
Gynakomastie bei den Patienten berichtet (Berges et al. 2009b).

In allen gesichteten Studien ist hingegen auffillig, dass Nahrungserganzungs-
mittel keine bzw. nur geringe Nebenwirkungen verursachen und diese teilweise
in den Studien nur zu einem gewissen Grad tiberhaupt mit ihnen in Verbindung
gebracht werden konnten. Auch kommt es durch die Gabe pflanzlicher Nah-
rungserganzungsmittel meist zu keiner Einschrankung der Lebensqualitét.

Stellt man nun obiges breites und die Lebensqualitit beeintrachtigendes Neben-
wirkungsspektrum der Arzneimittel den weitgehend fehlenden unerwiinschten
Wirkungen der Nahrungserganzungsmittel gegeniiber, so ist eine Therapieent-
scheidung mit und fiir den Patienten, die Lebensqualitét betreffend, abzuwagen.
Wie oben bereits erwdhnt, gaben in einer Umfrage unter Mannern, die auf-
grund einer symptomatischen Prostatahyperplasie behandelt werden sollten,
die meisten der Befragten an, dass sie eine Behandlung abbrechen wiirden,
wenn unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftriten (Fourcade et al.
2008).

Diese eindeutige Haltung der meisten Manner weist auf den Vorteil einer Be-
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handlung des benignen Prostatasyndroms mit prostataspezifischen Nahrungs-
erganzungsmitteln hin, ausgezeichnet durch ihr sehr nebenwirkungsarmes
Spektrum.

Dies ist ein entscheidender Pluspunkt fiir die Wahl der Therapie mit Nahrungs-
erganzungsmitteln bei Patienten mit leichten bis moderaten Beschwerden. Die
Lebensqualitat kann sich unter der Therapie erheblich verbessern und somit die
Compliance und Zufriedenheit des leidenden Mannes erhéhen.

Auf der anderen Seite stellt sich bei Nahrungsergianzungsmitteln auch die Frage
,Eine sanfte Heilung ohne Nebenwirkungen, aber auch ohne Wirkung?“ Nur
gute, evidenzbasierte Studien konnen in Zukunft dazu fithren, dass solche Spe-
kulationen und Vermutungen aus dem Weg geschafft werden.

4.3.3 Leitlinien und Empfehlungen

Trotz teilweiser Uberlegenheit von Nahrungsergianzungsmitteln gegeniiber ei-
nem Placebo und statistisch signifikanten Ergebnissen reicht die derzeitige Da-
tenlage nicht aus, um Nahrungserganzungsmittel in den Leitlinien zur Behand-
lung des benignen Prostatasyndroms zu empfehlen.

Weder in den US-amerikanischen, europiischen, britischen oder deutschen
Leitlinien werden derzeit Phytotherapeutika zur Behandlung des benignen Pro-
statasyndroms in Form von Nahrungserganzungsmitteln empfohlen. Dies resul-
tiere allerdings aus Mangel an geeigneten Studien (Wehrberger et al. 2012).

In einigen Studien wurden giinstige, vielversprechende Effekte auf die Se-
rum-PSA-Konzentration, Harnflussrate, Restharn, Prostatavolumen oder den
Jnternational Prostate Symptom Score” (IPSS) festgestellt, wie auch aus dieser
Ubersichtsarbeit ersichtlich.

Bislang konnte noch kein protektiver Einfluss von Nahrungserganzungsmitteln
auf das Groflenwachstum der Prostata mit seinen potentiellen Komplikationen,
wie akuter Harnverhalt durch Obstruktion und die Notwendigkeit operativer
Eingriffe, belegt werden.

Die meisten Leitlinien sowie die Autoren der einzelnen Studien betonen jedoch
immer wieder, dass es sich bei dieser Art der Therapie des benignen Prostata-
syndroms um einen interessanten Behandlungsansatz handelt und in zukiinfti-
gen Studien weiter verfolgt werden muss (Madersbacher et al. 2005).

