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Auswirkungen von Pflanzenschutzmittel-

Im Zuge der Nahrungssuche werden Bestduber, wie
Honigbienen, unter Umstdnden einer Vielzahl von Pflan-
zenschutzmitteln (PSM) ausgesetzt. Wahrend die Effekte
einzelner PSM auf Bienen im Rahmen des Zulassungspro-
zesses umfangreich gepriift werden, erfolgt fiir Tank-
mischungen eine routinemal3ige Risikobewertung i.d.R.
nur fiir Insektizide und bekannte potentiell synergistisch
wirkende Mischungspartner. Aus ©6konomischen und
arbeitswirtschaftlichen Griinden kommen Mischungen
von PSM dennoch héufig zum Einsatz. In einigen Féllen
fiihren Interaktionen zwischen den Mischungspartnern
hierbei zu unerwiinschten additiven oder synergistischen
Effekten. Insbesondere fiir Pyrethroide und Neonikoti-
noide in Mischung mit Ergosterol-Biosynthese-hemmen-
den Azolfungiziden ist das synergistische Potential der
Mischtoxizitat auf Honigbienen bekannt und wird regula-
torisch bereits beriicksichtigt. Diese Wirkungssteigerung
resultiert aus der Hemmung des Hauptentgiftungsen-
zyms P450 durch Azolfungizide, sodass das jeweilige
Insektizid von den Bienen nicht mehr abgebaut werden
kann. Erste Hinweise auf wirkungssteigernde Effekte lie-
gen ebenfalls fiir Mischungen aus Insektiziden und Zu-
satzstoffen vor. Fiir eine realistische Risikobewertung ist
ein besseres Verstandnis von Mischungseffekten essentiell,
das nur iiber weitere Forschung erreicht werden kann.

Stichwérter: Honigbienen, Tankmischungen,
Synergistische Effekte, Entgiftung

Tankmischungen auf Honigbienen und
maogliche physiologische Interaktionen

Effects of tank mixtures of plant protection products
on honey bees and possible physiological interactions

During foraging bouts pollinators like honey bees may be
exposed to multiple plant protection products (PPPs). In
contrast to applications of single PPPs the effects of tank
mixtures are not routinely evaluated in the risk assess-
ment process of PPPs with the exception of known syner-
gistic insecticides and mixing partners. Due to economi-
cal constraints and process efficiency PPP mixtures are
commonly used in agricultural practices. However, some-
times interactions among agrochemicals lead to undesir-
able additive and synergistic effects. Especially mixtures
of pyrethroids or neonicotinoids with azole fungicides,
which inhibit sterol biosynthesis, have a synergistic
potential of negatively affecting honey bees. For such
mixtures, regulatory restrictions are already in place.
These synergistic effects are associated with azole fungi-
cides inhibiting the main detoxification enzyme P450,
which hinders the bee to detoxify the insecticide. Further
studies provide first evidence for increased impacts of
mixtures of insecticides with adjuvants on honey bees.
More research is necessary to better understand mixture
toxicity and to implement this knowledge in the risk
assessment.
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Anndhernd 90% der bliihenden Wildpflanzenspezies
und {iber zwei Drittel der menschlichen Hauptnahrungs-
pflanzen sind bei der Weitergabe des Bliitenpollens auf
Tierbestdubung angewiesen (IPBES, 2017). Ein Akt der
Befruchtung, der die Grundlage fiir den Fortbestand vie-
ler Pflanzen legt und so der Natur zu mehr Vielfalt und
Stabilitat verhilft. Der Marktwert der globalen tierischen
Bestaubungsleistung wurde 2015 auf bis zu 577 Billionen
US$ jahrlich geschatzt (IPBES, 2017). Neben den Wild-
bienen z&hlt die Westliche Honigbiene Apis mellifera mit
rund 81 Millionen Vélkern weltweit zu den wichtigsten
okologischen und o0konomischen Bestdubern (KLEIN et
al., 2007; IPBES, 2017). Ihre Gesundheit wird von einer
Vielzahl einzelner und interagierender Stressoren beein-
flusst. Abgesehen von biologischen Faktoren, wie Patho-
genen und Parasiten oder Umweltfaktoren, wie Witte-
rungsverhdltnissen und Nahrungsressourcen, beein-
flussen insbesondere chemische Stressoren, wie Pflan-
zenschutzmallinahmen, die Vitalitit der Honigbiene
(RorrTaAIs et al., 2017; KopriT und PITTS-SINGER, 2018). Der
weltweite Pflanzenschutzmittelumsatz lag im Jahr 2018
bei rund 47,9 Milliarden Euro (STATISTA, 2020). Neben
Fungiziden, Wachstumsregulatoren und Herbiziden
kommen Honigbienen auf ihren Trachtfliigen auch als
Nichtzielorganismen mit einer Reihe von Insektiziden in
Kontakt, sofern diese in blithenden oder bienenattrakti-
ven Kulturen zum Einsatz kommen. Im Kampf gegen
Schaderreger setzen Landwirte in der Praxis vermehrt
auf Tankmischungen (THomPsON und Wiikins, 2003).
Hierunter wird im Agrarsektor das eigenmaéchtige
Mischen fertig formulierter, kduflich erworbener Produk-
te (darunter PSM, Diingemittel oder Zusatzstoffe) im
PSM-Tank des Pflanzenschutzgerédtes verstanden. Die
Kombination mehrerer Mischungspartner bietet dem
Landwirt die Moglichkeit in einem Arbeitsgang den
Arbeitsaufwand zu reduzieren, Aufwandmengen zu sen-
ken und so sowohl Zeit als auch Arbeitskosten einzuspa-
ren. Gleichzeitig konnen Tankmischungen das Wirkspek-
trum gegen verschiedene Schaderreger erweitern und
der Resistenzentwicklung entgegenwirken (RoDE, 1986;
BVL, 2018). Werden bei der Ausbringung alle Anwen-
dungsvorschriften erfiillt, ist der Einsatz von Tankmi-
schungen gesetzlich zuléssig (BVL, 2015). Eine Regelung
zu Tankmischungen seitens der deutschen Bienenschutz-
verordnung besteht nicht (BIENScHV, 1992).

