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durchwachsende Ölschichtdicke liegt zwischen 100 und 200 µm. Sie ergibt sich aus 

der Summe der Höhe der gefüllten Poren von 100 µm und der Höhe des Ölfilms, der 

höchstens 100 µm beträgt, da das Ölvolumen bei einer Porosität von 0 % auf der 

Membran diese Schichtdicke ergeben würde. Die Öle und Fettphasen werden zum 

Eintrag in den Filter mit Petrolether (1 + 2) gemischt, wodurch diese aufgrund der 

niedrigen Viskosität die Poren des Filters ausfüllen. Der Eintrag erfolgt portionsweise, 

wobei nach jedem Auftrag abgewartet wird, bis sich der Petrolether der Portion 

verflüchtigt hat. 

Im oberen Donorkompartiment wird die Keimsuspension mit einer Keimzahl von 

ca. 5*105 KBE/mL, im unteren Akzeptorkompartiment unter Vermeidung von 

Luftblasen Caseinpepton-Sojamehlpepton-Boullion eingebracht, um den Keimen, 

welche die Membran durchdringen, optimale Wachstumsbedingungen zu bieten. 

Durch den Probenentnahmestutzen werden Proben aus dem Akzeptorkompartiment 

gezogen und das entnommene Volumen durch Caseinpepton-Sojamehlpepton-

Bouillon ersetzt. 

Die Versuche werden unter Verwendung einer Laminar-Airflow-Arbeitsbank 

(NU-437-500-E, Nuaire, US-Plymouth) über einen Zeitraum von sieben Tagen mit 

täglichem Probenzug durchgeführt. Es werden Probenvolumina von 1 mL gezogen, 

die zur Prüfung auf Sterilität in Caseinpepton-Sojamehlpepton-Bouillon über einen 

Zeitraum von fünf Tagen bebrütet werden. 

Sterile Proben bedeuten, dass keine Keime die Ölphase durchwachsen haben, und 

nicht sterile Proben weisen auf ein Durchwachsen der Ölphase hin. 
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3.11 Test auf Varianzhomogenität 

Um zu Prüfen, ob Untersuchungsdaten sich signifikant unterscheiden, wird ein Test 

auf Varianzhomogenität durchgeführt. Aus unter gleichen Bedingungen erhobenen 

Werten werden mit Gleichung 3-1 die Varianzen errechnet. 

var(x)=
∑ (xi-x�)

2

N-1
 

Gleichung 3-1 

xi Einzelwert 

͞x Mittelwert 

N Anzahl der Keimbestimmungen 

Die Varianzen unterschiedlicher Untersuchungsreihen werden mit einem Test zur 

Varianzhomogenität (F-Test) auf signifikante Unterscheidung geprüft. Der F-Wert wird 

mit Gleichung 3-2 errechnet und mit einem tabellierten F-Wert (p = 0,01) verglichen 

(Gottwald 2000). 

F=
var(x)

�

var(x)
�

 Gleichung 3-2 

es gilt: var(x)1 > var(x)2 

Ist der errechnete Wert kleiner als der tabellierte Wert, so unterscheiden sich die 

Abweichungen der Werte nicht signifikant. 



 

 

4 Ergebnisse und Diskussion 

4.1 Modellformulierungen 

Die in dieser Arbeit verwendeten Rezepturen basieren überwiegend auf 

Standardrezepturen des DAB oder des DAC, die eine ausreichende Lagerstabilität 

über den gewählten Untersuchungszeitraum gewährleisten. Die Standardrezepturen 

wurden ausgewählt, da diese umfassend untersucht und beschrieben sind sowie 

häufig als Grundlage für pharmazeutische und kosmetische Produkte verwendet 

werden. Auszunehmen davon ist die W/O-Creme, die nicht in einem entsprechenden 

Kompendium beschrieben ist. Diese lipophile Creme sollte eine moderne 

wollwachsalkoholfreie Formulierung mit einem hohen Innenphasenanteil sein. Die 

Zusammensetzung der W/O-Creme wurde ausgehend von einer flüssigen Emulsion 

(Tabelle 4-1) und einer lipophilen Creme (Tabelle 4-2) erstellt und optimiert. 

Tabelle 4-1: Zusammensetzung der W/O-Emulsion als Basis für die Formulierung der 

W/O-Creme 

Substanz Teile 

Polyglyceryl-3 Diisostearat  1,25 

Polyglyceryl-2 Dipolyhydroxystearat  3,75 

Mittelkettige Triglyceride  15 

Octyldodecanol  15 

Magnesiumsulfat 1 

Glycerin 85% 5 

Wasser  59 
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Tabelle 4-2: Zusammensetzung der lipophilen Creme als Basis für die Formulierung der 

W/O-Creme 

Substanz Teile 

Polyglyceryl-3 Diisostearat  3 

Polyglyceryl-2 Dipolyhydroxystearat  3 

Mittelkettige Triglyceride  8 

Dicaprylyl Carbonat  8 

Gebleichtes Wachs 1 

Zinkstearat 1 

Glycerin 85% 2 

Butylenglycol 3 

Magnesiumsulfat 1 

Wasser  70 

Die Lagerstabilität der in Tabelle 4-1 beschriebenen W/O-Emulsion ist so gering, 

dass bereits nach vierwöchiger Lagerung eine makroskopisch sichtbare 

Phasenseparation auftritt (Abbildung 4-1). 

 

Abbildung 4-1: W/O-Emulsion kurz nach der Herstellung (links) und nach vierwöchiger 

Lagerung (rechts) 
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Dabei tritt die innere Wasserphase nach Außen und lagert sich am Boden des 

Gefäßes ab. Diese gebrochene Emulsion ist durch Schütteln nicht wieder 

rekonstituierbar. Damit ist es nicht möglich, die weiteren Untersuchungen 

durchzuführen, da die Zubereitungen hierfür über mehrere Monate lagerstabil, d. h. 

ohne Anzeichen einer Phasentrennung sein müssen. Des Weiteren weist die 

Emulsion keine Fließgrenze auf, wodurch die mikrobiologischen Untersuchungen 

weiter erschwert werden. 

Die Zusammensetzung der in Tabelle 4-2 gezeigten Creme weist zwar eine 

ausreichende Lagerstabilität von mehr als einem Jahr auf (Lagerung bei 

Raumtemperatur und lichtgeschützt). Diese ist jedoch aufgrund der Verwendung von 

Glycerin und Butylenglycol, die potentiell antimikrobielle Wirkungen aufweisen 

(Dailey & Rosenwasser 1994; Smith 2000), unverändert nicht für die vorgesehenen 

mikrobiologischen Untersuchungen geeignet. 

Als Emulgator für die W/O-Creme sollen die in Tabelle 4-1 und Tabelle 4-2 genannten 

Polyglycerinester verwendet werden. Die Anzahl der verwendetet Substanzen soll 

möglichst gering gehalten werden, um die Summe der Einflussfaktoren auf das 

Keimwachstum niedrig zu halten. 

Aus den beiden gezeigten Rezepturen wird eine Formulierung zusammengestellt, die 

alle Anforderungen für die Untersuchungen dieser Arbeit erfüllt. Die beiden 

Emulgatoren sind darin zu gleichen Teilen enthalten, und die ölige Außenphase ist 

durch die Gerüstbildner gebleichtes Wachs und Zinkstearat stabilisiert und 

immobilisiert (Macierzanka, Szela̧g et al. 2006). Die Formulierung wird weiter auf die 

Erfordernisse der Untersuchungen hin angepasst, indem auf Zusatz der 

mehrwertigen Alkohole Glycerin und Butylenglycol verzichtet wird. Diese Alkohole 

werden üblicherweise eingesetzt, um die Haut feucht zu halten, was für die 

Untersuchungen nicht von Belang ist, und zeigen potentiell antimikrobielle Wirkungen 

(Prickett, Murray et al. 1961; Dailey & Rosenwasser 1994), die hier unerwünscht 

sind. Als Öl, das die Grundlage der Lipidphase bildet, werden nur mittelkettige 

Triglyceride verwendet. Die Verwendung der Gerüstbildner gebleichtes Wachs und 

Zinkstearat ist für die Lagerstabilität und Konsistenz der Creme unerlässlich, da 

diese das kristalline Netzwerk der Außenphase aufbauen (Kutz, Daniels et al. 2011). 

Auch auf den Zusatz von Magnesiumsulfat kann nicht verzichtet werden, da die 
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Emulsion in der Wasserphase dadurch stabilisiert wird. Die so zusammengestellte 

Rezeptur, deren Zusammensetzung in Kapitel 3.2.1.2 gezeigt ist, ist eine 

streichfähige Creme, die auch nach einjähriger Lagerung keine Phasentrennung 

aufweist und damit für die Untersuchungen dieser Arbeit geeignet ist. 

4.2 Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus e iner 

Primärverpackung 

In diesem Kapitel wird untersucht, ob die eingetragenen Keime beim Ausdrücken 

eines Cremestranges an der Oberfläche verbleiben und bei der nächsten Entnahme 

entfernt werden oder ob die eingetragenen Keime durch zeitweises Anhaften an der 

Primärverpackung in den Cremestrang verschleppt werden. Durch Variation der 

Behandlung vor der Produktentnahme mit und ohne Desinfektion wird untersucht, ob 

die Keime an der Oberfläche verbleiben und damit abgetötet werden, sich in Kanten 

und Sicken verbergen oder durch Adhäsion an das Verpackungsmaterial 

unzugänglich werden. 

