A DGK

cosmetic science

Messunsicherheiten bei mikrobiologischen
Untersuchungen kosmetischer Produkte

U. Eigener, J. Nussbaum, N. Sander, S. Simsek

Stand: 01/2026

10T L=T 1 o YRR 1
1. Grundsatzlicher Einfluss biologischer GesichtsSpunKEe........ccocevieeiiiiiieeiiiiree e 2
2. Messunsicherheiten bei qualitativen UntersuchuUngen .........cccceccveeeencieeeenncieeesesieeeeeseenen 3
3. Messunsicherheiten bei quantitativen UntersuchUngen ........ccceeccvveeeieciieeeeinciieeeeesceeeeeseneen 4
3.1 Technische Durchfiihrung der UntersuChUNE......cccoecvvuieeeriieeerniiiieesecieeeeesieee e seireeesenne 4
3.2 Eigenschaften der untersuchten Produkte (IMatriX).....ccceeeveeerreveneereivereesnsiieeessssneeesennns 5
3.3 Verteilung der Mikroorganismen im ProdUKL..........eeeeveieeiiireiiiieieeeeereevineneeeeeeeeensnannees 6
4. Beschreibung der Abweichungen bei quantitativen Untersuchungen ......cccccccoeeeecvvvveeneennn. 6
5. Ringversuche und MessUNSICNEIrNEITEN .....iiiiiiiccciiiieiee et e e e rrree e e e e e 8
6. Reinheitsuntersuchungen des ProdUKEES........oecvieeiiriiererniiiieeencreee s sereeesssreee e e sireee e s sneees 10
6.1 Einflisse auf die Keimzahlbestimmung im Produkt......cccccccveeeiriiieeeiniieeeniniieeeeenneeeenn. 11
6.2 Vorgaben fiir Grenzwerte kosmetischer Produkte.......ccccoecveeeveciieeeiniieeesincieeesecieeeens 12
7.Durchfiihrung des KonservierungsbelastungstestsS.....ccviiveiieeeeiniieeeriniieeeeeireeeeesreeeeseneees 12
7.1 Einfllsse auf die ErgebNISWEITE .....ccoceierciiieriieeriee ettt see s e s s s 12
7.2 Vorgaben fiir Keimzahlaussagen im Rahmen des KBTS ........ceeeveevueeeeirceeeesisceeeessineeeeens 14
8. Voraussetzungen fiir valide, mikrobiologische AUSSABEN .......ccceevveerireeeieeencieernieeenree e 14
= = O PSPPI 15

Mikrobiologische Untersuchungen werden im Kosmetikbereich im Rahmen der Entwicklung,
der Herstellung und der Qualitatssicherung erforderlich. Hierbei finden sowohl qualitative
Untersuchungen (ja/nein-Aussage, Aussage zu bestimmten Mikroorganismenarten) als auch
quantitative Untersuchungen (Feststellung der Zahl vorhandener Mikroorganismen)
Anwendung. Fur beide Gruppen von Untersuchungen sind Messunsicherheiten bekannt, auf
die hinsichtlich der Untersuchung kosmetischer Produkte (Fertigprodukt, Zwischenprodukte)
einzugehen ist. Fraglos tauchen Messunsicherheiten auch bei anderen mikrobiologischen
Untersuchungen (z.B. Rohstoffe, Hygienemonitoring) auf, die aber hier nicht behandelt
werden. Messunsicherheiten filhren zu Ergebnisunsicherheiten, die besonders bei
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Produktuntersuchungen von Bedeutung sind, wenn die Einhaltung von Reinheitsvorgaben und
Untersuchungen zur mikrobiellen Stabilitat betroffen sind, da es sich um Aussagen zur
Produktsicherheit handelt. Die Thematik mikrobiologischer Messunsicherheiten ist auch aus
medizinischen Fragestellungen und bei Untersuchungen in den Bereichen Umwelthygiene und
Lebensmittel bekannt. Gerade im Zusammenhang mit quantitativen mikrobiologischen
Untersuchungen von Lebensmitteln werden Messunsicherheiten thematisiert, worauf fir die
kosmetischen Untersuchungen im folgenden Text immer wieder Bezug genommen wird. Denn
es geht dabei vielfach um grundsatzliche Fragestellungen bei mikrobiologischen
Untersuchungen, die auch fur kosmetische Mittel zutreffend sind, wo entsprechende
Betrachtungen kaum vorliegen. Nur wenn die Ursachen von Messunsicherheiten erkannt
werden, konnen sie weitmoglichst vermieden und bei der Ergebnisbewertung bertcksichtigt
werden. So kénnen trotz Messunsicherheiten die Ergebnisse zu validen Bewertungen fihren,
was fur eine verlassliche mikrobiologische Produktqualitdt und -sicherheit kosmetischer Mittel
von Bedeutung ist, wie sie nach der EG-Kosmetikverordnung (KosVO [1]) gefordert sind.

1. Grundsatzlicher Einfluss biologischer Gesichtspunkte

Zunachst gilt es zu erkennen, warum bei den mikrobiologischen Untersuchungen
kosmetischer Mittel andere Voraussetzungen vorliegen als beispielsweise bei chemischen
Analysen. Da es sich um die Untersuchung lebender Organismen handelt, kénnen biologisch
bedingte Merkmalsunterschiede und Stoffwechselablaufe zu Ergebnisschwankungen
beitragen. Dartber hinaus ist zu bedenken, dass Mikroorganismen keine gleichmaRige
Verteilung in einem Produkt aufweisen, wie dies meist bei chemischen Stoffen der Fall ist.
Entsprechend ist die sichere Nachweisbarkeit gerade geringer Zahlen von Mikroorganismen
in Abhangigkeit von den zu untersuchenden Produktmengen deutlich begrenzt [2].

Die Mikroorganismen, die fiir den kosmetischen Bereich relevant sind (Bakterien und Pilze)
weisen eine enorme Vielfalt morphologischer und physiologischer Eigenschaften auf. Der
Nachweis mikrobieller Kontaminanten in kosmetischen Produkten hangt daher bei qualitativen
und quantitativen Fragestellungen stark von den Wachstumsmdglichkeiten der
Mikroorganismen in den erforderlichen Subkulturen (flissige und feste Nahrmedien) ab. Ein
ungehindertes Wachstum, das fir eine verlassliche Ergebnisaussage erforderlich ist, ist nur
durch Beachtung spezifischer Wachstumsbedingungen zu erreichen. Neben der Auswahl
geeigneter Nahrmedien sind beispielsweise aber auch die Versorgung mit respektive die
Abwesenheit von Sauerstoff, die Temperaturbedingungen und die Bebriitungszeiten von
wesentlicher Bedeutung. Suboptimale Wachstumsbedingungen koénnen zu verzégertem
Wachstum bzw. einem Ausbleiben des Wachstums fuihren.

