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Die Zielvorgaben für die mikrobiologische Qualität und Produktsicherheit kosmetischer Mittel 
ergeben sich aus den Anforderungen in der europäischen Kosmetik-Verordnung (VO (EG) Nr. 
1223/2009)(1) und weiteren regulatorischen Vorgaben wie den SCCS Notes of Guidance (2)1 und 
verschiedenen ISO-Normen (ISO/TR 19838:2016)(3). 

ABB. 1   Verwendung des MQM für die mikrobiologische Zielerreichung 

Zwar werden in diesen Vorgaben Ziele, z.T. grundsätzliche Umsetzungsvorgaben (z.B. GMP - 
ISO 22716 (4)) und Untersuchungsmethoden (z.B. ISO 11930 (5), 21149 (6), 16212 (7)) benannt, 
es fehlen aber Hinweise darauf, wie in der Praxis die Zielerreichung sicherzustellen ist. 
Entsprechend wurde bereits in den 1990er Jahren durch die Industrieverbände (CTPA, 1990 (8), 
IKW, 1996 (9), Colipa, 1997 (10)) unterstrichen, dass mikrobiologische Qualitätsziele nur durch 
einen Systemansatz verlässlich erreicht werden können: das Mikrobiologische 
Qualitätsmanagement (MQM) (Abb. 1). Das Erfordernis der Anwendung eines solchen 
Systemansatzes für kosmetische Mittel wurde seitdem immer wieder betont. Da die Qualität auch 

1  Die aktuelle SCCS 10th revision (2018) enthält im Gegensatz zur Vorversion (9th revision 2015/rev.16) keine 
Aussagen zur mikrobiologischen Qualität des Endproduktes. Die Vorgaben für die Mikrobiologie entfallen jedoch 
nicht, weil sie falsch oder überholt waren, sondern weil die Ausrichtung des Dokumentes geändert wurde: 
Ausrichtung auf die Bewertung der Inhaltstoffe – früheres Kap. 4 (einschl. 4‐4) (Safety evaluation of finished 
cosmetic products) entfällt. Die Aussagen der Vorversion zur Mikrobiologie erscheinen aber immer noch sinnvoll. 
Allerdings sollten bei einer Bezugnahme neben den Anforderungen der EG‐Verordnung eher die ISO‐Normen als 
Ausführungshinweise nach dem „Stand des technischen Wissens“ Verwendung finden.   
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als Basis der Produktsicherheit verstanden werden muss, ist darüber hinaus auf die Bedeutung 
des MQM für die Produktsicherheit hingewiesen worden (11, 12, 13, 14).  

In den vergangenen Jahren ist allgemein die zunehmende Bedeutung eines Risikomanagements 
zu erkennen und dieses hat auch im kosmetischen Bereich durch die Forderung nach einer 
Sicherheitsbewertung eine zentrale Rolle erhalten (15). Das Risikomanagement erfordert in allen 
Schritten (Analyse – Bewertung – Gegenmaßnahmen) eine ganzheitliche Betrachtung und damit 
einen systemischen Ansatz. Dies gilt auch für die Mikrobiologie, die ein integraler Bestandteil der 
Qualität und Sicherheit ist, und damit erhält das MQM eine grundlegende Bedeutung. 

Das MQM stellt ein Qualitätsmanagement-System dar, ohne das die mikrobiologischen Aufgaben 
im kosmetischen Bereich nicht sicher zu erfüllen sind. Die Systemanwendung ermöglicht eine 
zielgerechte Planung von Qualität und Produktsicherheit und die Steuerung der 
Maßnahmenumsetzung. Es soll im Folgenden vorgestellt werden, welche Elemente ein 
wirksames MQM-System ausmachen, was mit dem System erreicht werden kann und was zur 
Systemetablierung in der Praxis zu beachten ist.  

1. SYSTEMAUFBAU UND UMSETZUNG

1.1 AUFGABEN DES SYSTEMS UND VERANTWORTUNG 

Durch die Anwendung des MQM-Systems werden die mikrobiologischen Aufgaben so durch- und 
zusammengeführt werden, dass die Erreichung der Qualitäts- und Sicherheitsziele verlässlich 
gestaltet wird. Dazu werden 

o geeignete Abläufe, Methoden, Kontrollen/Prüfungen und Freigaben festgelegt,
o valide Bewertungen von Ergebnissen und Erkenntnissen ermöglicht und
o sinnvolle Entscheidungen und eine kontinuierliche Verbesserung von System und

Ergebnisaussagen erreicht.

Wie allgemein üblich liegt die übergeordnete Verantwortung für den Aufbau und für die 
Umsetzung von Qualitätsmanagement-Systemen bei der Firmenleitung (Management-
Verantwortung, Lenkung und Kontrolle des Systems). In diesem Sinne muss die Leitung auch 
ausreichende mikrobiologische Ressourcen (qualifiziertes Personal, Laborkapazitäten) zur 
Verfügung stellen und die Funktionsfähigkeit des Systems kontrollieren (z.B. Audits). Im Rahmen 
dieser Managementverantwortlichkeit wird auch die operative Verantwortung für das System 
(Systemaufbau, Anweisungswesen, Aktualisierungen, Änderungen und Dokumentation) 
zugewiesen. Die einwandfreie Funktion des Systems setzt selbstverständlich eine ausreichende 
Einweisung und Schulung des Personals betroffener Organisationsbereiche voraus.    
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1.2 AUFBAU DES SYSTEMS 

Das MQM-System wird üblicherweise nicht als isoliertes, selbständiges System aufgebaut. Um 
den Systemaufwand so gering wie möglich zu halten, können Elemente anderer vorhandener 
Systeme eingesetzt werden, in denen mikrobiologischen Aspekten durch entsprechende 
Festlegung eine ausreichende Bedeutung zuzuordnen ist. Dazu ist darauf zu achten, wo eine 
solche Einordnung sinnvoll vorgenommen werden kann. Soweit spezifische Anforderungen nicht 
in vorhandene Systeme passen, müssen entsprechende ergänzende Festlegungen erfolgen. 

Für die Festlegung mikrobiologischer Aufgaben ist eine entsprechende fachliche Qualifikation 
erforderlich. Soweit diese intern fehlt, muss ein geeigneter externer Partner herangezogen 
werden. Aber nicht nur mikrobiologische Fachkenntnisse werden benötigt, sondern auch 
Kenntnisse zum Umgang mit Qualitätsmanagement-Systemen sollten vorhanden sein und die 
organisatorische und prozessuale Situation beim Kosmetikhersteller ist zu berücksichtigen.  

Ein Großteil der Festlegungen mikrobiologischer Aufgaben wird in den GMP-Vorgaben (ISO 
22716 (4)) unterzubringen sein. Beispiele hierfür sind der Literatur zu entnehmen (14). Da jedoch 
die Kosmetik-GMP den Prozessbereich der Entwicklung nicht abdeckt, müssen mikrobiologische 
Entwicklungsaufgaben (z.B. Konservierungsbelastungstest, Prüfungen zu einer antimikrobiellen 
Produktwirkung und zur Produktstabilität) darüber hinaus definiert werden. Entweder ist dies 
durch Zuordnung zu vorhandenen speziellen Qualitätssystemen des Entwicklungsbereichs oder 
zu einem QMS, das umfassend Gültigkeit hat, zu erreichen (beispielsweise: ISO 9001 (16) oder 
entsprechendes System nach eigenem Aufbau). Dies gilt beispielsweise für die Aspekte des 
Labormanagements (s. auch 1.3), soweit sie nicht ausreichend durch die GMP-Festlegungen 
beschrieben werden. Auch die Abläufe, Verantwortlichkeiten und Befugnisse, die im 
Zusammenhang mit der mikrobiologischen Sicherheitsbewertung (Teil der 
Sicherheitsbewertung/des Sicherheitsberichts) erforderlich sind, sind im System festzulegen (s. 
auch 6.3).   

Beispiele für die Möglichkeiten einer Systemzuordnung sind in Tabelle 1 angegeben. 

1.3 UMFANG UND ELEMENTE DES MQM‐SYSTEMS 

Der Umfang des MQM-Systems muss sich an den Hauptprozessen orientieren, in denen 
mikrobiologische Aufgaben zu erfüllen sind. Darüber hinaus sind Management-Prozesse 
einzubeziehen, die direkten Einfluss auf das mikrobiologische Arbeiten bzw. die Systemlenkung 
nehmen (Abb. 2).  

Zunächst sind drei Kernprozesse zu betrachten, die für die Mikrobiologie von Bedeutung sind: die 
Produktentwicklung, die Produktherstellung/Lagerung und die Beschaffung von 
Primärmaterialien. Hinzu kommt der Vermarktungsprozess, der insbesondere hinsichtlich der 
Reklamationsverfolgung für die Mikrobiologie von Bedeutung ist (s. auch 6.). In direktem 
Zusammenhang mit diesen Hauptprozessen sind also für die Mikrobiologie auch Management-
Prozesse zu beachten, die sich den Themenbereichen Qualität und Sicherheit zuordnen lassen 
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oder lenkende und kontrollierende Funktionen für das System beinhalten. Zusätzliche 
Management-Prozesse (z.B. Auditierung) und unterstützende Prozesse (z.B. Dokumentation) 
sind aus mikrobiologischer Sicht ebenfalls zu berücksichtigen.  