Fazit ist, dass trotz mangelnder Studien, die dem Standard der WHO-BPH-Kon-
sensuskonferenz entsprechen, heute Nahrungsergidnzungsmittel fiir Patienten
mit leichten bis moderaten LUTS-Beschwerden eingesetzt werden konnen. Die-
se Therapieform kann beibehalten werden, solange keine relevante Obstruktion
der Harnréhre vorliegt und die Risiken einer schnellen Progression des Prosta-
tawachstums und der Symptome gering sind (Berges et al. 2009b).
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Zusammenfassend bedeutet dies, trotz aller Kritik und trotz der diskutierten
Widrigkeiten sprechen folgende Aspekte fiir eine positive Zukunftsperspektive
von Nahrungserginzungsmittel zur Behandlung des benignen Prostatasyn-
droms: Die in einzelnen Studien wissenschaftlich nachgewiesene Wirksamkeit,
die gegeniiber Arzneimitteln relative Preiswiirdigkeit und die grofie Nebenwir-
kungsarmut der Nahrungsergianzungsmittel.

43.4 Benignes Prostatasyndrom und Lycopen

Die Studienlage zu Lycopen und dem benignen Prostatasyndrom weist eine er-
hebliche Inhomogenitéat auf. Es mangelt an randomisierten, kontrollierten Stu-
dien, die der WHO-Konsensuskonferenz entsprechen und aus deren Ergebnis-
sen sich leichter Schliisse auf und Vergleiche zu einzelnen Studienergebnissen
erzielen lielen. Grofle Unterschiede in Studienaufbau, -durchfiihrung und -de-
sign lassen dies derzeit noch nicht zu (Ilic and Misso 2012).

Interessanterweise existieren in der Literatur zu Nahrungsergdnzungsmitteln
und dem benignen Prostatasyndrom mehr Metaanalysen und Ubersichtsarbei-
ten als Einzelstudien nach WHO-Kriterien (Wehrberger et al. 2012).

Wenn addquate prospektive Priméarstudien als ,Goldstandard” fehlen, so wer-
den zur Beurteilung der Wirksamkeit von Nahrungsergianzungsmitteln Meta-
analysen herangezogen.

4.3.4.1 Plasmakonzentration

Bei Mannern mit Symptomen des unteren Harntrakts (LUTS) ist die Konzentra-
tion von Lycopen im Plasma signifikant erniedrigt (Rohrmann et al. 2004a).
Eine Nahrungsergdnzung mit Lycopen kann diese Konzentration im Plasma
steigern (van Breemen et al. 2011).

Zusatzlich fanden Schwarz et al. (2008) heraus, dass je dlter die Manner sind,
die ein benignes Prostatasyndrom haben, desto signifikant geringer steigt die
Plasmakonzentration von Lycopen nach oraler Supplementierung an (Schwarz
et al. 2008). Hier konnte eine verminderte Aufnahmefihigkeit von Nahrstoffen
des Korpers im Alter urséchlich sein.

Dies sollte bei der Therapieverordnung bedacht werden. Demzufolge sollte eine
Nahrungserginzung mit Lycopen bei Patienten héheren Alters auch héher do-
siert werden.

Eine Diit reich an Tomatenprodukten fithrt ebenfalls zu einem signifikanten
Anstieg der Plasma-Lycopen-Konzentration um 53 % (Park et al. 2012). Laut
Studie reicht es aus, eine Erndhrung mit tdglich mehreren Komponenten toma-
tenhaltiger Produkte zu sich zu nehmen, um einen Anstieg der Lycopenkonzen-
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tration zu erzeugen und somit dem Risiko einer Erkrankung der Prostata entge-
genzuwirken.

Die Erkenntnis, dass eine Didt reich an Tomaten eine hohe Plasmalycopenkon-
zentration verursacht, ist besonders interessant fiir Ménner aus niedrigeren so-
zio-6konomischen Schichten. Eine tomatenreiche Erndhrungsform stellt eine
recht giinstige Moglichkeit dar, das Erkrankungsrisiko der Prostata ohne Ne-
benwirkungen zu senken.

Quintessenz aus den Studien ist, dass eine Nahrungserganzung oder eine Diit
reich an tomatenhaltigen Produkten in der Lage ist, die Lycopenkonzentration
im Plasma zu steigern.

Anzumerken ist hier jedoch, dass zurzeit noch fraglich ist, ob und inwieweit die
Lycopenplasmakonzentration tiberhaupt Einfluss auf die LUTS nimmt. Dies
miisste in weiteren klinischen Studien erst schliissig nachgewiesen werden.

4.3.4.2 Gewebekonzentration

Schwarz et al. (2008) fanden heraus, dass die Konzentration von Lycopen, ge-
messen in den buccalen Mukosazellen, d.h. im Gewebe, mit dem Alter tendenzi-
ell ansteigt. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass sich mit fortschreitendem
Alter Lycopen vermehrt im Gewebe ansammelt, um dort als Schutzfaktor vor
Zell- und Gewebeschdden zu agieren, als Vorbeugung des Alterungsprozesses
(Schwarz et al. 2008).

