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Verwendung von Wirkstoffkombinationen aus antimikrobiell wirkenden
Substanzen und terpenhaltigen Pflanzenextrakten in der Tiermedizin

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Verwendungen von
Wirkstoffkombinationen aus antimikrobiell wirkenden Substanzen und
terpenhaltigen Pflanzenextrakten in der Tiermedizin zur Behandlung von
mikrobiell induzierten Erkrankungen - insbesondere der Mastitis und der Metritis
bei landwirtschaftlichen Nutztieren sowie Kleintieren.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, bei der Behandlung
bakteriell induzierter Erkrankungen den Einsatz des zur Behandlung
erforderlichen bakteriziden bzw. bakteriostatisch wirkenden Mittels mengenméagig
auf ein Minimum zu reduzieren, da mit derartigen Arzneimitteln unerwinschte
Nebenwirkungen verbunden sind bzw. verbunden sein kénnen. Als Beispiele
seien bezlglich der Anwendung von Antibiotika im humanmedizinischen Bereich
Uberempfindlichkeitsreaktionen genannt. Insbesondere im veterinarmedizinischen
Bereich fuhrt die hohe Gabe von Antibiotika bei Tieren, die - oder deren Produkte
- zum Verzehr bestimmt sind, beispielsweise zu hohen Wartezeiten, damit die
Arzneimittel nicht durch den Menschen ungewollt aufgenommen werden und so
zum Beispiel eine Resistenzbildung bei den Erregern geférdert wird.

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dal die Kombination von
antimikrobiell wirkenden Substanzen bevorzugt von Antibiotika - und besonders
bevorzugt von Ampicillin, Cephalothin, Penicillin G und Spiramycin, die typische
Vertreter der Aminopenicilline (Ampicillin), der Cephalosporine (Cephalothin), der
Benzylpenicilline (Penicillin G) und der Makrolidantibiotika (Spiramycin) sind [M.
Alexander, C.-J. Estler, F. Legler, Antibiotika und Chemotherapeutika,
wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart 1995; Adam-Thoma,
Antibiotika, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart, 1994], mit
terpenhaltigen Pflanzenextrakten, bevorzugt mit Extrakten aus Pflanzen der
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Gattungen Leptospermum und Melaleuca aus der Familie der Myrtaceae und
besonders bevorzugt mit Teebaumd! (Extrakt von Melaleuca alternifolia) oder mit
dem Ol des Kajeputbaums (Melaleuca leucadendra) zu einer (iberraschend hohen
Potenzierung der antimikrobiellen Eigenschaften fuhrt, die deutlich Gber einen
additiven Effekt hinausgeht und somit eine Reduktion des Gehaltes des bakterizid
bzw. bakteriostatisch wirkenden Arzneimittels ermdglicht. Dadurch werden auf der
anderen Seite die eingangs geschilderten Nachteile, die beispielsweise mit der
Verabreichung von Antibiotika verbunden sind, umgangen.

Die dabei vorzugsweise eingesetzten Extrakte aus den Blattern bzw.
Pflanzenteilen der Pflanzengattungen Leptospermum und Melaleuca, deren
natlrliches Verbreitungsgebiet sich auf die subtropischen Kiustenregionen von
New South Wales beschranken, werden durch Wasserdampfdestillation bzw.
Extraktion gewonnen. Dabei dienen besonders bevorzugt Blatter des
australischen Teebaums (Melaleuca alternifolia) als Ausgangsprodukte.

Teebaumdl ist in Wasser praktisch unléslich - jedoch mit den meisten
organischen L&sungsmitteln gut mischbar - und besteht aus einem
Vielstoffgemisch mit ca. 100 bekannten Bestandteilen. Es ist besonders reich an
(+)-Terpinen-1-ol und enthéit in kleineren Mengen folgende Monoterpene [R.
Saller and J. Reichling, Deutsche Apotheker Zeitung 135 (1995) 40 und zit. Lit]:

o-Terpinen (ca. 10 %), y-Terpinen (ca. 20 %) Terpinolen (ca. 4 %), a-Terpineol (3
%), a-Pinen, R-Pinen, Myrcen, o-Phellandren und 1,8-Cineol sowie die
Sesquiterpene Aromadendren, Viridifioren und §-Cadinen.