Herstellung / Lagerung und Beschaffung werden durch die Kosmetik-GMP abgedeckt. Weitere 
wichtige Systembereiche, die unter GMP aufgeführt werden, sind insbesondere der 
Qualitätsbereich, Verbesserungs- und Änderungsprozesse und die Verfolgung von 
Reklamationen. Da mikrobiologische Aufgaben häufig an externe Partner vergeben werden, ist 
auch das Thema der Untervergabe in der Kosmetik-GMP zu berücksichtigen (s. auch 3.4). Die 
Zusammenarbeit mit externen Partnern spielt allerdings auch in den Bereichen der Entwicklung 
und Sicherheit eine Rolle, die nicht Bestandteil der Kosmetik GMP sind, die aber dennoch im 
MQM-System festgelegt werden muss. 

Mikrobiologische Aufgaben, die nicht der Kosmetik GMP zugeordnet werden können, müssen 
separat festgelegt werden oder GMP-Anforderungen müssen hinsichtlich des Geltungsbereichs 
entsprechend erweitert werden. Dies trifft beispielsweise auf Entwicklung, Sicherheitsbewertung 
und auch die Überführung des Produktes in die Herstellphase (up scaling-Prozess) zu. Gerade 
der up scaling-Prozess hat für die Mikrobiologie eine besondere Bedeutung (14, 17). In welcher 
Form die Systemeinbindung solcher Organisationsteile erfolgt, hängt insbesondere vom Aufbau 
der Gesamtorganisation ab (s. 1.2).     

Für die angesprochenen und weitere relevante Themenbereiche sind Abläufe und Vorgaben 
festzulegen und dem MQM zuzuordnen (Abb.3). In Abhängigkeit der vorhandenen 
Organisationsstruktur sind unterschiedliche Zuordnungen und damit Aufgabenumfänge und 
Schnittstellen möglich. Schließlich ist das Thema der Dokumentation übergreifend abzudecken 
(s. 2.).  

2. DOKUMENTATION

Eine angemessene Dokumentation ist ein unverzichtbarer Bestandteil jedes Qualitätssystems. 
Es ist empfehlenswert, das Dokumentationssystem so zu erstellen, dass übergreifend eine 
einheitliche Dokumentenform und ein einheitliches Bezeichnungssystem verwendet werden – 
dies ist aber keine Voraussetzung. Es vereinfacht jedoch administrative Abläufe. 

Alle Prozesse, Abläufe und sonstige Vorgaben sind schriftlich festzulegen (Vorgabedokumente). 
In den Abläufen sind Schritte zu bestimmen, an denen Entscheidungen gefällt werden müssen 
(z.B. Methodenalternativen, Möglichkeiten unterschiedlicher Vorgehensweise, 
Ergebnisbewertung, Freigaben) – hierzu sind Aufgabenzuweisungen und 
Entscheidungsbefugnisse vorzugeben (s. auch 3.).  Darüber hinaus stellt eine Dokumentation die 
Voraussetzung zum Nachweis einer ordnungsgemäßen Vorgehensweise (Nachweisdokumente) 
und zur Rückverfolgbarkeit hinsichtlich verwendeter Materialien, Vorgehensweisen und 
Entscheidungen dar. Dies wiederum ist die Voraussetzung für ein sinnvolles Änderungs- und 
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Verbesserungsmanagement, da sinnvolle Änderungen nur bei Kenntnis des ursprünglichen 
Vorgehens möglich werden. 

3. ORGANISATIONSSTRUKTUR / KOMMUNIKATION

Die Organisationsstruktur stellt die Basis für sinnvolle Abläufe und eine geregelte 
Zusammenarbeit zwischen verschiedenen Organisationseinheiten dar. Zum einen werden 
Aufgaben und Befugnisse den geeigneten Organisationsbereichen bzw. Personen zugeordnet, 
zum anderen werden Beziehungen zwischen den Organisationsbereichen festgelegt. 
Selbstverständlich können Organisationsstrukturen sehr unterschiedlich in verschiedenen Firmen 
und Instituten aufgebaut sein. Dies ergibt sich aus den Produkten, aus den räumlichen, 
technischen und personellen Ressourcen, der vorhandenen Personalqualifikation und den 
gesetzten Aufgabenzielen.       

Aus der vorgegebenen Organisationsstruktur und den Ablauffestlegungen ergibt sich die Art der 
Kommunikation zwischen verschiedenen „Fachbereichen“. Hierbei sind sinnvolle Regeln zu 
berücksichtigen, beispielsweise wer wen über welche Entscheidungen zu informieren hat, wer 
Informationen weitergeben muss und wer eine „Hol-Pflicht“ für Informationen hat. Von 
wesentlicher Bedeutung ist zu beachten, wo verschiedene Bereiche an einer Entscheidung zu 
beteiligen sind. Solche Frage der Kommunikation spielen natürlich besonders dort eine Rolle, wo 
fachbezogene Aufgaben – wie beispielsweise mikrobiologische Prüfungen - in verschiedenen 
Organisationsbereichen bzw. Prozessen zu leisten sind. 

Besondere Anforderungen der Organisation und Kommunikation ergeben sich, wenn neben 
internen Organisationseinheiten auch externe Partner eingesetzt werden. Die Systemeinbindung 
des Partners ist unbedingt erforderlich, um auch in diesem Fall die Absicherung der 
Zielerreichung durch das System nutzen zu können (s. 3.4). 

3.1 EINORDNUNG DER MIKROBIOLOGIE 

Gerade für den mikrobiologischen Bereich ist eine klare strukturelle Einordnung von wesentlicher 
Bedeutung, da zum einen mikrobiologische Aufgaben in verschiedenen Organisationsbereichen 
und Prozessen anfallen und zum anderen, da es für die organisatorische Aufhängung der 
Mikrobiologie eine Vielzahl von Möglichkeiten gibt. Folgende Grundkonzepte werden angetroffen: 

- Alle mikrobiologischen Arbeiten sind in einer zentralen Abteilung organisiert, die an
verschiedenen Stellen verortet sein kann (z.B. Qualitätsbereich, Entwicklung oder
Stabsstelle).

- Mehrere mikrobiologische Arbeitsbereiche werden verschiedenen
Organisationsbereichen zugeordnet (z.B. Qualitätsbereich, Entwicklung,
Herstellbereich). Für Organisationsbereiche ohne Mikrobiologie ist festzulegen, an
wen mikrobiologische Aufgaben beauftragt werden. Die Bereiche sollten sich
miteinander austauschen.
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- Schließlich ist es möglich, mikrobiologische Arbeiten an einen externen Partner zu
vergeben – dieser Fall wird besonders betrachtet in 3.4.

Es ist kaum möglich, für die Anordnung der Mikrobiologie in der Organisation eine „ideale“ Lösung 
festzulegen. Für den Systemaufbau ergibt sich daher die Aufgabe, eine Anpassung an die 
spezifische Situation vorzunehmen und dabei eine wirksame Arbeit der Mikrobiologie bzw. 
mikrobiologischer Einheiten zu ermöglichen.   

3.2 QUALIFIKATIONSANFORDERUNGEN 

Sinnvolle und korrekte mikrobiologische Prüfungen, valide Ergebnisse und richtige, wirksame 
Entscheidungen erfordern immer eine ausreichende Fachqualifikation der durchführenden 
Personen. Dies sind zunächst grundsätzliche mikrobiologische Kenntnisse, darüber hinaus 
sollten sich Fachkenntnisse und Erfahrungen in Abhängigkeit der Aufgabenstellung auch auf 
weitere betroffene Abläufe beziehen (z.B. Beschaffungsprozess, Herstellungsbedingungen, 
Herstellungsanlagen, Produktanwendung), da aus dieser Kenntnis erforderliche Hinweise 
beispielsweise für eine sinnvolle Methodenauswahl, Ergebnisbewertung und Auswahl von 
Kontrollpunkten erhalten werden. Insbesondere auch für die Risikobewertungen, die bei vielen 
Entscheidungen auch in alltäglichen Abläufen vorzunehmen ist, sind solche „Systemkenntnisse“ 
unumgänglich (s. auch 6.). 

Da die Vermarktung kosmetischer Mittel und auch der Umgang bzw. das Arbeiten mit 
Mikroorganismen durch gesetzgebende Vorgaben reglementiert ist, sind Kenntnisse der 
gesetzlichen/regulatorischen Anforderungen erforderlich. Zusätzlich ist bei international tätigen 
Herstellern auch ein Überblick über entsprechende Vorgaben in den relevanten Ländern hilfreich.  