Daraus lasst sich die Hypothese aufstellen, dass sich folglich auch mehr Lyco-
pen im Gewebe der Prostata ansammelt und es so dem benignen Prostatasyn-
drom protektiv entgegenwirken kann. Sie wird teilweise durch die Ergebnisse
aus der Studie von van Breemen et al. (2011) bestétigt. Es zeigte sich fiir die ge-
messene Gewebekonzentration von Lycopen in der Prostata ein signifikanter
Unterschied zwischen der Verum- bzw. Placebogruppe (van Breemen et al.
2011).

Inwieweit dieses Ergebnis jedoch aussagekriftig ist, bleibt fraglich. Denn es gibt
keinen Ausgangswert fiir die Gewebekonzentration von Lycopen in der Prosta-
ta zu Beginn der Studie. Da es keinen Ausgangswert gibt, kann demzufolge
nicht von vornherein von der gleichen Baseline zwischen Lycopen- und Kon-
trollgruppe im Gewebe ausgegangen werden.

Deshalb scheint die Schlussfolgerung der Autoren recht gewagt, dass eine Nah-
rungsergianzung mit Lycopen die Konzentration dieses Carotinoids im prostati-
schen Gewebe zu steigern vermag.

Trotzdem scheint das Ergebnis besonders interessant fiir den dlteren Mann zu
sein, sollte sich ein protektive Wirkung von Lycopen in Bezug auf das benigne
Prostatasyndrom bestitigen.
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4.3.4.3 Mikronahrstoffe

Uber die Nahrung aufgenommene Mikronihrstoffe konnen in Einzelfallen das
Risiko einer Entstehung des benignen Prostatasyndroms vermindern. Dazu zéh-
len Lycopen, Beta-Carotin, Vitamin C und Zink (Poon and McVary 2009).

So stellen Maserjian et al. (2011) fest, dass eine Diét reich an Lycopen, p-Caro-
tin und Vitamin A die Wahrscheinlichkeit fiir das das Auftreten von LUTS um
40-50 % senkt. Verglichen wurden Maénner zweier Gruppen mit der jeweils
hochsten bzw. niedrigsten Aufnahme dieser genannten Nahrstoffe (Maserjian
et al. 2011).

Speziell Lycopen zeigte, wenn iiber die Nahrung und erginzend durch spezifi-
sche Praparate aufgenommen, eine Risikoreduktion um 18 % (Prena = 0,056) im
Vergleich der Méanner mit der hochsten bzw. niedrigsten Aufnahme an diesen
Stoffen (Kristal et al. 2008). Isoliert als Nahrungsergidnzungsmittel betrachtet
hatte es keine Auswirkung (Kristal et al. 2008).

Ebenso konnten Rohrmann et al. (2007) in ihrer Analyse zeigen, dass eine hohe
Aufnahme von Nihrstoffen aus Gemiise das Risiko eines benignen Prostatasyn-
droms senkt (Rohrmann et al. 2007).

Anders als bei den oben beschriebenen Studien konnte bei Rohrmann et al.
(2007) und Tavani et al. (2006) dem Verzehr von isoliertem Lycopen oder lyco-
penreichen Lebensmitteln kein praventives Potential, bezogen auf das benigne
Prostatasyndrom, zugeschrieben werden. Sie konnten keinen inversen Zusam-
menhang zwischen einer vermehrten Aufnahme an Lycopen oder lycopenhalti-
gen Lebensmitteln und dem benignen Prostatasyndrom in ihren Studien ausma-
chen (Rohrmann et al. 2007; Tavani et al. 2006).

In der Studie von Kristal et al. (2008) konnten die Forscher keine Assoziation
zwischen Nahrungsergdnzungsmitteln und dem verminderten Auftreten einer
benignen Prostatahyperplasie feststellen. Auch die Supplemente, die speziell
reich an protektiven Antioxidantien waren, konnten keine positive Verbindung
zeigen (Kristal et al. 2008).