Wihrend die Effekte einzelner PSM auf Bienen im Rah-
men des Zulassungsprozesses umfangreich gepriift und
bewertet werden, erfolgt fiir Tankmischungen eine routi-
nemalige Risikobewertung i.d.R. nur fiir Insektizide und
bekannte potentiell synergistisch wirkende Mischungs-
partner. Eine Priifung aller potentiell moglichen
Mischungskombinationen ist aufgrund der Fiille an Han-
delspraparaten auf dem Markt kaum moglich. Obwohl
viele Mischungen keine negativen Effekte auf Bienen her-
vorrufen, kommt es bei einigen Anwendungen zu additi-
ven oder gar synergistischen Wirkungssteigerungen,
sodass sich die Einstufung der Bienengefdhrlichkeit in
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Mischung dndern kann (BrRowN und KeGLEy, 2015; BVL,
2018). Bei einem additiven Effekt entspricht die Toxizitét
der Tankmischung der Summe der Toxizitét der einzelnen
PSM (CEDERGREEN et al., 2013). Eine synergistische Wir-
kungssteigerung hingegen liegt vor, wenn die Toxizitat der
Mischung die Summe der Einzelkomponenten {ibersteigt
(BLiss, 1939). In seltenen Fallen werden auch antagonisti-
sche Wechselwirkungen durch Tankmischungen erzielt,
bei denen die Effekte geringer ausfallen als erwartet
(AHMAD, 2007). In den letzten Jahren wurden zahlreiche
Toxizitatsstudien zu Honigbienen veréffentlicht. Nur ein
geringer Teil hiervon jedoch untersucht die Toxizitiat von
PSM in Mischung (WaNG et al., 2019). Bislang sind die
Mischtoxizitit und die damit verbundenen letalen und sub-
letalen Auswirkungen auf Bestduber nicht umfassend
erforscht, was eine realistische Einschatzung der Risiken
erschwert, welche im Zulassungsverfahren von PSM je-
doch fiir Entscheidungsprozesse von grof3er Bedeutung ist.

Tankmischungen ohne Toxizit(itssteigerungen

Die aktuelle Datenlage lasst darauf schlief3en, dass nicht
alle Kombinationen eine erhohte Toxizitdt bei Honigbie-
nen bewirken. Bestdtigen lasst sich dies fiir eine getestete
Tankmischung aus einem Neonikotinoid (Insektizid, wel-
ches in das zentrale Nervensystem von Insekten ein-
greift) und einem respirationshemmenden Fungizid. Bei
der im Rapsanbau hiufig verwendeten Tankmischung
aus Biscaya® (Wirkstoff: Thiacloprid; IRAC (2019): 4A)
und Cantus® Gold (Wirkstoff: Boscalid, Dimoxystrobin;
FRAC (2019): C2 und C3) traten weder auf Laborebene
noch unter Halbfreiland- oder Freilandbedingungen bio-
logisch relevante Mortalitidtserh6hungen oder Verhal-
tensanomalien im Vergleich zur Einzelformulierung oder
Kontrollvariante auf (WERNECKE et al., 2019).