3.3 INFORMATIONSFLUSS / KOMMUNIKATION 

Eine sinnvolle, fachgerechte mikrobiologische Arbeit erfordert also neben einer 
methodengetreuen Prüfungsdurchführung eine gute Übersicht zu Abläufen, Verfahren und 
technischen Voraussetzungen in den relevanten Bereichen – seien es Entwicklungsfragen, 
Themen der Herstellbereiche oder der Produktanwendung im Markt. Daher ist eine klare 
organisatorische Zuordnung der mikrobiologischen Arbeitsbereiche und eine sinnvolle 
Einbindung in relevante Abläufe erforderlich, wodurch ein wirksamer Informationsfluss und 
zeitnahe, abgesicherte Maßnahmen und Entscheidungen ermöglicht werden. Daher ist sorgsam 
zu überlegen, welchen Organisationsbereichen mikrobiologische Arbeitsbereiche zugeordnet 
werden. Entsprechend sind Qualifikationserfordernisse festzulegen und erforderliche 
Kommunikationswege zu beachten. 

Durch die Organisationsstruktur werden also die Kommunikationserfordernisse bestimmt. Soweit 
beispielsweise die Mikrobiologie als zentrale Organisationseinheit aufgebaut ist, die Aufgaben 
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aus verschiedenen Bereichen zu erfüllen hat, ist dennoch intern ein Austausch mikrobiologischer 
Daten sicherzustellen (z.B. Daten aus dem Entwicklungsbereich wie Belastungstestdaten, 
Kontrollergebnisse aus dem Herstellbetrieb, Erkenntnisse aus der Reklamationsbearbeitung). Im 
gleichen Sinn wird dies aber auch erforderlich, wenn die mikrobiologischen Aufgaben in 
getrennten Organisationseinheiten erfüllt werden (z.B. unterschiedliche mikrobiologische 
Einheiten in Entwicklung, Qualitätssicherung und Qualitätskontrolle des Herstellbetriebes).  

Neben dem Informationsaustausch zwischen mikrobiologischen Organisationseinheiten ist aber 
zu bedenken, dass für wirksame mikrobiologische Prüfungen, Kontrollen und Entscheidungen 
auch andere als mikrobiologische Daten benötigt werden: beispielsweise technische Daten zu 
Herstellanlagen, Informationen zu Rohstoffen von Lieferanten, Hinweise zu Veränderungen im 
Herstellablauf usw.. Derartige Informationen müssen aus der Kommunikation mit Partnern in der 
Organisation resultieren (z.B. Technik, Beschaffung, Herstellung, Logistik). Andererseits müssen 
auch diese Partner der Mikrobiologie über relevante mikrobiologische Ergebnisse und 
Bewertungen rechtzeitig informiert werden, um ihre Arbeit entsprechend ausrichten zu können. 
Solche Kommunikationswege sind durch den Systemaufbau ausreichend festzulegen. Es sollte 
allerdings nicht übersehen werden, dass neben allen im System festgelegten 
Kommunikationswegen auch „informelle Wege“ der Kommunikation eine wesentliche Bedeutung 
haben, so dass Aspekte zwischenmenschlicher Beziehungen zu beachten und zu fördern sind. 

3.4 EXTERNE PARTNER 

Eine spezielle Situation ergibt sich, wenn mikrobiologische Aufgaben an einen externen Partner 
untervergeben werden (18). Hierbei muss besonders beachtet werden, dass der externe Partner 
in Systemabläufe eingebunden wird. Nur so sind verlässliche Arbeitsergebnisse auch in diesem 
Fall sicherzustellen. Dies beinhaltet einen beiderseitigen Informationsaustausch und eine 
ausreichende Beachtung der mitgeteilten Daten: der externe Partner muss erforderliche 
Informationen für die mikrobiologischen Aufgaben erhalten (z.B. vorbekannte Risiken), der 
Auftraggeber sollte einkommende Ergebnisse (z.B. Prüfungsergebnisse, Bewertungen) 
angemessen nutzen und erforderliche resultierende Maßnahmen verlässlich umsetzen (z.B. 
Reaktionen auf festgestellte positive Befunde). 

4. FESTLEGUNG VON ABLÄUFEN UND ZIELVORGABEN

Eine wesentliche Aufgabe der Systemanwendung ist die Sicherstellung verlässlicher, 
reproduzierbarer Abläufe und die Einhaltung von Vorgabewerten. Entsprechend sind die 
mikrobiologischen Aufgaben in Prozesse und Abläufe einzubinden, um sie als Systembestandteil 
wirksam werden zu lassen. Die Aufgabe selbst ist ausreichend genau mit Ablauf und Zielwert 
(Qualitätsanforderungen wie Reinheitsvorgaben, Vorgabewerte des Hygiene-Monitorings und 
Bewertungskriterien für den Belastungstest, aber auch chemisch-physikalische Werte wie pH-
Wert, aw-Wert) bzw. anderen Zielvorgaben (z.B. Auswahl von ausreichend sicheren 
Belastungstestmethoden, Festlegung eines risikoarmen Herstellungsablaufs und eines 
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geeigneten Hygienedesigns von Anlagen) zu beschreiben. Dies gilt sowohl für Tests / Prüfungen 
als auch Aufgaben anderer Art (s. unten). Gerade für die mikrobiologischen Aufgaben, die als 
Prüfungen und Kontrollen durchzuführen sind, ist die sinnvolle Anordnung in den Prozessen zu 
beachten (s. auch 4.5), so dass kritische Prozessschritte überwachend erfasst werden. Bei der 
Beschreibung und Systemeinordnung ist ferner zu berücksichtigen, dass zur wirkungsvollen 
Ausführung mikrobiologischer Aufgaben eine ausreichende Kommunikation mit betroffenen 
Organisationsbereichen (s. auch 3.) sicherzustellen ist.  

Hier werden die grundsätzlichen Anforderungen für die Systemerstellung beschrieben. Darüber 
hinaus ist es erforderlich, insbesondere Untersuchungsmethoden-/ Untersuchungsumfang und 
Zielwerte, aber auch Bewertungen auf spezifische Bedingungen in Abhängigkeit von Produkt, 
Herstellung und Anwendung auszurichten, um praxisrelevante Aussagen zu erhalten. Hierfür 
werden spezifische Risikobewertungen erforderlich, auf die im Abschnitt 6. weiter eingegangen 
wird.  

4.1 MIKROBIOLOGISCHE AUFGABEN IN VERSCHIEDENEN PROZESSEN 

Mikrobiologische Produkteigenschaften kosmetischer Mittel werden in verschiedener Hinsicht 
festgelegt und erfordern unterschiedliche Aktivitäten. So werden beispielsweise bei Auslobung 
einer antimikrobiellen Wirkung des Produktes (z.B. antibakteriell, desodorierend) entsprechende 
Nachweise dieser Eigenschaften erforderlich (19). Angaben zur mikrobiologischen Reinheit und 
Stabilität werden in den gesetzlichen Sicherheitsanforderungen vorgesehen (1). In beiden Fällen 
muss durch Vorgaben zur mikrobiologischen Produktqualität die Erreichung der Eigenschaften 
absichert werden. Dies ist nur durch Ausrichtung aller Abläufe in den relevanten Prozessen auf 
die erforderlichen Qualitäts- und Sicherheitsziele möglich, d.h. entsprechende Einflüsse auf die 
Qualitätsfaktoren müssen durchgängig kontrolliert und gesteuert werden. Hierzu sind neben 
klaren Vorgabewerten und einer zielgerichteten Qualitätsplanung aus mikrobiologischer Sicht 
fachgerechte Wirkungsprüfungen und Kontrolluntersuchungen an kritischen Stellen der Prozesse 
und eine sinnvolle Bewertung und Freigabe vorhandener Ergebnisse zur Ablaufsteuerung 
erforderlich. Bereits in allen vorbereitenden Prozessschritten ist solches Vorgehen einschließlich 
erforderlicher risikoabschätzender Entscheidungen vorzusehen:  beispielsweise bei der Auswahl 
der Rohstoffe und den Vorgaben für den Lieferanten, bei der Festlegung der 
Untersuchungsmethoden, bei der Auswahl der Herstellungsanlagen und -methoden. 
Mikrobiologische Aufgaben zur Absicherung, Steuerung und Kontrolle der Zielerreichung sind 
aufeinander über Prozessgrenzen hinaus aufeinander abzustimmen (ganzheitliche Betrachtung).  

Um die mikrobiologischen Aufgaben sinnvoll in die Prozesse einzuordnen und ausreichend 
festzulegen, ist es wichtig, sich bewusst zu machen, dass die mikrobiologischen Aufgaben 
unterschiedlichen Charakter haben können (18): 

- Durchführung von mikrobiologischen Testungen / Prüfungen,
- Prüfungen chemischer / physikalischer Art (z.B. Konzentrationsbestimmungen von

Desinfektionsmitteln, Intensitätsbestimmungen von UV-Lampen),
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- Bewertungen technischer Gegebenheiten (z.B. Herstellanlagen hinsichtlich des
hygienischen Designs),

- Durchsicht und Kontrolle von Dokumenten,
- Planungsentscheidungen (z.B. Auswahl von Testverfahren und Zielvorgaben,

Festlegung eines wirksamen Hygienesystems, Festlegung von Kontrollpunkten),
- Entscheidungen zu Freigaben und Folgemaßnahmen (z.B. OOS-Ergebnisse,

Kontaminationsprobleme, Sicherheitsbewertung).