Dazu wird eine plane Creme-Oberfläche im Ansatzstück der Testverpackung mit 

einer Keimsuspension in Kontakt gebracht. Die Keimsuspension wird unmittelbar 

nach der Kontamination wieder entfernt, wodurch den Keimen kaum Zeit gelassen 

wird, in die Zubereitung einzudringen. Anschließend wird die kontaminierte 

Oberfläche abgestreift. Die in der Folge ausgedrückten Cremestränge werden auf 

Sterilität geprüft, um das Ausmaß der Keimverschleppung zu ermitteln. 
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4.2.1 Verwendete Primärpackmittel 

Zur Untersuchung der Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus 

Primärpackmitteln kommen sterile Einmalspritzen und verschiedene Tuben zum 

Einsatz. 

Da eine sterile Einmalspritze von ihrer Geometrie einer Tube sehr ähnlich ist und sich 

für das Arbeiten unter aseptischen Bedingungen gut eignet, wird als Vorversuch 

zunächst die Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus Einmalspritzen 

untersucht, die mit WWAS befüllt sind. 

Um die Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus Tuben praxisgerecht zu 

untersuchen, werden vier Tubenarten (Tabelle 4-3) mit unterschiedlichen 

Entnahmetüllen getestet. Diese Tuben unterscheiden sich im Material der Tülle, das 

aus Aluminium oder Polypropylen (PP) besteht, und in der Form der Tülle, die 

entweder breit und kurz (Abbildung 4-2 und Abbildung 4-3) oder schmal und spitz 

zulaufend ist. Eine Tube ist mit einem Originalitätsverschluss versehen, der aus einer 

Aluminiummembran besteht und die mit einem Dorn im Tubendeckel vor der ersten 

Entnahme durchstochen werden muss. 

Tabelle 4-3: Tubenarten zur Untersuchung der Verschleppung von Keimen bei der 

Entnahme 

Tube Tüllenform Tüllenmaterial Originalitätsverschl uß 

1 breit Aluminium nein 

2 breit Polypropylen ja 

3 spitz Aluminium nein 

4 spitz Polypropylen nein 
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Abbildung 4-2: Tube 1 mit breiter 

Alu-Tülle 

 

Abbildung 4-3: Tube 2 mit breiter 

PP-Tülle 

 

Abbildung 4-4: Tube 3 mit schmaler 

Alu-Tülle 

 

Abbildung 4-5: Tube 4 mit schmaler 

PP-Tülle 

4.2.2 Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus  Spritzen 

Aus der kontaminierten Spritze werden nach Entfernung der Keimsuspension sechs 

Salbenstränge von jeweils 1 mL zur Prüfung auf Sterilität ausgedrückt. Ist die Probe 

verkeimt, wurden Keime bei der Entnahme in den jeweiligen Cremestrang 

verschleppt. Ist sie steril, wurden in den Cremestrang keine Keime verschleppt. 

Die Untersuchungen werden jeweils mit und ohne Desinfektion der Cremeoberfläche 

durchgeführt. 

In Tabelle 4-4 ist aufgeführt, welche Cremestränge nach dem Ausdrücken ohne 

vorherige Desinfektion mit Keimen kontaminiert sind. Tabelle 4-5 zeigt die Anzahl der 

verkeimten Cremestränge aus den Untersuchungen mit Desinfektion vor dem 

Ausdrücken. Je Testkeim werden drei Spritzen ausgedrückt. In den Tabellen ist 

jeweils diejenige der drei untersuchten Spritzen aufgeführt, aus der sich die größte 

Anzahl kontaminierter Cremestränge ausdrücken lässt. 
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Tabelle 4-4: Prüfung auf Sterilität von Cremesträngen, die aus Spritzen ohne vorherige 

Desinfektion entnommen wurden; „+“ = verkeimt, „-“ = steril. 

Ausgedrückter 

Cremestrang 

1 2 3 4 5 6 

Escherichia coli + + + - - - 

Candida albicans - - - - - - 

Die Proben aus den Spritzen, die mit Escherichia coli kontaminiert sind, zeigen eine 

Verschleppung in die anschließend ausgedrückten Cremestränge. Mit Candida 

albicans kontaminierte Spritzen zeigen hingegen keine Verschleppung. Die 

Verschleppung der Bakterien ist wahrscheinlich durch Adhäsion an die Oberfläche 

des Spritzenmaterials (Dunne 2002) und verzögertes Wiedereintragen in den 

Cremestrang durch Scherung zu erklären. Cand. alb. zeigt eine solche Adhäsion an 

das Spritzenmaterial offensichtlich nicht und kann daher komplett mit der 

Cremeoberfläche entfernt werden. 

Tabelle 4-5: Prüfung auf Sterilität von Cremesträngen, die aus Spritzen nach erfolgter 

Desinfektion entnommen wurden; „+“ = verkeimt, „-“ = steril. 

Ausgedrückter 

Cremestrang 

1 2 3 4 5 6 

Escherichia coli + - - - - - 

Candida albicans - - - - - - 

Die Anzahl der verkeimten Cremestränge ist bei den mit Escherichia coli 

kontaminierten Spritzen im Vergleich zu den nicht desinfizierten Spritzen reduziert. 

Bei den Spritzen, die mit Candida albicans kontaminiert sind, wird wiederum keine 

Verschleppung nachgewiesen. Durch die Desinfektion wird die Anzahl der 

überlebensfähigen Bakterien reduziert. Daraus lässt sich erkennen, dass ein großer 

Anteil der Bakterien für das Desinfektionsmittel zugänglich ist, sich jedoch einige 

durch Adhäsion an das Spritzenmaterial der Desinfektion entziehen. 
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4.2.3 Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus  Tuben 

Die Untersuchungen werden mit WWAS aus der Gruppe der lipophilen Cremes und 

mit WHS aus der Gruppe der hydrophilen Cremes durchgeführt. Die Kontamination 

der befüllten Tuben erfolgt durch Eintauchen in Keimsuspension mit einer Keimzahl 

von ca. 5*105 KBE/mL. Die Cremeoberfläche im Ansatzstück wird direkt im Anschluss 

an die Kontamination abgestreift und die folgenden Cremestränge in 1 mL-Portionen 

zur Prüfung auf Sterilität entnommen. Es erfolgen Testreihen mit und ohne 

Desinfektion nach dem Abstreifen. Des Weiteren wird der Einfluss einer 

Konservierung mit 20 % Propylenglycol in der Wasserphase auf die Verschleppung 

der Keime untersucht. 

4.2.3.1 Entnahme nicht konservierter Cremes 

 

Abbildung 4-6: kontaminierte Cremestränge bei der Entnahme von nicht konservierter 

WHS aus Tuben 

Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7 zeigen, dass Verschleppungen von Keimen in 

hohem Ausmaß stattfinden, wenn das Tubenansatzstück vor der Entnahme nicht 

desinfiziert wird. 
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Eine stark unterschiedliche Anzahl kontaminierter Cremestränge ist weder zwischen 

den untersuchten Tubenarten noch zwischen der WWAS und der WHS zu erkennen. 

Beide Testkeime verhalten sich gleich, was bedeutet, dass sie vergleichbar stark an 

Oberflächen, Kanten und Sicken der unterschiedlichen Ansatzstücke zurückgehalten 

werden. Hierbei ist insbesondere weder ein Unterschied zwischen den 

Tubenmaterialien noch zwischen den Formen der Ansatzstücke erkennbar. 

 

Abbildung 4-7 kontaminierte Cremestränge bei der Entnahme von nicht konservierter 

WWAS aus Tuben 

Wenn das Ansatzstück der Tube vor der Entnahme der Cremestränge desinfiziert 

wird, findet eine Verschleppung überlebensfähiger Keime nicht oder nur in geringem 

Ausmaß statt. Daraus lässt sich ableiten, dass die Kontamination tatsächlich nur an 

der Oberfläche der Creme und des Ansatzstückes stattfindet. Ein Eindringen der 

Keime ins Innere der Creme, wo diese nicht für das Desinfektionsmittel zugänglich 

sind, findet nicht statt. 

Da in den Versuchen mit 4 von 5 mL der größte Anteil des Tubeninhaltes untersucht 

wird, kann nicht unterschieden werden, ab welchem Cremestrang letztlich keine 

Kontamination nachzuweisen wäre. Die Einzeldosierung einer Creme erreicht 
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allerdings selten eine Menge von 4 mL, wodurch dies auch als nicht praxisrelevant 

zu betrachten ist. Dies gilt insbesondere unter Betrachtung dessen, dass die Haut 

eines Erwachsenen eine Fläche von ca. 1,8 m² annimmt (Thews, Mutschler et al. 

2007) und mit 4 mL bei einer üblichen Auftragemenge von ca. 2 mg/cm² ca. 0,2 m² 

eingecremt werden können. Legt man die 9er Regel nach Wallace zugrunde 

(Kammel 2010), kann damit z.B. mehr als ein ganzer Arm oder die halbe 

Rumpfvorderseite abgedeckt werden. 

4.2.3.2 Entnahme konservierter Cremes 

Zur Untersuchung des Effektes einer Konservierung wird den Cremes 20 % 

Propylenglycol bezogen auf die Wasserphase zugesetzt. Die Werte werden zunächst 

entsprechend der Vorgehensweise bei den nicht konservierten Cremes erhoben und 

mit diesen verglichen. Im Weiteren werden Tuben mit konservierten und nicht 

konservierten Cremes nach der Kontamination unverschlossen unter keimarmen 

Bedingungen für 24 h gelagert und danach die Werte erhoben und miteinander 

verglichen. 