Tankmischungen aus mehreren Insektiziden

Die nationale Zulassungsmanagementbehdrde fiir Pflan-
zenschutzmittel (das BVL — Bundesamt fiir Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit) gab im Jahr 2015 in
einer Fachmeldung bekannt, dass Mischungen aus meh-
reren B4-Insektiziden (bienenungefdhrliche) unvertret-
bare Auswirkungen auf Honigbienen hervorrufen (BVL,
2015). Hierin heil3t es: ,,Speziell bei der Mischung meh-
rerer Insektizide sind Vergiftungen von Bienen nicht aus-
zuschlief3en, auch wenn die Mischungspartner als bienen-
ungeféhrlich eingestuft sind. Die Einstufung als bienen-
ungefahrlich basiert auf einer Priifung bis zu der hochs-
ten durch die Zulassung festgelegten Aufwandmenge des
einzelnen Mittels. Die Mischung mehrerer Mittel ist toxi-
kologisch einer Erh6hung der Aufwandmenge gleichzu-
setzen, da Dosisaddition oder synergistische Prozesse
nicht ausgeschlossen werden konnen. Eine Mischung
mehrerer Insektizide sollte deshalb wie ein bienenge-
fahrliches Pflanzenschutzmittel betrachtet werden, also
nicht auf bliihende oder von Bienen beflogene Pflanzen
ausgebracht werden.“ (BVL, 2015). Fiir Bienen bedeuten
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Tankmischungen aus mehreren Insektiziden eine Dop-
pelbelastung, die letztlich die Entgiftungskapazitaten der
Biene iibersteigt. Daher entsprechen derartige Mischun-
gen wegen zu hoher Risiken fiir den Naturhaushalt nicht
der guten fachlichen Praxis.

Tankmischungen aus Pyrethroiden und Azolfungizi-
den

Das Phanomen der synergistischen Wirkung ist von Pyre-
throiden (synthetische Insektizide mit neurotoxischer
Wirkung) und Azolfungiziden, den Ergosterol-Biosyn-
these-Hemmern (EBH-Fungiziden), bekannt. Bereits
1992 stellten CorLiN und BELZUNCES die synergistischen
Effekte einer Tankmischung aus Deltamethrin und
Prochloraz auf Honigbienen fest. In den Folgejahren
erschienen weitere Studien u.a. von PILLING und JEPSON
(1993), PuLING et al. (1995), THoMPsON und WILKINS
(2003) und WERNECKE et al. (2019), die die synergisti-
schen Wechselwirkungen zwischen Pyrethroiden und
EBH-Fungiziden belegten. Seit Ende der 90er Jahre wird
daher die Anwendung von pyrethroidhaltigen Insektizi-
den zusammen mit Azolfungiziden geregelt. B4-Pyrethroi-
de diirfen laut Bienenschutzauflage NB6623 in Mischung
mit Ergosterol-Biosynthese-hemmenden Fungiziden an
blithenden Pflanzen und an Pflanzen, die von Bienen be-
flogen werden, nur abends nach dem téglichen Bienenflug
bis 23:00 Uhr angewendet werden, es sei denn, die An-
wendung dieser Mischung an blithenden Pflanzen und an
Pflanzen, die von Bienen beflogen werden, ist ausweislich
der Gebrauchsanleitung des Fungizids auch wihrend des
Bienenfluges ausdriicklich erlaubt (BVL, 2019a). Potenti-
elle EBH-Wirkstoffe sind der ,,Fungicide Resistance Action
Committee” - Liste (FRAC, 2019) zu entnehmen. Dennoch
registriert die deutsche Untersuchungsstelle fiir Bienen-
vergiftungen des Julius Kiithn-Institutes immer wieder
Schadfille durch Fehlanwendungen von Pyrethroid-Azol-
fungizid-Tankmischungen (JKI, 2017).

Keine wissensbasierten Empfehlungen hingegen gibt
es zu der bienensicheren Anwendung von Spritzfolgen
synergistisch wirkender Mischungspartner. Laborversu-
che mit Honigbienen weisen auf starke synergistische
Effekte bei zeitnahen Spritzfolgen hin (WERNECKE et al.,
2019). Diese fiihrten zunéchst zu heftigen Krampfen und
unkoordinierten Bewegungen bei den Versuchsbienen und
ergaben bereits 48 h nach der Applikation Mortalititsra-
ten von bis zu 100% bei maximal zuldssiger Aufwandmen-
ge (WERNECKE et al., 2019). Inwiefern diese Mortalitatser-
hohungen auch in der Praxis zu beobachten sind, gilt es in
hoherstufigen Tests mit Azolfungizid-Vertretern zu priifen,
die eine moglichst hohe Bindungsaffinitit aufweisen.

Tankmischungen aus Neonikotinoiden und Azolfun-
giziden

Seit 2018 werden nun auch Thiacloprid-Azolfungi-
zid-Tankmischungen durch die Auflage NB6613 in ihrer
Anwendung beschrénkt. Verschiedene Studien an Honig-
bienen (u.a. ScHmuck et al., 2003; IwasA et al., 2004;
THOMPSON et al., 2014; WERNECKE et al., 2019) machten
Regulierungsbedarf deutlich. In den Untersuchungen