Insbesondere  bei  Untersuchungen zur Keimzahl hat die Wahl geeigneter
Anzuchtbedingungen Einfluss auf das Messergebnis. Da die Zahlung uber eine Kultur der
Mikroorganismen auf festen N&dhrmedien (Plattenguss- oder Oberflachenverfahren) und die
Entwicklung koloniebildender Einheiten (KbE) erfolgt, wirken sich die Kulturbedingungen direkt
auf das Untersuchungsergebnis aus. Fir die Genauigkeit der Zahlergebnisse ist aber
beispielsweise auch zu berticksichtigen, dass die Mikroorganismen in vielen Fallen nicht als
Einzelzellen vorliegen, sondern in Zellverbanden, so dass mehrere Zellen zur Bildung einer
Kolonie beitragen kénnen. Dies ist beispielsweise besonders bei Schimmelpilzen, aber auch
bei Staphylokokken zu beachten.
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Mikroorganismen im Produkt konnen vorgeschadigt sein (z.B. durch antimikrobiell wirksame
Substanzen im Produkt), wodurch infauf der Subkultur ein zeitlich verzégertes oder fehlendes
Anwachsen resultiert, was dann zu ungenauen Messergebnissen fuhrt. Daher ist bei
Anwesenheit antimikrobieller Substanzen eine ausreichende Neutralisation der hemmenden
Einflisse unbedingt sicherzustellen [3, 4, 5, 6].

Die hier angesprochenen Einflisse und resultierenden Ergebnisschwankungen sind nicht
ganzlich zu vermeiden, aber sie kdnnen durch genaue Festlegung und Einhaltung geeigneter
Versuchsbedingungen oftmals reduziert werden.

2. Messunsicherheiten bei qualitativen Untersuchungen

Quialitative Untersuchungen werden verwendet, um die Art der mikrobiellen Kontamination zu
ermitteln. Hierbei werden haufig Anreicherungskulturen eingesetzt, mit denen groRere
Produktmengen erfasst und eine Erh6hung der Sensitivitat erreicht werden kann. Ggf. werden
zusatzlich  Kulturpassagen mit elektiven/selektiven Nahrmedien verwendet. Die
Mikroorganismen kdénnen nach der Art oder anderen taxonomischen Gruppen identifiziert
werden. Zum einen ist der Ausschluss spezifizierter Mikroorganismen Bestandteil der
festzulegenden Reinheitsvorgaben [1, 3, 7]. Zum anderen kdnnen aus der Kenntnis der Art
mikrobieller Kontaminanten Uberlegungen zu méglichen Kontaminationsquellen und Risiken
abgeleitet und erforderliche VorsichtsmaRnahmen ergriffen werden, so dass in jedem Fall die
Identifizierung ein wichtiges Hilfsmittel zur Risikobewertung darstellt. Bei derartigen
Untersuchungen sind Messunsicherheiten erfahrungsgemaf deutlich weniger von Bedeutung
als bei quantitativen Untersuchungen, aber sind dennoch zu beachten

Unsicherheiten bei der Aussage zur  Anwesenheit/Abwesenheit  bestimmter
Mikroorganismenarten/-gruppen hangen haufig mit der Wahl des geeigneten Nahrmediums
bzw. geeigneter Wachstumsbedingungen zusammen (s.a. Kap. 1). Aber auch die Zahl der
vorhandenen Mikroorganismen beeinflusst die Erkennung ihres Vorhandenseins. Gerade bei
geringer Zahl von Kontaminanten kann es durch ungleichmaRige Verteilung im Produkt zu
falschen Ergebnisaussagen kommen. Wichtig sind daher eine ausreichende Zahl von Proben
und eine geeignete Produktaufarbeitung (s. a. Kap. 3.2 und 3.3). Fur den Nachweis
spezifizierter Mikroorganismen muss die erforderliche Prifmenge untersucht werden, dai.d.R.
der Ausschluss in einem bestimmten Produktvolumen gefordert wird (im kosmetischen Bereich
1 g bzw. ml. [3]).

Die Aussage zur ldentitat der festgestellten Mikroorganismen erfolgt Ublicherweise durch
Prifung biochemischer Reaktionen, die in angebotener Messsétzen erfolgen. Aber heute sind
auch Methoden vorhanden, die auf der Basis einer Nukleinsdure-Sequenzierung oder der
Massenspektroskopie spezifischer Proteine (MALDI-TOF-MS) arbeiten und haufig schnellere
und genauere Identifizierungen ermaoglichen. Aber fir alle Identifizierungsmethoden muissen
Grenzen der Genauigkeit und Erfassbarkeit und damit Messunsicherheiten erkannt werden.
So kénnen sich Untersuchungsparameter ergeben, die eine eindeutige Identifizierung nicht
zulassen. Auch konnen spezifische Wachstumsbedingungen eine ausreichend
differenzierbare Aussage (z.B. ,viable but not culturable®) verhindern.
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3. Messunsicherheiten bei quantitativen Untersuchungen

Quantitative mikrobiologische Untersuchungen am Produkt werden im kosmetischen Bereich
insbesondere fir zwei Themenbereiche eingesetzt: bei der Uberprifung des Produktes
hinsichtlich der Einhaltung vorgegebener Grenzkeimzahlen [1, 3] und bei der Ermittlung
quantitativer Abtétungsvorgaben, die im Konservierungsbelastungstest fur die Testkeime
festgelegt wurden [1, 4, 5]. In beiden Fallen ist die Erreichung vorgegebener Grenzwerte zu
belegen, um die Erfullung von Anforderungen zur Produktsicherheit nachzuweisen.
Hinsichtlich der Reinheitsanforderungen mussen Grenzwerte unterschritten werden, im Falle
des Konservierungsbelastungstests ist die Erreichung bestimmter Reduktionswerte
(logarithmischer Reduktionsfaktor) als minimale Anforderung der Wirksamkeit nachzuweisen.

Nach der ISO 19036:2020 [8, 9] werden drei Komponenten als relevant fir
Messunsicherheiten bei mikrobiologischen Untersuchungen von Lebensmitteln genannt:

- Technische Durchfiihrung der Untersuchung

- Eigenschaften der untersuchten Produkte (Matrix)

- Verteilung der Mikroorganismen im Produkt.

