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Zusammenfassung

Im Zuge der Nahrungssuche werden Bestäuber, wie
Honigbienen, unter Umständen einer Vielzahl von Pflan-
zenschutzmitteln (PSM) ausgesetzt. Während die Effekte
einzelner PSM auf Bienen im Rahmen des Zulassungspro-
zesses umfangreich geprüft werden, erfolgt für Tank-
mischungen eine routinemäßige Risikobewertung i.d.R.
nur für Insektizide und bekannte potentiell synergistisch
wirkende Mischungspartner. Aus ökonomischen und
arbeitswirtschaftlichen Gründen kommen Mischungen
von PSM dennoch häufig zum Einsatz. In einigen Fällen
führen Interaktionen zwischen den Mischungspartnern
hierbei zu unerwünschten additiven oder synergistischen
Effekten. Insbesondere für Pyrethroide und Neonikoti-
noide in Mischung mit Ergosterol-Biosynthese-hemmen-
den Azolfungiziden ist das synergistische Potential der
Mischtoxizität auf Honigbienen bekannt und wird regula-
torisch bereits berücksichtigt. 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 für Mischungen aus Insektiziden und Zu-
satzstoffen vor. Für eine realistische Risikobewertung ist
ein besseres Verständnis von Mischungseffekten essentiell,
das nur über weitere Forschung erreicht werden kann.

Stichwörter: Honigbienen, Tankmischungen,
Synergistische Effekte, Entgiftung

Abstract

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.

Key words: Honey bees, Tank mixtures,
Synergistic impacts, Detoxification
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Einleitung

Annähernd 90% der blühenden Wildpflanzenspezies
und über zwei Drittel der menschlichen Hauptnahrungs-
pflanzen sind bei der Weitergabe des Blütenpollens auf
Tierbestäubung angewiesen (IPBES, 2017). Ein Akt der
Befruchtung, der die Grundlage für den Fortbestand vie-
ler Pflanzen legt und so der Natur zu mehr Vielfalt und
Stabilität verhilft. Der Marktwert der globalen tierischen
Bestäubungsleistung wurde 2015 auf bis zu 577 Billionen
US$ jährlich geschätzt (IPBES, 2017). Neben den Wild-
bienen zählt die Westliche Honigbiene Apis mellifera mit
rund 81 Millionen Völkern weltweit zu den wichtigsten
ökologischen und ökonomischen Bestäubern (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-
rungsverhältnissen und Nahrungsressourcen, beein-
flussen insbesondere chemische Stressoren, wie Pflan-
zenschutzmaßnahmen, die Vitalität der Honigbiene
(RORTAIS et al., 2017; KOPIT 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 Trachtflügen auch als
Nichtzielorganismen mit einer Reihe von Insektiziden in
Kontakt, sofern diese in blühenden oder bienenattrakti-
ven Kulturen zum Einsatz kommen. Im Kampf gegen
Schaderreger setzen Landwirte in der Praxis vermehrt
auf Tankmischungen (THOMPSON und WILKINS, 2003).
Hierunter wird im Agrarsektor das eigenmächtige
Mischen fertig formulierter, käuflich erworbener Produk-
te (darunter PSM, Düngemittel oder Zusatzstoffe) im
PSM-Tank des Pflanzenschutzgerätes verstanden. Die
Kombination mehrerer Mischungspartner bietet dem
Landwirt die Möglichkeit in einem Arbeitsgang den
Arbeitsaufwand zu reduzieren, Aufwandmengen zu sen-
ken und so sowohl Zeit als auch Arbeitskosten einzuspa-
ren. Gleichzeitig können Tankmischungen das Wirkspek-
trum gegen verschiedene Schaderreger erweitern und
der Resistenzentwicklung entgegenwirken (RODE, 1986;
BVL, 2018). Werden bei der Ausbringung alle Anwen-
dungsvorschriften erfüllt, ist der Einsatz von Tankmi-
schungen gesetzlich zulässig (BVL, 2015). Eine Regelung
zu Tankmischungen seitens der deutschen Bienenschutz-
verordnung besteht nicht (BIENSCHV, 1992).

