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Mikrobiologisches Umgebungsmonitoring in der

Kosmetikproduktion - Teil 1

Sehr geehrte Damen und Herren,

in diesem und in kommenden Newslettern mochten wir
Ihnen Informationen und praktische Tipps zum Thema

mikrobiologisches Umgebungsmonitoring nahe bringen.

Dabei sollen alle wichtigen Aspekte beriicksichtigt
werden:

von der Planung Uber die Durchfiihrung bis hin zur
Interpretation der Ergebnisse.

Wir wiinschen Ihnen eine informative Lektiire.

P W

Dipl. Ing. Paul Andrei
Geschaftsfiihrer
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Einleitung

Mikroorganismen aus dem Produktionsumfeld kdnnen Uber unterschiedlichste Wege das
Produkt kontaminieren und somit letztendlich eine Gefahr flir den Endverbraucher darstellen.
Mit einem Umgebungsmonitoring wird der Hygienestatus im Betrieb ermittelt und potenzielle
Gefahren erkannt.

Dadurch kénnen friihzeitig MaBnahmen in die Wege geleitetet werden und der Weg zum
sicheren Produkt vorbereitet werden.

Einen allgemeinen rechtlichen Rahmen, sowie Anforderungen hierzu bieten die EN ISO 22716
Kosmetik-Gute Herstellungspraxis (GMP) — Leitfaden zur guten Herstellungspraxis, die
Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 Uber kosmetische Mittel sowie unter anderem der IFS HPC
Standard flir Haushalts- und Kérperpflegeprodukte. Jedes Unternehmen sollte jedoch sein
eigenes Umgebungsmonitoring individuell definieren.

Die wichtigsten Prinzipien wie auch einige Beispiele dazu werden nachfolgend sowie in den
kommenden Newslettern aufgefiihrt.

Dieser Newsletter stellt die Einflihrung dar und behandelt schwerpunktmaBig den Aufbau
eines Umgebungsmonitorings. AuBerdem wird der Bereich Wasser detailliert betrachtet.

nach oben T
Aufbau eines Umgebungsmonitorings

Fir viele Unternehmen stellt sich die Frage:
»~Wie startet man mit einem Umgebungsmonitoring? Was gehdrt alles dazu?"

Das Umgebungsmonitoring beinhaltet mehrere aufeinanderfolgende Stufen bzw. Schritte. Von
der Risikoanalyse die ganz am Anfang steht bis zur Dokumentation des Monitoringprogrammes.
Dabei sind zahlreiche Punkte zu beachten.

Insofern intern keine Erfahrungen zu diesem Thema vorhanden sind, bietet es sich an, sich
von externen Sachverstandigen fachliche Unterstiitzung zu holen. Somit kann der interne
Aufwand minimal gehalten werden durch z.B.:

- schnellere Festlegung von Probenahmestellen

- keine interne Recherche zu Methoden

Im Schaubild 1 sowie in der Tabelle 1 erhalten Sie weitere Informationen Uber die Stufen eines
Monitoringprogrammes.

Schaubild 1: Grafische Darstellung zur Planung der Stufen eines Monitoringprogramms
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Tabelle 1: Allgemeine Vorgehensweise bei der Erstellung eines Monitoringprogramms

Stufe

Beschreibung

Risikoanalyse

Bei der Risikoanalyse werden alle Produktionsstufen betrachtet:

o Lagerung

o Herstellung von Halbfertigware

o Abfillung
Bisherige Erfahrungswerte sollten mit einbezogen werden.
Ziel: aus Erfahrungen und Kenntnissen dber Rohstoffe, Herstellung,
Abtillung, Endprodukte und Reklamationen ein Monitoringprogramm
erstellen.

Festlegung
Probenahmestellen

- Die Probenahmestellen werden je nach Risiko festgelegt.

- Ein besonderes Augenmerk auf Stellen mit direklem Produktkontakt
legen, jedoch darf z.B. auch der Luftweg nicht unterschitzt werden.
Durch Aerosolbildung kénnen leicht Mikroorganismen Gber die Luft
verteilt werden.

Frequenz

Fir jede Probenahmestelle solite eine geeignete Frequenz festgelegt
werden mit welcher diese zu beproben ist. Hilfreich kann hier eine
Risikoanalyse sein, welche auch die Anfalligkeit der Produkle
beriicksichtigt. Diese Frequenz kann den Ergebnissen sowie aktuellen
Gegebenheiten angepasst werden.