Selbst wenn sich inshesondere durch die Untersuchungsmatrix der Lebensmittel spezifische
Probleme ergeben kdnnen, haben die drei Komponenten auch fir die mikrobiologischen
Untersuchungen von Kosmetika Giultigkeit. Daher ist davon auszugehen, dass bei der
Untersuchung kosmetischer Produkte Messunsicherheiten aller drei Komponenten
auftauchen, die in ihrer gemeinsamen Wirkung zu Ergebnisschwankungen fuhren kénnen und
daher bei der Ergebnisbewertung zu beriicksichtigen sind. Grundsatzliche Uberlegungen zu
Untersuchungsablaufen und damit verbundenen Messunsicherheiten werden im Folgenden
zusammengefasst. Weitere spezifische Gegebenheiten bei Reinheitsuntersuchungen und bei
der Durchfihrung des Konservierungsbelastungstests (KBT) und Auswirkungen auf
Grenzwertvorgaben werden in den Kapiteln 6 und 7 angesprochen.

3.1 Technische Durchfiihrung der Untersuchung

Untersuchungsmethoden zur Ermittlung von Keimzahlen in kosmetischen Produkten werden
umfangreich beschrieben. Fir Gesamtkeimzahl-Untersuchungen und fir Aussagen zu
spezifischen Mikroorganismen bzw. Mikroorganismengruppen wird auf verschiedene ISO-
Normen (z.B. [3, 10, 11, 12]) und weitere Literatur (z.B. [6, 13]) verwiesen.
Durchfuhrungsbeschreibungen fiir die Keimzahlbestimmung und Ergebnisbewertung im
Konservierungsbelastungstest liegen z.B. in [4, 5] vor. Es wird empfohlen, sich an die
vorgegebenen Versuchsanordnungen zu halten und entsprechend laborintern auseichend
genaue und erprobte Prufvorgaben zu verwenden. Dennoch ist davon auszugehen, dass in
beiden Untersuchungsbereichen durch Unterschiede in der Durchfiihrung bzw. individuelle
Fehler bei der technischen Umsetzung von Arbeitsschritten im Labor unterschiedliche
Messergebnisse resultieren kdnnen. Die Verwendung von automatisierten Verfahren zur
Keimzahlung (z.B. Spiral-Plater) wird hier nicht berticksichtigt.

Fir  Messunsicherheiten dieser Komponente koénnen beispielsweise folgende
Themenbereiche von Bedeutung sein:
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- Entnahme der Prifmenge des Produktes, Herstellung von Verdinnungen,
Materiallbertragung auf die Nahrmedien: Abweichungen bei der Mengenabmessung
(Verwiegen und Pipettieren; Wartung von Messinstrumenten beachten).

- Auswahl geeigneter Nahrmedien und Verdinnungslésungen und Herstellung dieser
Medien.

- Anzucht der Mikroorganismen: Nahrbodentemperatur oder die Sauerstoffverfigbarkeit bei
der Gussplattenmethode, Bebrutungstemperatur und Bebritungszeit.

- Zahlfehler bei der Auszédhlung der Kolonien. Besonders zu beachten:
zusammenwachsende Kolonien (z.B. schwarmende Mikroorganismenarten) oder schwach
wachsende  Mikroorganismen, die nicht als Kolonien erkannt  werden
(Plattengussverfahren!).

- Rechenfehler bei der nachfolgenden Ermittlung des Mikroorganismengehalts im Produkt.

3.2 Eigenschaften der untersuchten Produkte (Matrix)

Kosmetika kénnen sehr unterschiedlich hinsichtlich der Rezeptur und Struktur sein -
beispielsweise wassrig fliissige Produkte, Emulsionen unterschiedlichen Aufbaus (O/W, W/O)
und unterschiedlicher Viskositat, pulverférmige Produkte (z.B. Koérperpuder) oder Fettstifte
(z.B. Lippenstift). In Abhangigkeit von diesen Gegebenheiten muss bereits die Aufarbeitung
der Produkte fur die Untersuchung produktspezifisch vorgenommen werden, um vorhandene
Mikroorganismen zu erfassen. Dartiber hinaus sollte eine mdglichst gleichmafige Verteilung
der Mikroorganismen fiir die Zahlung vorliegen. Bei der Anzucht der Mikroorganismen fur die
Keimzahlung muss die Neutralisierung bertcksichtigt werden, die eine Hemmwirkung beim
Wachstum durch antimikrobielle Produktbestandteile unterbindet.

Damit sind fir diese Komponente der Messunsicherheiten beispielsweise folgende
Gesichtspunkte relevant:

- Aufarbeitung der Produktprobe fir die Keimzahlbestimmung in Abhangigkeit des
Produkttyps:  beispielsweise geeignete Aufarbeitungsschritte nach Loslichkeit bzw.
Verteilbarkeit festlegen (z.B. Lésungsvermittler bei schwer I6slichen Produkten).

- Homogene Verteilung von Produkt und Mikroorganismen fur Erfassung und nachfolgende
Kultivierungsschritte. Arbeitsschritte mit mechanischen Hilfsmitteln (z.B. Umruhren,
Stomacher) moglichst weitgehend standardisieren. Probenhomogenitat als wichtigster
Einflussfaktor fur die Gesamtvarianz bei quantitativen Untersuchungen [14].

- Besondere Bedeutung: geeignete Neutralisierung (Zusatze in der Verdinnungsflissigkeit
und/oder dem Subkultur-Nahrmedium). Jedes Produkt mit spezifischen antimikrobiellen
Eigenschaften durch Konservierungszusatze und andere Inhaltsstoffe. Wirksamkeit der
Neutralisierung  produktspezifisch in  einem Versuch ermitteln [3, 4, 6]
(,Methodenvalidierung®).

3.3 Verteilung der Mikroorganismen im Produkt

Unterschiedliche Verteilungsbedingungen von Mikroorganismen kdnnen sich zun&achst durch
punktuelle Kontaminationen ergeben. Hierzu kann es im Herstellprozess kommen,
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beispielsweise durch ,Kontaminationsnester in Herstellanlagen, aber auch durch
Kontaminationen an der Produktoberflaiche bei der Abflllung (Kontamination Uber den
Luftweg!), was insbesondere bei hochviskosen Produkten zu beobachten ist. Aber eine
ungleichmaRige Verteilung von Kontaminationen ist auch im Laufe der Produktbenutzung zu
erwarten. Darlber hinaus fuhren auch Produktgegebenheiten zu einer ungleichmafigen
Verteilung von Kontaminanten, die beispielsweise durch die Tropfchengrof3e bei Emulsionen
oder Phasenverteilung bei Tensiden bedingt sein kann. Auch in Produkten, die
zusammengesetzte Systeme darstellen (z.B. 2-Phasen-Produkte, Feuchttlicher, Masken:
verschiedenartige Trager fur das Produkt), sind als Folge von Verteilungsproblemen
Messunsicherheiten zu erwarten.

Messunsicherheiten durch Verteilungsprobleme kdnnen beispielsweise durch folgende
Vorgehensweisen reduziert werden:

- Probenahme nach Produktcharakter und Erfahrungswerten ausrichten. Beispielsweise:
in/nach kritischen Prozessabschnitten, zeitlich verteilt und in ausreichender Zahl bei
Chargenbeprobung.