Selbstverständlich ist für alle Aufgabengruppen eine ausreichende Qualifikation zu fordern. Aber 
fraglos sind besonders umfangreiche Qualifikationsanforderungen im Sinne von 
Fachkenntnissen und Erfahrungen dort vonnöten, wo ein Risikomanagement erforderlich wird (s. 
auch 5. und 6.).  

4.2 LABORMANAGEMENT 

Soweit mikrobiologische Untersuchungen durchgeführt werden müssen, sind geeignete 
Laborgegebenheiten vorzuhalten. Dies ist für Untersuchungen im GMP-Bereich (ISO 22716 (4), 
Abschnitt 9: Qualitätskontrolllabor) zu fordern, aber selbstverständlich auch auf alle 
mikrobiologischen Untersuchungen zu übertragen, die im Rahmen der Produktentwicklung 
durchgeführt werden (z.B. Konservierungsbelastungstest, Stabilitätsuntersuchungen, 
Untersuchungen zur antimikrobiellen Wirksamkeit). Ein geregeltes Labormanagement stellt eine 
Grundlage für verlässliche und reproduzierbare mikrobiologische Ergebnisse dar. 

Betroffen hiervon sind insbesondere: 
- die Stammhaltung und Kultivierung von Testmikroorganismen,
- die Herstellung, Prüfung, Verwendung und Lagerung von Nährböden
- die Kalibrierung von Laborgeräten (soweit erforderlich)
- Probenzug, Lagerung und Aufarbeitung von Proben
- Lagerung und Kontrolle eingesetzter Chemikalien
- Dokumentation von Vorgaben, Durchführungsprotokollen und Ergebnissen

Vorauszusetzen ist eine ausreichende spezifische Qualifikation des Laborpersonals, so dass ein 
verlässlicher fachgerechter Umgang mit den Mikroorganismen und eine entsprechende 
Versuchsdurchführung möglich sind. Grundsätzliche Vorgaben zur Durchführung 
mikrobiologischer Prüfungen finden sich beispielsweise in (20, 21). Darüber hinaus müssen 
gesetzliche Vorgaben zur Arbeitsgenehmigung nach IfSG (22) und Hygiene- und 
Arbeitsschutzanforderungen nach BioStoffV (23) beachtet werden. 
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4.3 METHODENVORGABEN 

Aussagekräftige mikrobiologische Untersuchungsergebnisse erfordern geeignete 
Untersuchungsmethoden. Nur unter dieser Voraussetzung sind aussagefähige Ergebnisse und 
damit folgerichtige Entscheidungen erreichbar (z.B. Freigaben) und unnötige 
Folgeuntersuchungen oder weiterer Aufwand (z.B. Sperrungen, Überkonzentration der 
Konservierung) können vermieden werden. Auch Aussagen zur Produktsicherheit können nur 
valide sein, wenn sie auf belastbaren mikrobiologischen Ergebnissen beruhen. Daher müssen 
überall dort, wo mikrobiologische Untersuchungen erforderlich werden, durch eine befugte und 
qualifizierte Person geeignete Untersuchungsmethoden ausgewählt werden (s. beispielsweise 
auch ISO 22716 (4), Abschn. 9.2). Die Einhaltung der Vorgaben ist zu kontrollieren und zu 
dokumentieren (Durchführungsdokumentation!). 

Jede Methodenvorgabe erfordert zunächst die Festlegung und Beschreibung der erforderlichen 
Untersuchungsschritte. Hierbei handelt es sich insbesondere um folgende generelle Aspekte wie: 

- Grundsätzlicher Versuchsablauf
- Probenahme und Probenaufarbeitung
- Kultivierung von Mikroorganismen (Nährmedien, Temperaturen, Bebrütungszeiten)
- Zählung und Identifizierung von Mikroorganismen
- Anzucht von Testorganismen

Bei der Methodenauswahl ist zu beachten, dass die gewählte Methode geeignet sein muss, die 
gewünschte Aussage zu erbringen. Zu beachten ist in diesem Sinne beispielsweise: 

- Bei Untersuchungen, die durch eine antimikrobielle Nachwirkung bei der Subkultur der
Mikroorganismen beeinflusst werden können, muss der Einsatz einer geeigneten
Neutralisierung vorgenommen werden (5, 14, 17). Diese ist in entsprechenden
Validierungsversuchen zu ermitteln. Anzuwenden ist dies beispielsweise bei
Reinheitsuntersuchungen von Materialien und Produkten, im Rahmen der
Hygienekontrollen und bei der Keimzahlbestimmung im Konservierungsbelastungstest.

- Die Untersuchungsmenge muss angemessen auf die Zielvorgabe ausgerichtet sein. In
diesem Zusammenhang ist insbesondere auf das Ausschlussvolumen hinzuweisen, das
bei der Anforderung zur Abwesenheit spezifizierter Mikroorganismen angegeben wird
(z.B. spezifizierte Mikroorganismen nicht nachweisbar in 1 g Produkt). Eine
Ergebnisaussage ist nur valide, wenn das angegebene Ausschlussvolumen tatsächlich
untersucht wird – und nicht nur geringere Volumina (Verdünnungsschritte
berücksichtigen!).

- Nährmedien und Bebrütungstemperaturen müssen so ausgewählt werden, dass eine
Aussage über alle relevanten Mikroorganismen möglich ist. Beispielsweise ist bei
Wasseruntersuchungen zu berücksichtigen, dass entsprechend niedrige Temperaturen,
die im Wassersystem vorhanden sind, zu verwenden sind (z.B. Wachstum einiger
Pseudomonaden nur bei Temperaturen unter 30 °C).



12 

Methodische Festlegungen sind auch im Entwicklungsbereich erforderlich. Insbesondere ist die 
Konservierungswirkung zu prüfen: seien es die Kriterien einer chemisch-physikalischen Stabilität 
(z.B. Wassergehalt, aw-Wert, pH-Wert), die zu untersuchen sind, oder der 
Konservierungsbelastungstest. Gerade im Zusammenhang mit dem 
Konservierungsbelastungstest sind die Prüfmethoden sorgfältig auszuwählen und einzuhalten, 
da vielfältige Einflussfaktoren zu berücksichtigen sind (17). Darüber hinaus sind aber auch 
Untersuchungen zur Absicherung der Lager- und Verwendungsstabilität zu nennen, die auch aus 
mikrobiologischer Sicht notwendig werden (14). Schließlich sind geeignete Methoden für 
Prüfungen als Beleg einer antimikrobiellen Wirkung festzulegen, soweit diese ausgelobt wird (19).  

Die Auswahl und Festlegung solcher grundsätzlichen Methodencharakteristika erfordern gute 
Fachkenntnisse. Über ergänzende methodische Anforderungen, die noch weiter die spezifische 
Situation berücksichtigen, ist in der Regel im Rahmen einer Risikobewertung zu entscheiden (s. 
6.).  

4.4 ZIELVORGABEN 

Mikrobiologische Tests/Prüfungen im Bereich kosmetischer Mittel sind immer erforderlich, um zu 
ermitteln, ob bestimmte Eigenschaften von Produkten, Materialien oder der Umgebung 
hinsichtlich mikrobiologischer Anforderungen erfüllt werden – i.d.R. Aussagen zur Reinheit und 
zur Wirksamkeit. Den Untersuchungen sind daher Zielwerte zuzuordnen. 

Solche Zielwerte sind auf verschiedenen Ebenen zu definieren. Übergeordnet sind dies die 
mikrobiologischen Reinheitsanforderungen für die Produkte und Materialien (VO (EG) Nr. 
1223/2009, Anhang I (1)). Hierauf auszurichten sind weitere Anforderungen, die beispielsweise 
an bestimmte Herstellbereiche (Hygienestatus und Zwischenprodukte) gestellt werden, und an 
die Schutzwirkung und Stabilität des Produktes, um den sicheren Gebrauch des Produktes zu 
gewährleisten. Da solche Zielwerte als gesetzliche/regulatorische Richtwerte nur als 
Reinheitsanforderung für das Endprodukt und für die Stabilitätsanforderungen 
(Konservierungsbelastungstest) vorgegeben werden, muss der Hersteller weitere erforderliche 
Einzelwerte mit Ausrichtung auf die Risiken des Produktes, der Herstellungssituation und 
definierte Einzelabläufe festlegen (s. 6.).   

Doch es geht nicht nur um die Festlegung der Zielvorgaben als Wert, die gefordert ist, sondern 
auch um die Anordnung der Wirksamkeitsuntersuchungen und Kontrollen in den Prozessen. In 
der Kosmetik GMP sind beispielsweise einige grundlegende Festlegungsanforderungen 
(Spezifikationen/Vorgaben) an verschiedenen Prozessschritten aufgeführt. Da die GMP den 
Entwicklungsprozess nicht beinhaltet, finden sich dort auch keine Hinweise zu Prüferfordernissen 
in diesem Prozess. Doch natürlich müssen solche auch für den Entwicklungsprozess definiert 
werden (z.B. Konservierung, Lagerstabilität, Benutzungsstabilität). Auch aus den Anforderungen 
zur mikrobiologischen Qualität kosmetischer Mittel in der Kosmetik-Verordnung lässt sich das 
Erfordernis zu Prüfanforderungen für Reinheit und Konservierungswirkung ableiten, ohne jedoch 
genaue Prüfvorgaben zu erhalten.     

