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Beschreibung
Technisches Gebiet

[0001] Diese Erfindung betrifft die Verwendung eines probiotischen Bacillus coagulans-Organismus in einer
therapeutischen Zusammensetzung als ein topisches Mittel und betrifft spezifisch die Verwendung von Zusam-
mensetzungen, die aus Bacillus coagulans abgeleitet sind, zur Pravention und Bekdmpfung von mikrobiellen
Infektionen.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Probiotische Mittel sind Organismen, welche einen Vorteil vermitteln, wenn sie in einer bestimmten
Umgebung wachsen, oft durch Inhibieren des Wachstums anderer biologischer Organismen in der gleichen
Umgebung. Beispiele fur Probiotika schlieRen Bakterien und Bakteriophagen ein, welche, wenigstens voruber-
gehend, im Darm wachsen kénnen, um Pathogene zu verdrangen oder zu zerstéren und dem Wirtsorganismus
andere Vorteile zur Verfigung zu stellen (Salminen et al., Antonie Van Leeuwenhoek, 70 (2—4): 347-358, 1996;
Elmer et al., JAMA, 275: 870-876, 1996; Rafter, Scand. J. Gastroenterol., 30: 497-502, 1995; Perdigon et al.,
J. Dairy Sci., 78: 1597-1606, 1995; Gandi, Townsend Lett. Doctors & Patients, S. 108-110, Jan. 1994, Lidbeck
et al., Eur. J. Cancer Prev. 1: 341-353, 1992). Probiotische Praparate wurden hinsichtlich ihrer Wirkung auf
Gesundheit und Langlebigkeit in den friihen 1900er-Jahren systematisch ausgewertet (Metchnikoff, E., Pro-
longation of Life, Wilham Heinemann, London, 1910; wieder veréffentlicht von G. P. Putnam's Sons, New York,
NY, 1970). Seit der Entdeckung und weitverbreiteten Anwendung von Antibiotika etwa in den 1950er-Jahren
zur Behandlung von pathologischen Mikroben ist die Verwendung von Probiotika begrenzt gewesen.

[0003] Die weltverbreitete Anwendung von antimikrobiellen Arzneimitteln, speziell Breitband-Antibiotika, hat
ernsthafte Folgen hervorgerufen. Individuen, welche Antibiotika einnehmen, leiden oft unter Magen-Darm-Un-
ruhe, wenn nutzbringende Mikroorganismen im Darm getotet werden, wodurch das Gleichgewicht der Darm-
flora verandert wird. Dieses Ungleichgewicht kann zu Vitaminmangel, wenn vitaminerzeugende Darmbakterien
getdtet werden, und/oder zu Krankheit flihren, wenn ein pathogener Organismus die nutzbringenden Darm-Mi-
kroorganismen tberwachst und ersetzt. Zusatzlich zur Darm-Mikroflora kdnnen nutzbringende und/oder patho-
logische Mikroorganismen die Mundhdhle, den Genitalbereich und die Vagina bewohnen (Thomason, J. L., et
al., Am. J. Obstet. Gynecol. 165 (4 Pt. 2): 1210-1217, 1991; Marsh, P. D., Caries Res. 27 (Suppl. 1): 72-76,
1993; Lehner, T., Vaccine 3(1): 65-68, 1985; Hill, L. V., & Embil, J. A., Can. Med. Assoc. J. 134(4): 321-331,
1986). Die Verwendung von antimikrobiellen Arzneimitteln kann in gleicher Weise ein Ungleichgewicht in jenen
Mikroorganismen verursachen, und die therapeutische Verwendung probiotischer Bakterien, speziell Lactoba-
cillus-Stdmmen, welche diese Bereiche kolonisieren, ist offenbart worden (Winberg, J., et al., Pediatr. Nephrol.
7(5): 509-514, 1993; Malin, M., et al., Ann. Nutr. Metab. 40(3); 137-145, 1996; U.S.-Patent Nr. 5 176 911).

[0004] Zunehmende Zahlen von pathogenen Mikroorganismen haben Antibiotika-Resistenz entwickelt, was
die Entwicklung und Anwendung von Antibiotika der zweiten und dritten Generation erforderlich macht. Mikro-
organismen, welche resistent gegen mehrere Arzneimittel sind, haben sich ebenfalls entwickelt, wobei sich oft
die Mehrfach-Arzneimittel-Resistenz zwischen Spezies ausbreitet, was zu schweren Infektionen fuhrt, welche
nicht durch die Verwendung von Antibiotika bekdmpft werden kénnen.

[0005] Opportunistische mikrobielle Infektionen treten haufig bei immundefizienten Individuen auf. Immunde-
fiziente Individuen weisen eine beeintrachtigte naturliche Immunitat auf, was pathogenen Mikroorganismen ge-
stattet, aufgrund der verminderten Immunantwort des Individuums gegeniber dem Pathogen, zu Uberleben
und, entweder intern oder extern, zu wachsen. Eine Immundefizienz kann aus genetischen Zustanden, Krank-
heiten, wie AIDS, oder therapeutischen Behandlungen, wie Krebstherapien (Chemotherapie oder Strahlungs-
behandlung) und Arzneistoffvermittelter Immununterdriickung im Anschluss an eine Organtransplantation re-
sultieren. Die Inhibition von pathogenen Mikroorganismen durch Probiotika ist nutzlich zur Verhinderung oder
Behandlung opportunistischer Infektionen, insbesondere in immundefizienten Individuen.

[0006] Somit besteht ein Bedarf nach vorbeugenden und therapeutischen Mitteln, welche das Wachstum pa-
thogener Mikroorganismen ohne die Verwendung von antibiotischen Chemikalien bekampfen kénnen, gegen
welche die Mikroorganismen bereits resistent sind oder werden kénnen. Probiotika kdnnen entweder intern
oder extern angewandt werden, um das Gleichgewicht von nutzbringenden Mikroorganismen zu Pathogenen
wiederherzustellen, ohne zur Entstehung von Arzneimittel-resistenten Pathogenen beizutragen.

[0007] Milchsaure herstellende Bakterien (z. B. Bacillus-, Lactobacillus- und Streptococcus-Spezies) sind als
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Nahrungsmitteladditive verwendet worden, und es bestehen einige Behauptungen, dass sie einen nahrstoff-
mafigen und therapeutischen Wert bereitstellen (Gorbach, S. L., Ann. Med. 22(1): 37-41, 1990; Reid, G., et
al., Clin. Microbiol. Rev. 3(4): 335-344, 1990). Einige Milchsaure produzierende Bakterien (z. B. diejenigen, die
zur Herstellung von Joghurt verwendet werden) besitzen vorgeschlagenermalien antimutagene und antikarzi-
nogene Eigenschaften, die nutzlich zur Verhinderung von Tumoren beim Menschen sind (Pool-Zobel, B. L., et
al., Nutr. Cancer 20(3): 261-270, 1993; U.S.-Patent Nr. 4 347 240). Einige Milchsaure erzeugenden Bakterien
stellen ebenfalls Bacteriocine her, welche inhibitorische Metabolite sind, die fur die antimikrobioellen Effekte
der Bakterien verantwortlich sind (Klaenhammer, T. R., FEMS Micobiol. Rev. 12(1-3): 39-85, 1993; Barefoot,
S. F. & Nettles, C. G., J. Dairy Sci. 76(8): 2366-2379, 1993).

[0008] Ausgewahlte Lactobacillus-Stamme, welche Antibiotika erzeugen, sind als wirksam fiir die Behand-
lung von Infektionen, Sinusitis, Hdmorrhoiden, Zahnentziindungen und anderen Entziindungszustanden be-
schrieben worden (U.S.-Patent Nr. 4 314 995). L. reuteri erzeugt Antibiotika mit Aktivitat gegen gramnegative
und grampositive Bakterien, Hefe und ein Protozoon (U.S.-Patent Nr. 5 413 960 und U.S.-Patent Nr. 5 439
678). Es wurde gezeigt, dass L. casei ssp. rhamnosus-Stamm LC-705, DSM 7061, allein oder in Kombination
mit einer Propionibacterium-Spezies, in einem Fermentations-Nahrmedium, Hefe und Schimmelpilze in Le-
bensmitteln und Silage inhibiert (U.S.-Patent Nr. 5 378 458). Des Weiteren sind antifungale Serratia-Spezies
zu Tierfutter und/oder Silage zugesetzt worden, um die Tiertuttermaterialien zu konservieren, insbesondere S.
rubidaea FB299, allein oder kombiniert mit einem antifungalen B. subtilis (Stamm FB260) (U.S.-Patent Nr. 5
371 011).

[0009] Bacillus coagulans ist ein nicht-pathogenes, grampositives sporenbildendes Bakterium, welches
L(+)-Milchsaure (rechtsdrehend) in Homofermentations-Bedingungen herstellt. Es ist aus natlrlichen Quellen,
wie warmebehandelten Bodenproben, welche in ein Nahrstoffmedium inokuliert wurden, isoliert worden (Ber-
gey's Manual of Systemic Bacteriology, Band 2, Sneath, P. H. A, et al., Hrsg., Williams & Wilkins, Baltimore,
MD, 1986). Gereinigte Stdmme von B. coagulans dienten als Quelle von Enzymen, einschlief3lich Endonukle-
asen (z. B. U.S.-Patent Nr. 5 200 336), Amylase (U.S.-Patent Nr. 4 980 180), Lactase (U.S.-Patent Nr. 4 323
651) und Cyclo-Maltodextrin-Glucano-Transferase (U.S.-Patent Nr. 5 102 800). B. coagulans ist verwendet
worden, um Milchsaure herzustellen (U.S.-Patent Nr. 5 079 164). Ein Stamm von B. coagulans (bezeichnet als
L. sporogenes Sakaguti & Nakayama (ATCC 31284)) ist mit anderen Milchsaure erzeugenden Bakterien und
B. natto kombiniert worden, um ein fermentiertes Lebensmittelprodukt aus gediinsteten Sojabohnen herzustel-
len (U.S.-Patent Nr. 4 110 477). B. coagulans-Stamme sind auch als Tierfutter-Additive fur Gefligel und Vieh
verwendet worden, um Erkrankungen zu verringern und die Futterverwertung zu verbessern und deswegen
die Wachstumsrate bei den Tieren zu erhéhen (Internationale PCT-Patentanmeldungen Nr. WO 9314187 und
Nr. WO 9411492).

Zusammenfassung der Erfindung

[0010] Es ist nun festgestellt worden, dass Bacillus coagulans die Fahigkeit besitzt, probiotische Aktivitat un-
ter aeroben Bedingungen, wie auf Haut- oder Schleimhautmembran-Geweben, aufzuzeigen und dadurch zahl-
reiche Befunde zu behandeln, zu bekampfen und/oder zu inhibieren, welche durch mikrobielle Infektionen ver-
ursacht werden. Die Erfindung beschreibt therapeutische Zusammensetzungen, Erzeugnisartikel und Anwen-
dungsverfahren zum Inhibieren verschiedener mikrobieller Infektionen, die durch Bakterien, Hefe, Pilz oder Vi-
rus verursacht werden, welche isolierten Bacillus coagulans einsetzen.

[0011] Gemal der Erfindung wird eine Zusammensetzung vorgesehen, umfassend ein isoliertes Bacillus co-
agulans-Bakterium in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager, geeignet zur topischen Aufbringung auf
Haut oder eine Schleimhautmembran eines Saugers. In einer Ausfliihrungsform der Zusammensetzung ist der
Bacillus coagulans in der Form von Sporen in der Zusammensetzung eingeschlossen. In einer anderen Aus-
fuhrungsform ist Bacillus coagulans in der Zusammensetzung in der Form einer getrockneten Zellmasse ein-
geschlossen. In der Zusammensetzung kann der Trager eine Emulsion, Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe, Sus-
pension, Aerosol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver oder eine halbfeste Formulierung sein.

[0012] Gemal eines bevorzugten Aspekts der Erfindung wird eine Zusammensetzung vorgesehen, umfas-
send ein extrazellulares Produkt einer Bacillus coagulans-Spezies in einem pharmazeutisch annehmbaren
Trager, geeignet fir die topische Anwendung auf Haut oder eine Schleimhautmembran eines Saugers. In einer
Ausfiihrungsform ist das extrazellulére Produkt ein Uberstand oder Filtrat einer Kultur einer isolierten Bacillus
coagulans-Spezies. Der Trager kann eine Emulsion, Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe, Suspension, Aero-
sol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver oder halbfeste Formulierung sein.
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[0013] Gemal eines anderen Aspekts der Erfindung wird die Verwendung einer Zusammensetzung vorgese-
hen, umfassend ein Bacillus coagulans-Bakterium oder dessen extrazellulares Produkt in einem pharmazeu-
tisch annehmbaren Trager fur die Herstellung eines Medikamentes zur Verhinderung einer Bakerien-, Hefe-,
Pilz- oder Vireninfektion, wobei das Medikament geeignet fir die topische Anwendung auf Haut- oder eine
Schleimhautmembran eines Saugers ist, und wobei der Trager in der Form einer Emulsion, Creme, Lotion, Gel,
Ol, Salbe, Suspension, Aerosol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver oder halbfesten Formulierung vorliegt.

[0014] In einer weiteren Ausflihrungsform ist das Bacillus coagulans-Bakterium in der Zusammensetzung in
der Form von Sporen eingeschlossen. In einer Ausfiihrungsform inhibiert das Medikament das Wachstum von
einer oder mehreren Mikrobenspezies, gewahlt aus der Gruppe, bestehend aus Staphylococcus-Spezies,
Streptococcus-Spezies, Pseudomonas-Spezies, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Propionibacterium
acnes, Aeromonas hydrophilia, Aspergillus-Spezies, Proteus-Spezies, Aeromonas-Spezies, Clostridium-Spe-
zies, Klebsiella-Spezies, Candida-Spezies und Trichophyton-Spezies. Auch bestimmte Virus-Spezies werden
inhibiert.

[0015] Gemal eines anderen Aspekts der Erfindung wird die Verwendung einer Zusammensetzung, umfas-
send ein extrazellulares Produkt einer isolierten Bacillus coagulans-Spezies in einem pharmazeutisch an-
nehmbaren Trager, fur die Herstellung eines Medikaments zum Inhibieren des Wachstums von Bakterien, He-
fe, Pilz, Virus oder einer Kombination davon vorgesehen, wobei das Medikament geeignet fur die topische An-
wendung auf Haut oder eine Schleimhautmembran eines Saugers ist, und wobei der Trager in der Form einer
Emulsion, Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe, Suspension, Aerosol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver oder halbfesten
Formulierung vorliegt.