- Ausreichend grof3e Probenmengen zur umfangreichen Erfassung von Mikroorganismen.
Ggf. Mischmuster von mehreren Proben verwenden.

- Bei inhomogenen und schwer aufzuarbeitenden Produkten sollte ggf. die Probenzahl
erhoht werden.

- Auch Ungleichverteilung der Testkeime durch mdgliche Verteilungsprobleme des
Konservierungsmittels oder spezifische Strukturen des Produktes (z.B. O/W-Emulsionen):
stark schwankende Keimzahlbefunde durch Erhéhung der Probenzahlen ausgleichen.

4. Beschreibung der Abweichungen bei quantitativen Untersuchungen

Durch verschiedene beschriebene Einflisse (s. Kap. 1 und 3) kann es bei
Keimzahluntersuchungen  zu Messunsicherheiten  und  hieraus  resultierenden
Ergebnisschwankungen kommen. Hierbei ist zwischen Wiederholungsprazision (wenn der
Test von gleicher Person und nach gleicher Methode durchgefiihrt wird) und
Vergleichsprazision (unterschiedliche Person, aber gleiche Methode) zu unterscheiden, wobei
die erstere einen geringeren Streuungsbereich aufweist [13, 14]. Entstehende
Schwankungsbereiche werden i.d.R. als geschatzte Abweichungsbereiche flr erhaltene
Ergebniswerte  aufgefuhrt. Aber auch die Verwendung eines geschatzten
Abweichungsbereichs fir festgelegte Grenzwerte kann der Streuung von Ergebniswerten
Rechnung tragen, da umfangreiche Untersuchungen zur genauen Ermittlung der
unterschiedlichen Messungenauigkeiten tblicherweise nicht durchfiihrbar sind.

Mikrobiologische Keimzahlbestimmungen werden durch Auszahlung der koloniebildenden
Einheiten auf festen Nahrmedien und Hochrechnung auf das Produktvolumen bestimmt (s.
3.1). Fur die Ergebnisgewinnung soll die Zahl der KBE pro Platte (90 mm) bzw. Filter (55 mm)
bei 25 — 250 bzw. 20 — 80 liegen [17], aber auch 30 — 300 bzw. 15 — 150 werden beispielsweise
in der 1SO 11930 [4] genannt. Allerdings sollte auch die Mikroorganismenart und deren
Wachstumscharakter Berticksichtigung finden, so dass bei Schimmelpilzen und bei
schwarmenden Bakterienarten wegen der begrenzten Auszahlungsmaoglichkeit der Kolonien
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die oberen Grenzwerte deutlich zu verringern sind. So nennt die 1SO 16212 [12] einen
Zahlbereich von 15 — 150 bei Pilzen. Zur Bertlicksichtigung von Messwertabweichungen wird
auch die Verwendung angemessener Vertrauensbereiche fur die Grenzwerte der o.g.
Spannen in der ISO 7218, Anhang B [18] empfohlen.

In der Regel wird davon ausgegangen, dass der Ergebniswert der Koloniezahlung als Mittel
aus zwei Plattenablesungen gewonnen wird. Die Prazision kann durch die Zahl der Platten
verbessert werden, was aber im Sinne des Aufwandes begrenzt ist [15], aber beispielsweise
bei bestimmten Produkttypen sinnvoll erscheint, wenn Ergebnisschwankungen zu erwarten
sind (s. 3.3). Die Berechnung des Keimgehalts aus den Koloniezahlen hangt vom Umfang der
Verkeimung und der Versuchsdurchfihrung ab. Soweit hohe Kontaminationszahlen vorliegen
(bei Kosmetika z.B. bei starken Verunreinigungen oder bei der Bestimmung der
Ausgangskeimzahl im KBT) und bei Zahlplatten aus zwei unterschiedlichen
Verdiunnungsstufen sollte ein gewichteter Mittelwert gebildet werden [10, 11, 16]. Bei
geringeren Keimzahlen und der Auswertung nur einer Verdlinnungsstufe wird der
arithmetische Mittelwert zur Berechnung verwendet.

Die Unsicherheit bei der Keimzahlermittlung nimmt mit abnehmender Zahl der
Mikroorganismen im Produkt zu [5, 9, 15]. So muss bei Zahlenwerten unterhalb der o.g.
Spannen fur den Zahlbereich eine erhdhte Irrtumswahrscheinlichkeit angenommen werden
[15]. Gerade bei kosmetischen Mittel haben wir es aufgrund der niedrigen Grenzwertvorgaben
vielfach mit geringen Kontaminationszahlen zu tun und es miussen Koloniezahlen verwendet
werden, die unterhalb der 0.g. wiinschenswerten Koloniezahl-Spannen liegen. Man sollte sich
dabei allerdings der verringerten Messgenauigkeit bewusst sein.

Der errechnete Keimgehalt im Produkt wird Gblicherweise durch logarithmierte Zahlenangaben
beschrieben (log!-Keimzahl). Es kann davon ausgegangen werden, dass diese resultierenden
Keimzahlergebnisse einer Gesamtheit angehdren, die in einer Poisson-Verteilung
beschrieben werden kann [2, 17]. Entsprechend kann eine geschatzte Standardabweichung
(s) angegeben werden, die bei festgelegter, fachlich korrekter Untersuchungsdurchfiihrung
und homogenen Proben einen Wert von s = = 0,1 log-Einheiten (bei 95 %igem
Vertrauensbereich) erreicht [14].

Diese Standardabweichung bezieht sich auf Messunsicherheiten aus der technischen
Durchfiihrung bei der Ermittlung der Keimzahlergebnisse (s. Kap. 3.1). Ublicherweise sind
jedoch weitere Einfliisse auf die Ergebnisgenauigkeit vorhanden, wie sie beispielsweise unter
3.2 und 3.3 angesprochenen wurden. Oft wird daher der geschatzte Wert der
Standardabweichung mit dem Faktor 2 (Erweiterungsfaktor k=2) multipliziert, um einer
Lerweiterten Messunsicherheit Rechnung zu tragen [9, 13]. So finden sich im kosmetischen
Bereich haufig Variationsbereiche (= Spannweite der Ergebnisse) von £ 0,2 — 0,3 log-Einheiten
(Vertrauensbereich von 95%), aber auch Werte von + 0,5 log-Einheiten werden verwendet
[14]. Es ist zu beriicksichtigen, dass derartige Variationsbreiten ohnehin nur Schatzwerte
darstellen. Im Lebensmittelbereich werden vergleichbare erweiterte Standardabweichungen
im Bereich £ 0,2 — 0,8 log-Einheiten genannt [2]. Unterschiedliche Werte kdénnen aus
spezifischen Versuchszielen bzw. methodischen Gegebenheiten resultieren. Grol3ere

L Alle log-Angaben im Text sind als log auf der Basis 10 (logio) zu verstehen
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Messunsicherheiten (gréf3ere Spannweite der Ergebniswerte) ergeben sich durch vermehrte
Ergebniseinflisse wie beispielsweise: Probenahme und Messwerte zu unterschiedlichen
Zeiten, Wirksamkeit resp. Absterbekinetik bei der Konservierung, spezifische
Produktaufarbeitung fur die Probenahme.