Es ist also die Aufgabe des Herstellers, Prüfungen und Kontrollen mit entsprechenden Zielwerten 
für die Prozesse festzulegen. Über diese Untersuchungen hinaus sind aber auch weitere 
Zielvorgaben erforderlich, die nicht mit einer mikrobiologischen Untersuchung verbunden sind. 
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Denn die Mikrobiologie sollte auch in weitere Entscheidungen eingebunden werden wie 
beispielsweise die Festlegung von Abläufen, Hygienedesign technischer Einrichtungen und 
Maßnahmen zur Risikovermeidung. Soweit solche Festlegungen über grundsätzliche Vorgaben 
hinausgehen, ist i.d.R. eine Risikobewertung erforderlich, die in jedem Einzelfall auf die 
spezifischen Gegebenheiten ausgerichtet werden muss (s. 6.).   

4.5 ANORDNUNG MIKROBIOLOGISCHER PRÜFUNGEN / KONTROLLEN 

Eine aussagefähige Ergebnisverwertung mikrobiologischer Untersuchungen erfordert nicht nur 
die Anwendung geeigneter Methoden, sondern auch die Bereitstellung geeigneter Proben. Die 
Proben müssen im Labor korrekt definiert und identifiziert werden, aber bereits vorher muss 
sichergestellt sein, dass die Proben in den Prozessen an relevanter Stelle gezogen werden. Die 
Auswahl der Probenahmestellen setzt eine gute Prozesskenntnis voraus, um die Kontrollpunkte 
örtlich und zeitlich sinnvoll anordnen zu können – entsprechende Anforderungen finden sich auch 
in der Kosmetik-GMP (ISO 22716 (4), Abschn. 9.2).  

Hierauf ist nicht nur im Herstellungsprozess zu achten, sondern auch im Entwicklungsprozess. 
So ist beispielsweise bei der Prüfung einer ausreichenden Konservierungswirkung im 
Konservierungsbelastungstest sicherzustellen, dass aussagefähige Muster untersucht werden, 
um alle Einflüsse aus Entwicklungs- und Herstellungsprozess berücksichtigen zu können und 
damit eine praxisrelevante Aussage zu ermöglichen (17, 24). Das gilt natürlich ebenso für ggf. 
ausgelobte antimikrobielle Aussagen des Endproduktes. Aber auch für mikrobiologische 
Aussagen zur Lagerstabilität und Verwendungsdauer des Produktes ist dies zu berücksichtigen. 

Einige grundsätzliche Kontrollen im Herstellprozess werden in der Kosmetik-GMP (4) 
vorgegeben. Dies sind beispielsweise mikrobiologische Kontrollen für Ausgangsmaterialien (incl. 
Wasser) und Endprodukte, bevor sie in den Markt gegeben werden. Hinzu kommen 
Hygienekontrollen im Herstellbereich und mikrobiologische Untersuchungen von 
Reklamationsmustern. Darüber hinaus sollte der Hersteller prozessabhängig/produktabhängig 
weitere absichernde Kontrollen zur Risikoverringerung einsetzen (z.B. Zwischenprodukte). So ist 
mit einem „Netz von geeigneten Kontrollen“ die Gesamtheit der Entwicklungs-, Beschaffungs- 
und Herstellungsprozesse zu überwachen, um die Erreichung der mikrobiologischen Qualitäts- 
und Sicherheitsziele auch im Endprodukt sicherzustellen.  

5. FEHLERERKENNUNG, ÄNDERUNGEN UND VERBESSERUNGEN

Durch den Aufbau eines sinnvollen Systems mit ausreichenden Kontrollen, besteht die 
Möglichkeit, Mängel/Risiken zu einem frühen Zeitpunkt zu entdecken. Auch Fehlerumfang und 
Fehlerrelevanz sind besser zu bewerten, da nicht nur „ein isoliertes Ergebnis“ vorliegt, sondern 
relevante andere Stellen des Systems überprüft werden können. Ebenso kann eine umfangreiche 
Ursachenanalyse erfolgen und nachhaltige Verbesserungen (korrektive Maßnahmen) können 
vorgenommen werden.   



14 

Jedes System muss in seinen Abläufen und hinsichtlich der Vorgabenerfüllung im Einzelnen wie 
auch der Gesamtzielsetzung laufend unter Kontrolle gehalten und verbessert werden 
(kontinuierlicher Verbesserungsprozess). Dies ist zum einen durch eine sorgfältige Sichtung von 
Kontrollergebnissen und eine Reklamationsverfolgung sicherzustellen, aber auch über Audits und 
Reviews. Andererseits werden auch in der alltäglichen Arbeit Fehler erkennbar, die dann 
konsequent an die Verantwortlichen zu kommunizieren und zu korrigieren sind. Dies setzt 
entsprechende Kenntnisse und die Förderung solcher Fähigkeiten beim Personal voraus. 

Mängel im Ablauf werden häufig erkannt, wenn beispielsweise erforderliche Informationen nicht 
erfolgen oder wenn vorgesehene Durchführungsvorgaben als nicht umsetzbar oder falsch 
erkannt werden. Solche Erkenntnisse müssen dann zu einer Änderung/Verbesserung des 
Systems führen. Für die systematische Umsetzung der Verbesserungen ist ein vorgegebenes 
Änderungsmanagement erforderlich, das genaue Vorgaben zu den Ablaufschritten festlegt. 
Hierdurch soll sichergestellt werden, dass Auswirkungen auf andere Systemteile ausreichend 
Berücksichtigung finden, so dass durch die Veränderungen nicht an anderer Stelle Fehler in den 
Abläufen auftauchen. Entsprechend sind die neuen Abläufe in ihrer Wirkung zu überprüfen und 
dann erst kann eine Neufestlegung erfolgen.  

Ein systematisches Vorgehen mit Hilfe des Änderungsmanagements ist auch anzuwenden, wenn 
durch mikrobiologische Kontrollen und Prüfungen Fehler (z.B. nicht ausreichende 
Konservierungswirksamkeit, Kontaminationen in Materialien und Produkten) festgestellt werden. 
In diesem Fall ist eine Risikobewertung vorzunehmen und zusätzlich eine Ursachenanalyse, 
bevor dann Verbesserungen umgesetzt werden. Als Folgemaßnahmen/Verbesserungen sind 
Korrekturen und korrektive Maßnahmen zu unterscheiden: entsprechend der Risikobewertung ist 
zu entscheiden, was mit dem kontaminierten Material/Produkt geschehen muss. Aber wichtiger 
sind die korrektiven Maßnahmen, durch die nämlich Änderungen in Abläufen und Vorgaben des 
Systems vorzunehmen sind, damit der Fehler nicht erneut auftaucht (13, 14). 

6. RISIKOMANAGEMENT ALS ENTSCHEIDUNGSGRUNDLAGE

Jedes Qualitätsmanagementsystem hat die Aufgabe, Fehler/Risiken zu vermeiden. Dieses Ziel 
ist nur zu erreichen, wenn die Aufgabe des Risikomanagements durchgängig in den relevanten 
Abläufen des Systems eingesetzt wird und nicht nur bei einer Endbetrachtung Anwendung findet. 

Das Risikomanagement beinhaltet auch im mikrobiologischen Arbeitsbereich verschiedene 
Schritte (11, 14): zunächst muss das Risiko erkannt und analysiert werden – dann muss eine 
Bewertung vorgenommen werden – und schließlich sind wirksame Gegenmaßnahmen zu 
ergreifen, um das Risiko möglichst geringhalten bzw. es gänzlich ausschließen zu können.  
Ein wirksames Risikomanagement erfordert ausreichendes Fachwissen und Erfahrung/ 
Kenntnisse der spezifischen Ausgangssituation. Hinsichtlich der Risikoerkennung und 
Risikobewertung sind folgende Vorgehensweisen zu unterscheiden:  

- Risikomanagement hinsichtlich möglicher, wahrscheinlicher Risiken (präsumtive
Vorgehensweise)
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- Risikomanagement tatsächlich entdeckter, festgestellter Risiken.

Gerade bei der präsumtiven Vorgehensweise sind für die Erkennung und Bewertung des Risikos 
ein hoher Grad von Erfahrung und umfassende Kenntnisse der spezifischen Situation 
erforderlich, um zu einer validen Abschätzung zu kommen. 

Im Folgenden werden die wichtigsten mikrobiologischen Aufgaben, in denen ein 
Risikomanagement erforderlich wird, zusammengestellt. Hierin wird auch deutlich, wie für 
Erkennung und Bewertung des Risikos und zur Entwicklung von Gegen-/ Folgemaßnahmen 
Informationen aus verschiedenen Prozessbereichen bzw. Organisationsbereichen vorhanden 
sein müssen. Andererseits wirken die Folgemaßnahmen wieder in diese Bereiche zurück.  