Während die Effekte einzelner PSM auf Bienen im Rah-
men des Zulassungsprozesses umfangreich geprüft und
bewertet werden, erfolgt für Tankmischungen eine routi-
nemäßige Risikobewertung i.d.R. nur für Insektizide und
bekannte potentiell synergistisch wirkende Mischungs-
partner. Eine Prüfung aller potentiell möglichen
Mischungskombinationen ist aufgrund der Fülle an Han-
delspräparaten auf dem Markt kaum möglich. 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 Bienengefährlichkeit in

Mischung ändern kann (BROWN und KEGLEY, 2015; BVL,
2018). Bei einem additiven Effekt entspricht die Toxizität
der Tankmischung der Summe der Toxizität der einzelnen
PSM (CEDERGREEN et al., 2013). Eine synergistische Wir-
kungssteigerung hingegen liegt vor, wenn die Toxizität der
Mischung die Summe der Einzelkomponenten übersteigt
(BLISS, 1939). In seltenen Fällen werden auch antagonisti-
sche Wechselwirkungen durch Tankmischungen erzielt,
bei denen die Effekte geringer ausfallen als erwartet
(AHMAD, 2007). In den letzten Jahren wurden zahlreiche
Toxizitätsstudien zu Honigbienen veröffentlicht. Nur ein
geringer Teil hiervon jedoch untersucht die Toxizität von
PSM in Mischung (WANG et al., 2019). Bislang sind die
Mischtoxizität und die damit verbundenen letalen und sub-
letalen Auswirkungen auf Bestäuber nicht umfassend
erforscht, was eine realistische Einschätzung der Risiken
erschwert, welche im Zulassungsverfahren von PSM je-
doch für Entscheidungsprozesse von großer Bedeutung ist.

Status quo 2020

Tankmischungen ohne Toxizitätssteigerungen
Die aktuelle Datenlage lässt darauf schließen, dass nicht
alle Kombinationen eine erhöhte Toxizität bei Honigbie-
nen bewirken. Bestätigen lässt sich dies für 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 häufig 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 Mortalitätserhöhungen oder Verhal-
tensanomalien im Vergleich zur Einzelformulierung oder
Kontrollvariante auf (WERNECKE et al., 2019).

Tankmischungen aus mehreren Insektiziden
Die nationale Zulassungsmanagementbehörde für Pflan-
zenschutzmittel (das BVL – Bundesamt für Verbraucher-
schutz und Lebensmittelsicherheit) gab im Jahr 2015 in
einer Fachmeldung bekannt, dass Mischungen aus meh-
reren B4-Insektiziden (bienenungefährliche) unvertret-
bare Auswirkungen auf Honigbienen hervorrufen (BVL,
2015). Hierin heißt es: „Speziell bei der Mischung meh-
rerer Insektizide sind Vergiftungen von Bienen nicht aus-
zuschließen, auch wenn die Mischungspartner als bienen-
ungefährlich eingestuft sind. Die Einstufung als bienen-
ungefährlich basiert auf einer Prüfung bis zu der höchs-
ten durch die Zulassung festgelegten Aufwandmenge des
einzelnen Mittels. Die Mischung mehrerer Mittel ist toxi-
kologisch einer Erhöhung der Aufwandmenge gleichzu-
setzen, da Dosisaddition oder synergistische Prozesse
nicht ausgeschlossen werden können. Eine Mischung
mehrerer Insektizide sollte deshalb wie ein bienenge-
fährliches Pflanzenschutzmittel betrachtet werden, also
nicht auf blühende oder von Bienen beflogene Pflanzen
ausgebracht werden.“ (BVL, 2015). Für Bienen bedeuten
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Tankmischungen aus mehreren Insektiziden eine Dop-
pelbelastung, die letztlich die Entgiftungskapazitäten der
Biene übersteigt. Daher entsprechen derartige Mischun-
gen wegen zu hoher Risiken für den Naturhaushalt nicht
der guten fachlichen Praxis.

Tankmischungen aus Pyrethroiden und Azolfungizi-
den
Das Phänomen 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 COLIN 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), PILLING 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 dürfen laut Bienenschutzauflage NB6623 in Mischung
mit Ergosterol-Biosynthese-hemmenden Fungiziden an
blühenden Pflanzen und an Pflanzen, die von Bienen be-
flogen werden, nur abends nach dem täglichen Bienenflug
bis 23:00 Uhr angewendet werden, es sei denn, die An-
wendung dieser Mischung an blühenden Pflanzen und an
Pflanzen, die von Bienen beflogen werden, ist ausweislich
der Gebrauchsanleitung des Fungizids auch während des
Bienenfluges ausdrücklich erlaubt (BVL, 2019a). Potenti-
elle EBH-Wirkstoffe sind der „Fungicide Resistance Action
Committee“ – Liste (FRAC, 2019) zu entnehmen. Dennoch
registriert die deutsche Untersuchungsstelle für Bienen-
vergiftungen des Julius Kühn-Institutes immer wieder
Schadfälle 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 führten zunächst zu heftigen Krämpfen und
unkoordinierten Bewegungen bei den Versuchsbienen und
ergaben bereits 48 h nach der Applikation Mortalitätsra-
ten von bis zu 100% bei maximal zulässiger Aufwandmen-
ge (WERNECKE et al., 2019). Inwiefern diese Mortalitätser-
höhungen auch in der Praxis zu beobachten sind, gilt es in
höherstufigen Tests mit Azolfungizid-Vertretern zu prüfen,
die eine möglichst hohe Bindungsaffinität aufweisen.