Die Berucksichtigung von Messunsicherheiten im Hinblick auf Grenzwerterfillungen kann
nach unterschiedlichen Modellen erfolgen [9, 18, 19]. Hierin wird festgelegt, wieweit auch Xmin
resp. Xmax des Messwertes (Spannweite mit Xmin = minimalem und Xmax = maximalem
Ergebniswert) Grenzwertvorgaben erfiillen missen. SchlieZlich findet ein anderes Vorgehen
Anwendung, bei dem die Variationsbreite der Einzelmesswerte vernachlassigt wird und bei
der Festlegung des Grenzwertes ein zulassiger Abweichungsbereich Bertcksichtigung findet
(beispielsweise: Reinheitsvorgaben fir Kosmetika in Kapitel 6.2 (+ 0,3 log-Einheiten) und
Reduktionsfaktoren im KBT in Kapitel 7.2 (£ 0,5 log-Einheiten)).

5. Ringversuche und Messunsicherheiten

Messunsicherheiten kénnen durch Ergebnisschwankungen bei der Versuchsdurchfiihrung
bzw. bei Wiederholungsversuchen im eigenen Labor erkannt werden. Doch ist es auch wichtig,
die eigenen Ergebnisse im Verhaltnis zu anderen Laboren einordnen zu kénnen und damit
Hinweise auf Messunsicherheiten zu erhalten. Eine solche Einordnung ist fiir die Bestimmung
der mikrobiologischen Reinheit und damit fir die Grenzwerteinhaltung von Bedeutung. Aber
auch fur das Ergebnis des KBTs kann die Vergleichbarkeit wertvolle Hinweise geben.

Die Teilnahme an einem Ringversuch ermdglicht es einem Labor, die eigene
Untersuchungsleistung fir ein definiertes (im Bestfall validiertes) Verfahren und fir einen
spezifischen Parameter mit anderen Laboren zu vergleichen. Eine Bewertung der
Vergleichbarkeit innerhalb eines Ringversuches ist nur unter vergleichbaren Bedingungen
(u.a. identische Methode, identischer Probenbatch, etc.) mdglich. Die Ilaboreigene
Messunsicherheit und damit eine Aussage Uber die laborinterne Wiederholbarkeit fur die
Anwendung einer spezifischen Methode sollte vorab bereits intern ermittelt worden sein,
zumindest wenn eine Akkreditierung vorliegt.

In  Abhangigkeit der Probenstruktur kann die Messunsicherheit eines Labors
(Wiederholbarkeit) auch anhand der Laborergebnisse innerhalb eines Ringversuches
berechnet werden und geht in Form von Wiederholungsmessungen an mehreren identischen
Proben in das zugehtrige Laborergebnis mit ein. Im Rahmen der Auswertung eines
Ringversuches kann eine erhghte laborspezifische Messunsicherheit dazu fihren, dass das
jeweilige Labor als statistische Ausrei3er ggf. aus dem Datensatz entfernt wird und somit
keinen Einfluss auf die Berechnung des assigned value (xpt)) und zugehoriger
Standardabweichung (SDPA = standard deviation proficiency assessment) ausubt. Eine
direkte Bewertung der jeweiligen Labor-Messunsicherheit findet in der Regel nicht statt,
sondern erfolgt im Rahmen eines Ringversuches lediglich indirekt Gber die
Leistungsbewertung der Vergleichbarkeit der Laborergebnisse. Die berechnete
Messunsicherheit (sofern statistisch mdglich) kann den Laboren informativ zur Verfiigung
gestellt werden. Es ist dann die interne Aufgabe des betroffenen Labors, die Grinde fir die
Abweichungen zu ermitteln und ggf. Abhilfe zu schaffen.
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Im Rahmen der Leistungsbewertung der Labore hinsichtlich der Vergleichbarkeit der
Ergebnisse z.B. im Rahmen der z'-score-Berechnung (95% Unsicherheitsintervall) dient
letztlich die 2-fache Standardabweichung (SDPA) basierend auf dem aktuellen
Ringversuchsdatensatz als Kriterium flr eine positive Bewertung (z'-score < |2|), in welchem
sich die Ubermittelten Ergebnisse des Labors bewegen dirfen.

An einem einfachen Beispiel fur den Parameter ,aerobe Gesamtkeimzahl® in der Matrix O/W-
Emulsion zeigt eine Auswertung von DRRR?-Ringversuchsdaten gemaR den Methoden ISO
21149 [10] / Ph.Eur., 2.6.12 (TSA / CASO) [20] Referenzwerte und zugehtrige SDPAs in der
Tabelle 1.

Tabelle1 Darstellung von berechneten ,assignhed values (xPT) und zugehdriger
Standardabweichung (SDPA) aus DRRR-Ringversuchen (2018 — 2024)

Parameter aerobe Gesamtkeimzahl

Matrix O/W-Emulsion

DRRR RV assigned value RV SDPA

RV-Nummer [log10 KbEg] [log10 KbEg]

180700 3,119 0,076
190713 3,449 0,212
200732 3,232 0,088
210860 2,923 0,115
221122 3,424 0,079
231122 3,477 0,132
241122 3,585 0,114

Ringversuche sind aul3erdem ein essentieller Bestandteil zur normativen
Verfahrungsvalidierung (z.B. im Bereich Lebensmittel nach ISO 16140-2 [21]). Die strikte
Einhaltung der normativen Vorgaben des Untersuchungsverfahrens ist zwingend erforderlich
und erlaubt die Ermittlung von  Prazisionsdaten fir  Wiederholbarkeit r,
Wiederholstandardabweichung s, Vergleichbarkeit R und Vergleichsstandardabweichung sgr
gemalR ISO 5725-2 [22]. Die so erhobenen Daten werden in der revisionierten Norm
vertffentlicht und dienen Anwenderlaboren anschlieBend als methodenspezifische
Leistungsrichtwerte fur die eigenen Routinearbeiten.