[0016] Gemal eines anderen Aspekts der Erfindung wird eine Zusammensetzung vorgesehen, umfassend
ein isoliertes Bacillus coagulans-Bakterium oder dessen extrazellulares Produkt, aufgebracht auf einen flexib-
len Gegenstand, welcher beabsichtigtermallen von einem Sauger getragen oder an die Haut oder eine
Schleimhautmembran des selbigen angeheftet wird, um eine probiotische Aktivitat des isolierten Bacillus coa-
gulans-Bakteriums oder seines extrazellularen Produkts angrenzend zu oder auf der Haut oder Schleimhaut-
membran stattfinden zu lassen.

[0017] GemalR eines anderen Aspekts der Erfindung wird die Verwendung einer Zusammensetzung, umfas-
send ein isoliertes Bacillus coagulans-Bakterium oder dessen extrazellulares Produkt, aufgebracht auf eine
feste Oberflache, fir die Herstellung eines Medikaments zum Inhibieren des Wachstums von Bakterien, Hefe,
Pilz, Virus oder einer Kombination hiervon vorgesehen, wobei das Medikament fiir die Aufbringung auf die
Haut oder Schleimhautmembran eines Saugers geeignet ist. In einer Ausfiihrungsform schlie3t die Anwen-
dung auf eine feste Oberflache das Aufbringen der Zusammensetzung auf eine Windel, ein geschmeidiges
Material zum Abwischen von Haut oder einer Schleimhautmembran, ein Hautpflaster, Klebeband, ein absorp-
tionsfahiges Polster, einen Tampon oder ein Kleidungsstlck ein. In einer anderen Ausfuhrungsform schlief3t
die Anwendung auf eine feste Oberflache das Impragnieren der Zusammensetzung in eine faserartige oder
nicht-faserartige feste Matrix ein.

[0018] Die Erfindung stellt mehrere Vorteile bereit. Insbesondere insofern ein schadlicher Effekt hinsichtlich
der Verwendung von Antibiotika aufgrund des Potenzials, Antibiotika-resistente mikrobielle Spezies zu erzeu-
gen, vorliegt, ist es wiinschenswert, eine antimikrobielle Therapie zu besitzen, welche nicht die herkémmlichen
antimikrobiellen Reagenzien verwendet. Die vorliegende Erfindung tragt nicht zur Hervorbringung einer kinf-
tigen Generation von Antibiotika-resistenten Pathogenen bei.

[0019] Es sollte verstanden werden, dass sowohl die vorangehende allgemeine Beschreibung als auch die
folgende ausfiihrliche Beschreibung lediglich beispielhaft und erklarend und nicht einschrankend fiir die Erfin-
dung sind, wie sie beansprucht wird.

Ausflhrliche Beschreibung der Erfindung

[0020] Die vorliegende Erfindung richtet sich auf die Feststellung, dass Bacillus coagulans in therapeutischen
Zusammensetzungen als ein Probiotikum zum Verhindern oder Bekdmpfen mikrobieller Infektionen verwendet
werden kann. Wie weiter erértert wird, kénnen die Zusammensetzungen in vielen Konfigurationen formuliert
werden, weil das Bakterium als ein lebensfahiger Organismus prasentiert wird, entweder als eine vegetative
Zelle oder als eine Spore, und das Gewebe von Interesse kolonisiert. Die Zellen/Sporen kénnen in Zusammen-
setzungen, die zur topischen Aufbringung auf ein Gewebe geeignet sind, oder in Suspensionen, wie einem
Bad, oder auf flexiblen Materialien, wie Windeln, Verbanden, Tampons und &hnlichen Gegenstanden zur Per-
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sonenpflege prasentiert werden, welche alle auf das Ziel der topischen Einbringung der Bakterien auf Haut-
oder ein Schleimhautmembran-Gewebe gerichtet sind.

[0021] Eine Bacillus-Spezies ist fiir die vorliegende Erfindung wegen der Eigenschaften, welche die Spezies
der Gattung Bacillus gemeinsam haben, besonders geeignet, insbesondere einschlie3lich der Fahigkeit zur
Bildung von Sporen, welche relativ resistent gegeniber Hitze und anderen Bedingungen sind, was sie fiir die
Aufbewahrung (Lagerhaltbarkeit) in Produktformulierungen ideal macht und fiir das Uberleben und Kolonisie-
ren von Geweben unter Bedingungen hinsichtlich pH, Salzgehalt und dergleichen auf Geweben, welche einer
mikrobiellen Infektion unterliegen, ideal sein lasst. Zusatzliche nitzliche Eigenschaften schlieRen nichtpatho-
gene, aerobe, fakultative und heterotrophe ein, was diese Spezies sicher und fahig zur Kolonisierung von Haut-
und Schleimhautmembran-Geweben macht.

[0022] Es gibt eine Vielzahl von verschiedenen Bacillus coagulans-Spezies, einschliellich, ohne jedoch dar-
auf eingeschrankt zu sein, viele unterschiedliche Stamme, welche Gber kommerzielle und 6ffentliche Quellen
erhaltlich sind, wie der American Tissue Cultur Collection (ATCC). Beispielsweise sind Bacillus coagu-
lans-Stamme als ATCC-Zugangsnummern 15949, 8038, 35670, 11369, 23498, 51232, 11014, 31284, 12245,
10545 und 7050 erhaltlich.

[0023] Das Wachstum dieser verschiedenen Bacillus-Spezies unter Bildung von Zellkulturen, Zellpasten und
Sporen-Praparationen ist im Fachgebiet im Allgemeinen gut bekannt. Beispielhafte Kultur- und Praparations-
verfahren werden hierin fur Bacillus coagulans beschrieben und kénnen leicht fiir die anderen Bacillus-Spezies
angewandt werden.

[0024] Beispielhafte Verfahren und Zusammensetzungen werden hierin unter Verwendung von Bacillus coa-
gulans als einem Probiotikum zur Bekdmpfung, Behandlung oder Verringerung mikrobieller Infektionen be-
schrieben.

[0025] Wie hierin verwendet, bezieht sich "probiotisch" auf Mikroorganismen (z. B. Bakterien, Hefe, Viren
und/oder Pilze), welche wenigstens einen Teil der voriibergehenden oder endogenen Flora bilden und somit
einen nutzbringenden prophylaktischen und/oder therapeutischen Effekt auf den Wirtsorganismus ausiben.
Probiotika sind dem Fachmann auf dem Gebiet im Allgemeinen als sicher bekannt. Obwohl nicht gewlinscht
wird, durch irgendeinen besonderen Mechanismus gebunden zu sein, nimmt man an, dass die probiotische
Aktivitat von Bacillus-Spezies aus der kompetitiven Inhibition des Wachstums von Pathogenen aufgrund einer
Uberlegenen Kolonisierung, Parasitierung unerwiinschter Mikroorganismen, Milchsaureherstellung und/oder
anderen extrazelluldren Produkten mit antimikrobieller Aktivitat, oder Kombinationen davon, zu Stande kommit.
Diese Produkte und Aktivitdten von Bacillus kdnnen synergistisch wirken, um den nutzbringenden probioti-
schen Effekt hervorzurufen.

A. Bacillus coagulans-Zusammensetzungen

[0026] Wir haben gezeigt, dass gereinigter Bacillus coagulans als ein Probiotikum zur biologischen Bekamp-
fung verschiedener mikrobieller Pathogene beispielhaft und bevorzugt ist.

[0027] Weil B. coagulans hitzeresistente Sporen bildet, ist er besonders nutzlich zur Herstellung pharmazeu-
tischer Zusammensetzungen zur Behandlung mikrobieller Infektionen. Topische Formulierungen, welche le-
bensfahige B. coagulans-Sporen in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager einschlieen, werden zur
Herstellung und Anwendung sowohl praventiver als auch therapeutischer Zusammensetzungen besonders
bevorzugt. Der Begriff "topisch" wird im breiten Sinne verwendet, um sowohl epidermale und/oder Haut-Ober-
flachen als auch Schleimhautoberflachen des Koérpers einzuschlieRen.

[0028] B. coagulans ist nicht-pathogen und wird im Allgemeinen als sicher angesehen (d. h. GRAS-Klassifi-
kation durch die "U.S. Food and Drug Administration"). Die grampositiven Stabchen besitzen einen Zelldurch-
messer von mehr als 1,0 ym mit einer variablen Schwellung des Sporangiums, ohne parasporale Kristallbil-
dung.

1. Wachstum von B. coagulans
[0029] B. coagulans ist aerob und fakultativ, herangeziichtet typischerweise in einem Nahrmedium, pH 5,7 bis

6,8, enthaltend bis zu 2% (bezogen auf Gewicht) NaCl, obwohl weder NaCl noch KCI fir das Wachstum erfor-
dert werden. Ein pH-Wert von etwa 4 bis etwa 6 stellt das Optimum fiir die Einleitung des Wachstums aus Spo-
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ren dar. Die Aufzucht erfolgt optimal bei etwa 30°C bis etwa 55°C, und die Sporen kénnen eine Pasteurisierung
Uberstehen. Er zeigt ein fakultatives und heterotrophes Wachstum durch Verwertung einer Nitrat- oder Sulfat-
quelle. Zusatzliche Stoffwechsel-Charakteristika von B. coagulans sind in der Tabelle 1 zusammengefasst.

[0030] TABELLE 1

Charakteristikum B. coagulans-Antwort
Katalase-Herstellung ja
Saure aus D-Glukose ja
Saure aus L-Arabinose variabel
Saure aus D-Xylose variabel
Saure aus D-Mannitol variabel
Gas aus Glukose ja
Hydrolyse von Casein variabel
Hydrolyse von Gelatine nein
Hydrolyse von Starke ja
Verwertung von Citrat variabel
Verwertung von Propionat nein
Abbau von Tyrosin nein
Abbau von Phenylalanin nein
Reduktion von Nitrat zu Nitrit variabel
Allatoin oder Urat erforderlich nein

[0031] B. coagulans kann in einer Vielzahl von Medien herangezogen werden, obwohl es festgestellt worden
ist, dass bestimmte Wachstumsbedingungen eine Kultur erzeugen, welche einen hohen Spiegel an Sporulati-
on ergibt. Zum Beispiel wird die Sporulation verstarkt, wenn das Kulturmedium 10 Milligramm je Liter an Man-
gansulfat einschliel3t, wodurch ein Verhaltnis von Sporen zu vegetativen Zellen von etwa 80:20 erhalten wird.
Daruber hinaus erzeugen bestimmte Wachstumsbedingungen eine Bakterienspore, welche ein Spektrum an
metabolischen Enzymen enthalt, die fur die vorliegende Erfindung, d.h. die Bekdmpfung von mikrobiellen In-
fektionen, besonders geeignet sind. Obwohl durch diese besonderen Wachstumsbedingungen erzeugte Spo-
ren bevorzugt werden, sind Sporen, hergestellt durch beliebige kompatible Wachstumsbedingungen, zur Her-
stellung eines in der vorliegenden Erfindung nutzlichen B. coagulans geeignet.

[0032] Geeignete Medien flr das Wachstum von B. coagulans schlieRen Nutristart 701, PDB (Kartoffel-Dex-
trose-Nahrmedium), TSB (tryptisches Soja-Nahrmedium) und NB (Nahrstoff-Medium) ein, welche séamtlich gut
bekannt und von einer Vielzahl von Quellen erhaltlich sind. Medienerganzungen, enthaltend enzymatische
Verdaus von Geflugel- und Fischgewebe, und enthaltend Speisehefe, sind besonders bevorzugt. Eine bevor-
zugte Ergadnzung erzeugt ein Medium, das mindestens 60% Protein und etwa 20% komplexe Kohlenhydrate
und 6% Lipide enthalt. Medien kénnen von einer Vielzahl kommerzieller Quellen erhalten werden, insbeson-
dere DIFCO (Detroit, MI), Oxoid (Newark, NJ), BBL (Cockeyesville, MD) und Troy Biologicals (Troy, MI).

[0033] Ein bevorzugtes Verfahren zur Herstellung von B. coagulans ist wie folgend beschaffen. Das Bakteri-
um B. coagulans Hammer wurde angeimpft und in Nahrmedium, welches 5 g Pepton, 3 g Fleischextrakt, 10-30
mg MnSO, und 1000 ml destilliertes Wasser enthélt, eingestellt auf einen pH-Wert von 7,0, unter Verwendung
eines standardmaRigen Airlift-Fermentationsgefales bei 30°C wachsen gelassen. Der fur eine Sporulation ak-
zeptable Bereich von MnSO, belauft sich auf 1 mg/l bis 1 g/l. Die vegetativen Zellen kénnen sich bis zu 65°C
aktiv reproduzieren, und die Sporen sind bis zu 90°C stabil. Nach der Fermentation werden die B. coagulans
Hammer-Bakerienzellen unter Anwendung von Standardverfahren (z. B. Filtration, Zentrifugation) abgesam-
melt, und die gesammelten Zellen und Sporen kdnnen lyophilisiert, sprihgetrocknet, luftgetrocknet oder ein-
gefroren werden. Wie hierin beschrieben, kann der Uberstand aus der Zellkultur abgesammelt und als ein von
B. coagulans sezerniertes extrazelluldres Mittel verwendet werden, welches in einer Formulierung dieser Er-
findung brauchbare antimikrobielle Aktivitat besitzt.

[0034] Ein typischer Ertrag aus der oben stehenden Kultur betragt etwa 100 bis 150 Milliarden Zellen/Sporen
pro Gramm vor der Trocknung. Sporen behalten mindestens 90% Lebensfahigkeit nach dem Trocknen bei La-
gerung bei Raumtemperatur bis zu sieben Jahre lang bei, und somit belauft sich die effektive Haltbarkeitsdauer
einer Zusammensetzung, die Sporen von B. coagulans Hammer enthalt, bei Raumtemperatur etwa auf 10 Jah-
re.
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2. Extrazellulare Produkte mit antimikrobieller Aktivitat

[0035] B. coagulans-Kulturen enthalten sezernierte Produkte, welche antimikrobielle Aktivitat aufweisen. Die-
se sezernierten Produkte sind nitzlich in therapeutischen Zusammensetzungen gemaf der vorliegenden Er-
findung. Zellkulturen werden geerntet, wie obenstehend beschrieben, und die Kulturiiberstande werden durch
Filtration oder Zentrifugation oder beides gesammelt, und der resultierende Uberstand enthalt antimikrobielle
Aktivitat, welche in einer therapeutischen Zusammensetzung niitzlich ist. Die Herstellung von extrazellularem
Produkt von B. coagulans ist in den Beispielen beschrieben.