Tankmischungen aus Neonikotinoiden und Azolfun-
giziden
Seit 2018 werden nun auch Thiacloprid-Azolfungi-
zid-Tankmischungen durch die Auflage NB6613 in ihrer
Anwendung beschränkt. 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 höherstufigen Tests im Halbfreiland
und Freiland für die getestete Tankmischung aus
Biscaya® (Wirkstoff: Thiacloprid) und Mirage® 45 EC
(Wirkstoff: Prochloraz) bestätigten. Hier kam es wenige
Stunden nach der Applikation zu einer Vielzahl kramp-
fender Honigbienen im Pflanzenbestand sowie vor der
Beute und einem starken Mortalitätsanstieg (WERNECKE et
al., 2019). Folglich dürfen laut Auflage NB6613 Mittel
mit dem Wirkstoff Thiacloprid nicht auf blühende 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 blühenden 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 für
diesen Wirkstoff in Studien keine Wirkungssteigerung in
Kombination mit B4-Neonikotinoiden nachgewiesen
werden konnte (BVL, 2018). Mittel mit dem Hinweis
NB6645 dürfen daher weiterhin „in Mischung mit einem
als nicht bienengefährlich eingestuften Insektizid aus der
Gruppe der Neonikotinoide an blühenden 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).

Für die Neonikotinoide Mospilan® SG und Danjiri®
(beides mit dem Wirkstoff Acetamiprid), welche beide in
Soloapplikation als bienenungefährlich (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 Toxizitätssteigerungen, als bienengefährlich einge-
stuft wird (B1) und damit nicht auf blühende 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 jüngster
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 Spritzbrühe u.a. in Form von Netz-
mitteln (Herabsetzung der Oberflächenspannung), Haft-
mitteln (Verbesserung der Anhaftung und der Regenfes-
tigkeit), Penetrationsmitteln (kutikulare Durchdrin-
gung) oder Schaumverminderern zugesetzt werden
können (WOLBER und SEEMANN, 2006; BVL, 2020b; BVL,
2020d). Gemäß 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-
Journal für Kulturpflanzen 72. 2020
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re pestizide Eigenschaften zu verstärken […]“. Sie sollen
folglich die Wirksicherheit und das Wirkungspotential
von PSM auch unter ungünstigen Bedingungen (bspw. ei-
ner starken Blattbehaarung), sicherstellen. Für den Ver-
trieb ist bisher nur ein Genehmigungsantrag erforderlich
(BVL, 2020d). Im Gegensatz zu PSM, wie Insektiziden
und Fungiziden, werden für Zusatzstoffe i.d.R. keine Da-
ten als Bewertungsgrundlage für Risiken und Wirksam-
keit eingereicht. Erste durchgeführte Versuche unter La-
borbedingungen geben Hinweise auf mögliche, durch
Zusatzstoffe verursachte, Wirkungssteigerungen von In-
sektiziden in Tankmischung. Negative Effekte (u.a. letale
und subletale Auswirkungen z.B. auf Lernfähigkeit oder
Immunabwehr) ließen sich hierbei für adulte Honigbie-
nen (Bsp.: CIARLO et al., 2012; CHEN et al., 2018, WERNECKE

et al., 2018) und Honigbienenlarven (Bsp.: FINE et al.,
2017; ZHU et al., 2014) nachweisen. Inwieweit jedoch
Tankmischungen aus PSM und Zusatzstoffen tatsächlich
ein realistisches Risiko für 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 klären.

Interaktion von Pflanzenschutzmitteln und Biene

Charakteristik und Wirkungsweise von Insektiziden
Zur Sicherung quantitativer und qualitativer Erträge 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 Schädlinge, 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 für Pyrethroide und Neonikotinoide ist das
Potential der Mischtoxizität auf Honigbienen bekannt
(PILLING et al., 1995; IWASA et al., 2004).