Als bakterizid bzw. bakteriostatisch wirkende Arzneimittel kommen alle
Arzneimittel mit einem entsprechenden Wirkungsspektrum in Frage,wie sie
insbesondere in der Roten Liste 1996, Editio Cantor, Aulendorf/Wrtt. 1996 - auf
die hier inhaltlich Bezug genommen wird - aufgefiihrt sind. Als Antibiotika seien
insbesondere als bevorzugte Wirkstoffe genannt:

Peniciliine - insbesondere Penicillin G, Ampicillin, wie auch Amoxicillin und
Bacampicillin - Cephalosporine, B-Lactam-Antibiotika, Enzyminhibitoren - wie -
Lactamasehemmer - beispielsweise Oxacillin, Cloxacillin, Methicillin - oder
Dihydropeptidasehemmer, Tetracycline - wie Oxytetracyclin-, Aminoglycoside -
wie Gentamycin, Tobramycin, Neomycin, Kanamycin, Framycetin, Streptomycin
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u.a.-, Chloramphenicol, Florphenicol und Thiamphenicol, Lincomycine und
Makrolid-Antibiotika, Polypeptid-Antibiotika, Chinolone sowie Gyrasehemmer,
Nitroimidazole, sowie pflanzliche Antibiotika wie z. B. Perkolat aus Radix
Umckaloabo.

Insbesondere fur die auRerliche Anwendung werden bevorzugt Tetracyclin,
Erythromycin, Fusidinsaure, Nebacetin, Gentamycin, Clindamycin, Framycetin,
Neomycin, Chloramphenicol, Oxytetracyclin oder Sulfonamide eingesetzt.

Besonders bevorzugt werden Ampicillin, Cephalothin, Penicillin-G und
Spiramycin.

Wie aus den experimentellen Befunden deutlich hervorgeht, zeigt Teebaumal -
alleine angewandt - keine inhibierende Wirkung auf das Wachstum von Staph.
aureus in Nahriésung. (vgl. Experiment Nr. 1: Effekt von Teebaumél auf das
Wachstum von Staphylococcus aureus in Nahridsung!).

Noch deutlicher falit das Ergebnis aus, wenn das Experiment in Milch
durchgefuhrt wird (vgl. Experiment Nr. 2: Effekt von Teebaumdél auf das
Wachstum von Staphylococcus aureus in normaler Milch!).

Aus beiden Experimenten geht im Gegenteil hervor, daf das Wachstum von
Staphyloccus aureus durch die Anwesenheit von Teebaumol vielmehr geférdert
wird. Entsprechend gibt das dritte Experiment (Empfindlichkeit von
Staphylococcus aureus gegentiber ausgewahlten antibakterielien Wirkstoffen)
den inhibierenden Effekt typischer Vertreter der eingangs genannten Antibiotika-
Klassen wieder. Alle Versuche belegen den erwarteten inhibierenden Einflu3
dieses Wirkstoffs sowohl in Ndhrmedium als auch in Milch.

Die nachfolgenden Ergebnisse der Experimente 5 bis 7 belegen fur jede der
untersuchten antibakteriell wirkenden Substanzen eine deutliche gesteigerte
Wirksamkeit gegenuiber einer sowohl Kapsel-positiven als auch Kapseli-negativen
Species von Staphylococcus aureus.