3. Quellen von B. coagulans

[0036] Gereinigte B. coagulans-Bakterien sind von der American Type Culture Collection (Rockville, MD) un-
ter Verwendung der folgenden Zugangsnummern erhaltlich: B. coagulans Hammer NRS T27 (ATCC# 11014),
B. coagulans Hammer Stamm C (ATCC# 11369), B. coagulans Hammer (ATCC# 31284) und B. coagulans
Hammer NCA 4259 (ATCC# 15949). Gereinigte B. coagulans-Bakterien sind auch von der Deutschen Samm-
lung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH (Braunschweig, Deutschland) unter Verwendung der fol-
genden Zugansnummern erhaltlich: B. coagulans Hammer 1915 (DSM# 2356), B. coagulans Hammer 1915
(DSM# 2383, entspricht ATCC# 11014), B. coagulans Hammer®- (DSM# 2384, entspricht ATCC# 11369), und
B. coagulans Hammer*" (DSM# 2385, entspricht ATCC# 15949). B. coagulans-Bakterium kann auch von kom-
merziellen Lieferanten, wie Sabinsa Corporation (Piscataway, NJ) erhalten werden.

[0037] Diese B. coagulans-Stamme und ihre Wachstumsanforderungen sind friher beschrieben worden (Ba-
ker et al., Can. J. Microbiol. 6: 557-563, 1960; Blumenstock, "Bacillus coagulans Hammer 1915 und andere
thermophile oder mesophile, sauretolerante Bacillus-Arten — eine taxonomische Untersuchung", Doktorarbeit,
Univ. Gottingen 1984; Nakamura et al., Int. J. Syst. Bacteriol., 38: 63-73, 1988). Stdmme von B. coagulans
kénnen auch aus naturlichen Quellen (z. B. warmebehandelte Bodenproben) unter Einsatz gut bekannter Ver-
fahrensweisen isoliert werden (Bergey's Manual of Systemic Bacteriology, Band 2, S. 1117, Hrsg.: Sneath, P.
H. A, et al., Williams & Wilkins, Baltimore, MD, 1986). Die hierin beschriebenen Ergebnisse wurden mit B. co-
agulans Hammer, erhalten von der American Type Culture Collection (ATCC# 31284), welcher wie hierin be-
schrieben wachsen gelassen und in lyophilisierten Aliquots bei —20°C aufbewahrt wurde, erhalten. Alle B. co-
agulans, welche die beschriebenen Eigenschaften aufzeigen, werden hierin als Aquivalente dieses Stammes
betrachtet.

[0038] B. coagulans war friher als ein Lactobacillus in Hinsicht auf die Tatsache fehlcharakterisiert worden,
dass dieses Bakterium, wie urspriinglich beschrieben, als Lactobacillus sporogenes bezeichnet wurde (siehe
Nakamura et al., obenstehend zitiert). Allerdings war dies inkorrekt, da das Bakterium dieser Erfindung Sporen
herstellt und Uber den Stoffwechsel L(+)-Milchsaure ausscheidet, wobei diese beiden Aspekte Schlisseleigen-
schaften fur seine Anwendbarkeit bereitstellen. Stattdessen erforderten diese entwicklungsmaRigen und me-
tabolischen Aspekte, dass das Bakterium als ein Milchsaure-Bacillus klassifiziert wird, und daher wurde es um-
benannt.

4. Probiotische antimikrobielle Aktivitat von B. coagulans

[0039] Pathogene Bakterien, welche durch B. coagulans-Aktivitat inhibiert werden, schliellen Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Streptococcus pyogenes, S. spp., Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli (ente-
ro-hamorrhagische Spezies), Clostridium perfringens, C. difficile, Gardnerella vaginalis, Propionibacterium ac-
nes, Aeromonas hydrophilia, Aspergillus-Spezies, Proteus-Spezies und Klebsiella-Spezies ein. Pathogene
Hefe und andere Pilze, welche durch B. coagulans-Aktivitat inhibiert werden, schlieRen Candida albicans, C.
tropicalis und Trichophyton mentagrophytes, T. interdigitale, T. rubrum und T. yaoundei ein. B. coagulans-Ak-
tivitat inhibiert auch Herpes simplex-Viren | und Il. Diese Pathogene kénnen Windelekzem, orale, genitale, cer-
vicale und vaginale Hefe-Infektionen, toxisches Schock-Syndrom, chronische mukokutane Candidiasis, Der-
matophytose, bakterielle Vaginosis, Tinea-Pilzinfektionen, wie Ringelflechte, Fusspilz und Mykose der Leisten-
beuge, Kopfhaut- und Nagel-Pilzinfektionen, oberflachliche Hauterkrankungen wie Erysipelas, Infektionen of-
fener Wunden, Akne, Abszess, Eiterbeulen, Ekzem, Dermatitis, Kontakt-Dermatitis, Hypersensitinitis, Kontakt-
lasionen, Dekubitus, diabetische Schaden, diverse opportunistische Infektionen, orale und genitale virale
Schaden und ahnliche Zustande, wie sie im Fachgebiet gut bekannt sind, verursachen. Deshalb ist die topi-
sche Anwendung von Zusammensetzungen, welche B. coagulans-Wirkstoffe enthalten, welche diese Patho-
gene inhibieren, nitzlich bei der Verhinderung oder Behandlung dieser Befunde.

[0040] Die antimikrobielle Aktivitat einer therapeutischen Zusammensetzung dieser Erfindung gegen viele der
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oben stehend beschriebenen Pathogene wird in den Beispielen beschrieben. Darliber hinaus wird in Betracht
gezogen, dass die vorliegenden therapeutischen Zusammensetzungen, bei Formulierung zur Verabreichung
an das relevante Gewebe, verwendet werden kdnnen, um Infektionen wie nachstehend beschrieben zu behan-

deln:

infizierende Mikrobe
Trichphyton-Spezies
T. mentagrophytes
T. interdigitale

T. mentagrophytes
T. mentagrophytes
T. rubrum

T. yaoundei
Candida-S pezies
C. albicans

C. albicans

C. albicans
C. albicans
C. tropicalis
Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis
Streptococcus pyogenes

Streptococcus spp.

Gardnerella vaginalis
Propionibacterium acnes
Clostridium perfringens
Herpes Simplex-Virus |

Befund

Fussflechte, Fusspilz

Fussflechte, Fusspilz

Tinea versicolor, Ringelflechte

Tinea barbae, Gesicht/Nacken-Entziindung
Dermatophytose

Kopfflechte

systemische Candidiasis

chronische mukokutane Candidiasis, Myositis und
Thymom

Hefe- und Myzel-Phasen-Infektion

Mund-Soor

cervikale Hefeinfektion

opportunistische Hautinfektionen, Harntrakt-
Infektionen, Infektionen nach chirurgischen Eingriffen
opportunistische Hautinfektionen, Abszess,
Eiterbeulen, Wundinfektionen, Dermatitis
opportunistische Hautinfektionen

opportunistische Hautinfektionen, Impetigo, Erysipe-
las

opportunistische Hautinfektionen, Wundinfektionen

bakterielle Vaginosis

Akne

Infektionen von offenen Wunden
Fieberblaschen, genitale Herpes-Schaden

oder Il

[0041] Andere Haut- und Schleimhaut-Membran infizierende Mikroben und Dermatophyten kdnnen ebenfalls
unter Verwendung der vorliegenden Zusammensetzungen und Verfahren behandelt werden.

B. Fructo-Oligosaccharide

[0042] Fructo-Oligosaccharide (F'S) sind eine Klasse von Zuckern, welche im Zusammenhang mit der vorlie-
genden Erfindung besonders nutzlich sind. F'S sind eine einfache Klasse von natirlichen Kohlehydraten, wel-
che Polymere aus Fructose und Glukose umfassen. FOS sind nicht-verdaubare Fructose-Polymere, die fast
ausschlieRlich von den indigenen Bifidobacteria und Lactobacillus im Darmtrakt verwertet werden und glei-
chermalien von Bacillus verwertet werden kénnen. Schadliche Bakterien, wie Clostridium, Staphylococcus,
Salmonella und E. Coli kénnen FOS nicht metabolisieren, und daher ermdglicht die Verwendung von FOS in
Kombination mit Bacillus, dass die nutzbringenden und probiotischen Bakterien wachsen und jedwede uner-
wiinschten oder pathogenen Bakterien ersetzen.

[0043] Die Verwendung von FOS in therapeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung sieht
einen synergistischen Effekt vor, wodurch die Wirksamkeit der Bacillus-enthaltenden Zusammensetzung die-
ser Erfindung erhoht wird. Diese Synergie wird zumindest durch Steigerung der Fahigkeit des Bakteriums zum
Wachstum durch Erhéhung der Nahrungserganzung fur Bacillus, welche praferentiell eine Selektion fur das
Wachstum von Bacillus gegentber vielen anderen Bakterien in dem infizierten Gewebe vornimmt, deutlich. So-
mit ermdglicht die Gegenwart von FOS in der Formulierung eine effektivere mikrobielle Inhibition durch Stei-
gern der Fahigkeit von Bacillus zum Wachsen und dadurch zum Vorsehen seines Nutzens.

[0044] FOS kann aus einer Vielzahl von natirlichen Quellen erhalten werden, einschlie3lich kommerziellen

Herstellern. Als ein aus natirlichen Quellen isoliertes Produkt kdnnen die Komponenten in breitem Male va-
riieren und dennoch das vorteilhafte Agens, namlich FOS, vorsehen. FOS weist typischerweise eine Polymer-
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kettenange von etwa 4 bis 200 Zuckereinheiten auf, wobei die hdheren Langen bevorzugt werden. Zum Bei-
spiel kann der Grad der Reinheit in weitem Malf3e variieren, so lange funktionelles FOS in der Formulierung
vorhanden ist. Bevorzugte FOS-Formulierungen enthalten mindestens 50 Gew.-% an Fructo-Oligosacchari-
den, verglichen zu einfachen (Mono- oder Disaccharid)-Zuckern, wie Glukose, Fruktose oder Saccharose, vor-
zugsweise mindestens 80 Gew.-% Fructo-Oligosaccharide, weiter bevorzugt mindestens 90 Gew.-% und am
starksten bevorzugt mindestens 95 Gew.-% Fructo-Oligosaccharide. Zuckergehalt und -zusammensetzung
kdnnen durch ein beliebiges einer Vielzahl von komplexen analytischen Kohlehydrat-Nachweisverfahren be-
stimmt werden, wie es allgemein bekannt ist.

[0045] Bevorzugte Quellen von FOS schlieRen Inulin, Frutafit IQ (TM) von Imperial Suiker Unie (Sugar Land,
Texas); NutraFlora (TM) von Americal Ingredients, Inc., (Anaheim, CA), Fabrchem, Inc., (Fairfield, CT), und
Fruittrimfat 'Replacers and Sweeteners' (Emeryville, CA) ein.

C. Therapeutische Zusammensetzungen

[0046] Zusammensetzungen dieser Erfindung, welche zur Verwendung bei der Verhinderung, Behandlung
oder Bekampfung mikrobieller Infektionen geeignet sind, umfassen einen aktiven Bestandteil, bei welchem es
sich um Bacillus coagulans, Bacillus coagulans-Sporen, extrazellulare antimikrobielle oder antibiotische Meta-
bolite von B. coagulans oder Kombinationen davon in verschiedenen Formulierungen handelt.

[0047] Die aktiven Bacillus-Bestandteile machen etwa 0,1 Gew.-% bis etwa 50 Gew.-% der Endzusammen-
setzung, vorzugsweise 1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, in einer Formulierung, die zur topischen Verabreichung ge-
eignet ist, aus.

[0048] Die Formulierung fir eine therapeutische Zusammensetzung dieser Erfindung kann andere probioti-
sche Agentien oder Nahrstoffe zur Férderung der Sporenkeimung und/oder des Bacillus-Wachstums einschlie-
Ren. Die Zusammensetzungen kénnen auch bekannte antimikrobielle Mittel, bekannte antivirale Mittel, be-
kannte Anti-Pilz-Mittel einschlieen, welche alle mit der Aufrechterhaltung der Lebensfahigkeit des aktiven Ba-
cillus-Agens kompatibel sein missen, wenn Bacillus-Organismen oder -Sporen das aktive Agens sind. Die an-
deren Mittel in den Zusammensetzungen kdénnen entweder Synergisten oder aktive Agentien sein. Vorzugs-
weise sind die bekannten antimikrobiellen, antiviralen und/oder Anti-Pilz-Mittel probiotische Agentien, die mit
Bacillus kompatibel sind. Die Zusammensetzungen kdnnen auch bekannte Antioxidationsmittel, Puffermittel,
Sonnenschutzmittel und kosmetische Mittel, einschlieRlich Farbemitteln, Geruchsstoffen, Olen, atherischen
Olen, Gleitmitteln, Feuchtmachern oder Trocknungsmitteln, einschlieRen. Antioxidationsmittel, wie Vitamin E,
kénnen eingeschlossen werden. Sonnenschutzmittel, wie para-Aminobenzoesaure, kénnen eingeschlossen
sein. Gleitmittel, wie synthetisches oder naturliches Bienenwachs, kénnen ebenfalls eingeschlossen sein. Ver-
dickungsmittel, wie Polyvinylpyrrolidon, Polyethylenglykol oder Carboxymethylcellulose, kénnen den Zusam-
mensetzungen zugesetzt werden.

[0049] Geruchsstoffe und atherische Ole sind besonders geeignet fiir die Zusammensetzungen, welche in
Produkten und Verfahren fur die Personenhygiene verwendet werden; und kénnen Meersalze, Krauter oder
Krauterextrakte, Duftstofféle aus einer grof3en Vielzahl von Pflanzen oder Tieren, und Geruchsstoffe aus einer
groRen Vielzahl von Pflanzen oder Tieren einschlieen, wie sie sdmtlich allgemein bekannt sind.

[0050] Bevorzugte Geruchsstoffe, nitzlich in einer Zusammensetzung dieser Erfindung, schlieen Afrikani-
sches Veilchen, Weihrauch & Myrrhe, Lavendel, Vanille, Gardenia, GeilRblatt, Sandelholz, Moschus, Jasmin,
Lotus, Orangenbliite, Patchouli, Heidekraut, Magnolie, Amber, Rose und ahnliche Geruchsstoffe ein.

[0051] Bevorzugte Ole, einschlieRlich dtherischen oder Duftstoffélen, schlieBen Mandel, Aloe, Bernstein bzw.
Amber, Apfel, Aprikose, Wachsgagel, Benzion, Kaktusblite, Gartennelke, Carrageenan, Zedernholz, Zimt, Ge-
wirznelke, Kokosnuss, Zeder, Copal, Emu, Eukalyptus, Franfipani, Weihrauch & Myrrhe, Gardenia, Grapeftruit,
Heidekraut, Krauter, Geil3blatt, Jasmin, Jojoba, Kelp, Lavendel, Zitrone, Flieder, Lotus, Magnolie, Maulbeere,
Moschus, Myrrhe, Narzisse, Orangenbliite, Patchouli, Pfirsich, Pinon Pine, Plumeria, Rose, Rosmarin, Safflor,
Salbei, Sandelholz, Spirulina, Erdbeere, Vanille, Veilchen, Wisteria und dhnliche Ole ein. Ein besonders bevor-
zugtes Ol zur Verwendung in einer Zusammensetzung der Erfindung ist Emu-Ol, welches typischerweise in
einer Menge von etwa 1 Gew.-% bis 75 Gew.-% verwendet wird.