Die Vermutung, dass sich die antioxidativen Eigenschaften von Lycopen positiv
auf die entziindlichen Prozesse auswirken, die mit der Pathogenese der benig-
nen Prostatahyperplasie einhergehen kénnen, konnte nicht bestatigt werden.
Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Aufnahme bestimmter Mikronéhrstof-
fe iiber die Nahrung der entscheidende Punkt ist bei der Pravention von sym-
ptomatischen Prostatabeschwerden. Die aufgefithrten Nahrungserginzungs-
mittel zeigten hingegen keinen Einfluss auf die Progression der Erkrankung.
Somit liegt die Schlussfolgerung nahe, dass eine Nahrungserganzung mit Lyco-
pen zwar in der Lage ist, die Plasmakonzentration von Lycopen zu steigern,
aber dass erst eine Didt/Erndhrung reich an Gemiise, vor allem an Tomaten und
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deren speziellen Mikronéhrstoffen, das Auftreten einer benignen Prostatahy-
perplasie verhindern bzw. im positiven Rahmen zu beeinflussen vermag.
Folglich sollte sich der Forschungsschwerpunkt mehr auf andere Komponenten
in Tomaten und Gemiise richten und nicht nur auf Lycopen allein.

4.3.4.4 PSA-Level

Edinger und Koff (2006) fanden heraus, dass der tagliche Konsum von 50 g To-
matenmark, uber einen Zeitraum von zehn Wochen, das PSA-Level in Patienten
mit benignem Prostatasyndrom signifikant senkt (Edinger and Koft 2006).

Auch bei der Untersuchung von Schwarz et al. (2008) kam es zu einer statistisch
signifikanten Senkung des PSA-Wertes. Diese war jedoch rein objektiv betrach-
tet nur minimal, um 0,74 pg/l (Schwarz et al. 2008).

Edinger und Koff (2006) nehmen an, dass vor allem das enthaltene Carotinoid
Lycopen in den Tomaten fiir den Riickgang des PSA-Wertes verantwortlich ist
(Edinger and Koff 2006).

Konkret nachweisen lasst sich diese Vermutung durch den Test jedoch nicht.
Andere Wirkkomponenten aus dem Tomatenmark kénnten ebenso zu diesem
Ergebnis gefiihrt haben.

Eine vergleichende Untersuchung zwischen natiirlich vorkommendem Lycopen
in Tomatenprodukten und einer Nahrungserganzung von Lycopen in Form von
z.B. Tabletten oder Dragees, wiirde hier Klarheit schaffen und den Beweis fiir
eine alleinige Wirkung von Lycopen liefern oder eben nicht.

So muss derzeit angenommen werden, dass das vorhandene Gesamtspektrum
bioaktiver Stoffe in Tomaten fiir deren giinstige Wirkung von Bedeutung ist.
Dies sehen auch Ellinger S et al. (2009) so.

Daher kann die Wirkung von Tomaten oder einzelnen Tomatenprodukten
nicht, wie in der Studie von Edinger und Koff (2006), einem einzelnen Carotino-
id zugeschrieben werden. Méglicherweise basiert die praventive Wirkung von
Tomaten und deren Produkten auch auf anderen, unbekannten Inhaltsstoffen,
die zudem noch mit Lycopen oder anderen Carotinoiden interagieren und syn-
ergistische Effekte entfalten konnten.

Auflerdem stellt sich die Frage, welche praktische Bedeutung die Senkung des
PSA-Levels fiir die Behandlung von Ménnern mit einer symptomatischen be-
nignen Prostatahyperplasie hat. Denn letztlich ist es Ziel der Therapie, die Sym-
ptome zu minimieren und den Leidensdruck der Patienten zu verringern. Die
Beeinflussung eines Laborwertes nimmt dabei eher eine randstindige Bedeu-
tung ein.
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4.3.4.5 Oxidativer Schutz vor DNA-Schadigung

In Studien konnte kein Einfluss von Lycopen auf den Schutz vor DNA-Schaden
nachgewiesen werden.

Auch van Breemen et al. (2011) sahen, dass Lycopen keinen préaventiven Effekt
auf die Schadigung der DNA durch oxidativen Stress hat (van Breemen et al.
2011).

Die Vermutung, dass das in Tomaten enthaltene Lycopen fiir den Schutz vor
DNA-Schiden verantwortlich ist, konnte nicht bestatigt werden.

In mehreren Interventionsstudien zeigte sich hingegen eine verbesserte Resis-
tenz der DNA gegen oxidativ induzierte Strangschdden nach vermehrtem Kon-
sum von Tomaten bzw. -produkten. Dies wurde nur fiir tomatenhaltige Lebens-
mittel, nicht aber fiir Lycopen allein festgestellt (Ellinger et al. 2009).