von WERNECKE et al. (2019) konnten hoch signifikante
synergistische Wirkungssteigerungen bei Tankmischun-
gen aus Biscaya® (Wirkstoff: Thiacloprid) und verschie-
denen EBH-Fungiziden auf Laborebene nachgewiesen
werden, die sich bei hoherstufigen Tests im Halbfreiland
und Freiland fiir die getestete Tankmischung aus
Biscaya® (Wirkstoff: Thiacloprid) und Mirage® 45 EC
(Wirkstoff: Prochloraz) bestdtigten. Hier kam es wenige
Stunden nach der Applikation zu einer Vielzahl kramp-
fender Honigbienen im Pflanzenbestand sowie vor der
Beute und einem starken Mortalitdtsanstieg (WERNECKE et
al., 2019). Folglich diirfen laut Auflage NB6613 Mittel
mit dem Wirkstoff Thiacloprid nicht auf blithende oder
von Bienen beflogene Pflanzen in Mischung mit Fungizi-
den aus der Gruppe der Ergosterol-Biosynthese-Hemmer
ausgebracht werden, es sei denn die Anwendung dieser
Mischungen auf blithenden oder bienenattraktiven Kul-
turen ist in der Gebrauchsanleitung des Fungizids aus-
weislich erlaubt. Von der Auflage NB6613 ausgenommen
sind demnach EBH-Fungizide mit dem Wirkstoff Prothio-
conazol, wie Propulse®, Proline® und Curbatur®, da fiir
diesen Wirkstoff in Studien keine Wirkungssteigerung in
Kombination mit B4-Neonikotinoiden nachgewiesen
werden konnte (BVL, 2018). Mittel mit dem Hinweis
NB6645 diirfen daher weiterhin ,,in Mischung mit einem
als nicht bienengefahrlich eingestuften Insektizid aus der
Gruppe der Neonikotinoide an bliihenden Pflanzen und
an Pflanzen, die von Bienen beflogen werden, angewen-
det werden, sofern dies ausweislich in der Gebrauchsan-
leitung des Insektizids erlaubt ist“ (BVL Fachmeldung
Stand 12.11.2018) (BVL, 2018).

Fir die Neonikotinoide Mospilan® SG und Danjiri®
(beides mit dem Wirkstoff Acetamiprid), welche beide in
Soloapplikation als bienenungeféhrlich (B4) gelten, gibt
es bereits seit 2013 die Auflage NB6612, die besagt, dass
das Mittel in Mischung mit Fungiziden aus der Wirkstoff-
gruppe der Ergosterol-Biosynthese-Hemmer, aufgrund
von Toxizititssteigerungen, als bienengeféhrlich einge-
stuft wird (B1) und damit nicht auf blithende Pflanzen
und Pflanzen, die von Bienen beflogen werden, ausge-
bracht werden darf (BVL, 2020a; BVL, 2020c¢).

Tankmischungen mit Zusatzstoffen

Neben reinen PSM-Tankmischungen wurden in jiingster
Vergangenheit auch Tankmischungen mit Zusatzstoffen
kritisch hinterfragt. Aktuell befinden sich mehr als 330
PSM-Zusatzstoffe auf dem deutschen Markt (Stand Feb-
ruar 2020), die der Spritzbriihe u.a. in Form von Netz-
mitteln (Herabsetzung der Oberflachenspannung), Haft-
mitteln (Verbesserung der Anhaftung und der Regenfes-
tigkeit), Penetrationsmitteln (kutikulare Durchdrin-
gung) oder Schaumverminderern zugesetzt werden
konnen (WoLBER und SEEMANN, 2006; BVL, 2020b; BVL,
2020d). Gemald Artikel 2, Absatz 3 d der Verordnung
(EG) Nr. 1107/2009 definieren sich Zusatzstoffe als
,Stoffe oder Zubereitungen, die aus Beistoffen oder Zu-
bereitungen mit einem oder mehreren Beistoffen beste-
hen [...], die vom Verwender mit einem Pflanzenschutz-
mittel vermischt werden, um dessen Wirkung oder ande-
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re pestizide Eigenschaften zu verstarken [...]“. Sie sollen
folglich die Wirksicherheit und das Wirkungspotential
von PSM auch unter ungiinstigen Bedingungen (bspw. ei-
ner starken Blattbehaarung), sicherstellen. Fiir den Ver-
trieb ist bisher nur ein Genehmigungsantrag erforderlich
(BVL, 2020d). Im Gegensatz zu PSM, wie Insektiziden
und Fungiziden, werden fiir Zusatzstoffe i.d.R. keine Da-
ten als Bewertungsgrundlage fiir Risiken und Wirksam-
keit eingereicht. Erste durchgefiihrte Versuche unter La-
borbedingungen geben Hinweise auf mdgliche, durch
Zusatzstoffe verursachte, Wirkungssteigerungen von In-
sektiziden in Tankmischung. Negative Effekte (u.a. letale
und subletale Auswirkungen z.B. auf Lernféhigkeit oder
Immunabwehr) liefen sich hierbei fiir adulte Honigbie-
nen (Bsp.: CiARLO et al., 2012; CHEN et al., 2018, WERNECKE
et al., 2018) und Honigbienenlarven (Bsp.: FINE et al.,
2017; Znu et al., 2014) nachweisen. Inwieweit jedoch
Tankmischungen aus PSM und Zusatzstoffen tatséchlich
ein realistisches Risiko fiir Honigbienen und andere
Nichtzielorganismen bieten, ist bisher umstritten. Ob
Unterschiede im wirkungssteigernden Potential zwi-
schen einzelnen Zusatzstoffklassen bestehen und diese
Effekte auch unter Praxisbedingungen auftreten, gilt es
in weiteren Untersuchungen zu kléren.