[0052] Dariiber hinaus kénnen die Geruchsstoffe und atherischen Ole in verschiedenen Badesalz- und Ba-

deseifen-Zusammensetzungen bereitgestellt werden. Salze und Seifen sind ebenfalls im Fachgebiet gut be-
kannt und kénnen Meersalze, Wistensalze, Mineralsalze, Natriumsesquicarbonat, Magnesiumsulfat und der-
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artige Ublicherweise verwendeten Badesalze einschlief3en.

[0053] Geruchsstoffe, Ole und Salze sind im Fachgebiet gut bekannt, kénnen aus einer Vielzahl von nattirli-
chen und kommerziellen Quellen erhalten werden und werden nicht als die Erfindung einschrankend angese-
hen. Exemplarische kommerzielle Quellen schliel3en Innovative Body Science (Carlsbad, CA), Scents of Pa-
radise SunBurst Technology, Inc., (Salem, OR), Intercontinental Fragances, Inc., (Houston, TX), Scentastics,
Inc., (Ft. Lauderdale, FL), Michael Giordano International, Inc., (North Miami, FL), ein.

[0054] In den vorliegenden Zusammensetzungen verwendete Chemikalien kdnnen aus einer Vielzahl von
kommerziellen Quellen erhalten werden, einschlief3lich Spectrum Quality Products, Inc. (Gardena, CA), Seltzer
Chemicals, Inc., (Carlsbad, CA) und Jarchem Industries, Inc., (Newark, NJ).

[0055] Die aktiven Agentien werden mit einem Trager kombiniert, der mit der Haut, Membran oder Schleim-
hautgewebe eines Menschen oder Tiers physiologisch kompatibel ist, an welches/n er topisch verabreicht wird.
Das heifdt, der Trager ist vorzugsweise im wesentlichen inaktiv mit Ausnahme der oberflachenaktiven Eigen-
schaften, die bei der Herstellung einer Suspension der aktiven Bestandteile genutzt werden. Die Zusammen-
setzungen kénnen andere physiologisch aktive Bestandteile einschlieRen, welche die Wirksamkeit der aktiven
Agentien in der Zusammensetzung nicht beeintrachtigen.

[0056] Ein typische therapeutische Zusammensetzung wird in einem Gramm Dosierungs-Formulierung 10°
bis 102, vorzugsweise 2 x 10° bis 10" Kolonie-bildende Einheiten (CFU) an lebensfahigen Bacillus-Bakterien
(d.h. vegetative Zellen) oder Bakteriensporen enthalten. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann eine the-
rapeutische Ausflihrungsform von etwa 10 Milligramm (mg) bis ein Gramm Fructo-Oligosaccharide einschlie-
Ren. Die Formulierung kann bezuglich des Gewichts unter Verwendung eines beliebigen einer Vielzahl von
Tragern und/oder Bindemitteln vervollstdndigt werden. Ein bevorzugter Trager ist mikrokristalline Cellulose
(MCC), welche in einer ausreichenden Menge zugesetzt wird, um das Dosierungs-Gesamtgewicht von einem
Gramm zu vervollstandigen.

[0057] Besonders bevorzugte Formulierungen fir eine therapeutische Zusammensetzung dieser Erfindung
sind in den Beispielen beschrieben.

[0058] Trager kdnnen trockene Materialien auf Feststoffbasis flir Formulierungen in pulverisierter Form sein,
und kénnen Materialien auf Flussigkeits- oder Gel-Basis fur Formulierungen in Flissigkeits- oder Gel-Formen
sein, wobei diese Formen teilweise von den Wegen oder Arten der Verabreichung abhangen.

[0059] Typische Trager fir trockene Formulierungen schlieen Trehalose, Maltodextrin, Reismehl, mikrokris-
talline Cellulose (MCC), Magnesiumstearat, Inositol, FOS, Gluco-Oligosaccharide (GOS), Dextrose, Saccha-
rose, Talk und derartige Trager ein.

[0060] Wo die Zusammensetzung trocken ist und eingedampfte Ole, welche eine Neigung der Zusammen-
setzung zur Verklumpung hervorrufen (Adhésion der Komponenten-Sporen, Salze, Pulver und Ole), enthélt,
wird es bevorzugt, trockene Flllstoffe einzuschlieRen, welche die Komponenten verteilen und eine Verklum-
pung verhindern. Beispielhafte Anti-Verklumpungs-Mittel schlielen MCC, Talk, Diatomeen-Erde, amorphes Si-
liziumdioxid und dergleichen ein, typischerweise zugesetzt in einer Menge von etwa 1 bis 95 Gew.-%.

[0061] Geeignete Trager auf Flissigkeits- oder Gel-Basis sind im Fachgebiet gut bekannt, wie Wasser und
physiologische Salzlésungen, Harnstoff, Alkohole und Glykole, wie Methanol, Ethanol, Propanol, Butanol,
Ethylenglykol und Propylenglykol und dergleichen. Vorzugsweise sind Trager auf Wasserbasis von etwa neu-
tralem pH.

[0062] Geeignete Trager schliellen wassrige und dlartige Trager, wie zum Beispiel weilles Petrolatum, Isop-
ropylmyristat, Lanolin oder Lanolin-Alkohole, Mineralél, Duftstoff- oder atherisches Ol, Nasturtiumextrakt-Ol,
Sorbitanmonooleat, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol (gemeinsam oder in verschiedenen Kombinationen),
Hydroxypropylcellulose (MG = 100 000 bis 1 000 000), Detergentien (z. B. Polyoxylstearat oder Natriumlauryl-
sulfat) ein und werden mit Wasser vermischt, um eine Lotion, ein Gel, eine Creme oder eine halbfeste Zusam-
mensetzung zu bilden. Andere geeignete Trager umfassen Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Wasser-Emulsionen und
Mischungen von Emulgatoren und Weichmachern mit Lésungsmitteln, wie Saccharosestearat, Saccharoseco-
coat, Saccharosedistearat, Mineraldl, Propylenglykol, 2-Ethyl-1,3-hexandiol, Polyoxypropylen-15-stearylether
und Wasser. Zum Beispiel sind Emulsionen, welche Wasser, Glycerolstearat, Glycerin, Mineraldl, syntheti-
sches Spermaceti, Cetylalkohol, Butylparaben, Propylparaben und Methylparaben enthalten, im Handel erhalt-
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lich. Konservierungsstoffe kdnnen ebenfalls in den Trager eingeschlofien werden, einschliel3lich Methylpara-
ben, Propylparaben, Benzylalkohol und Ethylendiamintetraacetat-Salzen. Gut bekannte Geschmackstoffe
und/oder Farbemittel kdnnen ebenfalls in dem Trager eingeschloRen sein. Die Zusammensetzung kann auch
einen Weichmacher, wie Glycerol oder Polyethylenglykol (MG = 800 bis 20000) einschlieten. Die Zusammen-
setzung des Tragers kann variiert werden, so lange sie die pharmakologische Aktivitat der aktiven Bestandteile
oder die Lebensfahigkeit der Bacillus-Zellen oder -Sporen nicht signifikant stort.

[0063] Eine therapeutische Zusammensetzung kann formuliert werden, um fiir die Anwendung auf einer Viel-
zahl von Wegen geeignet zu sein, zum Beispiel in einer Creme fur die Haut (z. B. Ringelflechte oder Fulpilz),
in einer Spulung fur den Mund (z. B. Mund-Soor), in einer Dusche zur vaginalen Anwendung (z. B. Vaginitis),
in einem Pulver zum Reiben (z. B. Dermatitis), in einer Flissigkeit fir Zehennagel (z. B. Tinea pedis), in einem
Badesalz oder Badepulver zur Behandlung von Infektionen des genitalen, Ful3- oder sonstigen Gewebes in
einem Bad, und dergleichen, wie es ausfihrlicher in den Beispielen beschrieben wird. Andere Formulierungen
werden dem Fachmann auf dem Gebiet ohne weiteres offensichtlich sein.

[0064] D. Therapeutische Verfahren zur Behandlung von mikrobiellen Infektionen Die vorliegende Erfindung
betrachtet ein Verfahren zur Behandlung, Verminderung oder Bekdmpfung von mikrobiellen Infektionen in ei-
ner Vielzahl von Haut- und Schleimhautmembran-Geweben unter Verwendung einer therapeutischen Zusam-
mensetzung oder eines therapeutischen Erzeugnisartikels dieser Erfindung. Optimalerweise reduzieren die
Zusammensetzungen effektiv den Hefe-, Pilz- und/oder Viren-Titer in dem behandelten Individuum, insbeson-
dere an der Stelle der Verabreichung der topischen Zusammensetzung. Zum Beispiel wird der Titer an patho-
genen Mikroben in Lasionen bei topischer Behandlung von betroffenen Flachen der Haut oder Schleimhaut-
membran signifikant vermindert. Die offenbarten Verfahren zur Behandlung verringern auch Symptome von
pathogener mikrobieller Infektion (z. B. mit infizierten oder mikrobiell verursachten La&sionen assoziierte
Schmerzen) und férdern eine raschere Heilung, als ohne Bacillus-Behandlung beobachtet wird.

[0065] Das Verfahren der vorliegenden Erfindung schlie3t die Verabreichung einer Zusammensetzung, ent-
haltend den aktiven Bacillus-Bestandteil, an einen Menschen oder ein Tier zur Behandlung oder Verhinderung
einer mikrobiellen, d.h. Bakterien-, Hefe-, Pilz- oder Viren-Infektion, ein. Die Verabreichung erfolgt vorzugswei-
se an die Haut oder eine Schleimhautmembran unter Verwendung von einer Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe,
Suspension, Aerosol-Spray, Pulver, einer halbfesten Formulierung (z. B. eines Suppositoriums) oder eines Er-
zeugnisartikels, welche alle formuliert sind, um eine therapeutische Zusammensetzung dieser Erfindung zu
enthalten, unter Anwendung von im Fachgebiet gut bekannten Verfahren.

[0066] Die Anwendung der Zusammensetzungen, enthaltend das aktive Bacillus-Agens, effektiv zur Verhin-
derung oder Behandlung einer mikrobiellen Infektion, besteht im Allgemeinen aus ein bis zehn Anwendungen
von 10 mg bis 10 g einer Zusammensetzung pro Anwendung wahrend einem Tag bis zu einem Monat. Die An-
wendungen erfolgen im Allgemeinen einmal alle zwdIf Stunden und bis zu einmal alle vier Stunden. Vorzugs-
weise sind zwei bis vier Anwendungen der Zusammensetzung pro Tag, von etwa 0,1 g bis 5 g pro Anwendung,
wahrend einem bis sieben Tagen ausreichend, um eine mikrobielle Infektion zu verhindern oder zu behandeln.
Fir topische Anwendungen werden die Zusammensetzungen vorzugsweise taglich auf die Lasionen aufge-
bracht, so bald Symptome (z. B. Schmerz, Schwellung oder Entziindung) nachgewiesen werden. Selbstver-
standlich wird die spezifische Route, Dosierung und Zeitgebung der Anwendung zum Teil von dem besonderen
behandelten Pathogen und/oder Befund und dem Ausmalf} des Befundes abhangen.

[0067] Ein bevorzugtes Verfahren beinhaltet die Anwendung von 10° bis 10'? lebensfahigen Bakterien oder
Sporen pro Tag, vorzugsweise 10° bis 10'° und weiter bevorzugt von etwa 5 x 108 bis 10° lebensfahigen Bak-
terien oder Sporen pro Tag. Darlber hinaus umfasst ein bevorzugtes Verfahren gegebenenfalls die Anwen-
dung einer Zusammensetzung, welche zusatzlich 10 mg bis 20 g Fructo-Oligosaccharid pro Tag, vorzugsweise
etwa 50 mg-10 g und weiter bevorzugt etwa 150 mg bis 5 g Fructo-Oligosaccharid pro Tag enthalt, um das
Wachstum der probiotischen Bacillus-Spezies gegeniiber dem Wachstum des Pathogens zu fordern.

[0068] Im Falle eines therapeutischen Bades, sieht eine Ausflihrungsform die Zugabe und Beimischung einer
Zusammensetzung von trockenen Bacillus-Sporen zu einem vorbereiteten Bad vor, welches Seifen, Ole, Ge-
ruchsstoffe, Salze und dergleichen Badekomponenten enthalten kann, gefolgt vom Kontaktieren des infizierten
Gewebes mit dem Badewasser, wie beim "Nehmen eines Bades" im herkémmlichen Sinne. In dieser Ausfih-
rungsform kdénnen die therapeutischen probiotischen Sporen in einem System mit Gebrauchsanweisungen,
wie hierin beschrieben, verpackt werden. Ein typisches Bad wird 10° bis 10" CFU Bakterien-Zellen oder Spo-
ren, vorzugsweise 1 x 10° bis 5 x 10° CFU an Zellen oder Sporen pro Bad bereitstellen.
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[0069] Spezifische Verfahren zur Behandlung einer mikrobiellen Infektion werden in den Beispielen beschrie-
ben und schlieBen Windelekzem, vaginale Hefeinfektion, opportunistische Hautinfektion, Tinea-Pilzinfektion,
oberflachliche Hautinfektion, Akne, Fieberblaschen, genitale Herpes-Lasionen, Fusspilz und dergleichen ein.

[0070] Auler es ist anders definiert, besitzen alle hierin verwendeten wissenschaftlichen und technischen Be-
griffe die gleiche Bedeutung, wie sie vom Fachmann im relevanten Fachgebiet tiblicherweise verstanden wird.
Aufler es wird anderweitig erwahnt, sind die hierin angewandten oder betrachteten Techniken Standardmetho-
den, die dem Durchschnittsfachmann auf dem Gebiet gut bekannt sind. Die Beispiele von Ausfliihrungsformen
dienen nur der Veranschaulichung.

E. Therapeutische Systeme zur Behandlung von mikrobiellen Infektionen (nicht Teil der beanspruchten Erfin-
dung)

[0071] Die Erfindung betrachtet ferner ein therapeutisches System zur Behandlung, Verringerung und/oder
Bekampfung von mikrobiellen Infektionen, umfassend einen Behalter, umfassend ein Etikett und eine thera-
peutische Zusammensetzung gemaf der vorliegenden Erfindung, wobei das Etikett Anweisungen fiir den Ge-
brauch der Zusammensetzung zur Behandlung der Infektion umfasst.

[0072] Typischerweise liegt das System in der Form einer Packung, enthaltend eine therapeutische Zusam-
mensetzung dieser Erfindung, oder in Kombination mit Verpackungsmaterial vor. Das Verpackungsmaterial
schliefdt ein Etikett oder Anweisungen zum Gebrauch der Komponenten der Packung ein. Die Anweisungen
geben die betrachtete Anwendung der verpackiten Komponenten, wie hierin beschrieben, fir die Verfahren
oder Zusammensetzungen der Erfindung an.