 

Abbildung 4-8: kontaminierte Cremestränge bei der Entnahme von konservierter WHS aus 

Tuben 
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Abbildung 4-9: kontaminierte Cremestränge bei der Entnahme von konservierter WWAS 

aus Tuben 

Die konservierten Cremes zeigen eine ausgeprägte Verschleppung von Keimen, 

wenn vor der Probennahme nicht desinfiziert wird, und keine Verschleppung nach 

erfolgter Desinfektion (Abbildung 4-8 und Abbildung 4-9). Dabei ist kein eindeutiger 

Unterschied zwischen den Proben der unterschiedlichen Cremes und den beiden 

Testkeimen zu erkennen. 
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Abbildung 4-10: Vergleich kontaminierter Cremestränge bei der Entnahme von konservierter 

und nicht konservierter WHS aus Tuben nach steriler Lagerung für 24 h 

 

 

Abbildung 4-11: Vergleich kontaminierter Cremestränge bei der Entnahme von konservierter 

und nicht konservierter WWAS aus Tuben nach steriler Lagerung für 24 h 
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Aus Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11 ist zu entnehmen, dass die Anzahl der 

kontaminierten Cremestränge nach 24-stündiger Lagerung ohne Desinfektion bei 

höchstens zwei liegt, das entspricht einer Entnahmemenge von 2 mL. Nach 

Desinfektion findet keine Verschleppung der Keime statt. 

Ein Vergleich zwischen den Ergebnissen bei den nicht konservierten Cremes 

(Abbildung 4-6 und Abbildung 4-7) sowie bei den konservierten Cremes (Abbildung 

4-8 und Abbildung 4-9) zeigt, dass der Zusatz eines antimikrobiell wirksamen Stoffes 

zur Wasserphase der Cremes die Verschleppung von Keimen bei der Entnahme aus 

Tuben zunächst nicht beeinflusst. Dies ist darauf zurückzuführen, dass der 

antimikrobiell wirksamen Substanz, die in der Oberfläche nur in geringer Menge zur 

Verfügung steht, nicht genügend Zeit gegeben wird, ihre zellschädigende Wirkung 

auf die Keime auszuüben. 

Der Vergleich der Anzahl kontaminierter Cremestränge nach 24-stündiger Lagerung 

(Abbildung 4-10 und Abbildung 4-11) und sofortiger Untersuchung (Abbildung 4-8 

und Abbildung 4-9) offenbart eine eindeutige Verminderung bei den Proben, die ohne 

Desinfektion genommen werden. Die Reduktion bei den nicht konservierten Cremes 

lässt sich durch das Verdunsten des Wassers der Keimsuspension erklären, wodurch 

die Überlebensmöglichkeiten für die Keime reduziert werden. Bei allen konservierten 

Cremes kann keine Verschleppung der Keime beobachtet werden, was darauf 

zurückzuführen ist, dass das antimikrobiell wirksame Propylenglycol (Wallhäußer 

1995) zusätzlich zu den ungünstigen Überlebensbedingungen innerhalb der 

24-stündigen Lagerung seine Wirkung entfalten kann. 

4.3 Durchwachsen von Keimen durch Ölschichten 

Im Zusammenhang mit dem Hygienerisiko von lipophilen Cremes ist es von großem 

Interesse, ob Keime in der Lage sind, durch die lipophile Phase von Tropfen zu 

Tropfen zu wandern. Dies wird untersucht, indem eine Keimsuspension mit hoher 

Keimzahl von ca. 5*105 KBE/mL auf eine dünne Ölschicht (100-200 µm) aufgebracht 

wird. Auf der Gegenseite der Membran werden eventuell durchgewachsenen Keimen 

mit CaSo-Boullion optimale Lebensbedingungen gestellt, wie in Kapitel 3.10 

beschrieben. 
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Untersucht werden die Öle, welche Bestandteil der Fettphasen der in dieser Arbeit 

verwendeten Cremes sind, sowie üblicherweise in pharmazeutischen Zubereitungen 

eingesetzte Öle unterschiedlicher Polaritäten, die aufgrund ihrer Oberflächen-

spannungen abgeschätzt werden (Halpern 1949). 

Außerdem werden die Fettphasen der in dieser Arbeit verwendeten Cremes, die 

halbfeste Salben sind, untersucht. Die Salben unterscheiden sich in der 

Zusammensetzung ihrer Kristalloide und damit im Aufbau ihrer inneren Struktur 

(siehe Kapitel 2.3). Die Probenzahlen betragen jeweils n = 3. 

Verwendete Öle: 

 Öl Oberflächenspannung 

  [mN/m] bei 20 °C 

̶ dickflüssiges Paraffin 33,1 

̶ mittelkettige Triglyceride (MCT) 33,4 

̶ Erdnussöl 35,5 

̶ Rizinusöl 39,0 

Verwendete Fettphasen: 

̶ Wollwachsalkoholsalbe 

̶ Hydrophile Salbe 

̶ Fettphase der nichtionischen hydrophilen Creme 

̶ Fettphase der W/O-Creme 

Eine nicht mit Ölphase getränkte Trennmembran (PTFE, Porenweite 5 µm, 

Membranstärke 100 µm) kann von den Testkeimen in weniger als einem Tag 

durchwachsen werden. Dies wurde in einem Vorversuch nachgewiesen. 

Die aus dem Akzeptorkompartiment der Franz-Zellen gezogenen Proben sind bei 

allen untersuchten Fettphasen zu allen Untersuchungszeitpunkten steril. Ein 

Durchwachsen der Keime durch den Öl- oder Fettphasenfilm findet nicht statt. Eine 

Untersuchung der Keimsuspension im Donorkompartiment wird bei allen 



52   4. Ergebnisse und Diskussion 

 

Probenzügen mitgeführt und zeigt, dass in diesem über den gesamten 

Untersuchungszeitraum Keime vorhanden sind. 

Die Durchmesser von Mikroorganismen reichen von ca. 0,2 bis 1 µm bei den 

Bakterien bis zu ca. 2 bis 5 µm bei den Pilzen (Wallhäußer 1995). Ein Vergleich 

dieser Dimensionen mit der Stärke der zu überwindenden überlebensfeindlichen 

Schicht zeigt, dass die Mikroorganismen den Kontakt zur Wasserphase aufgeben 

müssten, um durch die Schicht zu diffundieren, d. h. die Keime müssten eine 

100 bis 200 µm starke Lipidschicht, wie sie im beschriebenen Experiment vorliegt, 

vollständig ohne Kontakt zu Wasser überwinden. 

4.4 Keimwachstum in lipophilen Cremes 

Zur Beurteilung des Hygienerisikos einer halbfesten Zubereitung mit wässriger 

Innenphase ist es zunächst wichtig, das Verhalten der Keime in diesen Cremes zu 

betrachten. Hiermit kann abgeschätzt werden, welches Hygienerisiko von der 

Keimbelastung der Creme nach der Herstellung ausgeht. 

Um das Wachstumsverhalten von Keimen in einer dispersen wässrigen Phase zu 

untersuchen, wird eine definierte Anzahl an Testkeimen gleichmäßig auf die 

Wasserphase der Creme verteilt. Das gleichmäßige Verteilen der Testkeime in 

halbfesten Zubereitungen ist aufgrund der hohen Viskosität nicht einfach zu 

gewährleisten, da das Mischen erheblich erschwert ist. Um sicherzustellen, dass die 

Keime gleichmäßig in der Zubereitung verteilt sind, werden diese vor der Herstellung 

der Creme der Wasserphase zugefügt. Im Anschluss erfolgt das Mischen und 

Homogenisieren der Öl- und Wasserphase. Die Keime durchlaufen ihren 

Vegetationszyklus dann in Abhängigkeit von den Wachstumsbedingungen in der 

Wasserphase, während die Creme gelagert wird. Die Lagerung erfolgt bei 

Raumtemperatur unter Lichtschutz. Die Keimzahl wird unmittelbar nach der 

Herstellung und zu definierten Zeitpunkten während 28 Tagen bestimmt. 

Zur Bestimmung der Keimzahlen in den Cremes werden Verdünnungsreihen 

hergestellt und geeignete Verdünnungen nach der „Membranfiltermethode“ Ph. Eur. 

2.6.12 (EAB 2011) auf Agarplatten gegeben. Die Anzahl der Spülvorgänge bei der 

Membranfiltration wird auf einen reduziert. Als Verdünnungsmedium wird 

NaCl-Pepton-Puffer verwendet, dem zum Brechen der W/O-Emulsion 0,5 % 
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Polysorbat 80 zugegeben ist. Sowohl für die Reduzierung der Spülvorgänge als auch 

für den Zusatz von Polysorbat

4.4.1 Methodenvalidierung zur 

4.4.1.1 Einfluss von Polysorbat

Da Polysorbat 80 in höheren Konzentrationen 

kann (Naraifumi, Hajime et al.

0,5 % Polysorbat 80 einen Einfluss auf das Wachstum der Testkeime auf den 

Agarplatten bei der Membranfiltrationsmethode hat.

Dazu werden Keimsuspensionen der beiden Testkeime mit Keimzahlen von ca. 

5*106 KBE/mL hergestellt und diese in Verdünnungsreihen auf ca. 50

Als Verdünnungsmedium wird NaCl

beiden Versuchsreihen 0,5

Verdünnungsstufe werden zur Keimzahlbestimmung auf Membranfilter aufgebracht

diese werden fünf Tage lang

Abbildung 4-12: Einfluss von 0,5

Keimwachstum

Ergebnisse und Diskussion  

80 zugegeben ist. Sowohl für die Reduzierung der Spülvorgänge als auch 

den Zusatz von Polysorbat 80 wird eine Methodenvalidierung durchgeführt.

Methodenvalidierung zur Membranfiltration 

Einfluss von Polysorbat  80 auf das Keimwachstum auf Agarplatten

80 in höheren Konzentrationen einen antimikrobiellen Effekt aufweisen 

Naraifumi, Hajime et al. 2002), soll geklärt werden, ob bereits 

80 einen Einfluss auf das Wachstum der Testkeime auf den 
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Als Verdünnungsmedium wird NaCl-Pepton-Puffer verwendet, dem in einer der 
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Abbildung 4-12 zeigt die ausgezählten Keimzahlen der jeweils gleichen Testkeime 

mit und ohne Zusatz von Polysorbat 80. In Tabelle 4-6 sind die Ausgezählten 

Keimzahlen und deren Varianzen aufgeführt. Tabelle 4-7 zeigt die F-Werte im 

Vergleich zu den entsprechenden Tabellenwerten des Tests auf Varianzhomogenität. 