Trotz sorgfältiger Risikoabschätzung können alle derartigen Entscheidungen – und gerade 
solche, die präventiv zu treffen sind - Fehleinschätzungen enthalten, die sich erst in der 
Praxisphase der Anwendung herausstellen. Daher ist die sorgfältige Verfolgung der Abläufe und 
die Wahl geeigneter Kontrollen ausdrücklich zu unterstreichen. Weiterhin ist es erforderlich, dass 
bei Erkennen von Mängeln (z.B. aus Kontrolluntersuchungen) zeitnah 
Verbesserungsmaßnahmen eingeleitet werden (s. auch Abschn. 5), weshalb der risikobezogenen 
Festlegung der Kontrollen besondere Bedeutung zukommt, um Probleme möglichst frühzeitig 
erkennen zu können.  

6.1  ABLAUF‐, METHODEN‐ UND ZIELWERTVORGABEN 

Alle mikrobiologischen Aktivitäten (Prüfungen/Kontrollen, mikrobiologisch relevante Maßnahmen 
und Bewertungen) sind so in Prozesse/Abläufe einzubinden, dass Fehler/Risiken vermieden 
werden. Dazu müssen mögliche Risiken bereits bei der Planung erkannt werden. Hierzu können 
Erfahrungen aus der Historie oder Hinweise aus der Literatur behilflich sein. Da die Abläufe 
jedoch von Aspekten wie der vorhandenen Organisationsstruktur, der Erfahrung und Qualifikation 
des vorhandenen Personals, der Art der Produkte, den herstellungstechnischen Möglichkeiten 
und Laborvoraussetzungen abhängen, ist unbedingt die spezifische Situation zu berücksichtigen. 
Insofern können aus der Literatur bestenfalls Hinweise auf grundsätzliche Erfordernisse (z.B. 
Aufbau eines Hygienesystems und regelmäßiges Hygiene-Monitorings, Einrichtung von 
Kontrollen zum Rohstoffeingang, Lagerungs- und Transportbedingungen für Zwischenprodukte) 
oder die Beschreibungen von speziellen Fallgegebenheiten entnommen werden. Jede 
Risikobewertung und Anpassungsentscheidung muss für den Einzelfall erfolgen.  

a. ABLÄUFE / MAßNAHMEN UND VERFAHRENSTECHNISCHE ENTSCHEIDUNGEN

Abgesehen von grundsätzlichen Vorgaben zu mikrobiologischen Maßnahmen, wie sie 
beispielsweise in den GMP-Richtlinien (4) oder in der Kosmetik-Verordnung (1) vorhanden 
sind, muss der verantwortliche Mikrobiologe sich für die Festlegung mikrobiologisch 
relevanter Abläufe und Maßnahmen einen ausreichenden Überblick über die Prozesse (z.B. 
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Entwicklung, Herstellung und Beschaffung) verschaffen. Es müssen mikrobiologische Risiken 
abschätzt werden, wie z.B. 

- wo befinden sich kritische Kontaminationsquellen für das Produkt?
- welche kritischen Mikroorganismen sind im Herstellbetrieb oder in Rohstoffen / im

Wassersystem vorhanden?
- Welche Hygienemaßnahmen (insbesondere Reinigungs-

/Desinfektionsmaßnahmen) werden in Abhängigkeit des Anlagendesigns und der
Produktempfindlichkeit erforderlich?

- Wie mikrobiologisch stabil ist das Produkt (Formel und Verpackung)?
- Welchen Einfluss kann die Herstellung auf die Konservierungswirkung haben?
- Welche Risiken ergeben sich aus den Anwendungsbedingungen des Produktes?

Nur so können mikrobiologische Risiken weitgehend vermieden werden. Die Mikrobiologie 
muss daher für die Bewertung und Entscheidung insbesondere zu geeigneten Maßnahmen 
des Produktschutzes (Konservierung und Verpackung), zu Hygienemaßnahmen (Entwicklung 
und Festlegung des Hygienesystems) und zur Anlagen- und Geräteauswahl herangezogen 
werden. In allen diesen Fällen wird für die Festlegung eine Risikobewertung hinsichtlich aller 
relevanten mikrobiologischen Einflussfaktoren erforderlich.   

Hieraus wird erkennbar, dass eine sinnvolle Einbindung der Mikrobiologie nicht nur in der 
Durchführung von Prüfungen/Tests zu sehen ist. Der Wert einer richtig eingesetzten 
Mikrobiologie liegt darin, dass sie sinnvoll in Prozessen eingebunden wird (Entwicklung, 
Herstellung und Beschaffung), wo sie durch Beratungen, Entscheidungen und Kontrollen 
schon zu einem frühen Zeitpunkt zur Risikovermeidung und damit zur Kostenvermeidung 
beitragen kann (25).  

b. PRÜFMETHODEN, PRÜFUMFANG UND ZIELWERTVORGABEN

Während die ausreichende mikrobiologische Qualität und Sicherheit kosmetischer Produkte 
natürlich zunächst durch die Produktentwicklung und die Festlegung geeigneter Abläufe, 
Maßnahmen und Materialien zu erreichen ist, sind darüber hinaus mikrobiologische 
Prüfanforderungen und Kontrollen unerlässlich, um die Eignung und Durchführung der 
Abläufe und Maßnahmen zu steuern und in ihrer Wirkung sicherzustellen. Hierzu sind 
geeignete mikrobiologische Untersuchungsmethoden und Zielvorgaben erforderlich, die eine 
Risikobewertung erforderlich machen. Diese Bewertung bezieht sich nicht so sehr auf die 
Auswahl der grundsätzlichen Untersuchungsart, sondern vielmehr auf die Berücksichtigung 
spezifischer Einflussfaktoren, um eine möglichst valide, praxisnahe Ergebnisaussage zu 
erreichen. Danach ist der methodische Prüfungsumfang für die spezifische Situation 
festzulegen und über Probenart, Prüfungshäufigkeit und Probenzahl anzupassen. Auch die 
Festlegung von Zielwertvorgaben sollte auf einer Berücksichtigung verschiedener 
Einflussfaktoren und der Bewertung möglicher damit verbundener Risiken basieren. 
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Von den mikrobiologischen Prüfungen/Kontrollen im Entwicklungsprozess soll insbesondere 
auf das Thema der Prüfung der Konservierungswirksamkeit hingewiesen werden. Hinsichtlich 
der verschiedenen methodischen Durchführungsmöglichkeiten und der Bewertung sei auf die 
Literatur verwiesen (14, 17). Da von gesetzlicher Seite kein Prüfsystem verbindlich 
vorgegeben ist, kann dieses vom Hersteller selbst bestimmt werden. Dadurch wird sowohl 
hinsichtlich der eigentlichen Prüfungsabläufe als auch der Bewertungskriterien eine 
Festlegung des Belastungstests erforderlich, die selbstverständlich im Rahmen einer 
Risikobewertung erfolgen muss. Denn das Ziel muss eine möglichst praxisnahe Aussage 
sein. So kann eine Ergänzung durch praxisbezogene Mikroorganismen, durch spezifische 
Ergänzungstests und eine Ausrichtung der Bewertungskriterien auf spezielle 
Produktgegebenheiten sinnvoll sein. Auch werden in diesem Zusammenhang Abwägungen 
erforderlich, wieweit in Abhängigkeit des Produkttyps ein Belastungstest erforderlich oder 
möglich ist (s. „low-risk products“ nach ISO 29621 (26), (17)).      

Die Reinheitsvorgaben für kosmetische Mittel (quantitative und qualitative Vorgaben) werden 
für bestimmte Risikoklassen festgelegt (27). Allerdings müssen auch darüberhinausgehende 
Risiken beachtet werden, beispielsweise hinsichtlich bestimmter Anwendergruppen (1, 14, 
17). Erfahrungs- und Literaturdaten sollten im Einzelfall zu zusätzlichen Anforderungen (z.B. 
hinsichtlich spezifischer Mikroorganismen) führen.     

Mikrobiologische Reinheitsanforderungen für Rohstoffe (incl. Wasser) sind auf die 
Endproduktvorgaben auszurichten. Entsprechende Vorgaben sind festzulegen und deren 
Einhaltung ist beim Eingang in das Werk des Herstellers zu überprüfen. Auch an den 
Lieferanten der Rohstoffe ist die Festlegung weiterzugeben. In Abhängigkeit der Rohstoffart, 
der Lieferzuverlässigkeit, der Lagerbedingungen und der Endproduktempfindlichkeit ist der 
Umfang der Kontrollprüfungen zu bestimmen (14).    

Im Rahmen der Hygienemaßnahmen sind verschiedene Anforderungen festzulegen 
(mikrobiologische Reinheit des Wassers und der Luft; Vorgaben zu Keimgehalten auf 
Oberflächen, im Zusammenhang mit Personal usw.), um die Wirksamkeit der Maßnahmen 
zur Aufrechterhaltung der Hygienebedingungen im Herstellungsumfeld zu kontrollieren. Im 
Zusammenhang mit solchen Untersuchungen ist auch die Verwendung von „Aktionswerten“ 
und „Warnwerten“ an vielen Stellen hilfreich (14, 15). Geeignete Untersuchungsmethoden 
sind auszuwählen und die Untersuchungsfrequenz für das Monitoring ist in Abhängigkeit 
verschiedener Bedingungen und der Ergebnishistorie zu festzulegen.   