[0073] Zum Beispiel kann ein System eine oder mehrere Einzeldosierungen einer therapeutischen Zusam-
mensetzung gemal der Erfindung umfassen. Alternativ dazu kann das System Schittmengen einer therapeu-
tischen Zusammensetzung enthalten. Das Etikett enthalt Anweisungen zum Gebrauch der therapeutischen
Zusammensetzung entweder in Einzeldosis- oder in Schitt-Formen, wie angemessen, und kann Informationen
bezlglich der Lagerung der Zusammensetzung, Krankheitsindikationen, Dosierungen, Wegen und Arten der
Verabreichung und ahnliche Information einschlief3en.

[0074] Abhangig von der jeweiligen in Betracht gezogenen Anwendung, kann das System weiterhin gegebe-
nenfalls, entweder kombiniert oder in separaten Packungen, eine oder mehrere der folgenden Komponenten
enthalten: FOS, Badesalze, Seifen und Ole (zur Verwendung in einem Bad) und dhnliche Komponenten. Ein
besonders bevorzugtes System umfasst Einheitsdosis-Packungen von Bacillus-Sporen zur Verwendung in
Kombination mit einem herkdmmlichen Badesalz- oder Badeseifen-Produkt, zusammen mit Anweisungen zum
Gebrauch des Bacillus-Probiotikums in einem therapeutischen Verfahren.

F. Erzeugnisartikel

[0075] Die Erfindung zieht auch verschiedene Erzeugnisartikel in Betracht, welche die niizlichen Aspekte der
vorliegenden Erfindung durch Kombination der therapeutischen Zusammensetzung mit verschiedenen medi-
zinischen oder personlichen Hygienevorrichtungen anwenden, so dass mikrobielle Infektionen, assoziiert mit
der Verwendung dieser Vorrichtungen, verringert oder verhindert werden. Die Erfindung umfasst Zusammen-
setzungen von aktivem B. coagulans-Agens, aufgetragen auf eine feste Oberflache oder impragniert in eine
feste Matrix einer beliebigen Vorrichtung oder eines beliebigen Erzeugnisartikels, welcher) fir einen Kontakt
mit Haut oder einer Schleimhautmembran beabsichtigt ist. Vorzugsweise ist die feste Oberflache ein flexibler
Gegenstand, welcher auf der Haut oder Schleimhautmembran getragen oder Uber selbige gewischt werden
kann. Wenn der flexible Gegenstand, der den Bacillus und/oder den isolierten Wirkstoff tragt, auf der Haut ge-
tragen werden soll, schliefl3t er weiter bevorzugt eine Einrichtung zum Anbringen des Gegenstands an der Haut
ein, wie beispielsweise eine Klebstoffschicht, ineinandergreifenden KlettverschluB(Velcro®)-Verbinder oder an-
dere gut bekannte Anheftungs-Einrichtungen, wie Bander, Schnappverschlisse, Gummis, Kndpfe und derglei-
chen.

[0076] Spezifische Ausfliihrungsformen, welche aktives B. coagulans-Agens einschlieen, sind Windeln, Ein-
wegtlcher (z. B. Baby-Wischtliicher oder Damenhygiene-Einwegtiicher), Tampons, Hautpflaster, Klebeband,
absorptionsfahige Einlagen, Kleidungsgegenstande (Unterwasche, Schlafkleidung), Badehandtiicher, Wasch-
lappen, und dergleichen. Der Gegenstand kann aus faserartigen gewebten, gestrickten oder Nonwoven-Ma-
terialien, okklusiven oder nicht-okklusiven Folien oder Membranen, synthetischen Polymerfasern, -folien,
-membranen und Schaumen (z. B. Nylon, Polytetrafluorethylen (PTFE, wie Teflon® oder Gor-Tex®), Polystyrol,
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Polycarbonat, Polyvinylchlorid und Polysulfon) hergestellt sein. Alle diese Formen sind im Fachgebiet gut be-
kannt und schlieRen beispielsweise gestrickte oder gewebte Textilien, Nonwoven-Textilien, wie Filz und Vlies,
Faserballchen aus Baumwolle, Rayon, Zellulose oder Kunstfasern und gleichartige Materialien ein.

[0077] Der isolierte B. coagulans-Wirkstoff kann unter Anwendung eines beliebigen aus einer Vielzahl be-
kannter Verfahren auf die feste Oberflache aufgetragen werden, einschlieBlich zum Beispiel Aufbringen eines
Pulvers, Sprihtrocknen des Probiotikums auf das Material oder Einweichen des Materials in einer LOsung, wel-
che das Probiotikum enthalt, und danach Anwenden des befeuchteten Materials oder Trocknung des Materials
vor dem Anwenden. Pordses Material kann den Bacillus und/oder das isolierte aktive Agens in den Poren oder
Zwischenraumen des festen Materials enthalten. Der Bacillus und/oder das isolierte aktive Agens kdnnen
durch Adhasion angeheftet werden, wie durch Anheftung an eine Klebstoffschicht, welche dann (z. B. in einem
Verband oder Hautpflaster) auf die Haut aufgebracht wird. Der Bacillus und/oder das isolierte aktive Agens
kénnen wahrend des Herstellungsprozesses des flexiblen Gegenstandes in das feste Material impragniert wer-
den (z. B. zu einer synthetischen Zusammensetzung vor oder wahrend des Polymerisationsverfahrens zuge-
setzt werden). Die Druck- und Warmebestandigkeit von Bacillus-Sporen macht sie besonders geeignet fiir die
Einbringung in das Material wahrend der Herstellung. Ein beliebiges der festen Materialien, welche Bacillus
und/oder das isolierte aktive Agens tragen, kann individuell oder in Gruppen verpackt werden, welche zum Ent-
halten des behandelten Materials geeignet sind, wobei Standard- Verpackungsmaterialien verwendet werden
(z. B. in einer Schrumpfpackung, einem versiegeltem Paket, Schutzumhullung oder einem Spendebehalter,
geeignet zum Enthalten trockener oder nasser Materialien).

[0078] Der Erzeugnisartikel kann, darauf aufgetragen, eine beliebige der zusatzlichen/wahlfreien Komponen-
ten einer therapeutischen Zusammensetzung dieser Erfindung aufweisen, wobei Trager, Salze, FOS, Ge-
ruchsstoffe und dergleichen eingeschlossen sind.

[0079] Ein beliebiges einer Vielzahl von Verfahren zum Aufbringen der therapeutischen Zusammensetzung
auf einen vorliegenden Gegenstand kann angewandt werden, und deshalb darf die Erfindung nicht in solcher
Art eingeschrankt werden. Allerdings schlieBen bevorzugte Verfahren ein "Sprih-Trocknungs"-Verfahren ein,
worin das Material in einer Niedrigfeuchtigkeits-Kammer an eine zerstdubte Mischung, enthaltend eine flussige
Zusammensetzung, ausgesetzt wird, wobei die Kammer anschlieRend an etwa 80-110 Grad Fahrenheit expo-
niert wird, um die Flussigkeit zu trocknen, wodurch das Material des Gegenstands mit den Komponenten der
Zusammensetzung impragniert wird. Eine typische Beladung betragt 10° bis 10° cfu Bakterien/Sporen pro ml
Zerstaubungsmischung, um diese selbe Menge auf etwa einem Quadrat-Zoll Aulienoberflache an faserarti-
gem Trager/Gegenstand-Material aufzubringen. Der trockene Gegenstand ist dann bereit zur Aufbewahrung
in einer sterilen Verpackung fur die Verwendung.

Beispiele

[0080] Die folgenden Beispiele, welche diese Erfindung betreffen, sind veranschaulichend und sollten selbst-
verstandlich nicht als die Erfindung spezifisch einschrankend ausgelegt werden. Daruber hinaus sollen solche,
jetzt bekannten oder kiinftig entwickelten, Variationen der Erfindung, welche innerhalb des Uberblicks des
Fachmanns auf dem Gebiet liegen, so angesehen werden, dass sie innerhalb des Umfangs der hierin nach-
stehend beanspruchten, vorliegenden Erfindung liegen.

Beispiel 1: Antimikrobielle Aktivitat von B. coagulans

[0081] Die Fahigkeit von B. coagulans, verschiedene Pilzpathogene zu inhibieren, wurde unter Anwendung
eines in-vitro-Assays demonstriert. Die getesteten Pilzstamme von Trichophyton-Spezies waren von der Ame-
rican Type Culture Collection (ATCC) (Rockville, Maryland) erhaltlich, und ihre ATCC-Zugangsnummern sind
in der Tabelle 2 gezeigt. In dem Assay wurden Kartoffel-Dextrose-Platten (DIFCO®, Detroit, MI) unter Anwen-
dung von Standardverfahrensweisen hergestellt und wurden einzeln mit einem konfluenten Bett (etwa 1,7 x
10°) verschiedener Spezies des Pilzes Trichophyton angeimpft. Eine Inhibiton durch B. coagulans wurde ge-
testet, indem etwa 1,5 x 10° Kolonie-bildende Einheiten (CFU) in 10 ul Nahrmedium oder Puffer auf die Platte
aufgebracht wurden, wobei direkt in der Mitte der Kartoffel-Dextrose-Platte mit einem Testort pro Platte aus-
plattiert wurde. Die GroRRe jedes Testorts betrug etwa 8 mm Durchmesser, und ein Minimum von drei Tests wur-
de flr jeden Inhibitions-Assay durchgefuhrt. Die Negativkontrolle war ein 10-pl-Tropfen sterile Kochsalzldung,
und die Positivkontrolle war ein gleiches Volumen an 2% Miconzaol (1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)metho-
xylethyl]-1H-imidazol in einer inerten Creme. Die Platten wurden dann etwa 18 Stunden lang bei 30°C inku-
biert, als die Inhibitionszone gemessen wurde. Wie hierin verwendet, bedeutet "ausgezeichnete Inhibitition",
dass die Zone einen Durchmesser von 10 mm oder gréRer aufwies; und "gute Inhibition" bedeutet, dass die

13/24



DE 698 32 267 T2 2006.08.10

Zone einen gréReren Durchmesser als 2 mm, aber einen kleineren Durchmesser als 10 mm aufwies.

[0082] Die Ergebnisse der in-vitro-Inhibition durch B. coagulans sind in der Tabelle 2 gezeigt. Fir jede der
getesteten Trichophyton-Spezies ist der mit einer Infektion assozierte Krankheitszustand in der Spalte 2 von
Tabelle 2 aufgelistet. Zum Vergleich wurde keine Inhibitonszone mit der Negativkontrolle beobachtet. Eine gute
Inhibiton (etwa 8,5 mm Durchmesser, mittlerer Durchschnitt von drei Tests) wurde mit der Positivkontrolle be-

obachtet.

Tabelle 2

Pathogen damit verbundene Krankheit Inhibitions-

Ergebnisse
T. mentagrophytes Tinea pedis ausgezeichnet
(ATCC# 4808) (Fusspilz)
T. interdigitale Tinea pedis ausgezeichnet
(ATCC# 9129) (Fusspilz)
T. mentagrophytes Tinea versicolor ausgezeichnet
(ATCC# 36107) (Ringelfiechte)
T. mentagrophytes Tinea barbae (Gesicht- & gut
(ATCC# 8125) Nackenentziindung)
T. mentagrophytes Tinea pedis ausgezeichnet
(ATCC# 9533)
T. mentagrophytes Tinea pedis ausgezeichnet
(ATCC# 28187)
T. rubrum milde Dermatophytose gut
(ATCC# 18753)
T. yaoundei Kopfflechte gut

(ATCC# 13947)

[0083] In &hnlicher Weise wurde die Fahigkeit von B. coagulans, verschiedene Hefe-Pathogene zu inhibieren,
in vitro flr vier Spezies von Candida aufgezeigt, welche alle von der American Type Culture Collection (Rock-
ville, Maryland) erhaltlich sind, wobei ihre ATCC-Zugangsnummern in der Tabelle 3 gezeigt werden. in dem
Assay wurden Kartoffel-Dextrose-Platten (DIFCO®, Detroit, MI) unter Anwendung von Standardverfahrenswei-
sen hergestellt und. wurden einzeln mit einem konfluenten Bett von etwa 1,7 x 10° der vier Spezies von Can-
dida angeimft. Eine Inhibiton durch B. coagulans wurde getestet, indem etwa 1,5 x 108 CFU in 10 pl N&hrme-
dium oder Puffer auf die Platte aufgebracht wurden, wobei direkt in der Mitte der Kartoffel-Dextrose-Platte mit
einem Testort von etwa 8 mm Durchmesser pro Platte ausplattiert wurde. Ein Minimum von drei Tests wurde
fur jeden Inhibitions-Assay durchgeflhrt. Die Negativkontrolle war ein 10 pl grof3er Tropfen von steriler Koch-
salzlésung, und die Positivkontrolle war ein 10-pl-Volumen von Miconazol-Creme. Die Platten wurden dann
etwa 18 Stunden lang bei 30°C inkubiert, als die Inhibitionszone unter Anwendung der gleichen Kriterien, wie
friher hierin definiert, gemessen wurde. Mit der Negativkontrolle wurde keine Inhibition beobachtet, und eine
gute Inhibitition (etwa 8,7 mm Durchmesser, Mittelwert von drei Tests) wurde mit der Positivkontrolle beobach-
tet.

[0084] Die Ergebnisse der in vitro-Tests werden in der Tabelle 3 mit den pathologischen Befunden bei Men-
schen, welche mit einer Infektion durch die in Spalte 2 gezeigte Candida-Spezies assoziiert sind, gezeigt.
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Tabelle 3

Spezies Pathologie Inhibitions-Ergebnisse
Candida albicans chronische mukokutane ausgezeichnet
(ATCC# 26555) Candidiasis, Myositis und

Thymom
C. albicans systemische Candidiasis ausgezeichnet
(ATCCH# 44203)
C. albicans Hefe- und Myzel-Phase ausgezeichnet
(ATCCH# 44807)
C. tropicalis cervikale Hefe-Infektion ausgezeichnet
(ATCC# 62377)

[0085] In gleicher Weise wurde das Vermdgen von B. coagulans, opportunistische bakterielle Pathogene zu
inhibiern, in vitro fir Pseudomonas aeruginosa und Staphylococcus aureus gezeigt, welche Teile eines stan-
dardmaRigen Bakterienpathogen-Screens sind (U.S. Food and Drug Administration) und im Handel auf festen
Tragerscheiben (DIFCO® BACTROL®-Disk-Set) erhaltlich sind. In dem Assay wurden Kartoffel-Dextrose-Plat-
ten (DIFCO®) unter Verwendung von Standard-Verfahrensweisen hergestellt und wurden individuell mit einem
konfluenten Bett von je 1,5 x 10° der vier Bakterienspezies inokuliert. Die Inhibition durch B. coagulans wurde
getestet mittels Aufbringen von 1,5 x 10° CFU in 10 pl Nahrmedium oder Puffer auf der Platte, wobei direkt in
der Mitte der Kartoffel-Dextrose-Agarplatte mit einem Testort mit einem Durchmesser von etwa 8 mm pro Platte
ausplattiert wurde.