Die Varianzen sind mit Gleichung 3-1 und die F-Werte mit Gleichung 3-2 wie in 

Kapitel 3.11 dargestellt berechnet. 

Tabelle 4-6: Varianzen der Keimzahlen mit und ohne Zusatz von Polysorbat 

Testkeim E. coli Cand. alb. 

Polysorbat 80 + - + - 

Probe 1 66 65 59 58 

Probe 2 61 67 53 61 

Probe 3 69 59 58 54 

Varianz 10,89 11,56 6,89 8,22 

Tabelle 4-7: F-Werte des Test auf Varianzhomogenität mit und ohne Zusatz von 

Polysorbat 80 

 Vergleich mit und ohne Zusatz 

von 0,5 % Polysorbat 80 

Tabellenwert 

(p = 0,01) (n = 3) 

Eschericha coli 1,06 99,0 

Candida albicans 1,19 99,0 

Die F-Werte liegen für die Vergleiche beider Testkeime unter dem tabellierten F-Wert. 

Der Test auf Varianzhomogenität zeigt damit keinen signifikanten Unterschied der 

Ausgezählten Keimzahlen. Daraus lässt sich ableiten, dass der Zusatz von 0,5 % 

Polysorbat 80 zum Verdünnungsmedium NaCl-Pepton-Puffer sich nicht auf das 

Keimwachstum bei der Keimzahlbestimmung auswirkt. Die mit dieser Methode 
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bestimmten Keimzahlen können daher für die Auswertung der Untersuchungen 

herangezogen werden. 

4.4.1.2 Reduktion der Anzahl der Spülvorgänge bei d er Membranfiltration 

Die Membranfiltration wird in Anlehnung an das Kapitel „Mikrobiologische Prüfung 

nicht steriler Produkte: Zählung der gesamten vermehrungsfähigen Keime“ Ph. Eur. 

2.6.12 (EAB 2011) durchgeführt. Die Prüfung sieht vor, dass nach Aufbringen der mit 

Keimen kontaminierten Probe auf ein Membranfilter dreimal mit einem geeigneten 

Medium gespült wird. Die Methode sieht allerdings auch vor, dass die Anzahl von 

drei Spülvorgängen reduziert werden kann, wenn dies entsprechend validiert wird. 

Die Anzahl der Spülvorgänge wird in getrennten Untersuchungsreihen auf einen und 

zwei reduziert, um zu überprüfen, ob sich damit die gleichen Keimzahlen bestimmen 

lassen. 

Dazu werden Keimsuspensionen mit Keimzahlen von ca. 5*105 KBE/mL hergestellt. 

Durch Verdünnungsreihen werden Keimsuspensionen mit ca. 50 KBE erhalten, die 

jeweils auf einen Membranfilter einer dreifachen Membranfiltrationseinheit 

aufgebracht werden. Je einer der drei Membranfilter wird einmal, zweimal oder 

dreimal mit 100 mL NaCl-Pepton-Puffer gespült und im Anschluss zur Bebrütung auf 

eine Agarplatte überführt. Pro Testkeim werden drei unabhängig voneinander 

hergestellte Keimsuspensionen untersucht, mit denen je drei Untersuchungsreihen 

durchgeführt werden. Daraus resultiert eine Probenzahl von n = 9. 

Die Keimzahl der eingesetzten Keimsuspensionen kann nicht standardisiert werden. 

Daher wird bei jeder Untersuchungsreihe die Ausgangskeimzahl bestimmt und die 

später erhobenen Keimzahlen als Verhältniszahlen zu diesen angegeben. D. h. die in 

den Tabellen aufgeführten Werte geben an, wie viel Prozent der Ausgangskeimzahl 

bei der jeweiligen Untersuchung nachgewiesen werden. 

In Tabelle 4-8 sind die relativierten Keimzahlen und deren Varianzen innerhalb einer 

Gruppe mit gleicher Behandlung aufgeführt. 
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Tabelle 4-8: Keimzahlen bei unterschiedlicher Anzahl der Spülvorgänge, relativiert zum 

Mittelwert der Probenbestimmung 

Spülvorgänge 1 2 3 1 2 3 

Testkeim E. coli Cand. alb. 

Probe 1-1 100,82 97,67 102,38 100,00 99,17 100,86 

Probe 1-2 103,28 102,33 104,76 105,13 96,69 106,03 

Probe 1-3 95,90 100,00 92,86 94,87 104,13 93,10 

Probe 2-1 100,00 120,73 103,33 100,00 107,61 108,14 

Probe 2-2 110,34 84,15 96,67 109,68 94,57 101,16 

Probe 2-3 89,66 95,12 100,00 90,32 97,83 90,70 

Probe 3-1 100,82 97,67 102,38 104,03 95,24 103,20 

Probe 3-2 103,28 102,33 104,76 101,61 104,76 103,20 

Probe 3-3 95,90 100,00 92,86 94,35 100,00 93,60 

Varianz 33,81 90,82 22,62 36,33 20,77 37,54 

Tabelle 4-9: F-Werte des Test auf Varianzhomogenität bei unterschiedlichen Anzahlen 

der Spülvorgänge 

 Vergleich ein Spülvorgang 

gegenüber 

zwei Spülvorgängen 

Vergleich ein Spülvorgang 

gegenüber 

drei Spülvorgängen 

 Tabellenwert 

(p = 0,01) 

(n = jeweils 9) 

Escherichia coli 2,69 1,49  6,09 

Candida albicans 1,75 1,03  6,09 

Die F-Werte liegen sowohl beim Vergleich von einem zu zwei Spülvorgängen als 

auch beim Vergleich von einem zu drei Spülvorgängen bei beiden untersuchten 

Testkeimen unter dem tabellierten F-Wert (Tabelle Tabelle 4-9). Die bestimmten 

Keimzahlen in den Untersuchungsgruppen unterscheiden sich damit nicht signifikant. 
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Damit ist der dokumentierte Nachweis erbracht, dass die Methode auch bei nur 

einem einzigen Spülvorgang zu einem wahren Ergebnis führt, d. h. die Methode ist 

als validiert anzusehen. 

Die Anzahl von nur einem Spülvorgang bei der Membranfiltration kann unter den 

gewählten Bedingungen für die hier vorliegenden Untersuchungen angewandt 

werden. 

4.4.2 Keimzahlentwicklung in der Wasserphase 

Falls sich Keime in der Innenphase einer nicht steril hergestellten lipophilen Creme 

vermehren können, ist ein Zusatz von Konservierungsmittel unerlässlich. Findet 

jedoch keine Vermehrung der Keime statt, ist für das Hygienerisiko in erster Linie die 

Keimbelastung nach der Herstellung maßgeblich. 

Nach dem europäischen Arzneibuch wird das Hygienerisiko anhand der „Prüfung auf 

ausreichende Konservierung“ Ph. Eur. 5.1.3 (EAB 2011) bestimmt (die Prüfung wird 

auch als „Konservierungsmittelbelastungstest“ (KBT) bezeichnet). Die 

Untersuchungen zur Entwicklung der Keimzahlen in der Wasserphase in lipophilen 

Cremes werden in Anlehnung daran durchgeführt. Der KBT wird jedoch dahingehend 

abgewandelt, dass die Testkeime nicht der Creme untergemischt werden, sondern 

schon vor der Herstellung in der Wasserphase verteilt werden, um eine gleichmäßige 

Verteilung zu gewährleisten. 

Die Wasserphasen der WWAS und W/O-Creme werden mit Suspensionen der 

Testkeime beimpft, so dass eine Keimbelastung von ca. 5*104 KBE/mL Creme 

resultiert. Die genaue Keimzahl wird direkt nach der Herstellung durch 

Verdünnungsreihen und Membranfiltration bestimmt. Die Proben werden 

lichtgeschützt bei Raumtemperatur gelagert. Weitere Probenzüge zur 

Keimzahlbestimmung erfolgen, analog des KBT, an den Tagen 2, 7, 14 und 28. 

Tabelle 4-10 Zeigt die Keimzahlen in den untersuchten Cremes. 
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Tabelle 4-10: Keimzahlen in lipophilen Cremes nach Beimpfung mit Testkeimen

Testkeim E. c. C. a. 

Tag 0 

Probe 1 120 29 

Probe 2 112 32 

Probe 3 119 24 

Mittelwert 117 28 

Testkeim E. c. C. a. 

Tag 0 

Probe 1 81 98 

Probe 2 77 102 

Probe 3 82 103 

Mittelwert 80 101 

 

Abbildung 4-13: Keimzahlentwicklung 

Darstellung, 
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Abbildung 4-14: Keimzahlentwicklung 

halblogarithmische Darstellung, 

Die Keimzahlen nehmen über den Untersuchungszeitraum sowohl nach 

mit E. coli (Abbildung 4-13
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Die Keimzahlen nehmen über den Untersuchungszeitraum sowohl nach 

13) als auch nach Beimpfung mit Cand.

, stetig ab, obwohl keiner der beiden Formulierungen Konservierungsmittel

zugesetzt wurden. Die Reduktion der Keimzahl in den W/O-Cremes entspr

nicht den im KBT geforderten log-Reduktionsstufen, weder das Kriterium A noch das 

Kriterium B können erfüllt werden. Ein eindeutiger Unterschied der 

Keimzahlreduktionen ist weder zwischen den beiden untersuchten Rezepturen

zwischen den Testkeimen zu sehen. 