Dabei sticht die Verstarkung des inhibierenden Effekts ganz besonders bei der
Kombination von Teebaumaél mit Spiramycin ins Auge.
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Die nachstehend wiedergégebenen experimentellen Befunde liefern deutliche
Belege fur eine erfolgversprechende Behandlung von mikrobiell induzierten
Erkrankungen durch die Verwendung von Wirkstoffkombinationen aus einem
antimikrobiell wirkenden Mittel mit einem terpenhaltigen Pflanzenextrakt -
insbesondere bei der Behandlung der Mastitis oder der Metritis bei Saugetieren,
und hier vor allem bei bakteriell induzierten Erkrankungen bei landwirtschaftlichen
Nutztieren - wie Schafen, Ziegen, Pferden, Rindern oder Schweinen - sowie bei
Kleintieren - wie Hunde Katzen und Kaninchen.

Alle genannten Wirkstoffe kénnen entweder allein oder in Kombination mit
anderen Wirkstoffen sowie zusétzlich mit weiteren Hilfsstoffen in die
erfindungsgeméaiie Wirkstoffkombination Eingang finden. Ebenso kénnen die
terpenhaltigen Extrakte als Einzelextrakt wie auch als Extraktgemisch in der
erfindungsgemaien Wirkstoffkombination Verwendung finden. Die
erfindungsgemaRen Wirkstoffkombinationen kénnen in Form von Cremes,
Salben, Lotionen, W/O- oder O/W-Emulsionen oder Aerosolschdumen
verabreicht werden. Sie kénnen aber auch oral in Form von Tabletten, Kapseln,
beispielsweise Hart- oder Weichgelatine-Kapseln oder Dragees appliziert werden.
Die Herstellung derartiger Arzneiformen ist an sich aus dem Stand der Technik
wohlbekannt.

in der Veterindrmedizin kann die erfindungsgemafe Wirkstoffkombination neben
der Behandlung der Metritis insbesondere bei der Behandlung von Mastitiden bei
Milchkiihen und Sauen vorteilhaft angewandt werden, wobei als Zubereitungen
zweckmaRigerweise - neben Cremes, Salben, Lotionen oder Emulsionen -
Aerosolschaume oder die Form des Bolus' fur die Darreichung in Frage kommen.

Im folgenden sind einige - beispielhaft ausgewahlte und typische Zubereitungen -
Schaumdruckgas-Zusammensetzungen zur Erzeugung von Aerosolschaumen
genannt. Diese Zusammensetzungen bestehen im wesentlichen - neben dem
terpenhaltigen Pflanzenextrakt und der antimikrobiell wirkenden Substanz aus
einem sog. Vehikel, Antioxidantien zur Stabilisierung der Komponenten gegen
Sauerstoff-Einflull, Schaumbildnern, Emulgatoren, Konservierungsmitteln und
einem Treibgas.

Die Verabreichung solcher Aerosolschaume kann entweder direkt als fixe
Kombination von Teebaumal mit Antibiotika erfolgen oder durch eine
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aufeinanderfolgende Anwendung einer beliebigen Antibiotika-Zubereitung (in
Form von Salben, Schaumen etc.) und einer Schaumdruckgas-Zubereitung, die
Teebaumdl allein enthalt. Durch die zuletztgenannte Form der Anwendung kann
eine bessere Verteilung im Zielorgan zusammen mit einer
Wirksamkeitssteigerung erreicht werden (,Booster”-Effekt).

Als Anwendungsbeispiele hierfur sind nachstehend zwei dieser ,Booster*-
Rezepturen (3. und 4.) aufgefuhrt.

Das Vehikel kann aus Wasser und/oder 6ligen Komponenten gebildet werden.

Als 6lige Komponenten eignen sich hierzu alle aus dem Stand der Technik fUr die
Hersteliung von Pharmazeutika bekannten Wirkstoffe wie z.B. vorzugsweise
Pflanzenéle - wie z.B. Baumwollsaat-, ErdnuRR-, Mais-, Raps-, Sesam- und Sojadl
- oder Triglyceride mittlerer Kettenlange - beispiels fraktioniertes Koskosnuf3ol -
oder Isopropylmyristat, -palmitat oder Mineral6le oder Ethyloleat.