[0086] Fur jeden Assay wurde ein Minimum von drei Testorten verwendet. Die Negativkontrolle war ein
10-pl-Tropfen einer sterilen Kochsalzlésung, und die Positivkontrolle war ein 10-pl-Volumen an Glutaraldehyd.
Die Platten wurden dann etwa 18 Stunden lang bei 30°C inkubiert, als die Inhibitionszone gemessen wurde,
wobei die gleichen Kriterien angewandt wurden, wie hierin friiher definiert. Keine Inhibition wurde mit der Ne-
gativkontrolle beobachtet, und eine ausgezeichnete Inhibition (etwa 16,2 mm Durchmesser, Mittelwert aus drei
Tests) wurde mit der Positivkontrolle beobachtet. Eine ausgezeichnete Inhibition wurde auch fur beide oppor-
tunistischen Pathogene, P. aeruginosa und S. aureus, beobachtet.

[0087] Beispiel 2: Formulierung einer therapeutischen Zusammensetzung Formulierung 1: Bade-Formulie-
rung (per Bad/Dosierung)

B. coagulans 250 000 000 Sporen (~18 mg)
Badesalze (Meer- & Mineralsalze) 10¢g

Fructo-Oligosaccharide (FOS) 19

mikrokristalline Cellulose (MCC) 59

Geruchsstoff Spurenmenge

[0088] Formulierung 2: Topische Salbe (per ml)

B. coagulans-Extrakt (Beispiel 3B) 100 pl

Lanolin 780 pl
Emu-OlI 100 pl
atherisches Geranium-OlI 20
Geruchsstoff Spurenmenge

[0089] Formulierung 3: Topische Flissigkeit fiir Tropfer-Anwendung (per ml)
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B. coagulans-Extrakt (Beispiel 3B) 500 pl
Emu-Ol 450 pl
atherisches Geranium-OlI 20 pl
Detergens Tween-80 30 pl
Geruchsstoff Spurenmenge

[0090] Formulierung 4: Pulver (per Gramm)

B. coagulans 100 000 000 Sporen (~8 mg)
Talk 992 mg
pulverisierter Lavendel-Duftstoff Spurenmenge

Beispiel 3A: Herstellung von B. coagulans-Sporen
[0091] Eine Kultur von getrockneten B. coagulans-Sporen wurde wie folgend hergestellit.

[0092] Zehn Millionen Sporen wurden in einen Liter Kultur, enthaltend 24 g KartoffelDextrose-Nahrmedium,
10 g Enzymverdau von Gefliigel- und Fischgewebe, 5 g FOS und 10 g MnSO,, inokuliert. Die Kultur wurde 72
Stunden lang unter einer Hoch-Sauerstoff-Umgebung bei 37°C gehalten, um eine Kultur zu erzeugen, welche
etwa 150 Milliarden Zellen pro Gramm Kultur aufweist. Danach wurde die Kultur filtriert, um Kulturmedi-
ums-Flussigkeit zu entfernen, und das Bakterien-Pellet wurde in Wasser resuspendiert und gefriergetrocknet.
Das gefriergetrocknete Pulver wird dann unter Einsatz der "standardmaRigen guten Anfertigungs-Praxis"
(GMP) zu einem feinen Pulver zermahlen. Das Pulver wird dann in Formulierung 1 oder Formulierung 4 kom-
biniert, wie beschrieben in Beispiel 2, um trockene Pulver-Zusammensetzungen zu bilden.

Beispiel 3B: Herstellung von extrazellularen B. coagulans-Produkten

[0093] Eine 1 Liter groRe Kultur von B. coagulans wurde hergestellt, wie beschrieben in Beispiel 3A, auller
dass das FOS weggelassen wurde. Die Kultur wurde 5 Tage lang gehalten, wie beschrieben, wobei zu dieser
Zeit FOS bei 5 g/Liter zugesetzt wurde, und die Kultur wurde fortgesetzt. 20 ml Karotten-Fruchtmark wurden
dann am Tag 7 zugegeben, und die Kultur wurde geerntet, als die Kultur gesattigt wurde (keine wesentliche
Zellteilung). Die Kultur wurde zuerst 30 Minuten lang bei 250 Grad Fahrenheit autoklaviert und dann 15 Minu-
ten lang bei 4000 U/min zentrifugiert. Der resultierende Uberstand wurde abgesammelt und in einem Buch-
ner-Trichter durch einen 0,8-Mikrometer(u)-Filter filtriert, und das Filtrat (Durchlauf) wurde aufgefangen und
ferner durch einen 0,2-p-Nalge-Vakuumfilter filtriert. Der resultierende Durchlauf wurde aufgefangen (etwa 900
Milliliter), um eine Flissigkeit zu bilden, welche ein extrazellulares Produkt enthielt, und wurde in Inhibiti-
ons-Untersuchungen verwendet.

[0094] Unter Befolgung des in Beispiel 1 unter Verwendung von Candida albicans beschriebenen Assays
wurde ein Milliliter des oben stehend hergestellten extrazellularen Produkts, anstelle des Bakteriums, zu der
Testplatte zugesetzt. Nach der gleichen Kultivierungszeit wurde eine Inhibitionszone von etwa 10 bis 25 Milli-
meter beobachtet, was eine wirkungsvolle antimikrobielle Aktivitdt von "ausgezeichneter" Qualitat, unter Ver-
wendung der Terminologie von Beispiel 1, anzeigt.

[0095] Die Flissigkeit, welche das extrazellulare Produkt enthalt, wurde zu einer flissigen Salbenzusammen-
setzung zur Verwendung in der direkten Aufbringung auf ein Gewebe unter Einsatz einer Tropfvorrichtung for-
muliert, so dass sie zweckmalfig zur Behandlung einer Pilzinfektion des Zehennagels sein wird. Diese flissige
Salbe wurde durch Vereinigen des oben stehend hergestellten fliissigen extrazellularen Produkts mit atheri-
schem Emu-Ol in einem Verhéltnis von etwa 8:2 hergestellt, und Spuren-Geruchsstoffe wurden zugesetzt, um
eine asthetische Komponente zu erzeugen.

[0096] Alternativdazu kann man jedwede liposomale oder élbasierende transdermale Zufiihrungskomponen-
te anstatt des Emu-Ols verwenden. Das typische Verhéltnis von probiotischem extrazelluldrem Produkt zu Tréa-
ger- oder Zufihrungskomponente liegt in einem Bereich von etwa 1 bis 90% Probiotikum und vorzugsweise
etwa 10 bis 75% Probiotikum.

Beispiel 4: Topische Anwendung zur Verhinderung von Windel-Ekzem

[0097] Ein Pulver, eine Aerosol-Sprihflissigkeit oder ein Aerosol-Sprihpulver, enthaltend B. coagulans-Wirk-
stoff, vorzugsweise B. coagulans-Sporen, wird vom Anwender vor der Verwendung auf Windeln aufgetragen.
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Alternativ dazu kénnen vom Hersteller gelieferte Einweg-Windeln aktives B. coagulans-Agens, vorzugsweise
B. coagulans-Sporen, impragniert in das Windelmaterial, enthalten, wo es bei der Verwendung angrenzend an
der Haut des Kindes vorliegen wird. Wenn die Windel durch Urin und/oder Fakalien-Material befeuchtet wird,
werden die Sporen aktiviert, Ublicherweise innerhalb von etwa 20 Minuten. Die B. coagulans-Sporenkeimung
und das B. coagulans-Wachstum nach der Sporenkeimung erzeugen eine ausreichende Anti-Pilz- einschlief3-
lich Anti-Hefe-Aktivitat, um das Wachstum von Hefe- und Pilzorganismen in den Windeln und auf der Haut des
Kindes zu hemmen, wodurch ein Windelekzem oder andere mit Windeln assoziierte opportunistische Infektio-
nen verhindert werden.

[0098] Alternativ oder zusatzlich zur Behandlung von Windeln mit B. coagulans kann die Haut des Kindes im
Windelbereich mit einem gesattigten weichen Wischtuch, Pulver, Aerosol-Spriihflissigkeit, Aerosol-Sprihpul-
ver, einer Lotion, Creme oder Salbe, welche B. coagulans-Wirkstoff enthalten, behandelt werden. Optimaler-
weise wird die B. coagulans-Formulierung auf die Haut des Kindes nach dem Baden und/oder beim Wechseln
der Windeln aufgetragen.

[0099] Geeignete Formulierungen schlielRen ein Pulver aus Talk und gegebenenfalls Geruchsstoff, enthaltend
etwa 10° bis etwa 10'"° B. coagulans-Sporen pro Gramm, ein. Andere geeignete Pulverformulierungen enthal-
ten Talk, Mineraldl, Magnesiumcarbonat, DMDM-Hydantoin und etwa 10° bis etwa 10'"° B. coagulans-Sporen
pro Gramm oder etwa 10° bis etwa 10" B. coagulans-Sporen pro Gramm eines Maisstérke- und Calciumcar-
bonat-Pulvers. Ein Aerosol-Pulver, welches ein Isobutan oder anderes gut bekanntes Treibmittel enthalt, her-
gestellt unter Anwendung von Standardverfahren, ist ebenfalls geeignet. Ein Aerosol-Spray kann durch Verei-
nigen von etwa 10° bis etwa 10" B. coagulans-Sporen pro Gramm in Isopropylmyristat, etwa 60% (w/w) SD-Al-
kohol 40-B und Isobutan als dem Treibmittel unter Anwendung von Standardverfahren formuliert werden. Ein
Handpumpen-Spray, enthaltend etwa 10° bis etwa 10" B. coagulans-Sporen pro Gramm einer neutralen wass-
rigen Losung ohne chemisches Treibmittel, ist ebenfalls geeignet. Eine geeignete Spray-Formulierung schlief3t
Alkohol, Glycerin, gereinigtes Wasser und Methylparaben zusatzlich zu dem B. coagulans-Probiotikum ein.
Eine Creme-Formulierung schlie3t Aloe-Vera-Gel, Isopropylmyristat, Methylparaben, Polysorbat 60, Propylpa-
raben, gereinigtes Wasser, Sorbitanmonostearat, Sorbitol-Lésung, Stearinsaure und etwa 10° bis etwa 10'° B.
coagulans-Sporen pro Gramm ein. Eine andere Schutz-Creme enthalt die Vitamine A und D, aquivalent zu der
Konzentration, welche in Lebertran-Ol gefunden wird, Cetylpalmitat, Baumwollsamendl, Glycerin, Glycerolmo-
nostearat, wahlfreien Geruchsstoff, Methylparaben, Mineraldl, Kaliumstearat, Propylparaben und etwa 10° bis
etwa 10" B. coagulans-Sporen pro Gramm. Eine Salbe enthalt Lebertran, Lanolin-O1, Methylparaben, Propy-
Iparaben, Talk, wahlfreien Geruchsstoff und etwa 10° bis etwa 10" B. coagulans-Sporen pro Gramm. Eine an-
dere Salbenormulierung schlief3t Petrolatum, Wasser, Paraffin, Propylenglycol, Milchprotein, Lebertran,
Aloe-Vera-Gel, wahlfreien Geruchsstoff, Kaliumhydroxid, Methylparaben, Propylparaben, die Vitamine A, D
und E und etwa 10° bis etwa 10'"° B. coagulans-Sporen pro Gramm ein. Ein weiches Stoff-Polster (z. B. ein
Babywischtuch) wird in einer wassrigen Lésung (z. B. Wasser, Amphoteric 2, Aloe-Vera-Gel, DMDM-Hydantoin
oder eine wassrige Losung von 30%-70% Alkohol) und etwa 10* bis etwa 10° B. coagulans-Sporen pro Gramm
getrankt.

[0100] Beispiel 5: Topische Behandlung von vaginaler Hefeinfektion

[0101] Badeprodukte, einschlieRlich granuliertem oder pulverférmigem Schaumbad, Badekristallen, Badesal-
zen, Badeodlen, Pulvern, Aeorsol-Mikropartikulaten und dergleichen, zur Behandlung von vaginalen Infektionen
mit Candida albicans und/oder C. tropicalis werden in einer beliebigen einer Vielzahl von gut bekannten For-
mulierungen, enthaltend B. coagulans-Sporen, wie folgend hergestellt. Fir Schaumbader, Badekristalle, Ba-
desalze, Badedle und dergleichen, welche in Badewasser eingebracht werden, werden etwa 5 x 10° B. coa-
gulans-Sporen pro Standardbad (etwa 30 bis 100 Gallonen) eingesetzt, so dass eine Badepulverzusammen-
setzung etwa 150-200 x 10° Sporen pro Gramm Pulver umfasst. Fir Scheuerpulver (Talk-Typ) werden etwa 1
x 10° B. coagulans-Sporen pro Gramm Talk, pulverférmigem Hafermehl, Maisstarke oder einer ahnlichen pul-
verisierten Substanz verwendet. Fiir Aerosole von Mikropartikulaten werden etwa 1 x 10° B. coagulans-Sporen
pro ml Trager verwendet.

[0102] Ein Badedl enthalt etwa 10° B. coagulans-Sporen pro ml einer élbasierenden Formulierung, wie Mine-
ralol, Laureth-4, Quaternium-18-Hectorit und Phenylcarbinol. Formulierungen auf Naturél-Basis, enthaltend
etwa 10° B. coagulans-Sporen pro ml einer Mischung, welche beispielsweise Olivendl, Traubenkerndl, Emu-Ol.
SiiBmandeldl, Geranium-Ol, Grapefruit-Ol, Mandarinendl und Pfefferminzél einschlieRt, sind ebenfalls, mit
oder ohne Geruchsstoff, geeignet.

[0103] Ein geeigneter Nicht-Seifen-Erweichungsreiniger schlief3t Natriumoctoxynol-2-ethansulfonat-Lésung
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in Wasser, Petrolatum, Octoxynol-3, Mineral6l oder Lanolinél, Cocoamid-MEA, wahlfreien Geruchsstoff, Imida-
zolidinyl-Harnstoff, Natriumbenzoat, Tetranatrium-EDTA, Methylcellulose, eingestellt auf pH 6,5 bis 7,5, und
etwa 107 bis etwa 10'"° B. coagulans-Sporen pro Gramm ein. Andere geeignete Reiniger schlieBen gut bekann-
te Formulierungen auf Basis von Wasser, Glycerin und Natriumoleat ein, eingestellt auf einen pH-Wert von
etwa 7,0, und enthaltend etwa 107 bis etwa 10'"° B. coagulans-Sporen pro Gramm. Durch Standardverfahren
hergestellte Hartseifen kénnen ebenfalls etwa 107 bis etwa 10'° B. coagulans-Sporen/g einschlieRen, weil die
Sporen den Druck und die Warme wahrend der Seifenherstellung Giberstehen kénnen.