Pyrethroide. Pyrethroide zählen zu den effektivsten
Insektiziden im Pflanzenschutz mit einem breiten Wirk-
spektrum gegen Schaderreger (VIJVERBERG und VANDEN

BERCKEN, 1990). Als synthetische Verbindungen ähneln
sie in der Struktur dem natürlichen Chrysanthemengift
Pyrethrum, sind gleichzeitig jedoch stabiler und wirksa-
mer (CASIDA, 1980). Seit dem sie in den 1970er Jahren in
den Verkehr gebracht wurden (SODERLUND, 2010), erober-
ten sie den Weltmarkt (VIJVERBERG und VANDEN BERCKEN,
1990) und kommen als Fraß- und Kontaktgifte (BVL,
2011) auch in bienenattraktiven Kulturen, wie Apfel oder
Raps (JKI, 2020a; JKI, 2020b) während der Blüte zum
Einsatz. Hierbei sind sie nicht zwangsläufig selektiv für
Nichtziel-Arthropoden (INGLESFIELD, 1989). Sie entfalten
ihre insektizide Wirkung indem sie die spannungsabhän-
gigen Natriumkanäle in den Membranen von Nervenzel-

len der Insekten blockieren und sie so am Schließen hin-
dern (DAVID et al., 2005). Infolgedessen kommt es zu
einer Störung der elektrischen Signalübertragung im
zentralen Nervensystem und somit innerhalb kürzester
Zeit zu Ausfallerscheinungen beim Insekt, denen im
schlimmsten Fall der Tod folgt (bekannt als Knock-down)
(SODERLUND, 2010; KILJANEK et al., 2016). Hierbei lassen
sich je nach Pyrethroid-Typ unterschiedliche Symptome
beobachten. Entsprechend ihrer chemischen Struktur
können zwei Klassen von Pyrethroiden unterschieden
werden: Typ I (ohne Alpha-Cyanogruppe (-C-N)) wie
Permethrin und Typ II (Komplementierung des Grundge-
rüstes durch eine Alpha-Cyanogruppe), zu dem u.a.
Lambda-Cyhalothrin, eines der am häufigsten eingesetz-
ten Insektizide im Rapsanbau, gehört (NASUTI et al.,
2003; SODERLUND, 2010; JKI, 2020b). Für beide Typen ist
der spannungsabhängige Natriumkanal das primäre Tar-
get. Während Typ I-Pyrethroide kurze Folgen wiederhol-
ter Nervenimpulse mit einer bis zu 10-fachen Verlänge-
rung der Öffnungszeit des Natriumkanals hervorrufen,
induzieren Typ II-Pyrethroide lang anhaltende Folgen
von Nervenimpulsen mit einer bis zu 200-fach längeren
Öffnungszeit (FAULDE, 2010; SODERLUND, 2010) von bis zu
einer Minute (FAULDE, 2010). Entsprechend fällt die Wir-
kung der Typ II-Pyrethroide stärker aus (FAULDE, 2010).
Hier wird das Choreoathetose Syndrom (bekannt als
„CS“-Syndrom) ausgelöst, was für unkoordinierte Bewe-
gungen, grobschlägigen Tremor und klonische Krämpfe
bekannt ist, wohingegen Typ I das sogenannte „T“-Syn-
drom mit Muskelzittern (Tremor), Übererregbarkeit und
Ataxie hervorruft (NASUTI et al., 2003; REICHL, 2011). In
seltenen Fällen können bei Pyrethroiden des Typs I und II
beide Syndrome beobachtet werden (SODERLUND, 2010).