Aus diesen Untersuchungen lässt sich erkennen, dass sich die beiden Testk

pophilen Cremes nicht vermehren. Da diese offensichtlich 

keine geeigneten Lebensbedingungen vorfinden, nimmt ihre Anzahl 

die in eine Wasserphase eingebracht werden, vermehren sich offensichtlich 
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Schöffling 1998; Bauer, Frömming et al. 2006; Voigt 2010
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4.5 Einwachsen von Keimen in halbfeste Zubereitunge n 

Bei der Entnahme einer halbfesten Zubereitung aus einer Tube oder Kruke wird 

deren Oberfläche mit Hautkeimen kontaminiert.  (Roth & James 1989). Um dieses 

Hygienerisiko zu beurteilen, werden Keime auf die Oberfläche von halbfesten 

Zubereitungen aufgetragen. Es wird untersucht, ob die Keime im Inneren der 

Zubereitung wiedergefunden werden. 

4.5.1 Entwicklung der Untersuchungsstrategie zum Ei nwachsen von Keimen 

in halbfeste Zubereitungen 

Zur Charakterisierung des Eindringens von Keimen ins Innere einer halbfesten 

Zubereitung, nachdem diese auf die Oberfläche aufgebracht wurden, bedarf es einer 

geeigneten Untersuchungsstrategie. Diese muss gewährleisten, dass eine 

ausreichend große Oberfläche der Zubereitung mit hohen Keimzahlen in Kontakt 

gebracht und über einen längeren Zeitraum gelagert werden kann. Des Weiteren 

muss eine Probe aus dem Inneren der Zubereitung entnommen werden können, 

ohne dass dabei eine Schmierinfektion durch Keime an der Oberfläche erfolgt. In der 

Probe nachgewiesene Keime dürfen ausschließlich durch Wachstum oder Diffusion 

während der Lagerung ins Innere der Zubereitung gelangt sein. 

Ein Modell, das für solche Untersuchungen geeignet ist, stellt eine Einmalspritze dar, 

die teilweise mit der Zubereitung und teilweise mit einer Keimsuspension befüllt ist, 

zwischen denen sich eine Grenzfläche ausbildet. In die Spritzenwand ist ein Loch 

gebohrt, durch das eine Probe aus dem Inneren der Zubereitung entnommen werden 

kann. 

Als Primärpackmittel kommen sterile Einmalspritzen zum Einsatz, die aus 

Polypropylen und Isopren bestehen und daher autoklavierbar sind. Diese werden zu 

vier Fünfteln mit der Zubereitung befüllt, das verbleibende Volumen zur Beimpfung 

wird mit Keimsuspension aufgefüllt. Die Grenzfläche zwischen Zubereitung und 

Keimsuspension soll dabei möglichst plan sein, um einerseits ihre Größe und 

andererseits den Abstand zwischen Grenzfläche und dem Probennahmeort 

möglichst exakt definieren zu können. 

Abbildung 4-15 zeigt ein an den praktischen Gegebenheiten orientiertes Modell zur 

Umsetzung der Anforderungen, bei dem zunächst die Zubereitung eingefüllt und 
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danach durch das Ansatzstück die Keimsuspension auf die Oberfläche aufgetragen 

wird. Zum Probenzug wird bei diesem Modell die Keimsuspension durch das 

Ansatzstück quantitativ entfernt. Danach werden auch die Proben durch das 

Ansatzstück herausgedrückt. 

 

Abbildung 4-15: Modell für Durchwachsungstests in Einmalspritzen 

Dass beim Ausdrücken Keime verschleppt werden, ist in Kapitel 4.2.2 beschrieben. 

Daher ist das Entnehmen der Keimsuspension und der Proben aus derselben 

Öffnung des Primärpackmittels auszuschließen. Des Weiteren ist es nicht möglich, 

die Spritze mit einer halbfesten Zubereitung so zu befüllen, dass eine plane 

Oberfläche entsteht. Beim Befüllen durch das Ansatzstück haftet die Zubereitung an 

der Wand und lässt sich nicht gleichmäßig mit dem Stempel nach unten ziehen. 

Wenn der Kolben entnommen wird und die Spritze von der Rückseite mit 

Zubereitung befüllt wird, entsteht eine abgerundete Oberfläche, die einen tiefen Spalt 

zwischen Oberfläche und Spritzenwand entstehen lässt (Abbildung 4-16). 

 

Abbildung 4-16: Spritze von hinten mit Zubereitung befüllt, Raum für Keimsuspension mit 

Fluorescin-Na-Lösung gefüllt 

halbfeste 

Zubereitung

Keimsuspension
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Aus den Vorversuchen zur Befüllung und Probennahme mit dem gezeigten 

Versuchsmodell ergibt sich, dass die Zubereitung in den vorderen Teil der Spritze 

eingefüllt werden muss, um die Keimsuspension zwischen der Oberfläche und dem 

Kolben einzubringen. Die Probenentnahme sollte durch ein Bohrloch in der 

Spritzenwand erfolgen. Diese Anforderungen erfüllt das in Abbildung 4-17 gezeigte 

Modell. 

 

Abbildung 4-17: Schematische Darstellung einer Spritze, die von der Rückseite befüllt wird 

und ein Bohrloch in der Wand enthält, durch das der Probenzug erfolgen 

kann 

Die plane Oberfläche lässt sich erzeugen, indem die Zubereitung aus einer weiteren 

Spritze befüllt wird, auf die über einen Luer-Lock-Adapter ein Stück Silikonschlauch 

aufgebracht ist (Abbildung 4-18). Der Außendurchmesser des Silikonschlauches ist 

geringfügig kleiner als der Innendurchmesser der zu befüllenden Spritze. 

 

Abbildung 4-18: Befüllen der Spritze über einen Silikonschlauch 
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Die Größe der Oberfläche 

und Keimsuspension ergibt

bei den verwendeten 5 mL-

Um den Kolben nach dem Befüllen wieder einsetzen zu können, muss ein

Entlüftung erfolgen. Dies wird durch eine Kanüle gewährleistet, 

durchstochen wird. Durch eine zweite Kanüle 

(Abbildung 4-19). 

Abbildung 4-19: Spritze mit durchstoßenem Kolben zum 

Keimsuspension

Das Bohrloch zur Probenentnahme hat 

einer Luer-Spritze (Abbildung 

Bohrloch sollte so nah wie möglich an der kontaminierten Zubereitungsoberfläche 

liegen, um auch das Eindringen von Keimen über geringe Entfernungen nachweisen 

zu können. Der Abstand des Bohrloches zur kontaminierten Oberfläche darf 

andererseits auch nicht zu gering 

Keime an der Grenzfläche angesaugt werden.
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Abbildung 4-20), mit der der Probenzug erfolgen soll

wie möglich an der kontaminierten Zubereitungsoberfläche 

liegen, um auch das Eindringen von Keimen über geringe Entfernungen nachweisen 

Der Abstand des Bohrloches zur kontaminierten Oberfläche darf 

andererseits auch nicht zu gering sein, damit beim Probenzug keine Anteile der 

Keime an der Grenzfläche angesaugt werden. 
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Abbildung 4-20: Spritze mit Bohrloch in der Spritzenwand

Da der notwendige Abstand vom Fließverhalten der Zubereitu

Druckverhältnissen in der Spritze abhäng

unterschiedlicher Zubereitungen 

Fluorescein-Na 0,005 % zugesetzt und der Abstand zwischen Bohrlochrand und 

Zubereitungsoberfläche von 0

auf der Spritzenskalierung) variiert. In einer Versuchsreihe verbleibt die angefärbte 

Keimsuspension während der 

weiteren wird diese vor dem Probenzug entnommen. Die Proben von jeweils 0,1

werden auf eine Glasplatte aufgebracht, mit UV

(Abbildung 4-21). Proben, bei denen die Keimsuspension mit angesaugt wurde, 

zeigen starke Fluoreszenz. 

Abbildung 4-21: Durch das Bohrloch entnommene Proben

 4. Ergebnisse und Diskussion

Spritze mit Bohrloch in der Spritzenwand 

notwendige Abstand vom Fließverhalten der Zubereitu

Druckverhältnissen in der Spritze abhängig ist, muss dieser durch Untersuchung 

Zubereitungen ermittelt werden. Dazu wird der Keimsuspension 

% zugesetzt und der Abstand zwischen Bohrlochrand und 

Zubereitungsoberfläche von 0 mm bis 7,2 mm in 1,8 mm Schritten (entspricht 0,2

auf der Spritzenskalierung) variiert. In einer Versuchsreihe verbleibt die angefärbte 

Keimsuspension während der Entnahme der Proben in der Spritze, bei einer 

weiteren wird diese vor dem Probenzug entnommen. Die Proben von jeweils 0,1

werden auf eine Glasplatte aufgebracht, mit UV-Licht angestrahlt und fotografiert 

). Proben, bei denen die Keimsuspension mit angesaugt wurde, 

 

urch das Bohrloch entnommene Proben 

Ergebnisse und Diskussion 

 

notwendige Abstand vom Fließverhalten der Zubereitung und den 

durch Untersuchung 

Dazu wird der Keimsuspension 

% zugesetzt und der Abstand zwischen Bohrlochrand und 

mm Schritten (entspricht 0,2 mL 

auf der Spritzenskalierung) variiert. In einer Versuchsreihe verbleibt die angefärbte 

Entnahme der Proben in der Spritze, bei einer 

weiteren wird diese vor dem Probenzug entnommen. Die Proben von jeweils 0,1 mL 

Licht angestrahlt und fotografiert 

). Proben, bei denen die Keimsuspension mit angesaugt wurde, 

 



4. Ergebnisse und Diskussion  65 

 

Die Untersuchungen zur größtmöglichen Annäherung des Probennahmeortes an die 

Zubereitungsoberfläche werden mit WWAS, W/O-Creme, WHS, NHC und Guar-Gel 

durchgeführt. 