[0104] Ein weiches Stoff-Einwegtuch, getrankt in einer Lésung von Wasser, Kaliumsorbat, Dinatrium-EDTA
und enthaltend etwa 10° bis etwa 10° B. coagulans-Sporen pro Einwegtuch, kann verwendet werden, um den
auleren Vaginalbereich zu sdubern. Zusatzliche Komponenten fur die Formulierung kénnen DMDM-Hydanto-
in, Isopropylmyristat, Methylparaben, Polysorbat 60, Propylenglycol, Propylparaben oder Sorbitanstearat ein-
schlieRen. Das Einwegtuch zum einmaligen Gebrauch wird verwendet, um den perivaginalen Bereich vorsich-
tig abzuwischen und wird dann weggeworfen.

[0105] Dariiber hinaus sind vaginale Suppositorien oder Inserts, enthaltend etwa 1 x 10 B. coagulans-Spo-
ren in einer inerten festen Formulierung, nitzlich zur Schleimhautbehandlung von C. albicans- und/oder C. tro-
picalis-Infektionen. Solche Formulierungen sind im Fachgebiet gut bekannt und kénnen beispielsweise aus ei-
ner Kombination von Maisstarke, Lactose, einem Metallstearat (z. B. Magnesiumstearat) und Povidon herge-
stellt werden. Ein bis drei Inserts sollten taglich verwendet werden, wahrend Symptome (z. B. Vaginalekzem
und/oder weillicher Ausfluss) nachgewiesen werden, wobei in optimaler Weise etwa ein Insert téaglich wahrend
insgesamt drei bis sieben Tagen, vorzugsweise wahrend der Nachtruhe, verwendet wird.

Beispiel 6: Vorbeugung und/oder Behandlung von opportunistischen Hautinfektionen

[0106] Opportunische Hautinfektionen mit Pseudomonas- und/oder Staphylococcus-Spezies (typischerweise
P. aeruginosa, S. epidermidis, S. aureus) treten blicherweise in Verbindung mit Hautallergien (z. B. allergi-
schen Reaktionen auf Pflanzenreizstoffe, wie Giftsumach), Dekubitus, diabetischen Schaden oder anderen Ty-
pen von Hautschaden auf. Probiotische Formulierungen, welche B. coagulans-Sporen (10° bis 10'%/ml, abhan-
gig von der Formulierung und der Anwendung) und/oder Uberstand oder Filtrat, enthaltend von B. coagulans
hergestellte extrazellulare Bakteriozine, enthalten, sind nitzlich zur Verhinderung oder Behandlung von oppor-
tunistischen Hautpathogenen. Darlber hinaus sind probiotische B. coagulans-Formulierungen nitzlich, um
eine Infektion mit Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA), insbesondere im Anschluss an Ver-
wundung oder chirurgische Einschnitte, zu verhindern. Eine Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Wasser-Emulsion, Cre-
me, Lotion, Pulver, Aerosol-Pulver oder Aerosol-Spray, enthaltend etwa 1 x 10° bis etwa 1 x 10° B. coagu-
lans-Sporen pro ml, wird verwendet. Einige geeignete Trager sind hierin beschrieben, und andere sind im
Fachgebiet gut bekannt.

[0107] Die Haut wird mit Seife und Wasser gesaubert und griindlich abgetrocknet. Dann wird die B. coagulans
enthaltende Formulierung auf die Haut aufgebracht, wobei sichergestellt wird, dass die Formulierung zwischen
die Zehen, unter die Briste, unter die Arme oder andere Bereiche gelangt, wo die Haut feucht werden oder
Reibungsscheuern aufzeigen kann.

[0108] Zusatzlich zur topischen Behandlung der Haut mit einer Emulsion, Creme, Lotion, Pulver, Aerosol-Pul-
ver oder Aerosol-Spray, enthaltend B. coagulans-Probiotikum, kann die Haut mit einer probiotischen Formulie-
rung, wie hierin beschrieben, gereinigt werden.

Beispiel 7: Behandlung von Tinea-Pilzinfektionen

[0109] Ringelflechte (Tinea versicolor) wird durch lokalisierte Infektionen der Haut des Rumpfes und des Hal-
ses durch einen Dermatophyten-Pilz verursacht, der die au3ere Schicht der Haut besiedelt, was im Allgemei-
nen zu kreisformigen Flecken von weiler, brauner oder rosafarbener schuppender Haut fiihrt, welche haufig
jucken. Sobald eine Ringelflechte detektiert wird, wird der betroffene Bereich und eine Umgebung von etwa 1
bis 10 cm? Flache zweimal taglich mit einer Creme oder Lotion, enthaltend 10 Gew.-% B. coagulans-Sporen,
behandelt. Geeignete Trager sind hierin beschrieben, wobei sie optimalerweise etwa 10° bis etwa 10" B. co-
agulans-Sporen pro ml Trager enthalten.

[0110] Fur die Behandlung von Tinea cruris ('Jock itch' bzw. Mykose der Leistenbeuge) wird ein Pulver, ent-

haltend etwa 107 bis etwa 10° B. coagulans-Sporen pro ml kolloidales Siliziumdioxid, Isopropylmyristat, Talk
und wahlfreiem Geruchsstoff, auf die Leistengegend aufgetragen, um eine Linderung des Juckens, Scheuerns,
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brennenden Hautausschlags und der Reizung vorzusehen. Die Behandlung erfolgt Zweimal taglich, im Allge-
meinen nach dem Baden und zur Nachtruhe, bis Symptome nicht langer detektiert werden.

[0111] Kleidung, insbesondere Unterwasche und Schlafanziige, welche in Kontakt mit dem Rumpf und dem
Nacken kommen, werden mit einem Aerosol eingespriht, enthaltend etwa 1% bis etwa 20% B. coagu-
lans-Wirkstoff in einem geeigneten Trager, wie hierin beschrieben, um die Ausbreitung der Infektion auf weitere
Bereiche des Kdrpers zu unterbinden.

Beispiel 8: Behandlung von oberflachlichen Hautinfektionen

[0112] Oberflachliche Infektionen mit Staphylococcus-Spezies (z. B. S. aureus, S. epidermidis) von einer blo-
ckierten Schweil3- oder Talgdriise verursachen Pusteln, Eiterbeulen bzw. Furunkel, Abszesse, Gerstenkdrner
oder Karbunkel. Diese oberflachlichen Hautinfektionen kénnen von einem blasenbildenden Ausschlag, insbe-
sondere bei Babys, wegen der bakteriellen Toxine, welche von der Staphylococcus-Spezies abgegeben wer-
den, begleitet werden.

[0113] Eine Wasser-in-Ol- oder Ol-in-Wasser-Emulsion, Creme, Lotion oder Gel, enthaltend etwa 1 x 10° bis
etwa 1 x 10° B. coagulans-Sporen pro ml, kann eingesetzt werden. Ein beispielhaftes topisches Gel wird her-
gestellt durch Zusammenmischen von gleichen Volumina von Propylenglycol und Wasser, ein Gew.-% Hydro-
xypropylzellulose (MG 100 000 bis 1 000 000) und lyophilisierter B. coagulans-Kultur zu einer Endkonzentra-
tion von 1 x 10° bis etwa 1 x 10° B. coagulans-Sporen pro ml der Kombination und Zulassen des Absetzens
der gertihrten Mischung wahrend 3 bis 5 Tagen unter Bildung eines Gels. Andere Formulierungen werden hier-
in prasentiert.

[0114] Die/Das B. coagulans enthaltende Emulsion, Creme, Lotion oder Gel wird auf den Bereich der Haut
aufgetragen, der oberflachliche Hautinfektionen (Pusteln, Eiterbeulen, Abszesse, Gerstenkdrner oder Karbun-
kel) oder Ausschlag zeigt, und sanft in die Haut eingerieben und an der Luft trocknen gelassen. Die Anwen-
dungen erfolgen mindestens einmal taglich, bevorzugt zwei- bis dreimal taglich (z. B. morgens und nachts),
oder nach jedem Waschen des infizierten Bereichs fir jene Bereiche, die haufig gewaschen werden (d. h. die
Hande oder der Windelbereich). Die Anwendungen werden fortgesetzt, bis die Hautentziindung abgeklungen
ist und die Haut dem Betrachter normal erscheint. In Fallen, bei welchen eine Schorfbildung im infizierten Be-
reich stattgefunden hat, werden die einmal taglichen Aufbringungen fortgesetzt, bis Schorf nicht langer vorhan-
den ist.

Beispiel 9: Akne-Behandlung

[0115] Fur die Behandlung oder Verhinderung von Akne vulgaris wird ein Reiniger, enthaltend B. coagu-
lans-Wirkstoff, der aus einem Uberstand einer Bakterienkultur erhalten wird, taglich als ein Hautpflegeprodukt
zur Entfernung von (iberschiissigem Schmutz und Ol und zur Verhinderung einer opportunistischen Infektion
der Haut angewandt. Ein geeigneter Reiniger schlief3t Bentonit, Cocoamphodipropionat, wahlfreien Geruchs-
stoff, Glycerin, Eisenoxide, Magnesiumsilicat, Natriumborhydrid, Natriumchlorid, Natriumcocoat, Natriumtallo-
wat, Talkum, Tetranatrium-EDTA, Titandioxid, Trinatrium-HEDTA, Wasser und etwa 1% bis etwa 20% (v/v) ei-
nes wassrigen Uberstands oder Filtrats einer B. coagulans-Kultur, welche bis zur Sattigung wachsen gelassen
wurde, ein.

[0116] Ein ahnlicher Reiniger, insbesondere fur empfindliche Haut, schlie3t etwa 30-50 kolloidales Hafer-
mehl, suspendiert in einer Basis aus Wasser, Glycerin, Distearyldimonium-Chlorid, Petrolatum, Isopropylpal-
mitat, Cetylalkohol, Dimethicon, Natriumchlorid, eingestellt auf einen pH-Wert von etwa 7,0 und enthaltend
etwa 5% bis etwa 50% (v/v) eines wéssrigen Uberstandes oder Filtrats einer bis zur Sattigung gewachsenen
B. coagulans-Kultur, ein.

[0117] Alternativ dazu kann die Haut unter Verwendung eines beliebigen gut bekannten Reinigers gereinigt
werden, und dann wird eine Creme, enthaltend B. coagulans-Wirkstoff aus einem Kulturiiberstand oder Filtrat,
auf die Haut in einem diinnen Film etwa einmal alle zwei Tage bis etwa dreimal taglich, nach Bedarf, aufgetra-
gen. Eine geeignete Creme schlief3t etwa 10-12% Alkohol (w/w), Bentonit, wahlfreien Geruchsstoff, Eisenoxi-
de, Kaliumhydroxid, Propylenglycol, Titandioxid, gereinigtes Wasser und etwa 0,5% bis etwa 60% (v/v) eines
wassrigen Uberstands oder Filtrats einer B. coagulans-Kultur, welche bis zur Sattigung wachsen gelassen wur-
de, ein.

[0118] Die oben genannte Formulierung ist geeignet zur Behandlung von Akne, welche von Propionibacteri-
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um acne und von Staphylococcus epidermidis verursacht wird.
Beispiel 10: Behandlung von Fieberbldschen oder genitalen Herpes-Schaden

[0119] Fieberblaschen, im Allgemeinen rings um den oder im Mund, werden durch das Virus Herpes simplex
| verursacht. Ahnliche Schaden um die Genitalien herum werden von Herpes simplex Il verursacht. Herpes
simplex-Infektionen kénnen eine schmerzhafte Finger- oder Zehenschwellung verursachen (Nagelgeschwiir).
Beide Typen von Herpes simplex-Schadigungen oder Nagelgeschwir kénnen mit einer Creme, Lotion oder
Gel-Salbe, enthaltend etwa 1 x 107 bis etwa 1 x 10'° B. coagulans-Sporen pro ml behandelt werden.

[0120] Fur Mund-Soore enthalt ein beruhigender geschmeidigmachender Lippenbalsam Allantoin, Petrola-
tum, Titandioxid bei kosmetisch annehmbaren Spiegeln und etwa 107 bis etwa 10'° B. coagulans-Sporen pro
ml. Der Lippenbalsam kann ferner ein Sonnenschutzmittel (z. B. Padimat O) einschlielRen. Ein alternativer ge-
schmeidigmachender Lippenbalsam enthalt dieselben Grundbestandteile, gemischt zur Bildung einer Emulsi-
on mit 0,5% bis 20% (v/v) eines wassrigen Uberstands oder Filtrats einer B. coagulans-Kultur, welche bis zur
Sattigung wachsen gelassen wurde. Der Lippenbalsam wird auf die Lippen und den betroffenen Bereich unter
Bildung eines zarten Films als ein Prophylaktikum, wenn prodromale Symptome gefiihlt werden (Kribbeln, Ju-
cken, Brennen), oder wenn eine Schadigung sichtbar ist, aufgetragen. Der Lippenbalsam sollte so oft wie be-
notigt (z. B. jede Stunde, wenn eine Schadigung vorhanden ist) und im Allgemeinen einmal taglich zur Nacht-
ruhe aufgetragen werden.

[0121] Fur orale Fieberblaschen, kdnnen die B. coagulans-Sporen oder extrazellulares Agens in Kulturiber-
stand oder Filtrat zu einem halbfesten Lippenbalsam, enthaltend etwa 20-40% weiltes Petrolatum, Wachs-Pa-
raffin, Mineraldl, Isopropyllanolat, Kampfer, Lanolin, Isopropylmyristat, Cetylalkohol, Carnuba-Wachs, Methyl-
paraben, Propylparaben, Titandioxid und wahlfreien Geruchsstoff und Farbemittel, formuliert werden.

[0122] Fur genitale Herpesschaden wird eine Creme oder Salbe unter Anwendung von Standardverfahren,
wie hierin beschrieben, formuliert, enthaltend etwa 1 x 107 bis etwa 1 x 10" B. coagulans-Sporen pro ml
und/oder 0,5% bis 20% (v/v) eines wassrigen Uberstands oder Filtrats einer B. coagulans-Kultur, welche bis
zur Sattigung wachsen gelassen wurde. Die Creme oder Salbe wird mindestens zweimal taglich, wie benétigt,
aufgetragen.