Neonikotinoide. Ähnlich wie Pyrethroide zählen Neoniko-
tinoide zu den synthetischen Insektiziden, die auf das zen-
trale Nervensystem von Insekten wirken (SIMON–DELSO et
al., 2015). Als Kontakt- und Fraßgift kamen sie seit den
1980er Jahren aufgrund ihrer systemischen Eigenschaften
v.a. als Beizmittel zum Einsatz, finden jedoch auch als
Sprühapplikation Anwendung (SIMON–DELSO et al., 2015).
Als hochwirksame Insektizide mit breitem Wirkspektrum
binden sie an den nikotinischen Acetylcholinrezeptor
(nAChR) von Insekten (BAI 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 gestört. Folglich kommt
es zu spastischen Lähmungen und zellenergetischer Er-
schöpfung die letztlich zum Tod des Schadinsekts führt
(JESCHKE und NAUEN, 2008; SIMON-DELSO et al., 2015).
Aufgrund der hohen Selektivität von Neonikotinoiden
gegenüber dem nikotinischen Acetylcholinrezeptor von
Insekten haben sie nur eine geringe Toxizität für Warm-
blüter (PHUA et al., 2009), wirken dagegen jedoch nur ge-
ring selektiv gegen Nichtziel-Arthropoden, wie Bienen
(MAIN et al., 2018). Die Stärke der Toxizität wird durch
chemisch-strukturelle Eigenschaften bedingt. Demnach
zeigen cyanosubstituierte Neonikotinoide (Bsp.: Thiaclo-
Journal für Kulturpflanzen 72. 2020
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prid und Acetamipirid) eine deutlich geringere Toxizität
gegenüber Honigbienen als nitrosubstituierte Neonikoti-
noide (Bsp. Imidacloprid, Clothianidin, Thiamethoxam,
Dinotefuran und Nitenpyram) (IWASA et al., 2004). Hier-
bei scheint die geringere Toxizität von cyanosubstituier-
ten Neonikotinoiden für Honigbienen nicht auf unter-
schiedliche Sensitivitäten am Wirkort, sondern eher auf
eine schnellere Detoxifizierung am Enzym Cytochrome
P450 (IWASA et al., 2004) und auf eine höhere Expression
(ALPTEKIN et al., 2016) zurückzuführen 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 höheren Sensitivität führt (HARDSTONE

und SCOTT, 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 sekundäre Pflanze-
ninhaltsstoffe, werden im Allgemeinen in drei Phasen deto-
xifiziert. Das bedeutet, dass wasserunlösliche und nur
schwer ausscheidungsfähige Substanzen enzymatisch in
wasserlösliche Metabolite umgewandelt werden, um sie
transportfähig zu machen, sodass sie schließlich ausge-
schieden werden können (BERENBAUM und JOHNSON, 2015).

In der ersten dieser drei Phasen (Funktionalisierung)
sind hauptsächlich 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, während
das andere Atom, mit NADPH + H+ als Reduktionsmittel
zu Wasser reduziert wird (FEYEREISEN, 2012). Carboxyles-
terasen hydrolysieren Esterbindungen (PILLING et al.,
1995), um die Wasserlöslichkeit 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 Wasserlöslichkeit noch
weiter zu erhöhen.

Phase III umfasst schließlich 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
JOHNSON, 2015). Die enzymatische Detoxifizierung zu
verstehen ist wichtig, um sowohl Resistenzen gegenüber
PSM von Zielorganismen nachvollziehen zu können,
aber auch um negetaive Effekte von PSM auf Nicht-Ziel-
organismen zu reduzieren. Überexpression von P450
kann zu Resistenzen von Schädlingen gegen Insektizide,
wie Pyrethroide (DAVID et al., 2005; RODPRADIT et al.,
2005) und Neonikotinoide führen (ELZAKI et al., 2016;
PANG et al., 2016)

Zugrundeliegende Mechanismen der Mischtoxizität
Prinzipiell lassen sich Interaktionen zwischen Chemikali-
en unterschiedlich kategorisieren. Zu den wichtigsten
Klassen zählen antagonistische, additive und synergisti-
sche Effekte (JIA et al., 2009). Wie sich eine Mischung
letztlich im Einzelnen auswirkt, ist abhängig vom Wirk-
mechanismus der PSM und damit verbunden, der Wahl
des Rezeptors (MARQUADT et al., 2019). Die Stärke der
Ausprägung wird u.a. durch Umweltfaktoren (CARVALHO-
NETTO et al., 2006), genetische Variationen (KIM und FAY,
2007) oder die Vitalität der betroffenen Individuen
bestimmt (JOHNSON, 2015).

Antagonistische Effekte entstehen, wenn ein Mischungs-
partner (Antagonist) die Aktivität eines anderen hemmt,
sodass die Mischung zu einer Reduktion der Effekte im
Vergleich zur Soloanwendung führt (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 für 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 für den anderen Mischungspartner ändert,
sodass sich die Bindungsaffinität reduziert (JIA et al.,
2009; PALMER- YOUNG et al., 2017). Außerdem kann eine
reduzierte Wirkstoffaufnahme zu einer Verringerung der
Effekte beitragen (DUFFEY und STOUT, 1996).