Schließlich ist zu bedenken, dass die Festlegung mikrobiologischer Zielvorgaben im System 
immer aus gesamtheitlicher Sicht (Zielerfüllung des Produktes, Einflussfaktoren aus 
verschiedenen Bereichen) erfolgen muss. Natürlich steht dies auch im direkten Zusammenhang 
mit der Auswahl geeigneter Methoden (s. 4.3) und dem Erfordernis, sinnvolle Kontrollen 
(Anordnung im Prozess: Ort, Zeitpunkt) (s. 4.5) festzulegen.  

Gerade im Hinblick auf diese Gesamtbetrachtung, die bei allen angemessenen 
Risikobewertungen und resultierenden Entscheidungen erforderlich wird, ist die Bedeutung einer 
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Markbeobachtung während des Vermarktungsprozesses zu unterstreichen. Da alle 
Festlegungen, wie sie oben benannt und erläutert sind, für den Einzelfall in der Verantwortung 
des Herstellers der kosmetischen Mittel erfolgen, kann letztlich nur in der Marktphase erkannt 
werden, ob alle Maßnahmen und Entscheidungen der Vorprozesse richtig waren. Daher wird 
einer sorgfältigen Reklamationserfassung, - analyse und – bewertung eine große Bedeutung 
beigemessen (z.B. GMP (4)). Beispielsweise kann über die Reklamationsbewertung eine 
Bestätigung der Richtigkeit der gewählten Methode und Bewertungskriterien im 
Konservierungsbelastungstest erhalten werden, aber natürlich auch aller weiteren Maßnahmen, 
die zur mikrobiologischen Produktsicherheit beitragen. Andererseits müssen, soweit Risiken über 
Reklamationen erkannt werden, eine zügige, vollständige Ursachenanalyse und Risikobewertung        
erfolgen und Entscheidungen für wirksame Gegenmaßnahmen/Folgemaßnahmen müssen 
vorgenommen werden (s. auch 6.2 und 6.3).  

Beispiele zur risikobezogenen Festlegung von Abläufen, Methoden und Zielwerten mit Hinweisen 
zu möglichen Einflussfaktoren werden in TABELLE 2 gegeben. 

6.2  ERGEBNISBEWERTUNG UND FREIGABE 

Während in der Regel die Auswertung von mikrobiologischen Tests/Prüfungen in einem Abgleich 
der ermittelten Ergebnisse mit den Zielwertvorgaben besteht und damit auch entsprechend die 
Risikoabdeckung vorgenommen wird (s. 6.1), sollte darüber hinaus bei jeder Ergebnisbewertung 
eine sorgfältige Berücksichtigung des „Umfeldes“ erfolgen. Dies ist insbesondere dann 
anzuraten, wenn die Ergebnisbewertung mit einer Freigabeentscheidung im Rahmen von 
Prozessabläufen gekoppelt ist.  

Selbst wenn Prüfergebnisse den Vorgabewerten entsprechen, ist es bisweilen durchaus sinnvoll, 
eine Risikobetrachtung vorzunehmen. Beispielsweise können in der Ergebnishistorie immer 
wieder gleichartige geringe Kontaminationen (innerhalb der Vorgabegrenzen) auftauchen – bei 
Rohstoffkontrollen oder auch bei Reinheitsprüfungen des Produktes. In solch einem Fall wird trotz 
der Erfüllung des Zielwertes eine Ursachenanalyse und eine Risikobewertung sinnvoll. Es ist 
dann zu entscheiden, ob das Risiko vertretbar ist oder ob Gegenmaßnahmen ergriffen werden 
müssen. Die Beachtung geringzahliger Befunde kann darüber hinaus auch insofern für die 
Risikobewertung wichtig sein, als durch die Kenntnis der Kontaminanten (Identifikation 
erforderlich!) Hinweise auf mögliche Probleme durch adaptierte Bakterienstämme erhalten 
werden können. Soweit Befunde solcher Stämme, bei denen dieses Phänomen bekannt ist, 
vorhanden sind, empfehlen sich in Abhängigkeit von Parametern wie Belastungstestergebnissen, 
Produktart und Befundhistorie weitere Überprüfungen.     

Andererseits kann vom Fachmann auch bei Positivbefunden über dem festgelegten Grenzwert 
eine Einzelfall-Entscheidung zur Akzeptanz getroffen werden. Dies ist allerdings nur vertretbar 
aufgrund einer ausreichenden, fachlich fundierten Risikobewertung, die auch entsprechend 
dokumentiert werden muss. Gerade bei solchen Entscheidungen gegen den Vorgabewert 
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müssen auch andere Daten aus dem System beachtet werden wie die korrekte Herstellung, 
Belastungstestergebnisse und Reklamationsdaten. Es können auch falsch positive Ergebnisse 
auftauchen, die durch methodische Fehler bei der Untersuchung (z.B. Sekundärverkeimung) 
bedingt sein. Selbstverständlich darf eine solche Entscheidung nur von einer ausreichend 
qualifizierten und autorisierten (Organisationsstruktur, Stellenbeschreibung!) Person getroffen 
werden. 

Eine entsprechende Risikobewertung wird in jedem Fall erforderlich, wenn OOS-Ergebnisse im 
Rahmen der Qualitätsprüfungen erhalten werden oder auffällige Befunde bei jeder Art von 
Kontrolluntersuchung oder Wirksamkeitsprüfung erhalten werden, die zu einer Sperrung oder 
Quarantäneentscheidung führen. In solchen Fällen sind bestimmte Arbeitsschritte vorzunehmen 
(z.B. Nachuntersuchungen, Ursachenermittlung, Identifizierungen), die eine ausreichende 
Endbewertung und dann eine fundierte Entscheidung zum weiteren Vorgehen (Korrektur, 
korrektive Maßnahmen) zulassen. Soweit hierbei ein hohes Risiko festgestellt wird und Produkte 
betroffen sind, die bereits im Handel/Markt sind, kann u.U. eine Rückrufaktion im Handel oder gar 
im Markt resultieren (s. auch 6.3).      

Gerade bei Ergebnissen zu Reinheitsuntersuchungen mit folgender Freigabeentscheidung muss 
berücksichtigt werden, dass nach allgemeinem Verständnis aus statistischen Gesichtspunkten 
solche Ergebnisse nur vor dem Hintergrund erfüllter Systemanforderungen valide sind. Der für 
die Freigabe Verantwortliche muss dies beachten und kann, soweit Systemmängel bekannt 
werden, nach Risikoabwägung auch eine Produktsperrung verfügen, selbst wenn die erhaltenen 
Ergebnisse die Zielvorgaben der Reinheitsuntersuchung erfüllen. In der Regel würde in solch 
einem Fall das Endergebnis durch eine erhöhte Musterzahl und ggf. Nachmusteruntersuchungen 
aus bestimmten Prozessabschnitten ergänzt werden (14). 

6.3  SICHERHEITSBEWERTUNG 

Es ist zu fordern, dass im Rahmen des MQM bereits während der operativen Prozesse 
Risikobewertungen vorgenommen und hieraus resultierende Entscheidungen getroffen werden, 
um die Gesamtzielsetzung, die durch die gesetzlichen Anforderungen zur Produktsicherheit (VO 
1223) vorgegeben ist, zu erreichen. 

Als finale Maßnahme für das Inverkehrbringen der kosmetischen Mittel ist dann die 
Sicherheitsbewertung gefordert, die auch die mikrobiologische Produktsicherheit beinhaltet und 
Teil des Sicherheitsberichts ist (1). Die Sicherheitsbewertung, die anhand der vorhandenen 
Dokumentation und ggf. eine Inaugenscheinnahme vorgenommen wird, bewertet, ob das Produkt 
ausreichend mikrobiologisch sicher ist, um in den Markt gebracht zu werden. Hierzu sollte 
systematisch vorgegangen und nachvollziehbar dokumentiert werden. Es ist sicherzustellen, 
dass der Sicherheitsbericht im Falle von relevanten Veränderungen (z.B. Formel, 
Konservierungswirkung, Verpackung, Herstellung) und auch bei neuen Erkenntnissen zur 
Produktsicherheit (z.B. nicht vorhergesehene Kontamination, neue Prüfergebnisse) der aktuellen 
Situation angepasst wird (12, 13).  
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Für die mikrobiologische Sicherheitsbewertung sind entsprechend zwei Phasen zu 
unterscheiden.  Die Basisbewertung (Phase 1) stellt eine präsumtive Bewertung dar. In der 
Bewertung ist zu beurteilen, ob nach den durchgeführten Prüfungen und mit den vorgegebenen 
Abläufen und Kontrollen eine ausreichende mikrobiologische Qualität und Produktsicherheit des 
Produktes verlässlich zu erreichen sind (28).  