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass es sich um eine Interaktion, einen syn-
ergistischen Effekt von Lycopen und anderen Inhaltsstoffen aus Tomaten und
Tomatenprodukten handelt, der zu einem verbesserten Schutz vor DNA-Schadi-

gung fiihrt.

4.3.4.6 Kritik an Studiendesign / Fragebogen

Um die Versorgungslage der Bevolkerung mit einem bestimmten Né&hrstoff
oder einer Substanz durch die Nahrung herauszufinden, werden in epidemiolo-
gischen Studien héufig Fragebogen angewandt. Beispielsweise eingesetzt bei
den Studien von (Maserjian et al. 2011; Kristal et al. 2008; Rohrmann et al. 2007)
zur Versorgung mit Mikrondhrstoffen wie Lycopen.

Kritik ist jedoch dahingehend zu aufiern, dass die Aussagekraft von Fragebogen
zur Wirkung einzelner Substanzgruppen sehr gering ist. Die Bestimmung der
Konzentration von Lycopen im Korper eines Mannes ist durch die alleinige Be-
fragung mittels eines validierten Fragebogens nur schwerlich moglich. Sie kann
gegebenenfalls die Aufnahme des Mannes an bestimmten Néhrstoffen und die
Versorgung des Korpers grob schitzen, aber keinesfalls definitiv bestatigen.
Denn die Menge an enthaltenem Lycopen in der Nahrung korreliert nur sehr
schwach mit der tatsachlichen Lycopenkonzentration im Plasma (Porrini and
Riso 2005).

Der Lycopengehalt variiert stark in den unterschiedlichen Produkten, der Kulti-
vierung, industriellen Verarbeitung und dem Kochen zu Hause. Ebenso indivi-
duell ist die Absorptionsfahigkeit des Korpers, die Bioverfiigbarkeit.

Die Einschétzung der tatsachlichen Essensmengen ist oft falsch und es besteht
auch die Tendenz der Befragten, die eigenen Essensgewohnheiten zu verschét-
zen. Speziell der Verzehr von Gemiise und Obst wird in den Fragebdgen oft viel
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zu hoch angegeben. Das fithrt dazu, dass die tatsachliche Lycopenversorgung
zu hoch eingeschitzt wird (Porrini and Riso 2005).

Somit kann die Bestimmung der Konzentration von Lycopen letztlich nicht
durch einen Fragebogen festgestellt werden. Erst die Befragung zusammen mit
einer anschliefenden Plasmakonzentrationsbestimmung kdénnte einen besseren
Uberblick tber die tatsachliche Versorgung der Manner mit Lycopen gewéhr-
leisten.

4.3.4.7 Schlussfolgerungen aus Studien zu Lycopen

und benignem Prostatasyndrom
Die Interpretationsfreude der Autoren scheint in manchen der beschriebenen
Studien weitaus hoher zu sein, als es die Effekte von Lycopen auf das benigne
Prostatasyndrom in der Realitat sind.
Nach aktueller Studienlage, wie in dieser Ubersichtsarbeit herausgearbeitet und
auch von Ilic und Misso (2012) bestatigt, konnte kein positiver, praventiver Ef-
fekt von Lycopen auf die Krankheitsprogression des benignen Prostatasyn-
droms ausgemacht werden (Ilic and Misso 2012).
Mit durchschnittlich 15-30 mg supplementar zugefiigtem Lycopen zeigte sich
bislang kein vermindertes Auftreten eines benignen Prostatasyndroms bei Mén-
nern. Zu diskutieren ist, ob nur die Menge an zugefithrtem Lycopen in den Stu-
dien nicht ausreichend ist und daher die Ergebnisse derzeit noch negativ sind.
Eine Studie mit einer deutlich hoheren Gabe von Lycopen pro Tag konnte hier
Klarheit verschaffen.
Ob es sich lohnt, weiter Forschung in Richtung Lycopen zu betreiben, bleibt bei
derzeitigem Erkenntnisstand sehr die Frage. Nicht Lycopen als isolierte Sub-
stanzgruppe, sondern andere potente Stoffe in Tomaten und iiberhaupt in Ge-
mise sollten in Zukunft Zielrichtung fiir weitere Studien hoher Evidenzlevel
sein.