Tabelle 4-11: Abstand zwischen Zubereitungsoberfläche und Bohrlochrand, bei dem 

noch keine Fluorescein-Lösung angesaugt wird (höchster Wert aus n=3) 

 WWAS W/O WHS NHC GG 

Fluorescein-

Lösung nicht 

entnommen 

3,6 mm 5,4 mm 1,8 mm 3,6 mm 5,4 mm 

Fluorescein-

Lösung 

entnommen 

1,8 mm 1,8 mm 1,8 mm 1,8 mm 1,8 mm 

Tabelle 4-11 zeigt, dass die Fluorescein-Lösung, abhängig von der Zubereitung, bei 

unterschiedlichen Abständen der Oberfläche zum Bohrloch angesaugt wird. Wird 

jedoch die Fluorescein-Lösung größtenteils vor dem Probenzug entnommen, 

verringert sich der Abstand bei allen untersuchten Zubereitungen auf 1,8 mm. Die 

Entnahme der Lösung ist somit sinnvoll, da dies unabhängig von der Zubereitung 

eine Untersuchung des Eindringens von Keimen auch über sehr kurze Strecken 

ermöglicht. 

Um die Sicherheit, keine überlebensfähigen Keime anzusaugen, zu erhöhen, wird 

nach der Entnahme der Keimsuspension zur Desinfektion Isopropanol 70% (m/m) in 

das Beimpfungskompartiment eingefüllt und  nach einer Einwirkzeit von 30 min 

wieder entnommen. 

Das Volumen der Keimsuspension beträgt 1 mL. Die eingebrachte Keimsuspension 

soll möglichst über den gesamten Untersuchungszeitraum eine gleichmäßig hohe 

Keimzahl enthalten, damit eine konstante Keimbelastung der Cremeoberfläche 

gewährleistet ist. Um dies sicherzustellen, wird die Entwicklung der Keimzahlen von 

Keimsuspensionen mit einem Volumen von 1 mL, die anfänglich ca. 5*105 KBE 

enthalten, über acht Wochen untersucht. Der Probenzug erfolgt alle vier Tage. 
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Abbildung 4-22: Keimzahlentwicklung in der Beimpfungssuspension während der Lagerung

Abbildung 4-22 zeigt, dass die Keimzahlen in den ersten Tage

Lagerungsperiode um ca. zwei Zehnerpotenzen ansteigen und dann über den 
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erbracht, dass das Einwachsen von Keimen in halbfeste Zubereitungen unter den 

gewählten Untersuchungsbedingungen prinzipiell möglich ist. 

Bei der Untersuchung der HPMC-Gele ergibt sich ein differenziertes Bild. Das 

Verhalten der Keime, die auf die Oberfläche der HPMC-Gele aufgebracht werden, ist 

abhängig von der Konzentration des Gelbildners. In den Gelen mit 2 % und 5 % 

HPMC werden ab der ersten Probennahme Keime nachgewiesen. Die Keime finden 

in diesen Gelen offensichtlich ausreichend gute Lebensbedingungen vor und können 

sich in der zusammenhängenden Wasserphase ungehindert verbreiten. Die Proben 

des zehnprozentigen HPMC-Gels sind jedoch alle steril; ein Einwachsen findet nicht 

statt. Dass die Keime in diesem Gel im Unterschied zu den niedriger konzentrierten 

HPMC-Gelen nicht wachsen, ist darauf zurückzuführen, dass der Gelbildner ein 

Netzwerk bildet dessen Maschenweite so gering ist (Keary 2001), dass die Keime es 

nicht durchdringen können. Ob das Eindringen der Keime durch Einwachsen oder 

durch passive Diffusion stattfindet, lässt sich im Rahmen der Untersuchungen dieser 

Arbeit nicht unterscheiden. Dies ist für die Anwendung halbfester Zubereitungen 

jedoch ohnehin nicht von Belang, da es alleine darauf ankommt, welche Anzahl an 

Keimen in einer applizierten Menge vorliegt.  

Ob Keime nach oberflächlichem Kontakt in den Hydrogelen gefunden werden, ist 

zum einen davon abhängig, ob die Keime das Gelgerüst abbauen können, und zum 

anderen davon, ob die Maschenweite des Gel-Gerüstes ein Durchdringen zulässt. 

4.5.3 Einwachsen von Keimen in Emulsionen 

Die Untersuchungen zum Eindringen von Keimen in Emulsionen wurden mit 

Hydrophiler Basisemulsion durchgeführt, deren Wasserphase zum Strukturaufbau 

2 %, 5 % oder 10 % HPMC zugesetzt wurde (Jumel, Harding et al. 1996). 

Alle Proben der Emulsionen, die keine, 2 oder 5 % HPMC enthielten, waren unsteril. 

Alle Proben der Basisemulsion, die mit 10 % HPMC in der Wasserphase verdickt 

waren, erwiesen sich hingegen als steril. Analog zum gezeigten Wachstum der 

Keime in HPMC-Gelen findet auch in den mit HPMC verdickten Emulsionen das 

Keimwachstum abhängig von der Dichte der Netzwerkstruktur statt. 
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4.5.4 Einwachsen von Keimen in Cremes 

Für die Untersuchungen zum Wachstumsverhalten der auf Oberflächen von Cremes 

aufgetragenen Keime werden je zwei hydrophile und lipophile Cremes verwendet. 

Die hydrophilen Cremes sind Wasserhaltige hydrophile Salbe und Nichtionische 

hydrophile Creme. Die lipophilen Cremes sind Wasserhaltige Wollwachsalkoholsalbe 

und W/O-Creme. 

Alle aus den gelagerten Cremes entnommenen Proben sind unabhängig von der 

Phasenlage der Creme steril. Ein Eindringen der Keime ins Innere der untersuchten 

Cremes findet trotz Abwesenheit konservierender Zusätze nicht statt. 

Um die Wachstumsbedingungen für die Keime noch mehr zu optimieren, werden 

zusätzlich Untersuchungen mit Cremes durchgeführt, in denen das Wasser durch 

CaSo-Bouillon ersetzt ist. Die Proben aus diesen Cremes sind ebenfalls alle steril, 

was wiederum darauf hinweist, dass kein Eindringen von Keimen stattfindet. 

Ein Einwachsen von Keimen, die z.B. bei der Entnahme aus dem Primärpackmittel 

auf die Oberfläche halbfester Zubereitungen gelangen, wird bis dato in Abhängigkeit 

von der Phasenlage erwartet. Bei lipophilen Cremes mit disperser Wasserphase wird 

ein geringes Hygienerisiko erwartet. Ist jedoch die äußere Phase wässrig, so wird 

damit gerechnet, dass sich Keime nach oberflächlicher Kontamination gut darin 

vermehren. Die Konsequenzen aus dieser Lehrmeinung zum Hygienerisiko 

halbfester Zubereitungen spiegeln sich z.B. im Neuen Rezeptur Formularium in den 

dort empfohlenen Aufbrauchfristen für Rezepturarzneimittel wider (NRF 2010). Die 

vorliegenden Untersuchungen stützen diese pauschale Bewertung jedoch nicht, da 

ein Einwachsen oder eine Diffusion von Keimen selbst bei Zubereitungen mit 

zusammenhängender Wasserphase nur in Einzelfällen zu beobachten ist. Ob dabei 

Keime ins Innere einer kontaminierten Zubereitung durch Einwachsen oder Diffusion 

gelangen, lässt sich anhand des Versuchsdesigns nicht unterscheiden. Allerdings ist 

die Kenntnis des zugrundeliegenden Mechanismus auch kaum relevant, da für die 

mikrobiologische Qualität der Produkte alleine entscheidend ist, ob Keime in das 

Produkt gelangen können oder nicht. 

In lipophilen Cremes findet erwartungsgemäß ein Einwachsen der Keime nicht statt, 

da diese die ölige Außenphase durchdringen müssten, um von einem Wassertropfen 
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Damit ist das Netzwerk um den Faktor zehn engmaschiger als das in der Ph. Eur. zur 

Bakterienfiltration vorgeschriebene Filtermaterial (0,22 µm). Da selbst kleine Keime 

durch diese Filter zurückgehalten werden (EAB 2011), ist es wenig verwunderlich, 

dass die um den Faktor zehn kleineren Strukturen der WHS das Einwandern von 

Keimen wirksam verhindern. Ein vergleichbarer struktureller Aufbau ist bei den 

meisten Cremes zu finden, deren Konsistenz auf ein lamellares Gelgerüst aus einem 

hydrophilen Emulgator und einem Gerüstbildner (z.B. Cetylstearylalkohol) 

zurückzuführen ist. So auch bei der Nichtionischen hydrophilen Creme, wodurch sich 

erklären lässt, dass auch bei dieser kein Durchwachsen von Keimen beobachtet 

wird. 



 

 

5 Abschlussdiskussion 

Halbfeste Zubereitungen kommen bei der gebrauchsüblichen Entnahme aus der 

Primärverpackung unvermeidlich mit der Haut des Anwenders in Kontakt. Dabei kann 

es zu einer oberflächlichen Kontamination der Zubereitung durch Hautkeime 

kommen. Entsprechend den Anforderungen des europäischen Arzneibuchs darf der 

Keimgehalt von Dermatika einen Grenzwert von 200 aeroben Bakterien und 20 

Hefen und Schimmelpilzen je Gramm oder Milliliter Zubereitung nicht überschreiten. 

Allein durch die oberflächliche Kontamination bei der Entnahme ist nicht davon 

auszugehen, dass eine zuvor keimfreie Zubereitung von mindestens einem Gramm 

den geforderten Grenzwert überschreitet, da von der Fingerkuppe maximal 200 KBE 

auf das Produkt übertragen werden (Wallhäußer 1995). Die Situation würde sich aber 

grundlegend ändern, wenn die oberflächlich übertragenen Keime sich auf oder in der 

Formulierung vermehren. Die Gefahr, dass dies passiert, wird als Hygienerisiko 

bezeichnet. 