Zum aktuellen Zeitpunkt existieren fur mikrobiologische Methoden im Bereich der Kosmetik
keine normative Prazisionsdaten aus Validierungs-Ringversuchen. Beispielhaft kdnnten
derartige Prazisionsdaten z.B. auch fir den Parameter ,aerobe Gesamtkeimzahl“ aus den
DRRR-Ringversuchen berechnet werden (s. Tabelle 2)

2 Deutsches Referenzbuiro fur Ringversuche und Referenzmaterialien, Kempten
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Tabelle 2 Darstellung Prazisionsdaten aus DRRR-Ringversuchen (2018-2024) und aus DIN
EN 1SO 4833-1 (Lebensmittel)

Prazionsdaten [log10 KbEg] r sr R sR
DRRR-Ringversuche (berechnet) 0,160 0,056 0,369 0,130
DIN EN ISO 4833-1 0,250 0,088 0,450 0,159

Ein Vergleich dieser berechneten Daten mit bereits existierenden normativen Prazisionsdaten
fur eine vergleichbare, validierte Methode im Bereich Lebensmittel nach 1ISO 4833-1 [23] zeigt
auf, dass die Daten auf einem &hnlichen Niveau liegen.

Zu beachten ist abschlie3end, dass je komplexer die jeweilige Untersuchungsmethode ist und
je instabiler ein Mikroorganismus (Absterberate) in der jeweiligen Probenmatrix (z.B. aufgrund
von wirksamer Konservierung, pH-Wert etc.) ist, desto groRBer ist letztendlich die
Messunsicherheit fir die jeweilige Methode bzw. auch fir das jeweils eingesetzte
Probenmaterial. Es wurde bereits darauf hingewiesen (s. 4), dass die Messunsicherheit mit
Verringerung der Mikroorganismenzahlen im Produkt zunimmt. Gerade im Zusammenhang
mit dem KBT ist dies zu berlcksichtigen. So flihrt eine schnelle Absterbekinetik von
Testmikroorganismen aufgrund stark wirksamer Konservierung bereits nach kurzen
Einwirkungszeiten zu deutlich verringerten Zahlen Uberlebender Mikroorganismen, was zu
vermehrten Streuungen und Aussageunsicherheiten fuhrt. Damit werden in solchen Tests
erheblich andere Bedingungen geschaffen, als dies beispielsweise flr stabiles Probenmaterial
der Fall ist, dass lediglich einmalig z.B. gemal® 1ISO 21149 auf den Parameter ,aerobe
Gesamtkeimzahl® (s.o0.) untersucht wird.

In Ringversuchsergebnissen kann gezeigt werden, dass solche Gegebenheiten und weitere
Einflussfaktoren bei der Versuchsdurchfihrung des KBT vermehrt zu Ergebnisschwankungen
und auch Unterschieden zwischen verschiedenen Laboren flihren kann. Da das Ergebnis des
KBT flur die Sicherheitsaussage des Produktes entscheidend ist, muss gerade mit solchen
Messunsicherheiten verantwortungsbewusst umgegangen werden. So wird von der GOCH im
Rahmen der Ringversuchs-Durchfiihrung zum KBT [24] darauf hingewiesen, dass angesichts
erkannter Ergebnisschwankungen in die Bewertung der Konservierungswirksamkeit neben
den KBT-Ergebnissen weitere Aspekte (z.B. Inaktivierungskinetik, Produkthistorie,
Reklamationsstatistik) unbedingt einzubeziehen sind.

6. Reinheitsuntersuchungen des Produktes

Zur Absicherung vorgegebener mikrobiologischer Reinheitsanforderungen fir kosmetische
Mittel sind in den verschiedenen Prozessen Kontrolluntersuchungen durchzufihren.
Untersuchungen und Bewertungen sind nicht nur im Rahmen der finalen
Freigabeuntersuchung, sondern beispielsweise auch in Bearbeitungs-, Transport- und
Lagerprozessen oder fir Reklamationsmuster aus dem Markt erforderlich. Neben bereits in
den Kapiteln 1, 2 und 3 angesprochenen grundsatzlichen Einflussfaktoren auf die
Messsicherheit und damit die Ergebnisverlasslichkeit bei solchen Untersuchungen wird im
Folgenden auf weitere spezifische Gesichtspunkte eingegangen.

10
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6.1 Einflisse auf die Keimzahlbestimmung im Produkt

Wie bereits erwahnt, sind fur mikrobiologische Produktuntersuchungen Messunsicherheiten
durch Matrixeinfliisse besonders zu beachten. Aufgrund einer groRen Zahl verschiedener
Produkttypen sind unterschiedliche Ablaufe ihrer Aufarbeitung zu verwenden. Wahrend gut
wasserlosliche Produkte bei der Probenaufarbeitung zur Keimzahlbestimmung i.d.R. keine
Probleme bereiten, kdénnen Inhomogenitatsprobleme bei anderen Produktarten einen
negativen Einfluss auf die Gleichmafiigkeit der Z&hlergebnisse haben. O/W-Emulsionen sind
beispielsweise in der wassrigen Verdunnungsflussigkeit meist gleichmafig verteilbar, wahrend
bei W/O-Emulsionen meist Hilfsmittel zur Freisetzung vorhandener Mikroorganismen und
deren Verteilung bendtigt werden (z.B. Zusatz von Tween 80). Grundsatzlich tauchen bei
Produkten hoher Viskositat oder bei schwerlslichen ggf. wasserfreien Produkten vermehrt
Ergebnisschwankungen auf. Besonderer Wert ist daher immer auf eine sorgfaltige
Durchmischung der Erstverdiinnung (1:10) fur die Entnahme der Probenmenge zu legen. Bei
schwer verteilbaren Produkten empfiehlt sich eine erhdhte Anzahl von Proben, um
verlasslichere Keimzahlaussagen zu erhalten.

Zu den produktspezifischen Gegebenheiten, die die Keimzahlmessung beeinflussen kénnen,
gehoren auch antimikrobielle Formelbestandteile, die zur Konservierung dienen. Sie sind nicht
nur fir die Anzucht der Kontaminationskeime von Bedeutung und missen dort neutralisiert
werden, um Wachstumshemmungen zu vermeiden (s. Kap. 3.1). Die Konservierung benétigt
gewisse Zeiten zur Wirkung, so dass positive Befunde auftauchen kénnen, wenn
Produktuntersuchungen zu kurzfristig nach der Herstellung durchgefiihrt, da die
Konservierung noch nicht voll wirksam geworden ist.