4.3.5 Benignes Prostatasyndrom und Carnitin

Carnitin und Testosteron sind beide in der Lage, sexuelle Beschwerden, wie z.B.
erektile Dysfunktion, Depressionen und chronische Midigkeit des alternden
Mannes signifikant zu lindern.

Untersucht wurden 120 Méanner mit einem durchschnittlichen Alter von 66 Jah-
ren. Sie erhielten iiber sechs Monate taglich reines Testosteron (160 mg/d), ein
Placebo oder je zwei g L-Carnitin und zwei g Acetyl-L-Carnitin. Bei beiden Sub-
stanzen zeigte sich eine signifikante Verbesserung der Symptome, die mit dem
alternden Mann assoziiert sind. Jedoch kam es unter Testosteroneinfluss zu ei-
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ner Groflenzunahme der Prostata. Das Volumen blieb unter der Carnitin-Thera-
pie unbeeinflusst (Cavallini et al. 2004a).

Dies ist von besonderem Interesse, da sich zeigt, dass eine Nahrungsergdnzung
mit Carnitin die Lebensqualitat des dlteren Mannes signifikant verbessern kann,
ohne dass das Prostatavolumen unter der Therapie steigt, im Gegensatz zur
Gabe von Testosteron.

Fragen sollte man sich auch, ob Carnitin in der Lage ist, das Prostatawachstum
zu hemmen oder ob im Gegensatz dazu Testosteron eine wachstumsanregende
Wirkung auf die Prostata ausiibt. Ersteres ware in Bezug auf die Entwicklung
eines benignen Prostatasyndroms ein klarer Vorteil fiir Carnitin im Vergleich
zu Testosteron.

Mit den Ergebnissen von Carnitin aus dieser Studie lasst sich auf eine inter-
essante Substanz hoffen, die die Lebensqualitit des Mannes verbessern und
gleichzeitig der Progression eines benignen Prostatasyndroms im Alter entge-
genwirken kann. Hier tut sich ein neues, spannendes Forschungsfeld auf, des-
sen Hypothesen mit gut durchgefiihrten klinischen Studien bestatigt und unter-
mauert werden miissten.

4.3.6 Benignes Prostatasyndrom und Coenzym Q10

Das Wissen um die Wirkung von Coenzym Q10 in Bezug auf das benigne Pro-
statasyndrom ist bislang noch ein weifler Fleck auf der Karte der Wissenschatft.
Derzeit gibt es keine klinischen Studien oder wissenschaftliche Berichte dar-
iiber, inwieweit Coenzym Q10 fahig ist, Einfluss auf das benigne Prostatasyn-
drom des Mannes zu nehmen.

In Studien konnte nachgewiesen werden, dass Coenzym Q10 neben den anti-
oxidativen auch anti-inflammatorische Eigenschaften aufweist (Littarru and
Tiano 2010).

Diese Tatsache ist besonders fiir das benigne Prostatasyndrom von Interesse, da
derzeit noch nicht geklart ist, weshalb es im Alter beim Mann iiberhaupt zum
Wachstum der Prostata kommt. Fine diskutierte Ursache ist, dass es sich um
einen entzlindlichen Prozess handelt. Hier wire es interessant, mittels gut kon-
zipierter, klinischer Studien zu priifen, ob Coenzym Q10 mit Hilfe der beschrie-
benen antioxidativen und anti-inflammatorischen Eigenschaften das Prostata-
wachstum einschrianken oder verhindern kann.

Wie in anderen Studien nachgewiesen (Balercia et al. 2009), verbessert Coen-
zym Q10 die Fertilitatsrate infertiler Méanner. Hier bezieht sich die Nahrungser-
ganzung eher auf den jungen Mann.

Wenn Coenzym Q10 einen nachweisbar positiven Einfluss auf den jungen
Mann hat, welchen Einfluss hat es dann auf den alteren Mann?
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Diese Frage ist besonders beziiglich des benignen Prostatasyndroms, das beim
alteren Mann haufig einen erheblichen Leidensdruck verursacht, interessant.
Denn wenn sich die Vermutungen auf einen méglichen protektiven Effekt mit-
tels gut konzipierter Studien bestétigen lassen, so scheint es in Zukunft beson-
ders wichtig, in der Praxis die entsprechenden Coenzym Q10-Parameter regel-
maflig zu kontrollieren. Bei einem Mangel konnte somit eine Nahrungsergin-
zung nicht nur fir den jungen Mann, sondern ebenso fiir den reiferen Herrn
von ausschlaggebender Bedeutung sein.