Die bisherige Lehrmeinung geht davon aus, dass Cremes mit kontinuierlicher 

Wasserphase einem hohen Hygienerisiko ausgesetzt sind. Bei Cremes mit disperser 

Wasserphase wird das Hygienerisiko als geringer eingestuft, aufgrund des 

enthaltenen Wassers wird jedoch grundsätzlich von einem gewissen Risiko 

ausgegangen. Die Lehrmeinung spiegelt sich auch in den Aufbrauchfristen, die das 

NRF für halbfeste Zubereitungen empfiehlt, wider (NRF 2010). Allerdings gibt es zum 

tatsächlichen Hygienerisiko unkonservierter Cremes kaum publizierte 

Untersuchungen. 

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, das Hygienerisiko nicht konservierter 

Cremes systematisch zu untersuchen. 

In Cremes, denen ein Konservierungsmittel zugesetzt ist, besteht dessen Funktion 

darin, eingebrachte Keime in ihrem Wachstum zu hemmen. Es darf jedoch nicht dazu 

dienen, eine schlechte mikrobiologische Qualität, die aus der Herstellung resultiert, 

auszugleichen. Dies ist im Einleitungssatz der „Prüfung auf ausreichende 

Konservierung“ Ph. Eur. 5.1.3 (EAB 2011) definiert und zeigt die grundlegende 

Zielsetzung des EAB zur Beherrschung der Keimzahlen in Arzneimitteln auf. Des 

Weiteren schreibt das EAB im Kapitel „Mikrobiologische Qualität nicht steriler 
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Produkte“ Ph. Eur. 5.1.4 (EAB 2011) für Zubereitungen zur Anwendung auf der Haut 

eine Keimzahl von höchstens 2*10² KBE aerober Bakterien und 2*101 KBE Pilzen 

oder Sporen je Gramm oder Milliliter Zubereitung vor. In der vorliegenden Arbeit wird 

mit ausgewählten Testkeimen untersucht, ob die geforderten Kriterien des EAB auch 

ohne den Einsatz von Konservierungsmitteln erfüllt werden können. Einen 

Anhaltspunkt dafür, dass dies möglich sein müsste, zeigt die Tatsache, dass es 

konservierungsmittelfreie Pflegecremes gibt, die in Dosen verpackt sind und daher 

einem hohen Hygienerisiko ausgesetzt sein müssten. Bei diesen Produkten zeigt 

sich jedoch auch bei Lagerung unter günstigen Wachstumsbedingungen für die 

Mikroorganismen kein sichtbarer Verderb, z.B. das Wachstum von Schimmelkulturen 

an der Entnahmestelle, wie es aufgrund der Lehrmeinung zu erwarten wäre. 

Um das Hygienerisiko von Cremes beurteilen zu können, müssen im Wesentlichen 

zwei Faktoren betrachtet werden: 

1. Welches Wachstumsverhalten zeigen Keime, die in der Wasserphase einer 

Creme verteilt sind? 

2. Welches Wachstumsverhalten zeigen Keime, die auf der Oberfläche einer 

Creme aufgebracht werden, insbesondere im Hinblick auf deren Eindringen in 

das Innere der Creme? 

Aus der Kombination dieser beiden Faktoren lässt sich dann das Hygienerisiko einer 

individuell untersuchten Creme bestimmen. 

Das Wachstumsverhalten der gewählten Testkeime im Inneren von Cremes wird mit 

lipophilen Cremes untersucht, deren Wasserphase als Tropfen in der Fettphase 

verteilt ist. In der Wasserphase dieser Cremes sind keine stabilisierenden Strukturen 

aufgebaut. Die Tropfen stellen hier voneinander getrennte Lebensräume für die 

Keime dar. Die Anzahl der gleichmäßig auf die Wasserphase verteilten Keime nimmt 

– trotz der Abwesenheit von Konservierungsmitteln – über den 

Untersuchungszeitraum stetig ab. Offensichtlich finden die in der Wasserphase 

verteilten Keime keine ausreichenden Lebensbedingungen vor, die ein 

Weiterwachsen der Population zulassen. Das Ausbleiben der Zunahme der Keimzahl 

in den Wassertropfen lässt sich damit begründen, dass die einzelnen Keime in 

diesen kleinen Lebensräumen in starker Konkurrenz um Substrate stehen 
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(Wallhäußer 1995). Da die ausgewählten Testkeime keine anspruchsvollen 

Bedingungen benötigen (Schlegel 1992), ist damit zu rechnen, dass sich dieses 

Verhalten auf eine Vielzahl anderer Keimspezies übertragen lässt. Dass die von der 

„Prüfung auf ausreichende Konservierung“ des Europäischen Arzneibuchs 

geforderten Kriterien nicht erreicht werden, erscheint für das Hygienerisiko von 

Cremes nicht weiter von Belang, da durch die Prüfung die Kontamination, die bei der 

gebrauchsüblichen Anwendung erfolgt, nicht korrekt simuliert wird. Insbesondere ist 

die Anzahl der bei der Entnahme auf die Creme übertragenen Keime - praxisnahe 

Untersuchungen gehen von maximal 40-200 Keimen aus (Wallhäußer 

1995) - wesentlich geringer als die im Test verwendete. Da die Untersuchungen 

zeigen, dass die eingetragenen Keime sich nicht vermehren, stellen diese keine 

relevante Gefährdung der Produktqualität dar. Vielmehr dürften die mikrobiologische 

Qualität der Zubereitungen nach Herstellung und Verpackung sowie das Design der 

Primärverpackung, entscheidend für das Hygienerisiko sein. Daher darf erwartet 

werden, dass bei der Anwendung einer halbfesten Zubereitung auch nach Anbruch 

nur wenige Keime auf die Haut gelangen. 

Wenn sich Keime in den Wassertropfen jedoch nicht vermehren, ist das 

Hygienerisiko davon abhängig, wie viele Keime in eine Creme eingebracht werden 

und wie diese in der Creme verteilt werden. Für den Anwender ist entscheidend, 

welche Keimzahlen bei der Anwendung auf die Haut aufgebracht werden. 

Um dies zu klären, wird das Wachstumsverhalten von Keimen untersucht, die auf die 

Oberfläche einer Creme aufgebracht werden. Damit wird die Situation bei der 

Entnahme aus der Primärverpackung simuliert. Dazu wird Keimsuspension mit 

hohen Keimzahlen auf die Oberfläche steriler Cremes aufgetragen und nach 

Lagerung überprüft, ob sich Keime im Inneren nachweisen lassen. 

Die eigenen Untersuchungen bestätigen die Erwartungshaltung für lipophile Cremes, 

bei denen auch nach achtwöchigem oberflächlichem Kontakt mit einer 

Keimsuspension von mindestens 105 KBE/mL keine Keime im Inneren nachgewiesen 

werden. Das Eindringen der Keime wird dadurch verhindert, dass diese die ölige 

Außenphase durchdringen müssten, wenn sie von einem Wassertropfen zum 

anderen gelangen wollen. Dies wird auch durch die Untersuchungen zur 

Durchwachsung von Ölschichten bestätigt. Keime können in der kontinuierlichen 
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Gruppe enthalten in der Außenphase einen Gerüstbildner, welcher von den Keimen 

verdaut wird (Tomlin, Edwards et al. 1986; Rubinstein & Glikokabir 1995) und somit 

das Einwachsen der Keime fördert. Dies kann am Beispiel des Guar-Gels gezeigt 

werden. Die Zubereitungen der dritten Gruppe enthalten einen Strukturbildner in 

geringer Konzentration, der den Keimen weder als Substrat dient, noch von ihnen 

enzymatisch abgebaut werden kann. Aufgrund der geringen Konzentration kann sich 

kein engmaschiges Gelgerüst ausbilden. Diese Zubereitungen bieten Keimen einen 

geeigneten Lebensraum und sind somit mit einem hohen Hygienerisiko behaftet. 

Daher kann auf Maßnahmen zur Konservierung solcher Zubereitungen nicht 

verzichtet werden. 

Zubereitungen, die trotz wässriger Außenphase kein Hygienerisiko aufweisen, 

zeichnen sich dadurch aus, dass es sich um Gele oder Cremes handelt, deren 

zusammenhängende Wasserphase von engmaschigen Strukturbildnern durchzogen 

ist. Hypromellose-Gele mit bis zu 5 % Gelbildner bilden noch kein ausreichend 

engmaschiges Gerüst aus, bei Gelbildnerkonzentrationen ab 10 % ist ein solches 

offensichtlich ausgebildet, da in diese keine Keime eindringen können. Dies gilt auch 

für Cremes mit lamellar flüssigkristallinem Aufbau in der Wasserphase. Betrachtet 

man den bekannten kolloidchemischen Aufbau der wasserhaltigen hydrophilen 

Salbe, in dem der Emulgator Cetylstearylsulfat-Natrium und der Koemulgator 

Cetylstearylalkohol Strukturen mit einem Netzebenenabstand von maximal 20 nm 

ausbilden (Junginger 1992), wird dies deutlich. Damit ist dieser um den Faktor zehn 

engmaschiger als das in der Ph. Eur. zur Bakterienfiltration vorgeschriebene 

Filtermaterial (0,22 µm). Da selbst kleine Keime durch diese Filter zurückgehalten 

werden (EAB 2011), ist es wenig verwunderlich, dass die um den Faktor zehn 

kleineren Strukturen der WHS das Einwandern von Keimen wirksam verhindern. 

Unter diesen Voraussetzungen ist auch davon auszugehen, dass die 

Untersuchungen repräsentativ für Keime sind, die nicht auf der Oberfläche 

aufgebracht werden, sondern direkt in das Innere der Zubereitungen eingebracht 

werden. 