Charakteristik und Wirkungsweise von Insektiziden
Zur Sicherung quantitativer und qualitativer Ertrége sind
PSM, wie Insektizide, fester Bestandteil der modernen
Landwirtschaft. Neben Carbamaten, Organophosphaten,
oder Diamiden kommen derzeit v.a. Pyrethroide und
Neonikotinoide in der landwirtschaftlichen Praxis zum
Einsatz (KopiT und PITTS-SINGER, 2018; JKI, 2020a; JKI,
2020b). Hierbei wirken sie an spezifischen Targets (u.a.
Rezeptoren) der Schédlinge, indem sie diese z.B. hem-
men oder aktivieren (z.B. DAvID et al., 2005; JESCHKE und
NAUEN, 2008; SoLTANINEJAD und ABDOLLAHI, 2009). Ins-
besondere fiir Pyrethroide und Neonikotinoide ist das
Potential der Mischtoxizitdt auf Honigbienen bekannt
(PILLING et al., 1995; IwasaA et al., 2004).

Pyrethroide. Pyrethroide zdhlen zu den effektivsten
Insektiziden im Pflanzenschutz mit einem breiten Wirk-
spektrum gegen Schaderreger (VUVERBERG und VANDEN
BERCKEN, 1990). Als synthetische Verbindungen dhneln
sie in der Struktur dem natiirlichen Chrysanthemengift
Pyrethrum, sind gleichzeitig jedoch stabiler und wirksa-
mer (CAsIDA, 1980). Seit dem sie in den 1970er Jahren in
den Verkehr gebracht wurden (SoberRLUND, 2010), erober-
ten sie den Weltmarkt (VIJVERBERG und VANDEN BERCKEN,
1990) und kommen als Fral- und Kontaktgifte (BVL,
2011) auch in bienenattraktiven Kulturen, wie Apfel oder
Raps (JKI, 2020a; JKI, 2020b) wéhrend der Bliite zum
Einsatz. Hierbei sind sie nicht zwangslaufig selektiv fiir
Nichtziel-Arthropoden (INGLESFIELD, 1989). Sie entfalten
ihre insektizide Wirkung indem sie die spannungsabhén-
gigen Natriumkanéle in den Membranen von Nervenzel-
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len der Insekten blockieren und sie so am SchliefSen hin-
dern (DaviD et al., 2005). Infolgedessen kommt es zu
einer Storung der elektrischen Signaliibertragung im
zentralen Nervensystem und somit innerhalb kiirzester
Zeit zu Ausfallerscheinungen beim Insekt, denen im
schlimmsten Fall der Tod folgt (bekannt als Knock-down)
(SopERLUND, 2010; KILJANEK et al., 2016). Hierbei lassen
sich je nach Pyrethroid-Typ unterschiedliche Symptome
beobachten. Entsprechend ihrer chemischen Struktur
konnen zwei Klassen von Pyrethroiden unterschieden
werden: Typ I (ohne Alpha-Cyanogruppe (-C-N)) wie
Permethrin und Typ II (Komplementierung des Grundge-
riistes durch eine Alpha-Cyanogruppe), zu dem u.a.
Lambda-Cyhalothrin, eines der am haufigsten eingesetz-
ten Insektizide im Rapsanbau, gehort (NAsuTr et al.,
2003; SoDERLUND, 2010; JKI, 2020b). Fiir beide Typen ist
der spannungsabhéngige Natriumkanal das primére Tar-
get. Wahrend Typ I-Pyrethroide kurze Folgen wiederhol-
ter Nervenimpulse mit einer bis zu 10-fachen Verldnge-
rung der Offnungszeit des Natriumkanals hervorrufen,
induzieren Typ II-Pyrethroide lang anhaltende Folgen
von Nervenimpulsen mit einer bis zu 200-fach ldngeren
Offnungszeit (FAULDE, 2010; SODERLUND, 2010) von bis zu
einer Minute (FAULDE, 2010). Entsprechend fallt die Wir-
kung der Typ II-Pyrethroide stérker aus (FAuLDE, 2010).
Hier wird das Choreoathetose Syndrom (bekannt als
,CS“-Syndrom) ausgel6st, was fiir unkoordinierte Bewe-
gungen, grobschliagigen Tremor und klonische Krampfe
bekannt ist, wohingegen Typ I das sogenannte , T“-Syn-
drom mit Muskelzittern (Tremor), Ubererregbarkeit und
Ataxie hervorruft (NasuTI et al., 2003; ReicHL, 2011). In
seltenen Féllen kdnnen bei Pyrethroiden des Typs I und II
beide Syndrome beobachtet werden (SobERLUND, 2010).