Als Antioxidantien kommen alle aus dem Stand der Technik bekannten
Antioxidantien in Frage, wie bevorzugterweise a-Tocopherol, Butylhydroxytoluol
(BHT) oder Butylhydroxyanisol (BHA).

Als Schaumbildner kénnen alle arzneimittelrechtlich zuldssigen und aus dem
Stand der Technik bekannten Schaumbildner - bevorzugt
Polyoxyethylensorbitanester verschiedener Fettsauren (Polysorbate) - eingesetzt
werden.

Als Emulgatoren werden neben den aus dem Stand der Technik bekannten
Emulgatoren vorzugsweise Polyoxyethylenderivate des Rizinuséls oder
Polyoxyethylenalkylether eingesetzt.

Die vorgenannten Voraussetzungen gelten auch fur die Konservierungsmittel, von
diesen vorzugsweise Konservierungsmittel aus der Gruppe der PHB-Ester - z.B.
Mischung von PHB-Methyl- mit PHB-Propylester -, quarternéare
Ammoniumverbindungen:-Fwie z.B. Benzalkoniumchlorid -, Phenol, Chlorbutanol,
Chlorkresol, Ethylalkohol, Thiomersal, Phenylquecksilbersalze - wie z.B. Nitrate,
Borate etc. -oder Benzoe- und Sorbinsdure sowie deren Salze.
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Als Treibgase eignen sich alle fur eine Anwendung auf medizinischem Gebiet
zulassigen und aus dem Stand der Technik bekannten Treibgase - wie z.B. CO»,
N2O, No, Propan / Butan - Mischungen, Isobutan, Chlorpentafluorethan

(CCIF2- CF3), Octafluorcyclobutan (C4Fg).

Einige beispielhafte Darreichungsformen sind dem experimentellen Teil angeftigt.

Die beschriebene Erfindung wird nunmehr durch die folgenden Beispiele
erlautert. Verschiedenartige, andere Ausgestaltungen werden fur den Fachmann
aus der vorliegenden Beschreibung ersichtlich. Es wird jedoch ausdriicklich
darauf hingewiesen, dal die Beispiele und die Beschreibung lediglich zur
Erlauterung vorgesehen und nicht als Einschrankung der Erfindung anzusehen
sind.

l. Experimentelle Ergebnisse:

Vorbemerkungen:

Die Empfindlichkeitstests und die Experimente, die mit Wirkstoffkombinationen -
unter Verwendung des sogenannten Checkerboard Designs - in Brithe
(N&hrmedium) und Milch gemacht wurden, wurden mit Mikrotitrationsplatten
durchgefuhrt. - Dabei wurden jeweils drei Kapsel-positive und drei Kapsel-
negative Stdmme von Staphylococcus aureus eingesetzt. Der sogenannte MIC-
Wert wurde mit fluorometrischen Verfahren bestimmt (in Milch).

Dabei bedeutet der MIC-Wert die minimale Konzentration, bei der ein
inhibierender Effekt nachgewiesen werden kann.

Die Konzentration der MaRiésung des eingesetzten Teebaumdis betrug 4 %
vol/vol.
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Die héchste Konzentration, die in den Tests eingesetzt wurde, war 1/10 der
urspringlichen MaRlésung, d.h.: 0,4 Vol.-%.

Der MIC wird in den folgenden Beispielen als diejenige niedrigste
Wirkstoffkonzentration definiert, die ein bakteriell bedingtes Ansteigen der
Tribung - in Nahrlésung - oder ein Ansteigen der Fluorescenz - in Milch -
inhibiert.

Es bedeuten:

FIC (Fraktionell inhibierende Konzentration) =

A/MICa, worin A den MIC-Wert der antibakteriell wirkenden Substanz in
Gegenwart der hochsten Konzentration des Teebauméls bedeutet und
MICa den MIC-Wert der antibakteriell wirkenden Substanz alleine
bedeutet.