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

Verstärken sich Wirkstoffe gegenseitig in ihrer Wir-
kung, kommt es zu synergistischen Effekten. Hierbei
wird ein größerer Effekt erzielt, als die Soloanwendung
beider Substanzen erwarten ließe (CEDERGREEN, 2014;
PALMER-YOUNG et al., 2017). Dieser überadditive Effekt
lässt sich im Wesentlichen auf sechs Prozesse zurückfüh-
ren: die Bioverfügbarkeit, 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 Verfügbarkeit einer anderen
erhöht (CEDERGREEN, 2014). Ebenso fördert eine verbes-
serte Wirkstoffaufnahme die Effekte, was v.a. für oberflä-
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
Großteil der stark synergistischen Interaktionen lässt
sich jedoch durch Eingriffe in die Metabolisierungspro-
zesse und die Konkurrenz um den Zugang zum gleichen
P450-Enzym erklären (JOHNSON et al., 2009; CEDERGREEN,
2014). Hierbei verringert eine Substanz die metabolische
Enzymaktivität, was i.d.R. eine erhöhte Toxizität des
anderen Mischungspartners bewirkt (CEDERGREEN, 2014).
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Bekannt ist dieses Phänomen bspw. für die im Pflanzen-
schutz häufig eingesetzten Azolfungizide (IWASA et al.,
2004). Während diese Fungizide allein auf Honigbienen
normalerweise keine erhöhte Mortalität oder ähnliche
Effekte bewirken (siehe z.B. WADE et al., 2019; WERNECKE

et al., 2019), weisen Imidazole aus der Gruppe der Ergos-
terol-Biosynthese-Hemmer in Kombination mit Insektizi-
den ein wirkungssteigerndes Potential auf (PILLING 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 (KRÄMER und
TESTA, 2009) und setzen dadurch die Aktivität von P450
herab (VINGGAARD et al., 2006), wodurch die Insektizide
(Bsp.: Thiacloprid und Lambda-Cyhalothrin) nicht mehr
richtig abgebaut werden können. Tankmischungen aus
Azolfungiziden und Pyrethroiden führen folglich durch
die Hemmung der mikrosomalen Oxidation und der
damit verbundenen Störung des natürlichen Entgiftungs-
prozesses zu einer erhöhten Toxizität des Pyrethroids für
Honigbienen (PILLING et al., 1995). Gleiches gilt für
Mischungen aus Azolfungiziden und Neonikotinoiden.
Hier kann sich die Toxizität des Neonikotinoids um mehr
als das 1000-fache erhöhen (IWASA et al., 2004). Wie stark
der synergistische Effekt ausfällt, wird durch die aktiven
Bestandteile des Fungizids (PILLING und JEPSON, 1993),
dessen Bindungsaffinität (TRÖSKEN et al., 2004) und Dosis
bedingt (THOMPSON 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 gehören, führen dagegen
nicht zu synergistischen Effekten (JOHNSON 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.

Fazit und Ausblick

Angesichts des landwirtschaftlich intensiven Einsatzes
von PSM und der verhältnismäßig geringen Zahl gemel-
deter Bienenvergiftungen, ist davon auszugehen, dass
das aktuelle Zulassungsverfahren für PSM und die damit
einhergehende Erteilung spezifischer Bienenschutzaufla-
gen grundsätzlich ein hohes Schutzniveau gewährleistet.
Dennoch sind die Interaktionen zwischen Mischungs-
partnern komplex und die potentiellen Auswirkungen
von Tankmischungen auf Bestäuber nicht umfassend
erforscht. Prinzipiell bieten im Rahmen des Zulassungs-
verfahrens geprüfte Tankmischungen (Bsp. Tankmischun-
gen aus Thiacloprid und Prothioconazol) daher die
höchste Sicherheit (BVL, 2018). Für alle weiteren Tank-
mischungen gilt es zu bedenken, dass eine mögliche
Schädigung von Nichtzielorganismen nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Gemäß der guten fachlichen Praxis
sind Mischungen aus mehr als zwei Mischungspartnern
zu vermeiden (BVL, 2018).

Für ein besseres Verständnis und die folgerichtige
Bewertung der Risiken ist daher auch zukünftig 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 können. Die Pra-
xisrelevanz auffälliger Laborergebnisse ist in höherstufi-
gen Tests zu prüfen. 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
„Honigbiene“ auf eusoziale und solitäre Wildbienen ist
ein weiterer, notwendiger Schritt. Die Schließung dieser
bestehenden Wissenslücken ist letztlich die Grundvor-
aussetzung für eine bestäuberfreundliche und nachhal-
tige Landwirtschaft zur Erhaltung der biologischen Viel-
falt und zum Schutz der Bestäuber.
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