Neonikotinoide. Ahnlich wie Pyrethroide zihlen Neoniko-
tinoide zu den synthetischen Insektiziden, die auf das zen-
trale Nervensystem von Insekten wirken (SiMON-DELSO et
al., 2015). Als Kontakt- und Fraf3gift kamen sie seit den
1980er Jahren aufgrund ihrer systemischen Eigenschaften
v.a. als Beizmittel zum Einsatz, finden jedoch auch als
Sprithapplikation Anwendung (SmMoN-DELsO et al., 2015).
Als hochwirksame Insektizide mit breitem Wirkspektrum
binden sie an den nikotinischen Acetylcholinrezeptor
(nAChR) von Insekten (Barl et al., 1991, ZHANG et al.,
2000) und verhindern so den Abbau des Acetylcholins
durch das Enzym Acetylcholinesterase. Hierdurch wird
der Rezeptor dauerhaft stimuliert und die neuronale
Weiterleitung von Nervenreizen gestort. Folglich kommt
es zu spastischen Lihmungen und zellenergetischer Er-
schopfung die letztlich zum Tod des Schadinsekts fiihrt
(JEscHKE und NAUEN, 2008; SiMoN-DELsO et al., 2015).
Aufgrund der hohen Selektivitit von Neonikotinoiden
gegeniiber dem nikotinischen Acetylcholinrezeptor von
Insekten haben sie nur eine geringe Toxizitét fiir Warm-
bliiter (PHuA et al., 2009), wirken dagegen jedoch nur ge-
ring selektiv gegen Nichtziel-Arthropoden, wie Bienen
(MAIN et al., 2018). Die Stiarke der Toxizitdt wird durch
chemisch-strukturelle Eigenschaften bedingt. Demnach
zeigen cyanosubstituierte Neonikotinoide (Bsp.: Thiaclo-
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prid und Acetamipirid) eine deutlich geringere Toxizitat
gegeniiber Honigbienen als nitrosubstituierte Neonikoti-
noide (Bsp. Imidacloprid, Clothianidin, Thiamethoxam,
Dinotefuran und Nitenpyram) (Iwasa et al., 2004). Hier-
bei scheint die geringere Toxizitdt von cyanosubstituier-
ten Neonikotinoiden fiir Honigbienen nicht auf unter-
schiedliche Sensitivititen am Wirkort, sondern eher auf
eine schnellere Detoxifizierung am Enzym Cytochrome
P450 (Iwasa et al., 2004) und auf eine hohere Expression
(ALPTEKIN et al., 2016) zuriickzufiihren zu sein.

Entgiftungsmechanismen der Honigbiene

Im Vergleich zu anderen Insekten ist bei Honigbienen das
Genom der am Detoxifizierungsprozess beteiligten
Enzyme stark reduziert (CLAUDIANOS et al., 2006), was je-
doch nicht zu einer hoheren Sensitivitit fiihrt (HARDSTONE
und ScortT, 2010). Trotz der geringen Anzahl an Entgif-
tungsenzymen sind Honigbienen in der Lage, bestimmte
Insektizide, wie bspw. Thiacloprid, schnell und effektiv
zu entgiften (MANJON et al., 2018).

Xenobiotika, wie z.B. PSM, aber auch sekundére Pflanze-
ninhaltsstoffe, werden im Allgemeinen in drei Phasen deto-
xifiziert. Das bedeutet, dass wasserunlosliche und nur
schwer ausscheidungsfidhige Substanzen enzymatisch in
wasserldsliche Metabolite umgewandelt werden, um sie
transportfahig zu machen, sodass sie schlie@Slich ausge-
schieden werden konnen (BERENBAUM und JOHNSON, 2015).

In der ersten dieser drei Phasen (Funktionalisierung)
sind hauptsichlich Enzyme der Familie der Cytochrome
P450 s und Carboxylesterasen beteiligt (BERENBAUM und
JOHNSON, 2015). Cytochrome P450 Monooxygenasen oxi-
dieren eine Substanz (z.B. Pyrethroide oder Neonikoti-
noide; JOHNSON et al., 2009; SCHMUCK et al., 2003), indem
ein Atom molekularen Sauerstoffs an die Substanz zu
einem funktionalen Produkt transferiert wird, wahrend
das andere Atom, mit NADPH + H+ als Reduktionsmittel
zu Wasser reduziert wird (FEYEREISEN, 2012). Carboxyles-
terasen hydrolysieren Esterbindungen (PiLiNG et al.,
1995), um die Wasserloslichkeit der Substanzen, (z.B.
Pyrethroide, Neonikotinoide oder Organophosphate), zu
steigern (CARVALHO et al., 2013).

In Phase II (Konjugation) sind insbesondere Gluthation-
S-Transferasen beteiligt (BERENBAUM und JOHNSON, 2015;
GoNG und Diao, 2017), welche Glutathion an die Produkte
aus Phase I transferieren, um die Wasserloslichkeit noch
weiter zu erh6hen.