Da die Verteilung der Mikroorganismen im Produkt einen wesentlichen Einfluss auf die
Ergebnisaussage der Untersuchung zur Produktkontamination darstellt, nimmt auch die
Beprobung als Basis fur die Untersuchung Einfluss auf das Z&ahlergebnis (s. Kap. 3.2).
Ublicherweise wird im kosmetischen Bereich mit geringen Probenzahlen und Probenmengen
im Verhaltnis zu den Ansatzgréf3en gearbeitet. Es ist daher unbedingt zu beachten, dass die
Probenahme-Haufigkeit und die Probenmenge auf Erfahrungen, den Testablauf, die
Produktart und die Herstellungsablaufe ausgerichtet werden. Unregelmafigkeiten bei der
Kontamination des Produktes im Ablauf der Herstellung/Abfillung sind mdglich, da
Kontaminationsquellen nicht gleichmaRig in der Herstellanlage verteilt sind (z.B.
Biofilmbelage, Kontaminationsbereiche an schlecht durchspilten Anlagenteilen). Inwieweit
eingetragene Kontaminanten verteilt werden, hangt haufig von der Produktart ab (z.B.
punktuelle Verkeimungen haufiger bei Produkten héherer Viskositat) und davon, inwieweit
durch nachfolgende Prozessschritte (z.B. Zeitpunkt der Kontamination im Prozessablauf,
Ruhreinflisse) eine Verteilung erreicht wird. Aber auch eine ungleichmafige Verteilung der
Konservierungszusatze kann zu einem Uberleben oder gar einer Vermehrung von
Mikroorganismen in verschiedenen Produktbereichen. Beispiele finden sich bei W/O-
Emulsionen [25] oder im Oberflachenbereich hochviskoser Produkte [26].
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6.2 Vorgaben fur Grenzwerte kosmetischer Produkte

Fur die Anwesenheit von Mikroorganismen in kosmetischen Mitteln sind nach KosVO [1]
Grenzwerte festzulegen. Ublicherweise werden hierfir die Angaben der 1ISO 17516 [3]
verwendet, die neben dem Ausschluss spezifizierter Mikroorganismen in 1g bzw. ml
Keimzahlgrenzwerte fir die aerobe Gesamtkeimzahl (TVC = total viable count) enthalten. Fir
den Nachweis der Grenzwerteinhaltung werden quantitative  mikrobiologische
Produktuntersuchungen durchgefiihrt. Bei der Eignungsprifung der Untersuchungsmethode
nach ISO 21149 und ISO 16212 [10, 11] werden Messunsicherheiten insofern bericksichtigt,
als Ergebnisse (Kontrolle und produktbezogener Wert) als unterschiedlich bewertet werden
missen, wenn gegenlber der Kontrolle die Keimzahlverringerung > 0,3 log-Einheiten betragt.
In der Untersuchungsdurchfiihrung zum Nachweis der Grenzwerteinhaltung nach der 1SO
17516 wird eine Uberschreitung des Grenzwertes um eine Abweichung von 0,3 log-Einheiten
zugelassen (bei dem Grenzwert von 100 KbE/g bzw. ml sind Befunde von 200 KbE/g bzw. ml
und bei dem Grenzwert von 1000 KbE/g bzw. ml sind Befunde von 2000 KbE/g bzw. ml
zulassig). Hier wird also ein Schatzwert der Messunsicherheit direkt bei der
Grenzwertfestlegung bertcksichtigt wird, ohne die Abweichungen bei den Einzelergebnissen
zu beachten (s.o., Modelle zur Erflllung der Grenzwertvorgaben im Kap. 4). Die von der ISO
vorgeschlagene zulassige Abweichung steht im Einklang mit anderen, ahnlichen Vorgaben
(z.B. Ph. Eur. [20] und USP [27]).

7. Durchfuhrung des Konservierungsbelastungstests

Die Prifung der mikrobiologischen Stabilitdt im Konservierungsbelastungstest (KBT) ist ein
wesentlicher Bestandteil der Absicherung mikrobiologischer Qualitat und Sicherheit
kosmetischer Mittel und wird daher auch in der KosVO [1] gefordert. Auch bei der
Durchfuhrung des KBT werden quantitative Aussagen zu Keimzahlgehalten im Produkt
gemacht, aus denen eine ausreichende mikrobiologische Stabilitat abgeleitet wird [4, 5]. Daher
ist auch in diesem Zusammenhang die Bedeutung von Messunsicherheiten zu untersuchen.

7.1 Einflisse auf die Ergebniswerte

Da es sich bei dem KBT auch um Untersuchungen kosmetischer Produkte handelt, sind
natiirlich  Gesichtspunkte, wie sie in den vorherigen Kapiteln bereits fir die
Reinheitsuntersuchungen beschrieben sind, ebenfalls zu beriicksichtigen. Allerdings sind bei
der KBT-Durchflihrung zusatzliche spezifische Aspekte hinsichtlich der Messunsicherheiten
vorhanden.

Durch die KosVO werden zwar die Ergebnisse eines Konservierungsbelastungstests gefordert
(Anhang I, Teil A, 3.), aber dies kann nur verbindlich fir Produkte sein, fur die der Test
anwendbar ist. Die methodische Durchfiihrung des Tests ist nicht vorgegeben, sondern liegt
in der Verantwortung des Herstellers [28]. Es wird allerdings eine Durchfihrung nach I1ISO
11930 [5, 29] befurwortet, aber auch abweichende Methoden resp. Bewertungen sind bei
entsprechender Begriindung zul&ssig.

Bei der KTB-Durchfuihrung ist eine verdnderte Ausgangssituation gegeniber den o.g.
Reinheitsuntersuchungen zu berucksichtigen (s. Kap. 6). Zum einen wird mit einer kinstlichen
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Produktkontamination gearbeitet, die deutlich erhdhte Ausgangskeimzahlen im Vergleich zur
Praxissituation verwendet (Bereich 10° bis 10® KbE/g). Zum anderen werden fir die Tests
geringe Produktmengen verwendet (Ublicherweise 20 g), die sowohl bei der
Produktkontamination als auch zur Entnahme der Analysenmengen zu den Testzeiten als
Ganzes gut durchmischt werden sollen. Hierdurch sind deutlich verbesserte
Verteilungsbedingungen der Mikroorganismen gegeben. Allerdings sind auch hier die Fragen
der Produktmatrix und der Verteilung der Mikroorganismen von wesentlicher Bedeutung (s.a.
Kap. 3.2. und 3.3). Die Durchmischung und Aufarbeitung der Proben zur Erreichung einer
guten Homogenitat der Mikroorganismenverteilung ist beispielsweise bei hochviskosen
Produkten deutlich erschwert. Vorgaben fir die Durchmischung in den Kontaminations- und
Aufarbeitungsmethoden (z.B. ISO 11930) sind schwer zu standardisieren, so dass sich labor-
und mitarbeiterbezogen haufig differenzierte Methoden und Intensitaten finden. Dies ist nicht
nur hinsichtlich der Erfassung der Mikroorganismen bei der Keimzahlbestimmung von
Bedeutung, sondern spielt auch im Hinblick auf die Wirksamkeit der Konservierung eine
wichtige Rolle. So kann auch die Verteilung der Wirkstoffmolekile und deren
,Bioverfugbarkeit* die Ergebnisse deutlich beeinflussen. Solche Zusammenhange werden
beispielsweise bei der Produktgruppe der W/O-Emulsionen beobachtet und beschrieben [25].