Parameter/
Methoden/
Grenzwerte

- Festlegung von Untersuchungsparametern
-Ist ausschlieBlich die Gesamtkeimzahl relevant oder sollen
bestimmte Mikroorganismen (z.B. Hefen/Schimmelpilze,
Enterobacteriaceae) im Fokus liegen?
Festlegung von Methoden und angemessenen Grenzwerten je nach
Parameter/Stelle.
Verschiedene Empfehlungen (siehe Tabelle 2, Spalte , Parameter
und interne Grenzwerte®) kénnen bei der Festlegung hierzu
unterstiitzen, die Anforderungen an das Endprodukt soliten hierbei
jedoch ebenfalls mit beriicksichtigt werden. Es empfiehlt sich, sich
zusétzlich an den Vorgaben im Arzneimittelbereich zu orientieren, da
es fir den Bereich Kosmetik keine konkreten Vorgaben gibt.

MaBnahmen bei
Uberschreitung der
Grenzwerte

- Erste Schritte
o eine oder mehrere Nachkontrollen der belroffenen Stelie
o ldentifizierung
o evitl. Reinigung und Desinfektion

- Liegen die Nachkontrollen unterhalb der Grenzwerte sind keine
weiteren Malinahmen notwendig.

- Liegen die Nachkontrollen immer noch dber den Grenzwerten bzw.
ist die Stelle hautig hinsichtlich der mikrobiologischen Ergebnisse
auffallig, so sollte eine Ursachenforschung erfolgen und weitere
KorrekturmaBnahmen festgelegt werden, z.B. :

o Uberprifung der Reinigungs- und Desinfeklionsmethoden
bzw. deren Frequenzen

o Uberpriffung der Arbeitsabliufe und Raumgegebenheiten
oder Schulungen zur Personal- oder Anlagenhygiene.

Dokumentation

Alle definierten Probenahmestellen, Frequenzen, Grenzwerte und
MaBnahmen mussen nun in entsprechenden Arbeitsvorschriften
festgelegt werden. Eine mogliche Darstellungsform ist in Tabelle 2
gegeben.
Zudem muss das verantwertliche Personal fir die Probenahme geschult
werden. Es empfiehit sich die gesammelten Ergebnisse systematisch zu
erfassen z.B. in Excel oder SAP, diese kontinuierlich zu verfolgen sowie
mindestens 1x jahrlich einer Trend/Datenanalyse zu unterziehen,

= Das Monitoring kann jederzeit transparent dargestelit werden

< Tendenzen werden friihzeitig erkannt
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Keimidentifizierung bei Wachstum ja oder nein?

Alle Mikroorganismen zu identifizieren ist in der Regel nicht notwendig. Es macht jedoch
Sinn bei der Einfiihrung eines Monitorings und in regelmaBigen Abstanden verstarkt
Identifizierungen durchzufiihren. Auf diese Weise erhalt man ein erstes Bild Gber die
Mikroorganismen, die regelmaBig im Produktionsumfeld vorkommen, besonders in den
Bereichen die mit dem Produkt in Berlihrung kommen, aber auch beim Wasser und in
Rohstoffen. Dies kann besonders bei der Ursachenanalyse helfen, wenn Produkte
mikrobiologische Auffalligkeiten zeigen.

Bereiche eines Monitoringprogramms

Im Schaubild 2 sind fiinf verschiedene Bereiche eines Monitoringprogramms dargestellt. Wir
werden diese Bereiche in diesem und in den kommenden Newslettern detaillierter betrachten.

Schaubild 2: Bereiche des Monitoringprogramms

3, Oberflichen
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Beispiel eines Monitoringprogramms

In folgender Tabelle 2 ist beispielhaft als Auszug dargestellt, wie ein Monitoringprogramm in
der Praxis aussehen kann. Hierfiir sind fiir jeden Bereich ein bis zwei Beispiele ausgewahlt
worden.