Neben der Basisbewertung muss eine Überprüfung der Gültigkeit resp. eine neue Bewertung 
(Phase 2) vorgenommen werden, wenn relevante Veränderungen oder neue Erkenntnisse 
festgestellt werden. Insbesondere wird eine neue Bewertung erforderlich, wenn unerwartete 
Risiken als Produkt-Kontaminationen festgestellt werden (13). Da mit solchen 
Kontaminationsfällen immer auch eine Ursachenanalyse und korrektive Maßnahmen verbunden 
sein müssen, sind für die neue Sicherheitsbewertung die veränderten Abläufe/Maßnahmen zu 
berücksichtigen.  

Soweit im Rahmen einer Sicherheitsbewertung (Phase 1) Risiken festgestellt werden, die durch 
verbesserte Gegenmaßnahmen kontrolliert werden müssen, bzw. wenn Änderungen zu neuen 
Abläufen oder Vorgaben führen oder als Ergebnis von festgestellten Kontaminationsrisiken 
Folgemaßnahmen (Korrekturen und korrektive Maßnahmen) festgelegt werden (Phase 2), ist es 
unbedingt erforderlich, dass solche Veränderungsmaßnahmen verlässlich im System umgesetzt 
werden – entsprechende Abläufe sollten vorgegeben werden.  

Es sind im vorliegenden Text verschiedene Hinweise gegeben worden, wie das 
Qualitätsmanagement-System verwendet werden sollte, um die Validität mikrobiologischer 
Prüfungen und Aussagen und damit die Zielerreichung sicherzustellen (z.B. Stützung von 
Reinheitsaussagen, Methodenbestätigung des Konservierungsbelastungstests durch 
Marktbeobachtung, kontrollierte Änderungen durch Änderungsmanagement). In diesem Sinne 
fordert die Kosmetik-Verordnung ((1), Artikel 10) auch für Daten und Aussagen zur 
Produktsicherheit kosmetischer Mittel ein geeignetes Beweiskraftkonzept. Diese Forderung zielt 
darauf ab, dass nicht isolierte Einzelergebnisse verwendet werden, sondern dass im System die 
Sicherheitsaussage verlässlich belegt wird. Dies ist natürlich auch für die mikrobiologische 
Sicherheitsbewertung anzuwenden und so kann das MQM in diesem Zusammenhang als eben 
dieses Beweiskraftkonzept betrachtet werden. 

Angesichts der zentralen Bedeutung des MQM (und der verbundenen Systeme; s. Abschn. 1) für 
die verlässliche Erreichung der Qualitäts- und Sicherheitsziele erscheint es unerlässlich, dass im 
Rahmen der mikrobiologischen Sicherheitsbewertung überprüft wird, ob die Erstellung und 
Umsetzung relevanter Systeme erfolgt (allgemeines QMS, GMP, MQM). Es versteht sich von 
selbst, dass es hierbei nicht möglich ist, entsprechende Systemaudits durchzuführen. Dennoch 
sollte die mikrobiologischen Sicherheitsbewertung punktuell den verlässlichen Einsatz der 
Systeme überprüften (z.B. Systemverantwortung, Vorlage von Anweisungen zur 
Auditdurchführung, Reklamationsbearbeitung, Changemanagement, Vorhandensein relevanter 
Einzelvorgaben) (12, 14, 28). 
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ABB. 2   Mikrobiologische Aufgaben in verschiedenen Prozessen (nach Eigener, 2018 (14)) 
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ABB. 3   Elemente des MQM und Bezug zu anderen Systemteilen und gesetzl./regulator. Vorgaben  
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TABELLE 1 Beispiele für die Zuordnung von MQM-Elementen zu verschiedenen Systembereichen  

MQM-Element Themenbereich Vorschlag zur 
Systemzuordnung 

Anmerkung 

Entwicklung Mikrobiologische Prüfmethoden, 
Probenfestlegung 

QSM, 
(Entwicklungsprozess) 

Anforderungen beachten: 
VO (EG) Nr. 1223  

Zielwerte: Belastungstest / 
Wirksamkeitsprüfungen 

Belastungstest: s. ISO 11930/ 
ISO 29621 

Freigabeschritte / Autorisierung QSM, 
(Entwicklungsprozess) 

Herstellung Mikrobiologische Prüfmethoden (Rohstoffe, 
Packmittel, Produkt, Hygienemonitoring etc.) 

GMP 

Kontrollpunkte / Intervalle (Rohstoffe, 
Packmittel, Produkt, Hygienemonitoring etc.) 

GMP 

Zielwerte: Reinheit (Rohstoffe, Packmittel, 
Produkt, Hygienemonitoring etc.) 

GMP Anforderungen beachten: VO (EG) 
Nr. 1223, Poduktreinheit: ISO 17516 
Reinheitsvorgaben und 
Hygienebedingungen auch 
Lieferanten vorgeben 

Freigabeschritte / Autorisierung GMP 
Reklamationsbearbeitung Untersuchungsumfang,     Nachverfolgung, 

Folgemaßnahmen 
GMP Beziehung zu Sicherheitsbewertung 

beachten 
Sicherheitsbewertung Basisbewertung, Wiederholungsbewertung, 

Umsetzung Gegenmaßnahmen und 
Folgemaßnahmen 

QMS Externen Bewerter ausreichend in 
System einbinden 

Beschaffung  Externe Untersuchungen / Prüfungen / 
Bewertungen, 
Fachliche Qualifikation, Kontrolle der 
Aufgabendurchführung  

GMP, QSM, 
(Entwicklungsprozess) 

Anforderungen an Partner vorgeben, 
Partner in System einbinden 

Labormanagement Nährmedien, Geräte, Dokumentation, 
Arbeitssicherheit, Laborhygiene 

GMP, QSM, 
(Entwicklungsprozess) 

Anforderungen beachten: IfSG, 
BioStVO 
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Personalqualifikation Qualifikationsanforderungen gem. 
Organisationsstruktur festlegen / zuweisen, 
Schulungen 

GMP, QSM, 
(Entwicklungsprozess) 

GMP:  ISO 22716  QSM: übergreifendes System (ISO 9001 oder vergleichbar) 
(Entwicklungsprozess):  System für den Entwicklungsprozesses soweit separat vorhanden  

TABELLE 2 Beispiele zur Verwendung einer Risikoabschätzung / -bewertung für mikrobiologische Entscheidungen 

Thema Entscheidungsbereiche Risikoaspekte zur Beachtung Durchführungsumfang / 
Anmerkungen 

Konservierungsbelastungstest Prüfmethode  Praxiskeime, ggf. für besondere Praxisanwendung 
(→ zusätzliche Methoden), Marktbeobachtung (als 
Gegencheck zur Auswahl) 

Methodenauswahl: nicht festgelegt 
(z.B. ISO 11930) 

Bewertungssystem  Ausrichtung auf Produkt-Gruppen / Anwendungen / 
Produktrisiken, 
Marktbeobachtung (als Gegencheck zur Auswahl)   

Auswahl der Prüfmuster Untersuchungen mit relevanten Proben, 
Änderungen der Formel / Herstellung / Verpackung  

s. Anforderungen der VO (EG)1223
zur Aktualisierung der
Sicherheitsaussage

Kontrollpunkte Rohstoffe Wachstumsbedingungen spezifischer Keime, 
Produktstabilität, Lager-/ Benutzungsbedingungen, 
Kontrollhistorie, Lieferanten-Informationen  

Verwendungsentscheid nach GMP 
immer erforderlich 

Wasser-Anlage Erfahrungswerte / Kontrollbefunde, Systemaufbau 
(Design), Verfahren der antimikrobiellen 
Behandlung 

Filtrationsmethode für ausreichendes 
Bezugsvolumen. Entnahme in 
mehreren kritischen Anlagebereichen 

Produkt Mikrobiol. Stabilität, Herstellungsverfahren / 
Anlagen-Design, Konservierungsverteilung 
(Phasen), R&D-Intervalle, Lagerbedingungen, 
Zwischenprodukte  

Prüfungen auch bei 
Zwischenproduktstufen (nach 
Herstellablauf) 
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Positive Befunde / Freigabe Produkt Kontaminationskeime, Belastungstestergebnisse, 
Anwendungsbereich, Anwendergruppe, 
Formelstabilität  

Freigabe gegen Reinheitsvorgaben 
nur nach Risikobewertung mit 
Dokumentation. 

Rohstoffe Mikrobiol. Stabilität, Kontaminationskeime, 
Erfahrungshistorie, Verfahren der 
Produktherstellung 

Für Nachuntersuchungen bei 
positiven Befunden i.d.R. erhöhte 
Musterzahlen verwendet  

Hygienesystem Reinigungs - & Desinfektions 
- maßnahmen

Produktart / Materialart, Produktstabilität, 
Herstellungsprozess, Raumgegebenheiten, 
Materialfluss, Anlagenausstattung 

Eigen- / Fremddurchführung beachten 

Monitoring Befundhistorie, Produktstabilität Arten der Untersuchung, Zielwerte 
und Häufigkeit festlegen 