Phase III umfasst schlieSlich den Transportprozess
durch die Zellmembran aus der Zelle heraus. Dies wird
vor allem durch spezielle Transportproteine, z.B. aus der
Familie der ABC-Transporter, realisiert (BERENBAUM und
JonnsoNn, 2015). Die enzymatische Detoxifizierung zu
verstehen ist wichtig, um sowohl Resistenzen gegeniiber
PSM von Zielorganismen nachvollziehen zu konnen,
aber auch um negetaive Effekte von PSM auf Nicht-Ziel-
organismen zu reduzieren. Uberexpression von P450
kann zu Resistenzen von Schadlingen gegen Insektizide,
wie Pyrethroide (Davip et al., 2005; RoDPRADIT et al.,
2005) und Neonikotinoide fithren (ELzaAkI et al., 2016;
PANG et al., 2016)

Zugrundeliegende Mechanismen der Mischtoxizitdt
Prinzipiell lassen sich Interaktionen zwischen Chemikali-
en unterschiedlich kategorisieren. Zu den wichtigsten
Klassen zahlen antagonistische, additive und synergisti-
sche Effekte (Jia et al., 2009). Wie sich eine Mischung
letztlich im Einzelnen auswirkt, ist abhangig vom Wirk-
mechanismus der PSM und damit verbunden, der Wahl
des Rezeptors (MARQUADT et al., 2019). Die Stiarke der
Auspragung wird u.a. durch Umweltfaktoren (CARVALHO-
NETTO et al., 2006), genetische Variationen (Kiv und Fay,
2007) oder die Vitalitit der betroffenen Individuen
bestimmt (JOHNSON, 2015).

Antagonistische Effekte entstehen, wenn ein Mischungs-
partner (Antagonist) die Aktivitit eines anderen hemmt,
sodass die Mischung zu einer Reduktion der Effekte im
Vergleich zur Soloanwendung fiihrt (PALMER-YOUNG et al.,
2017). Das tritt z.B. auf, wenn ein Mischungspartner den
anderen an der Bindung am Target (der molekularen
Zielstruktur) hindert, welche fiir die Entfaltung der Wir-
kung des Wirkstoffes essentiell ist. Hierzu kommt es,
wenn der Antagonist noch vor dem anderen Mischungs-
partner am Target bindet und dieses besetzt oder an ei-
nem zweiten Target bindet, wodurch sich die Struktur
des Targets fiir den anderen Mischungspartner &ndert,
sodass sich die Bindungsaffinitdt reduziert (Jia et al.,
2009; PALMER- YOUNG et al., 2017). Aulserdem kann eine
reduzierte Wirkstoffaufnahme zu einer Verringerung der
Effekte beitragen (Durrey und Stout, 1996).

Additive Effekte hingegen ergeben sich, wenn die Effekte
der Mischungspartner unabhéngig voneinander auftre-
ten (KONEMANN, 1981). Das passiert u. a. wenn zwei Sub-
stanzen einer Mischung einen &hnlichen Wirkmechanis-
mus haben (Bsp.: gleiche Wirkung auf den gleichen
Rezeptor, z.B. Tankmischung aus zwei Neonikotinoiden)
(MARQUADT et al., 2019).