Tabelle 2: Ubersicht eines Monitoringprogramms — Beispiel




Bereich Probenahme- Frequenz Parameter und interne MafBnahmen bei
stalle Granzwerte ubarhéhten
Ergabnissen
1. Wasser | Wasser- | 1 taglich bis TrinkwV GKZ bei 36°C: 100KEE/mI -Nachkontroile
| aingang 1% wichantlich GKZ bei 22°C: 100KBEm| -ldentifiziarung
Coliforme: = 1KBE100ml
E.coli: = 1KBE100m|
P.asruginosa: < 1KBE/100m|
. . (Trinkwassenverardnung)
1. Wasser Stich am 12 taglich Ph.-Eur. GKZ: =100 KBE'm| -Wachkontrolle
Mischer bis (Europdische Pharmakopbe) | . i
1x wéchentlich gof. Abwesenheit R SR
spezifischer
Mikroorganismen;
E.coli / 100mi
P. asruginosa’ 100mil
2. Rohstoffe | Rohstofi- | je nach IS0 21148 | GKZ, H&S, SM geman -Nachkontroile
gebinda Rohstoft ISO16212 | 13017516 -ldentifizierung
| ISO 18415 -ggf. Kontaktieren
| | des Lieferanten
2. Stufenkontrolle | Halbferfig- | jede Charge IS0 21148 | GKZ, H&S, SM geman -Machkontrolle
ware in 150 16212 | IS0 17516 -ldentifizierung
Bulkcontainer IS0 18415 -Ubemprilung
Reinigung &
| Desinfektion
| Bulkcontainer
3. Oberflache Abidlinadel | 1/Monat Absirich- GKZf H&S: -MWachkontrolle
produkt- variahren Richtwer; 5 KBES 25cm? -evil. Reinigung &
berdhrend Wamwert: 10 KBE 25cm® Desinfektion
im betriebanen Raum -ldantifizierung
{Ph.Ind. 72, Nr. 5 2010, -Bei 2x
Sayfarth) Uberschreitung in
Folge Uberprifung
der Reinigungs-
und Desinfektions-
methode’ Frequenz
|
3. Oberflache Behdalter- 1/Monat Abklatsch- | GKZ/ H&S: -MNachkontrolie
nicht produkt- | oberflache verfahren | Richtwert: 50 KBE/ 25¢cm? -evil. Reinigung
berihrend Warnwert: 100 KBES 25cm? und Desinfektion
im betriebenen Raum -ldentifizierung
{Ph.ind. 72 Nr. 5 2010, -Bei 3x
Seyfarth) Uberschreitung in
Faolge Uberprifung
der Reinigungs-
und Desinfektions-
methode/
_ Fraquenz
4. Luft 1fmaﬂal Impaktions | GKZMHES: -Machkontrolle
| Transportban | -verfahren | Richtwert: 200 KBE/ m? -Identifizierung
d Warnwert: 400 KBE/ m? -Uberprifung
| im betriebenen Raum Raum-
{Ph.ind. 72, Nr. 5 2010, gegebenheiten
. Seyfarth)
5. Packmittel Tube | 1/Quartal Spilprobe Packmittel < 50 mi: Nachkontrolle
mit GKZ: < 10 KBE! Packmittal -Identifizierung
Membran- | H&S! <5 KBE' Packmittel -ggl. Kontakt zu
filtration Packmittel = 50 ml: Ligferant
GKZ: < 100 KBE/ Packmittel
H&S:< 20 KBE/ Packmittel
(Ph. Ind. 77, Nr.4 2015,
Beckmann)
Legende:

GKZ = Gesamtanzahl aerober Mikroorganismen
H&S = Gesamtanzahl an Hefen & Schimmelpilze

SM = Sperzifizierte Mikroorganismen
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Diese Tabelle soll ausschlieBlich einen beispielhaften Auszug eines Monitoringprogramms
darstellen. Probenahmestellen, Frequenzen, Methoden, Parameter/interne




Grenzwerte und MaBnahmen sind immer den betrieblichen Erfordernissen
anzupassen.

Im Folgenden werden wir den Bereich Wasser des Monitoringprogramms detaillierter
betrachten.

Bereich 1: Wasser

¢ Wasser dient oft als Hauptrohstoff und ist ein sehr empfindliches Medium, da sich hier
Mikroorganismen gut vermehren kénnen.

o Ein weiterer wichtiger Einsatzbereich von Wasser ist die Reinigung und
Desinfektion.

e Leitungssysteme neigen dazu Biofilme aufzubauen -> siehe Kasten ,Biofilme in
Leitungssystemen"®

Um das Risiko eines Keimeintrages durch Wasser direkt im Produkt oder Giber
produktberihrende Teile (welche mit dem Wasser gespiilt wurden) zu minimieren, muss
Wasser welches als Rohstoff oder zur Reinigung zum Einsatz kommt regelmaBig
Uberprift werden.