Die Beurteilung des Hygieneriskos halbfester Zubereitungen erfolgt zurzeit primär auf 

Basis der „Prüfung auf ausreichende Konservierung“ Ph. Eur. 5.1.3 (EAB 2011). In 

der Prüfung werden hohe Keimzahlen auf die Gesamtmenge der Zubereitung verteilt 
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und geprüft, ob die Keimzahl durch die Zubereitung schnell vermindert wird. Dabei 

werden sehr hohe Keimzahlen in einem geringen Volumen dispergiert und der 

gesamten Zubereitung zugemischt, wobei eine gleichmäßige Verteilung schwer zu 

erreichen ist. Dies gilt insbesondere beim Beimpfen lipophiler Cremes, da die 

Keimsuspension in der inneren Wasserphase verteilt werden muss. Es muss davon 

ausgegangen werden, dass die Keimsuspension direkt zu Tropfen emulgiert wird, die 

eine sehr hohe Keimzahl enthalten, und dass ein großer Anteil der bereits 

vorhandenen Wassertropfen nicht kontaminiert wird. D. h. es entstehen Bereiche in 

der Creme, die hoch, und solche, die nur schwach oder gar nicht kontaminiert sind. 

Die dadurch ermittelten Keimbelastungen können ein zu hohes oder zu niedriges 

falsches Ergebnis liefern. Diese Prüfung simuliert allerdings nicht die Situation der 

Anwendung einer halbfesten Zubereitung, bei der wesentlich geringere Keimzahlen, 

die abhängig vom Design der Primärverpackung maximal 200 KBE betragen 

(Wallhäußer 1995), von der Hautoberfläche auf die Oberfläche der Creme übertragen 

werden. Diese geringen Keimzahlen stellen, wenn sie sich nicht vermehren und nicht 

ins Innere der Zubereitung eindringen, kein hohes Hygienerisiko für die Creme da. 

Das Hygienerisiko einer Zubereitung, die mit hoher mikrobiologischer Qualität 

hergestellt ist und die ein Keimwachstum nicht begünstigt, erscheint daher oft viel 

höher als es tatsächlich ist. 

Die Entwicklung der Keimzahlen auf der Oberfläche einer halbfesten Zubereitung 

wird in dieser Arbeit nicht untersucht. Da sich in der Oberfläche einer Creme nur eine 

geringe Menge an Wasser befindet, ist mit einem ausgeprägten Wachstum auf einer 

stabilen Zubereitung nicht zu rechnen. Es muss jedoch berücksichtigt werden, dass 

unter gegebenen Umständen die Bildung von Kondenswasser zu größeren 

Wasseransammlungen führen kann, die dann als geeigneter Lebensraum für Keime 

zur Verfügung stehen. Dies stellt dann ein erhebliches Hygienerisiko dar. Dasselbe 

gilt allerdings auch für konservierte Cremes, da im Kondenswasser im Allgemeinen 

keine ausreichende Konservierungsmittelkonzentration vorliegt. Dieses Hygienerisiko 

kann durch die Auswahl geeigneter Primärpackmittel umgangen werden, welche so 

beschaffen sein sollten, dass die Ausbildung von Lufträumen über der 

Zubereitungsoberfläche ausgeschlossen ist, wodurch ein Verdunsten von Wasser 

und damit dessen Kondensation verhindert wird. Das Primärpackmittel hat durch sein 
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Design auch einen großen Einfluss auf die Anzahl der Keime, die bei der Entnahme 

auf die Zubereitung übertragen werden können. Die mögliche Keimanzahl hängt 

wesentlich von der Größe der Oberfläche ab, die mit der Haut in Kontakt kommt. Die 

überlebenden Keime einer Kontamination werden bei der folgenden Entnahme in die 

aufzutragende Zubereitung verschleppt. Die Keimbelastung in der applizierten 

Zubereitungsmenge in KBE/mL wird daher hauptsächlich durch das Packmittel und 

die Entnahmemenge bestimmt. 

Die Untersuchungen dieser Arbeit zeigen, dass halbfesten Zubereitungen, die 

Wasser enthalten, nicht zwingend ein Konservierungsmittel zugesetzt werden muss, 

um die Anforderungen des EAB zur mikrobiologischen Qualität erfüllen zu können. 

Das Hygienerisiko, dem eine Creme ausgesetzt ist, ist nicht ausschließlich von ihrer 

Phasenlage abhängig. Die Notwendigkeit, ein Konservierungsmittel zuzusetzen, ist 

von der Zusammensetzung der Inhaltsstoffe abhängig, da diese den 

kolloidchemischen Aufbau der Zubereitung bestimmen. Es können wasserhaltige 

Zubereitungen hergestellt werden, in denen sich eingebrachte Keime nicht 

vermehren und in die auch Keime, die oberflächlich aufgebracht wurden, nicht 

eindringen können. Für solche Zubereitungen ist die „Prüfung auf ausreichende 

Konservierung“ Ph. Eur. 5.1.3 nicht geeignet, wenngleich Zulassungsbehörden das 

Bestehen dieser Prüfung häufig fordern. 

Aus den durchgeführten Untersuchungen lässt sich daher ableiten, dass das 

Hygienerisiko nicht konservierter halbfester Zubereitungen nicht ausschließlich aus 

der Betrachtung ihrer Phasenlage beurteilt werden darf. Eine erste Abschätzung des 

individuellen Hygienerisikos einer halbfesten Zubereitung ist mit Hilfe des Schemas 

in Abbildung 5-2 möglich. 
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Abbildung 5-2: Fließschema zur Beurteilung des Hygienerisikos halbfester Zubereitungen
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6 Zusammenfassung 

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Hygienerisiko nicht konservierter Cremes 

bei der Anwendung durch den Konsumenten. 

Untersucht werden sowohl hydrophile Cremes, bei denen in der gängigen 

Lehrmeinung mit einem hohen Hygienerisiko gerechnet wird, als auch lipophile 

Cremes, deren Hygienerisiko als gering eingeschätzt wird. Letztere werden jedoch 

wegen ihres Wassergehaltes grundsätzlich auch als mikrobiell anfällig angesehen. 

Lipophile Cremes werden im Hinblick auf das Wachstum von Keimen in 

Wassertropfen und die Fähigkeit der Keime, Ölphasen zu durchdringen, untersucht. 

Dabei reduziert sich die Anzahl an Keimen, die in den Wassertröpfchen lipophiler 

Cremes verteilt werden, während der Lagerung kontinuierlich; ein Durchdringen von 

Lipidschichten zwischen zwei wässrigen Bereichen kann nicht beobachtet werden. 

Ob Keime, die oberflächlich auf halbfeste Zubereitungen aufgebracht werden, in 

deren Inneres penetrieren können, wird sowohl an hydrophilen als auch lipophilen 

Cremes untersucht. Werden Keime auf die Oberfläche lipophiler Cremes 

aufgetragen, können sie nicht in das Innere dieser eindringen. Das Eindringen von 

Keimen, die auf der Oberfläche hydrophiler Cremes aufgebracht werden, ist 

abhängig vom strukturellen Aufbau der Wasserphase der Creme. 

Eine engmaschige, für Keime undurchdringliche Struktur kann durch Kristalloide 

aufgebaut sein, wie es z.B. bei den lamellar angeordneten Flüssigkristallen, die 

Emulgator und Koemulgator in der Wasserphase der Wasserhaltigen hydrophilen 

Salbe DAB ausbilden, der Fall ist. 

In gleicher Weise wirken auch makromolekulare Hydrogelbildner, sofern diese in 

ausreichend hohen Konzentrationen eingesetzt werden und nicht durch 

Mikroorganismen abgebaut werden können. So kann die Wasserphase der 

Hydrophilen Basisemulsion NRF nicht mehr von Keimen durchwachsen werden, 

wenn sie mit 10 % Hypromellose immobilisiert ist. Niedrige Hypromellose-

Konzentrationen sind jedoch nicht ausreichend, um das Eindringen von Keimen zu 

verhindern. 
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Dies gilt auch für Hydrogele, die keine Fettphase beinhalten, wenn der Gelbildner 

nicht durch die Keime abgebaut werden kann. 

Guar als Gelbildner kann, unabhängig von seiner Konzentration, das Eindringen von 

Keimen nicht verhindern, da es diesen als Substrat dient. 

Des Weiteren wird betrachtet, wie sich Keime verhalten, die sich zum 

Entnahmezeitpunkt an der Produktöffnung der Primärverpackung befinden. Keime an 

der Produktöffnung der Primärverpackung werden bei der Entnahme der Creme auf 

den ausgedrückten Cremestrang übertragen. Die Länge des mit Keimen belasteten 

Produktstranges ist abhängig von der Keimbelastung an der Produktöffnung. Der 

belastete Cremestrang ist dabei länger als ein Cremestrang, der üblicherweise für 

eine Anwendung entnommen wird. 

Aus diesen Ergebnissen lässt sich Folgendes schlussfolgern: 

Das Hygienerisiko, dem lipophile Cremes während der Anwendung ausgesetzt sind, 

ist sehr gering, so dass der Verzicht auf Konservierungsmittel für diese empfohlen 

werden kann. 

Das Hygienerisiko hydrophiler Cremes hingegen ist abhängig vom strukturellen 

Aufbau ihrer Wasserphase. Teilweise kann auch bei diesen auf Konservierungsmittel 

verzichtet werden. Dies setzt allerdings zwingend voraus, dass das individuelle 

Hygienerisiko einer Creme mit einem geeigneten Test untersucht wird. Eine bloße 

Abschätzung anhand der Phasenlage der Creme führt regelmäßig zu einem falsch 

zu hoch eingeschätzten Hygienerisiko. 
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