Somit bedeutet ein FIC-Wert < 0,5 eine Verstarkung der Wirksamkeit durch das
jeweilige Teebaumdl (Tbol), wahrend FIC-Werte von > 1 einen Antagonismus
implizieren.

Miglyol [Fiedler, H.P., Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und

angrenzende Gebiete, 4. Auflage, Editio Cantor Verlag, Aulendorf 1996, Vol. I,
als emulgierte MaRiésung mit 10 % v/v zeigt keinen inhibierenden Effekt auf das
Wachstum von S. aureus in Milch (bei einer maximalen Konzentration von 1 %).

1 Effekt von Teebaumdl (Tbél) auf das Wachstum von Staphylococcus
aureus in Nahrlésung (ISB). Die Werte sind dargestellt als gemittelter
Wert der minimalen Inhibitionskonzentration von vier Replikaten

MIC in ISB (mg/mil)

Kapsel-negative Staph. aureus Kapsel-positive Staph. aureus

SaA SaB SaC SabD SakE SaF

Tbol 4 4 >4 >4 4 2
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Effekt von Teebaumél auf das Wachstum von Staphylococcus

aureus in normaler Milch. Jeder Stamm wurde in vier Replikaten
getestet.

MIC in Milch (mg/ml)

Kapsel-negative Staph. aureus

Kapsel-positive Staph. aureus

SaA SaB SaC SaD SaE SaF
Tbél >4 >4 >4 >4 >4 >4
3 Suszeptibilitat von Staphylococcus aureus gegentiber ausgewéhlten
antibakteriellen Mitteln in Nahrmedium (ISB) und Milch. Die Werte sind
dargestellt als durchschnittliche minimale Hemmkonzentration (MIC) (+
Standardabweichung) von drei Kapsel-positiven bzw. drei Kapsel-
negativen Stammen. Jeder Stamm wurde in 4 Replikaten getestet.
MIC in ISB (ng/ml)
Kapsel-negative Staph. aureus Kapsel-positive Staph. aureus
ISB Milch ISB Milch
Ampicillin 0,198 +0.018 |0,104 +0.009 {0,188 +0.019 (0,12 + 0,005
(0,125-0,25) [(0,063 -0,125) [(0.125-0,25) |(0,063 -0,125)
Cephalothin 0,188 +0.019 |0,167 +0,018 |0,188 + 0,019 |0,25
(0.125-0.25) [(0.125-0,25) (0,125 -0,25)
Penicillin G 0,033 +0,004 |0,031+0,005 |0,035+0,004 |0,022+ 0,002
(0,025 -0,05) }(0,013-0,05) (0,025 -0,05) [(0,013-0,025)
Spiramycin 15+1,5 25,52 + 4,82 1583 +1,49 |25+ 3,77
(10 - 20) (6,25 - 50) (10 - 20) (12,5 - 50)
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Effekt von Teebaumél (Tbol) auf die Wirksamkeit von Ampicillin in
Nahrmedium (ISB) und Milch. FIC = 0,5 additive Wirkung,
< 0,5 Potenzierung und >2 Antagonismus. Staph. aureus A - C sind
Kapsei-negativ und Staph. aureus D - F Kapsel-positiv.

Ampicillin FIC

SaA

SaB

SaC

SaD

SaE

SaF

Haufigkeit der
Potenzierung*

Mittelwert**

Tbol

ISB
Milch

0,063

0,125

0,125
0

0,125
2

0,25

0

0,25

6/6

-(2/6)

0,14/0,13
2

Verhéltnis der Potenzierung oder Verhéltnis der antagonistischen
Wirkung mit "-" Zeichen. Dasselbe gilt fur die folgenden Tabellen 5 - 7.

Geometrische Mittel/Mittel - wo zutreffend; dasselbe gilt fur die
folgenden Tabellen 5 - 7.