Biofilme in Leitungssystemen

Definition: e
Biofilme bestehen aus einer Schleimschicht (Film), | ; ﬂ
in der Mikroorganismen (z. B. Bakterien, Pilze) el 3 5 _/
eingebettet sind. Biofilme entstehen,

wenn Mikroorganismen sich an Grenzflachen ansiedeln. Sie bilden sich Giberwiegend in wassrigen
Systemen, entweder auf der Wasseroberflache oder auf einer Grenzflache zu einer festen Phase.

Vorkommen:

- Rohrleitungen v.a. Wasserleitungen mit stehendem Wasser und veralteten
Wasser-/Rohrsystemen.

- unebene und raue Flachen, Totstellen

- Schlauche

- Dichtungen

- Ventile

Typische Mikroorganismen:
- Pseudomonas aeruginosa
- Burkholderia cepacia
- Enterobacteriaceae z. B.
- Citrobacter spp.
- Enterobacter gergoviae



- Klebsiella spp.

Gefahr fiir Kosmetika:

Losen sich Teile eines Biofilms konnen Mikroorganismen in das Produkt gelangen. Sie sind dann
haufig in hoher Zahl und auch in einer adaptierten und somit widerstandsfahigeren Form
vorhanden. Da sich der Biofilm im Produkt nicht homogen verteilt, kann eine Kontamination
teilweise schwer detektiert werden, ein Kosmetikum jedoch stark geféahrden. Die im Biofilm
eingebetteten Mikroorganismen sind zudem sehr gut gegen chemische
DesinfektionsmaBnahmen geschiitzt. Sie erfordern den Einsatz von aggressiven chemischen
Reinigungs- und Desinfektionsmitteln, oder sogar eine mechanische Reinigung vor der
Desinfektion.
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Tabelle 3: Beispiele von Probenahmestellen

Wassereingang

Leitung Mischer mit/ohne Vorlauf
Leitung Abfiillanlage mit'ohne Schlauch
Nach der Umkehrosmose

Vor/nach UV Lampe

Im Kosmetikbereich gibt es keine konkreten Vorgaben hinsichtlich der Analysenmethode. Es
empfiehlt sich das Wasser in Anlehnung an die Trinkwasserverordnung oder der Ph.Eur.
Monographie fiir gereinigtes Wasser zu untersuchen.

Fallabhangig empfiehlt es sich zusatzlich auf Escherichia | P
coli und Pseudomonas aeruginosa in 100 ml zu testen.
Insofern in Produkten Schwierigkeiten mit typischen

Wassermikroorganismen bzw anderen Mikroorganismen
wie z.B. coliformen Keimen (u.a. Enterobacter spp.,

Serratia spp.) auftreten, ist es erforderlich das Wasser auch gezielt auf diese Mikroorganismen
zu Uberpriifen.

Tabelle 4: Parameter/Grenzwerte von Wasser als Trinkwasser bzw. gereinigtes Wasser im
kosmetischen und pharmazeutischen Umfeld.

Richtwerte Wamwert
Aerobe Keimzahl bei 36°C 100 KBE/ml ==
Aerobe Keimzahl bei 22°C 100 KBE/mI
Coliforme Keime (= - <1 KBE/100ml|
s
Enterobacteriaceae)
Escherichia coli <1 KBE/100ml|
Pseudomonas aeruginosa <1 KBE/100m|
Gesamtzahl Kolonien < 100 KBE / ml
bildender Einheiten




Frequenz: z.B. taglich bis wochentlich

Ausblick

Weitere Bereiche des Umgebungsmonitorings werden in den kommenden Newslettern im
Herbst 2015 dargestellt.

Noch Fragen? Sprechen Sie uns an! Gerne unterstiitzen und beraten wir Sie beim
Aufbau bzw. bei der Durchfiihrung Ihres individuellen Monitoringprogramms.
Frau Nussbaum steht Ihnen sehr gerne telefonisch unter 0781/96947-243 oder
per Mail joelle.nussbaum@bav-institut.de zur Verfiigung.
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