Dies sollte bevorzugt in mehreren, den heutigen Standards entsprechenden
Langzeitstudien verifiziert werden.
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Die Einnahme und der Gebrauch von Nahrungsergianzungsmitteln im alltagli-
chen Leben werden zunehmend populérer. So auch mit wachsendem Tempo im
Bereich der Méannergesundheit. Doch steht die geringe evidenzbasierte und sehr
heterogene Studienlage zu Nahrungsergdnzungsmitteln bislang im Gegensatz
zum grofien gesellschaftlichen Interesse.

Bestreben dieser Ubersichtsarbeit ist es zu ergriinden, ob und inwiefern Nah-
rungserganzungsmittel einen protektiven Einfluss auf die ménnliche Fertilitéat
sowie auf die Verhinderung bzw. die Beeinflussung der Krankheitsprogression
des benignen Prostatasyndroms haben.

Speziell die Wirkungen von Carnitin, Coenzym Q10 und Lycopen in Form von
Nahrungserganzungsmitteln wurden hierzu untersucht: Mit dem Ergebnis, dass
bei ausreichend evidenzbasierten Belegen Empfehlungen fiir oder gegen eine
Therapie mit diesen drei Substanzen ausgesprochen werden kann.

Anhand der vorhandenen Literatur in einem Zeitrahmen von 1970 bis 2012
wurden wissenschaftliche Studien hinsichtlich ihrer Qualitdt und Aussagekraft
analysiert und miteinander verglichen. Dabei verfiigen randomisierte, placebo-
kontrollierte, doppelblinde Studien tiber die meiste Beweiskraft.

Das Fazit aus der Analyse zu Nahrungsergdnzungsmitteln in Bezug auf die
mdnnliche Fertilitdit ist, dass eine Nahrungsergdnzung mit Carnitin, Coenzym
Q10 bzw. Lycopen in der Lage ist, die Fruchtbarkeit des Mannes positiv zu be-
einflussen. Die Studien zeigten signifikante Verbesserungen der Motilitat, Mor-
phologie, Konzentration, Akrosomenreaktion und Vitalitat der Spermien sowie
die Kompensation oxidativen Stresses. Besonders hervorzuheben ist der haufig
in den Studien zu beobachtende Anstieg der spontanen Schwangerschaftsrate
unter der Therapie.

Zusitzlich ist ersichtlich, dass diese drei Substanzen durchweg ein sehr neben-
wirkungsarmes Spektrum aufweisen. Deshalb kann wegen der teilweise signifi-
kanten Ergebnisse in den Studien und der Nebenwirkungsarmut der Nahrungs-
erganzungsmittel eine Empfehlung fiir Carnitin, Coenzym Q10 und Lycopen bei
der Behandlung der ménnlichen Infertilitit ausgesprochen werden. Demnach
stellen trotz des teilweisen Mangels an randomisiert, kontrollierten Studien die
in dieser Ubersichtsarbeit betrachteten Substanzen eine interessante, therapie-
erganzende Option fiir das kinderlose Paar dar.

Eine Aussage dariiber, welche der untersuchten Stoffe die vermutlich grofite
Wirkung in Bezug auf die ménnliche Fertilitit aufweisen, kann aufgrund der
sehr heterogenen Studienlage bislang nicht getétigt werden. Daher ist derzeit
ein direkter, qualitativer Vergleich der einzelnen Studienergebnisse untereinan-
der nicht moglich. Vergleichende Studien mit Carnitin, Coenzym Q10 und Ly-
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copen unter Langzeitbeobachtung sind ein Desiderat und waren fiir die Zukunft
richtungsweisend.