Effekt von Teebaumdol auf die Wirksamkeitspotenz von Cephalothin in
Briihe (1ISB) und Milch.
FIC = 0,5 bedeutet additive Wirkung, < 0,5 Potenzierung und > 2
Antagonismus.
Staph. aureus A - C sind Kapsel-negativ und Staph. aureus D - F
Kapsel-positiv.

Cephalothin FIC

SaA

SaB

SaC

SaD

SaE

SaF

Haufigkeit der
Potenzierung®

Mittelwert**

Tbol

ISB
Milch

0,063
0

0,125

0,125
0

0,063
0

0,25
0,5

6/6
1/6

0,14/0,13
0,5

Verhaltnis der Potenzierung oder Verhéltnis der antagonistischen
Wirkung mit - Zeichen. Dasselbe gilt fur die folgenden Tabellen 5 - 7.
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Geometrisches Mittel/Mittel - wo zutreffend; dasselbe gilt fur die
folgenden Tabellen 5 - 7.
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Einfluk von Teebaumél auf die Wirksamkeit von Penicillin G in
Nahrmedium (ISB) und Milch.
FIC = 0,5 bedeutet Zusatz, < 0,5 Potenzierung und > 2 Antagonismus.
Staph. aureus A - C sind Kapsel-negativ und Staph. aureus D - F

Kapsel-positiv.

Penicillin G FIC

SaA

SaB

SaC

SaD

SaE

SaF

Haufigkeit der
Potenzierung*

Mittelwert**

Tbol

ISB

Miich

0,063

0,125

0,125
0

0,25
2

0,125
0

0,25

6/6
-(1/6)

0,14/0,13
2

EinfluR von Teebaumd! auf die Wirksamkeit von

Spiramycin in Nahrmedium (ISB) und Milch.
Staph. aureus A - C sind Kapsel-negativ und Staph. aureus D - F
Kapsel-positiv.

Spiramycin FIC

SaA

SaB

SaC

SaD

SaE

SaF

Haufigkeit der
Potenzierung*

Mittelwert**

Tbél

ISB
Milch

0,063
0,5

0,063

0,125
0,5

0,063
0

0,25
0

0,125
0,5

6/6
3/6

0,1/0.09
0,5
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i Typische Beispielrezepturen bzw Zusammensetzungen von Schaum-

Druckgaspackungen
1. Walrige Suspension von Teebaumdl in Kombination mit einem
Antibiotikum
Komponente Anteil [%] Bereich [%]
Teebaumol 0,5 0,01 -20,0
Antibiotikum 5,0 0,1-15,0
Schaumbildner 2,0 0,1-10,0
Emulgator 3,0 0,1-20,0
Antioxidans 0,5 0,01-50
Konservans 0,5 0,01-20
Wasser 63,5 10,0-90,0
Treibgas 25,0 1,0-40,0
Summe 100,0

2. Olige Suspension von Teebaumél in Kombination mit einem Antibiotikum
Komponente Anteil [%] Bereich [%]
Teebaumol 0,5 0,01 -20,0
Antibiotikum 50 0,1-15,0
Schaumbildner 50 0,1-10,0
Emulgator 50 0,1-20,0
Antioxidans 0,5 ' 0,01-50
Konservans 0,5 0,01-20
oliges Vehikel 58,5 10,0 - 90,0
Treibgas 25,0 1,0-40,0
Summe 100,0
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3. "Booster" (Schaumzusammensetzung), walrig, mit Teebaumoél allein

Komponente Anteil [%] Bereich [%]
Teebaumél 0,5 0,01-20,0
Schaumbildner 2.0 0,1-10,0
Emulgator 3,0 0,1-20,0
Antioxidans 0,5 0,01-50
Konservans 0,5 0,01-20
Wasser 68,5 10,0-90,0
Treibgas 250 1,0-40,0
Summe 100,0