Verstdrken sich Wirkstoffe gegenseitig in ihrer Wir-
kung, kommt es zu synergistischen Effekten. Hierbei
wird ein grolerer Effekt erzielt, als die Soloanwendung
beider Substanzen erwarten liefse (CEDERGREEN, 2014;
PALMER-YOUNG et al., 2017). Dieser iiberadditive Effekt
lasst sich im Wesentlichen auf sechs Prozesse zuriickfiih-
ren: die Bioverfiigbarkeit, die Aufnahme, den innerlichen
Transport, die Bindung am Target, die Metabolisierung
und die Ausscheidung (CEDERGREEN, 2014). So kommt es
beispielsweise zu synergistischen Effekten, wenn eine
Substanz die biologische Verfiigbarkeit einer anderen
erhoht (CEDERGREEN, 2014). Ebenso fordert eine verbes-
serte Wirkstoffaufnahme die Effekte, was v.a. fiir oberfla-
chenaktive Zusatzstoffe zutrifft. Die Aufnahmerate und
der Transport zum Wirkort wird u.a. durch die Konkur-
renz um biologische Liganden sowie die Hemmung von
Transportproteinen beeinflusst (CEDERGREEN, 2014). Der
Grof3teil der stark synergistischen Interaktionen ldsst
sich jedoch durch Eingriffe in die Metabolisierungspro-
zesse und die Konkurrenz um den Zugang zum gleichen
P450-Enzym erklaren (JoHNSON et al., 2009; CEDERGREEN,
2014). Hierbei verringert eine Substanz die metabolische
Enzymaktivitdt, was i.d.R. eine erhohte Toxizitit des
anderen Mischungspartners bewirkt (CEDERGREEN, 2014).
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Bekannt ist dieses Phdnomen bspw. fiir die im Pflanzen-
schutz haufig eingesetzten Azolfungizide (Iwasa et al.,
2004). Wahrend diese Fungizide allein auf Honigbienen
normalerweise keine erhohte Mortalitdt oder dhnliche
Effekte bewirken (siehe z.B. WADE et al., 2019; WERNECKE
etal., 2019), weisen Imidazole aus der Gruppe der Ergos-
terol-Biosynthese-Hemmer in Kombination mit Insektizi-
den ein wirkungssteigerndes Potential auf (PiLiNnG und
JEPSON, 1993; WADE et al., 2019). Als Inhibitoren hindern
sie die Cytochrom P450-Monogenasen an der Metaboli-
sierung lipophiler Verbindungen in Phase I (BRATTSTEN et
al., 1994; BERENBAUM und JOHNSON, 2015). Sie gehen mit
dem Eisen-Atom im aktiven Zentrum von Cytochrom
P450-Enzymen eine starke Interaktion ein (KRAMER und
TesTA, 2009) und setzen dadurch die Aktivitdt von P450
herab (VINGGAARD et al., 2006), wodurch die Insektizide
(Bsp.: Thiacloprid und Lambda-Cyhalothrin) nicht mehr
richtig abgebaut werden konnen. Tankmischungen aus
Azolfungiziden und Pyrethroiden fiihren folglich durch
die Hemmung der mikrosomalen Oxidation und der
damit verbundenen Stérung des natiirlichen Entgiftungs-
prozesses zu einer erhohten Toxizitédt des Pyrethroids fiir
Honigbienen (PiLING et al., 1995). Gleiches gilt fiir
Mischungen aus Azolfungiziden und Neonikotinoiden.
Hier kann sich die Toxizitit des Neonikotinoids um mehr
als das 1000-fache erhohen (Iwasa et al., 2004). Wie stark
der synergistische Effekt ausféllt, wird durch die aktiven
Bestandteile des Fungizids (PiLLING und JEpsoN, 1993),
dessen Bindungsaffinitat (TROSKEN et al., 2004) und Dosis
bedingt (THoOMPsON et al., 2014). Andere Fungizide, wie
z.B. Substanzen aus der Wirkstoffgruppe der Succi-
nat-Dehydrogenase-Hemmer oder Strobilurine, die nicht
zur Klasse der EBI-Fungizide gehoren, fithren dagegen
nicht zu synergistischen Effekten (Jonnson et al., 2013;
WERNECKE et al., 2019), da sie nicht an P450 binden (Tu-
cKER und LiLLICH, 1974; BARTLETT et al., 2002) und es so zu
keinen Wechselwirkungen der Mischungspartner kommt.

Angesichts des landwirtschaftlich intensiven Einsatzes
von PSM und der verhiltnismaRig geringen Zahl gemel-
deter Bienenvergiftungen, ist davon auszugehen, dass
das aktuelle Zulassungsverfahren fiir PSM und die damit
einhergehende Erteilung spezifischer Bienenschutzaufla-
gen grundsatzlich ein hohes Schutzniveau gewéhrleistet.
Dennoch sind die Interaktionen zwischen Mischungs-
partnern komplex und die potentiellen Auswirkungen
von Tankmischungen auf Bestduber nicht umfassend
erforscht. Prinzipiell bieten im Rahmen des Zulassungs-
verfahrens gepriifte Tankmischungen (Bsp. Tankmischun-
gen aus Thiacloprid und Prothioconazol) daher die
hochste Sicherheit (BVL, 2018). Fiir alle weiteren Tank-
mischungen gilt es zu bedenken, dass eine mogliche
Schédigung von Nichtzielorganismen nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Gemifs der guten fachlichen Praxis
sind Mischungen aus mehr als zwei Mischungspartnern
zu vermeiden (BVL, 2018).
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Filir ein besseres Verstdndnis und die folgerichtige
Bewertung der Risiken ist daher auch zukiinftig weitere
Forschung auf dem Gebiet der Tankmischungen essen-
tiell. Aufgrund der Marktbreite an Produkten ist eine wei-
tere systematische Testung von Wirkstoffgruppen und
Formulierungstypen erforderlich, um eventuell risikorei-
che Tankmischungen identifizieren zu konnen. Die Pra-
xisrelevanz auffilliger Laborergebnisse ist in hoherstufi-
gen Tests zu priifen. Hierbei sind sowohl akute als auch
chronische Auswirkungen letaler und subletaler Natur
auf adulte Tiere und Larven von Bedeutung. Auch die
Ausweitung der Untersuchungen vom Modellorganismus
,2Honigbiene“ auf eusoziale und solitdre Wildbienen ist
ein weiterer, notwendiger Schritt. Die SchlieBung dieser
bestehenden Wissensliicken ist letztlich die Grundvor-
aussetzung fiir eine bestduberfreundliche und nachhal-
tige Landwirtschaft zur Erhaltung der biologischen Viel-
falt und zum Schutz der Bestéuber.
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