Die Betrachtung der Ergebnisse aus den Daten der Studien zum benignen Pro-
statasyndrom sieht hingegen weniger erfolgversprechend aus. Von den in dieser
Ubersichtsarbeit analysierten Substanzen gibt es zu Lycopen als Nahrungser-
ganzungsmittel die meisten Untersuchungen. Doch lasst sich nach ausfiihrli-
cher Sichtung der Studien und genauer Analyse der Ergebnisse keine eindeuti-
ge Empfehlung fiir eine Nahrungsergdnzung mit isoliertem Lycopen zur Pra-
vention oder Progressionsverhinderung des benignen Prostatasyndroms aus-
sprechen. So zeigt sich im Ergebnis zwar ein Konzentrationsanstieg von Lyco-
pen im Plasma sowie eine Senkung des PSA-Levels, aber von einer signifikan-
ten Reduktion des Prostatavolumens konnte nicht berichtet werden. Signifikan-
te Verbesserungen im IPSS konnten ebenso nicht gezeigt werden. Lycopen, iso-
liert als Nahrungserganzungsmittel zugefiihrt, scheint nach derzeitiger Studien-
lage keinen protektiven Einfluss auf das benigne Prostatasyndrom zu haben.
Hier stellt sich in Zukunft die Frage, inwiefern weiter Energie in Studien mit
Lycopen als isolierter Substanz zur Behandlung des benignen Prostatasyndrom
gesteckt werden sollte. Das Augenmerk konnte vielmehr auf andere Wirkkom-
ponenten gelenkt werden, wie sie in den Studien z.B. in Tomatenprodukten
vermutet wurde. Hier zeigten Untersuchungen einen moglichen protektiven
Zusammenhang in Bezug auf das benigne Prostatasyndrom des Mannes.
Fundierte Aussagen und Empfehlungen iiber eine Nahrungsergianzung mit Car-
nitin und Coenzym Q10 koénnen aufgrund der bislang fehlenden Datenlage
nicht gemacht werden. Carnitin scheint jedoch, wie nach einer ersten Studie
von Cavallini et al. (2004a), eine mogliche, erfolgversprechende Auswirkung auf
das Wachstum der Prostata zu haben. Dieser kleine Funke Hoffnung fir die
leidtragenden Ménner mit benignem Prostatasyndrom miisste in zukiinftigen
Studien verifiziert werden.

Fiir die Substanzen Carnitin, Coenzym Q10 und Lycopen scheint eine definitive
Aussage, ob der Einsatz als Nahrungserganzung im Bereich des benignen Pro-
statasyndroms zu empfehlen ist, anhand der unzureichenden und sehr hetero-
genen Studienlage zum jetzigen Zeitpunkt sehr fragwiirdig zu sein. Weitere gut
designte und den heutigen Standards entsprechende Studien wéren hier von
grofler Bedeutung.
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ANHANG

6.1 Abkiirzungsverzeichnis
AA Arachidonséure
ATP Adenosintriphosphat
BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body Mass Index
BOO Blader Outlet Obstruction/Blasenauslassobstruktion
BPE Benign Prostatic Enlagregement
BPH Benigne Prostatahyperplasie
BPS Benignes Prostatasyndrom
BVL Bundesamt fiir Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
CAM Complementary and Alternative Medicine
CoQ10 Coenzym Q10
DGU Deutsche Gesellschaft fiir Urologie
DHA Docosahexaensiure
DHT Dihydrotestosteron
DNA Desoxyribonukleinsiure/ -acid
EbM Evidenzbasierte Medizin
EU Européische Union
FSH Follikelstimulierendes Hormon
HoLEP Holmiumlaserenukleation
ICH Steering International Conference on Harmonisation of Technical
Commitee Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
IGF Insulin-like Growth Factor/ Insulinihnliche Wachstumsfaktoren
IPSS International Prostate Symptome Score
IVF In-vitro Fertilisation
LAC Acetyl-L-Carnitin
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LC L-Carnitin

LFGB Lebensmittel- und Futtermittelgesetzbuch

LH Luteinisierendes Hormon

LUTS Lower Urinary Tract Symptoms/Symptome des unteren
Harntrakts

MAR-Test Mixed Antiglobulin Reaction

NEM Nahrungserganzungsmittel

NemV Nahrungserganzungsmittelverordnung

NLM National Library of Medicine

NSAR Nichtsteroidales Antirheumatikum

OAT Oligoasthenoteratozoospermie

OP Operation

PHGPx Phospholipid-Hydroperoxid-Glutathion-Peroxidase

PR Progressive Motilitat

PSA Prostataspezifisches Antigen

PVE Prostatovesikuloepididymidis

QH2 Ubiquinol

RCT Randomised Controlled Trial/Randomisiert, kontrollierte Studie

RNI Recommended Nutrient Intake Level

ROS Reactive Oxygen Species/Reaktive Sauerstoffspezies

TUR-P Transurethrale Resektion der Prostata

TRUS Transrektale Ultraschalluntersuchung

UAW Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

WHO World Health Organization/Weltgesundheitsorganisation

WMA World Medical Association/Weltarztebund
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