4. "Booster", élig, mit Teebaumal allein
Komponente Anteil [%] Bereich [%]
Teebaumdl 0,5 0,01-20,0
Schaumbildner 50 0,1-10,0
Emulgator 50 0,1-20,0
Antioxidans 0,5 0,01-50
Konservans 0,5 0,01-20
6liges Vehikel 63,5 10,0 -90,0
Treibgas 250 1,0-40,0
Summe 100,0
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Patentanspriiche

Verwendung einer Wirkstoffkombination aus einem bakterizid wirkenden
Mittel und einem terpenhaltigen Pflanzenextrakt zur Herstellung eines
veterinarmedizinischen Arzneimittels zur Behandlung von mikrobiell
induzierten Erkrankungen.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 zur Herstellung
eines veterinarmedizinischen Arzneimittels zur Behandlung der Mastitis.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 1 zur Herstellung
eines veterinarmedizinischen Arzneimittels zur Behandlung der Metritis.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach einem der Anspriche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dalk das bakterizid bzw. bakteriostatisch wirkende
Mittel ein Antibiotikum ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dal das Antibiotikum ein Wirkstoff aus der Gruppe der
Aminopenicilline, Cephalosporine, Benzylpenicilline und/oder
Makrolidantibiotika ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach einem der Anspriiche 1 bis 5,
dadurch gekennzeichnet, dal das antimikrobiell wirkende Mittel ein
Wirkstoff aus der Gruppe Penicillin G, Ampicillin, Amoxicillin, Bacampicillin,
Gentamycin, Tobramycin, Neomycin, Kanamycin, Framycetin, Streptomycin,
Chloramphenicol, Florphenicol, Thiamphenicol, Oxacillin, Cloxacillin,
Methicillin sowie Perkolat aus Radix Umckaloabo ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination fur die Herstellung eines
Arzneimittels zur topischen Anwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6,
dadurch gekennzeichnet, dal das bakterizid wirkende Mittel ein Wirkstoff
aus der Gruppe Tetracyclin, Erythromycin, Fusidinséure, Nebacetin,
Gentamycin, Clindamycin, Framycetin, Neomycin, Chioramphenicol,
Oxytetracyclin und/oder ein Sulfonamid ist.
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Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet, daR das bakterizid wirkende Mittel ein Wirkstoff aus der
Gruppe Ampicillin, Cephalothin, Penicillin-G und/oder Spiramycin ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach einem der Anspriche 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, dal der terpenhaltige Pflanzenextrakt ein Extrakt
aus Pflanzenteilen von einem oder mehreren Gewachsen aus der Familie
der Myrtaceae ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 9, dadurch
gekennzeichnet, daf der Pflanzenextrakt ein Extrakt aus Pflanzenteilen von
Gewachsen aus der Gruppe Leptospermum und/oder Melaleuca ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach Anspruch 9 oder 10, dadurch
gekennzeichnet, dal der Pflanzenextrakt ein Extrakt aus Pflanzenteilen von
Gewéchsen aus der Gruppe Melaleuca alternifolia (Teebaum) und/oder
Melaleuca leucadendra ist.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach einem der Ansprtche 1 bis 11,
dadurch gekennzeichnet, dafl® das Arzneimittel in Form einer Schaum-
Druckgas-Einheit (Booster Zubereitung) vorliegt.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach einem der Anspruche 1 bis 11
in Form einer Booster-Zubereitung, dadurch gekennzeichnet, daf} das
Arzneimittel in Form einer Schaum-Druckgas-Einheit mit Teebaumoé! allein
vorliegt und zur besseren Wirkstoffverteilung und damit zur Erhéhung der
Wirksamkeit unmittelbar nach Verabreichung eines Antibiotikums
angewendet wird.

Verwendung einer Wirkstoffkombination nach einem der Anpriche 1 bis 13,
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von landwirtschaftlichen
Nutztieren wie Schafen, Ziegen, Pferde, Schweinen und Rindern sowie
Kleintieren wie Hunde, Katzen und Kaninchen.
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