SchlieBlich ist darauf hinzuweisen, dass bei der Prifung im Konservierungsbelastungstest die
Widerstandsfahigkeit der Testmikroorganismen deutlich von der Voranzucht abhéngig sein
kann. Vorgegebene bzw. festgelegte Anzuchtbedingungen und Standzeiten (Aufbewahrung
bis zur Versuchsdurchfiihrung) missen daher streng eingehalten werden, um mdglichst
vergleichbare Ergebnisse zu erhalten. Ohnehin sind gewisse Schwankungen in der
Widerstandsfahigkeit der Testkeime nicht ganzlich zu vermeiden.

In welchem Umfang Schwankungsbreiten von Ergebnissen bei der KBT-Durchfiihrung
auftreten, wird aus einer Serie von Ringversuchen der GOCH [24] (nach Ph. Eur. 5.1.3 [21])
erkennbar. Grundsatzlich zeigen die Versuche, dass Messunsicherheiten bei laborinternen
Ergebnissen geringer sind als wenn Ergebnisse zwischen verschiedenen Laboren verglichen
werden. Weiterhin ist mit einer gro3eren Ergebnisvarianz zu rechnen, wenn sich der
untersuchte Keimzahlgehalt verringert — also unter Konservierungswirkung Uber die Zeit (s.a.
Kap.3.3 und 4). So ist die Varianzbreite im Bereich von 10° KBE/g geringer als im Bereich von
102 KBE/g. Dies ist besonders von Bedeutung, da gerade zur Bewertungsaussage nach 7 bzw.
14 Tagen eine Keimzahlabnahme in den Bereich 2-3 log KBE/g gefordert wird. Dariber hinaus
wurden in den drei Ringversuchen deutliche Unterschiede in der Inaktivierungskinetik des
Testkeims St. aureus festgestellt, ohne eine Erklarung zu haben. Allerdings scheint der Befund
nicht in einer Messungenauigkeit begriindet zu sein. Die aufgezeigten Ergebnisse weisen wohl
darauf hin, dass das methodische Vorgehen bei der Testdurchflihrung einen wesentlichen
Einfluss auf den Abweichungsumfang der Ergebnisse darstellt. Entsprechend kann die
Ursache sowohl eine nicht ausreichend strenge Beachtung von Testvorgaben sein als auch
das Fehlen ausreichend genauer Arbeitsvorgaben.

Es versteht sich von selbst, dass unterschiedliche Ergebnisse bei Vergleichsuntersuchungen
im KBT nicht nur durch Messunsicherheiten, wie sie oben beschrieben werden, bedingt sein
missen. Vielmehr ist zu bertcksichtigen, dass Veranderungen von Formel und Herstellung zu
unterschiedlicher Wirkung der Konservierung und damit Ergebnisstreuungen fiihren kénnen.
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Immer wieder werden in solchen Fallen Formelverdanderungen und die veranderte
Herstellungsweise mit dem Einfluss auf die Konservierungswirkung zu wenig beachtet [5, 28].

7.2 Vorgaben fur Keimzahlaussagen im Rahmen des KBTs

Auch bei der Keimzahlermittlung im KBT ist davon auszugehen, dass eine Variabilitat der
ermittelten Zahlenergebnisse vorhanden ist, wie sie in Kap. 3 angesprochen worden ist. In der
ISO 11930 [4] wird aufgrund dieser Schwankungen fiir den jeweils geforderten logarithmischen
Reduktionsfaktor Ry eine Abweichung von * 0,5 log-Einheiten als akzeptabel angegeben. Auch
fur die Bewertung ,kein Anstieg“ (NI) wird diese Abweichung zugrunde gelegt. In der USP,
Chapter 51 [27] beispielsweise wird ein entsprechender Abweichungsbereich verwendet.
Damit werden auch hier fiur die Grenzwerte, die fir die Wirksamkeitsfestlegung im Test
anzuwenden sind, Abweichungsbereiche festgelegt, wahrend Abweichungen der ermittelten
Keimzahlwerte nicht beriicksichtigt werden (s.a. Kap. 4).

8. Voraussetzungen fur valide, mikrobiologische Aussagen

Mikrobiologische Untersuchungen beinhalten Messunsicherheiten, die zum einen durch die
biologischen Gegebenheiten der betroffenen Mikroorganismen bedingt sind, aber zum
anderen auch durch technische Bedingungen der Untersuchungsdurchfihrung und die
stofflichen Charakteristika der untersuchten Kosmetika. Dies trifft fir qualitative
Untersuchungsaussagen, besonders aber fir quantitative Untersuchungsergebnisse zu.
Dennoch mussen die Ergebnisse im Rahmen der mikrobiologischen Qualitatsanforderungen
und im Hinblick auf ein geeignetes Risikomanagement bewertet werden, um die
mikrobiologische Produktsicherheit, wie sie in der KosVO gefordert wird, gewahrleisten zu
kénnen.

Um diese Anforderungen erflillen zu kdnnen, sollten grundsatzlich folgende
Voraussetzungen gelten:

- fir Untersuchungsplanung, Untersuchungsdurchfiihrung und auch die resultierende
Bewertung muss ausreichend qualifiziertes Personal eingesetzt werden.

- Untersuchungsmethoden sind ausreichend festzulegen und Vorgaben verlasslich
einzuhalten. Bei der Untersuchungsfestlegung muissen auch Produktart und Beprobung
bertcksichtigen werden.

- Ergebnisstreuungen (Messunsicherheiten) bei der Auswertung/Bewertung von
Untersuchungsergebnissen sind zu beachten.

- Untersuchungsergebnisse dirfen nicht als Einzelwert betrachten werden, sondern sind
immer im Gesamtzusammenhang zu bewerten. Dies wird ermdglicht durch Anwendung eines
MQM-Systems, in dem eine Gesamtbetrachtung gefordert wird.

- Belastungstests sollten nicht nur einmal im Rahmen des Entwicklungsprozesses
durchgefihrt werden. Mehrere solche Tests (Muster aus: Entwicklung, Up-scaling, Produktion,
Stabilitatsprifung) kdnnen die Wirksamkeitsaussage bestatigen und moégliche Veranderungen
(Formel, Herstellung), die im Sinne des Risikomanagements zu bewerten sind, erfassen.

- Einzelbeobachtungen darfen nicht vernachlassigt werden. Solche
Vorkommnisse/Ergebnisse sollten immer als Ansatz genutzt werden, um Ursachen und
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Grunde fur mogliche Schwachstellen und Risiken zu ermitteln und Verbesserungen
vorzunehmen.
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