Beispiel 11: Ohrentropfen oder Ohrspilung, enthaltend B. coagulans-Sporen

[0123] Zur Verhinderung oder Behandlung von Infektionen des duReren Ohrenkanals wird eine wassrige For-
mulierung verwendet, welche etwa 1 x 10° bis etwa 1 x 108 B. coagulans-Sporen pro ml und/oder 0,1% bis
15% (v/v) eines wassrigen Uberstands oder Filtrats einer B. coagulans-Kultur, welche bis zur Sattigung wach-
sen gelassen wurde, einschlieRt. Die Sporen und/oder der Uberstand werden zu einer sterilen wassrigen L6-
sung von 5-50% Glycerin, 0,1-5% Propylenglycol und Natriumstannat oder Natriumchlorid zugesetzt. Eine al-
ternative Formulierung schlieBt etwa 1 x 10° bis etwa 1 x 10® B. coagulans-Sporen pro ml und/oder 0,1% bis
15 (v/v) eines wassrigen Uberstands oder Filtrats einer B. coagulans-Kultur, welche bis zur Sattigung wachsen
gelassen wurde, in einer sterilen wassrigen Lésung von 0,5-25% Glycerin, 5-10% Alkohol und Polysorbat 20
ein.

[0124] Zur Anwendung neigt der Benutzer den Kopf zur Seite, und etwa 3 bis 10 Tropfen der Ohrenformulie-
rung werden unter Anwendung eines standardmafigen Tropfapplikators in das Ohr gegeben, ohne dass der
Applikator den Ohrkanal betritt. Der Kopf wird mehrere Minuten lang geneigt gehalten, oder das Ohr wird mit
einem Wattebausch aus Baumwolle locker verstopft, um zu gestatten, dass die Lésung bis zu 15 Minuten lang
im Ohr bleibt. Dann wird der Kopf schrag gestellt und tiberschissige Losung wird aus dem Ohr abfliel3en ge-
lassen. Ein vorsichtiges Waschen mit einer weichen Gummibalg-Ohrenspritze, enthaltend warmes Wasser,
kann angewandt werden, um den Uberschuss zu entfernen. Die probiotische Lésung kann gelegentlich oder
taglich bis zu etwa 5 Tage lang angewandt werden. Ein Arzt sollte aufgesucht werden, wenn es Abfluss, Ab-
sonderung, Ausschlag, schwere Reizung im Ohr gibt, oder wenn dem Patient schwindlig wird.

Beispiel 12: Prophylaxe oder Behandlung von Fufpilz
[0125] Zur Verhinderung oder Behandlung von FuBpilz (Tinea-Pilz-Infektion) werden die FulRe mit Seife und
Wasser gewaschen, griindlich getrocknet, und ein Pulver, eine Creme, Lotion, Salbe oder ein Gel, wie diejeni-

gen, welche in den oben stehenden Beispielen beschrieben wurden, wird auf den gesamten FuRbereich auf-
getragen. In optimaler Weise schlieft die Formulierung etwa 10° bis etwa 108 B. coagulans-Sporen oder 0,5%
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bis 20% B. coagulans-Uberstand oder Filtrat ein. Tagliche Behandlungen werden fortgesetzt, wie benétigt.

[0126] Darlber hinaus kann Fuf3pilz durch Verwenden einer standardmafigen Sohleneinlage (z. B. Textil, Fa-
ser oder Kunstschaum) verhindert oder behandelt werden, bei der B. coagulans-Probiotikum oder extrazellu-
lares Anti-Pilz-Produkt auf die Oberflache aufgespriiht oder darin impragniert worden ist. Derartige behandelte
Einlegesohlen kénnen taglich bis zu zwei bis drei Monate lang getragen werden, wenn sie mit frischen, behan-
delten Einlegesohlen ersetzt werden.

Patentanspriiche

1. Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend ein Bacillus coagulans-Bakterium oder ein extrazel-
lulares Produkt davon, in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager fir die Herstellung eines Medikamentes
zum Verhindern einer bakteriellen, Hefe-, Pilz- oder Vireninfektion, wobei das Medikament fir die topische Auf-
bringung auf die Haut oder eine Schleimhautmembran eines Saugers geeignet ist, und wobei der Trager in der
Form einer Emulsion, Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe, Suspension, Aerosol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver oder
einer halbfesten Formulierung vorliegt.

2. Verwendung von Anspruch 1, wobei das Bacillus coagulans-Bakterium in der Zusammensetzung in der
Form von Sporen eingeschlossen ist.

3. Verwendung von Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung 10° bis 10'? lebensfahige Bakterien oder
Sporen pro Gramm der Zusammensetzung umfasst.

4. Verwendung von Anspruch 1, wobei das Medikament fiir die Verabreichung von 108 bis 10" lebensfahi-
gen Bakterien oder Sporen pro Tag ist.

5. Verwendung von Anspruch 1, wobei das Medikament fir die Verabreichung von 5 x 102 bis 10° lebens-
fahigen Bakterien oder Sporen pro Tag ist.

6. Verwendung von Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung eine wirksame Menge eines Fructo-Oligo-
saccharids (FOS) umfasst.

7. Verwendung von Anspruch 6, wobei das FOS in einer Menge von etwa 10 bis 1000 Milligramm pro
Gramm der Zusammensetzung vorhanden ist.

8. Verwendung von Anspruch 7, wobei das FOS in einer Menge von etwa 100 bis 500 Milligramm pro
Gramm der Zusammensetzung vorhanden ist.

9. Verwendung von Anspruch 1, wobei das Medikament das Wachstum von einer oder mehreren Mikroben
inhibiert, die aus der Gruppe gewahlt sind, welche aus Staphylococcus-Spezies, Pseudomonas-Spezies,
Escherichia coli, Proteus-Spezies, Klebsiella-Spezies, Candida-Spezies und Trichophyton-Spezies besteht.

10. Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend ein extrazellulares Produkt eines Bacillus coagu-
lans-Stamms in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager fir die Herstellung eines Medikamentes zum In-
hibieren des Wachstums von Bakterien, Hefe, Pilzen, Viren oder einer Kombination davon, wobei das Medika-
ment fur die topische Aufbringung auf die Haut oder eine Schleimhautmembran eines Saugers geeignet ist,
und wobei der Trager in der Form einer Emulsion, Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe, Suspension, Aerosol-Spray,
Pulver, Aerosol-Pulver oder einer halbfesten Formulierung vorliegt.

11. Verwendung von Anspruch 10, wobei die Zusammensetzung ferner Emu-Ol umfasst.

12. Verwendung einer Zusammensetzung, umfassend ein Bacillus coagulans-Bakterium oder ein extrazel-
lulares Produkt davon, aufgebracht auf eine feste Oberflache, fur die Herstellung eines Medikamentes zum In-
hibieren des Wachstums von Bakterien, Hefe, Pilzen, Viren oder einer Kombination davon, wobei das Medika-
ment fur die Aufbringung auf die Haut oder eine Schleimhautmembran eines Saugers geeignet ist.

13. Verwendung von Anspruch 12, wobei die feste Oberflache einen flexiblen Gegenstand umfasst, der
aus der Gruppe gewabhlt ist, welche aus einer Windel, geschmeidigem Material zum Abwischen von Haut oder
einer Schleimhautmembran, einem Hautpflaster, Klebeband, einem absorptionsfahigen Polster, einem Tam-
pon oder einem Kleidungsstiick besteht.
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14. Verwendung von Anspruch 12, wobei die Aufbringung auf eine feste Oberflache das Impragnieren der
Zusammensetzung in eine faserartige oder nicht-faserartige feste Matrix umfasst.

15. Verwendung von Anspruch 12, wobei die Bacillus-Spezies in der Zusammensetzung in der Form von
Sporen eingeschlossen ist.

16. Verwendung von Anspruch 12, wobei die Bacillus-Spezies in der Zusammensetzung in der Form einer
getrockneten Zellmasse eingeschlossen ist.

17. Verwendung von Anspruch 12, wobei die Zusammensetzung 10° bis 10" lebensféahige Bakterien oder
Sporen pro Gramm der Zusammensetzung umfasst.

18. Verwendung von Anspruch 12, wobei die Zusammensetzung eine wirksame Menge eines Fructo-Oli-
gosaccharids (FOS) umfasst.

19. Verwendung von Anspruch 18, wobei das FOS in einer Menge von etwa 10 bis 1000 Milligramm pro
Gramm der Zusammensetzung vorhanden ist.

20. Verwendung von Anspruch 18, wobei das FOS in einer Menge von etwa 100 bis 500 Milligramm pro
Gramm der Zusammensetzung vorhanden ist.

21. Zusammensetzung, umfassend ein Bacillus coagulans-Bakterium oder extrazelluléares Produkt davon
in einem pharmazeutisch annehmbaren Trager, der fir topische Aufbringung auf die Haut oder eine Schleim-
hautmembran eines Saugers geeignet ist, wobei der Trager in der Form einer Emulsion, Creme, Lotion, Gel,
Ol, Salbe, Suspension, Aerosol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver oder einer halbfesten Formulierung vorliegt.

22. Zusammensetzung von Anspruch 21, wobei das Bacillus coagulans-Bakterium in der Zusammenset-
zung in der Form von Sporen eingeschlossen ist.

23. Zusammensetzung von Anspruch 21, wobei das Bacillus coagulans-Bakterium in der Zusammenset-
zung in der Form einer getrockneten Zellmasse eingeschlossen ist.

24. Zusammensetzung von Anspruch 21, wobei die Zusammensetzung 10° bis 10'? lebensfahige Bakteri-
en oder Sporen pro Gramm der Zusammensetzung umfasst.

25. Zusammensetzung von Anspruch 21, ferner umfassend eine wirksame Menge eines Fructo-Oligosac-
charids (FOS).

26. Zusammensetzung von Anspruch 25, wobei das FOS in einer Menge von etwa 10 bis 1000 Milligramm
pro Gramm der Zusammensetzung vorhanden ist.

27. Zusammensetzung von Anspruch 25, wobei das FOS in einer Menge von etwa 100 bis 500 Milligramm
pro Gramm der Zusammensetzung vorhanden ist.

28. Zusammensetzung von Anspruch 21, wobei das extrazelluldre Produkt ein Uberstand oder Filtrat einer
Kultur eines Bacillus coagulans-Stammes ist.

29. Zusammensetzung von Anspruch 21, welche ferner Emu-Ol umfasst.

30. Zusammensetzung von Anspruch 21, welche ferner ein Antipilzmittel umfasst.

31. Zusammensetzung von Anspruch 21, welche ferner ein antimikrobielles Mittel umfasst.

32. Zusammensetzung von Anspruch 21, welche ferner ein antivirales Mittel umfasst.

33. Zusammensetzung von Anspruch 30, wobei das Antipilzmittel Miconozol ist.

34. Zusammensetzung von Anspruch 21, wobei die Zusammensetzung ferner weilRes Petrolatum, Isopro-

pylmyristat, Lanolin, Lanolinalkohol, Mineralél, Duftél, &therisches Ol, Nasturtium-Extrakt-Ol, Sorbitanmonoo-
leat, Propylenglykol, Cetylstearylalkohol, Hydroxypropylcellulose, Polyoxylstearat oder Natriumlaurylsulfat um-
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fasst.

35. Zusammensetzung von Anspruch 21, ferner umfassend ein Antioxidationsmittel, ein Puffermittel, ein
Sonnenschutzmittel oder ein kosmetisches Mittel.

36. Flexibler Gegenstand, welcher auf der Haut oder Schleimhautmembran getragen oder gewischt wer-
den kann, wobei der Gegenstand eine Zusammensetzung von Bacillus coagulans oder Wirkstoff von Bacillus
coagulans einschlief3t.

37. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in Anspruch 36, welcher gewahlt wird aus der Gruppe, die aus
Windeln, Verbanden, Hygienetiichern wie Babywischtliichern oder Damenbinden, Tampons, Hautpflastern,
Klebeband, absorptionsfahigen Polstern, Kleidungsstiicken, wie Unterwasche oder Schlafanziigen, Bade-
handtiichern und Waschtiichern bzw. -lappen, besteht.

38. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in Anspruch 36 oder Anspruch 37, welcher aus faserartigem
gewebten oder gestrickten Material, Nonwoven-Material wie Filz und Wickelstoff, Faserballen aus Baumwolle,
Rayon, Cellulose, okklusiven oder nicht-okklusiven Folien oder Membranen, synthetischen Polymerfasern, -fo-
lien, -membranen oder Schdumen, wie Nylon-, Polytetrafluorethylen-, Polystyrol-, Polycarbonat-, Polyvinyl-
chlorid- und Polysulfonschdumen, hergestellt ist.

39. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-38, wobei der Bacillus
coagulans vegetative Bakterien, Sporen, eine getrocknete Zellmasse oder ein extrazellulares Produkt einer
Bacillus coagulans-Spezies umfasst.

40. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-39, wobei der Bacillus
coagulans Zellen oder Sporen, welche lyophilisiert, spriihgetrocknet, luftgetrocknet und/oder gefroren worden
sind, umfasst.

41. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in Anspruch 39, wobei das extrazelluléare Produkt ein Uber-
stand oder ein Filtrat einer Kultur einer isolierten Bacillus coagulans-Spezies ist.

42. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriche 36-41, wobei es sich bei
dem Bacillus coagulans um Bacillus coagulans Hammer handelt.

43. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriche 36-42, wobei die Zusam-
mensetzung als Emulsion, Creme, Lotion, Gel, Ol, Salbe, Suspension, Aerosol-Spray, Pulver, Aerosol-Pulver
oder halbfeste Formulierung formuliert ist.

44. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-43, welcher 10° bis 10°
cfu Bakterien/Sporen pro Quadratinch der aufieren Oberflache des Gegenstands umfasst.

45. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36—44, wobei die Zusam-
mensetzung von Bacillus coagulans oder Bacillus coagulans-Wirkstoff auf die Oberflache des Gegenstands
aufgebracht wird oder in den Gegenstand impragniert wird.

46. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in Anspruch 45, wobei die Zusammensetzung von Bacillus co-
agulans oder Bacillus coagulans-Wirkstoff als ein Pulver auf den Gegenstand aufgebracht wird oder auf den
Gegenstand sprihgetrocknet wird oder in der Form einer Lésung in den Gegenstand einsickern gelassen wird.

47. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-46, wobei der Gegen-
stand ein poréses Material umfasst, und der Bacillus oder Wirkstoff in den Poren oder Zwischenrdumen des
Materials enthalten ist.

48. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-47, ferner umfassend
eine Menge an einem Fructooligosaccharid.

49. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in Anspruch 48, wobei das Fructooligosaccharid eine Polymer-
kettenlange zwischen etwa 4 und 200 Zuckereinheiten aufweist.

50. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-49, welcher fir einma-
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ligen Gebrauch bzw. Wegwerfen vorgesehen ist.

51. Flexibler Gegenstand, wie beansprucht in mindestens einem der Anspriiche 36-50, ferner umfassend
ein oder mehrere antimikrobielle Mittel, antivirale Mittel und/oder Antipilzmittel.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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