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Zusammenfassung

Das weltweit steigende Risiko der Resistenzbildung bei
humanpathogenen Mikroorganismen wird u.a. mit dem exten-
siven Antibiotika-Einsatz in der landwirtschaftlichen Tier-
produktion in Verbindung gebracht. Der Eintrag human-
pathogener Keime und (subinhibitorischer) Spurenkonzen-
trationen antibiotisch aktiver Stoffe in die Nahrungsmittelkette
Uber Lebensmittel tierischer Herkunft ist seit langerer Zeit
bekannt. Die Ergebnisse verschiedener Studien der letzten
Jahre zeigen (Modellversuche, Screeningstudien in konven-
tioneller Landwirtschaft), dass ein weiterer Eintragspfad tber
Lebensmittel pflanzlichen Ursprungs moglich ist, da Anti-
biotika aus Giullebeaufschlagten Bdden von Nutzpflanzen
(Getreide, Gemise) aufgenommen werden. Daraus resul-
tierende Verbraucherrisiken sind auf Grund der schmalen
Datenbasis noch nicht abschatzbar.

Einleitung: Antibiotikaeinsatz in der Landwirtschaft -
Antibiotikaresistenzen

In der landwirtschaftlichen Tierhaltung fallen in Deutschland
jahrlich ca. 30 Mill. Tonnen Giille an, die regional auf vieh-
starke Gebiete konzentriert sind. Mit der Glille, die als Wirt-
schaftsdliinger verwendet wird, gelangen die von den Tieren
nach Anwendung ausgeschiedenen Antibiotika-Wirkstoffe und
Metaboliten auf landwirtschaftlich genutzte Flachen, aber
auch Antibiotika-resistente Mikroorganismen. Fir das Jahr
2005 wurde der veterinarmedizinische Antibiotikaeinsatz auf
mindestens 784 Tonnen geschatzt, wobei besonders intensiv
Tetracycline mit einem Anteil von ca. 45 % fur Schwein, Rind
und Gefliigel angewandt wurden. Zu den verordnungsstarken
Veterinarpharmaka zahlen auch R-Lactame, Sulfonamide und
Makrolide. Deutlich niedriger sind die Verbrauchsmengen an
Fluorchinolonen und Kokzidiostatika [1 - 4].

Antibiotika zahlen sowohl in der Veterindrmedizin als auch
in der Humanmedizin zu den verordnungsstarksten Indika-
tionsgruppen, und das weltweit steigende Risiko der Resis-
tenzbildung bei humanpathogenen Mikroorganismen wird
auch mit dem extensiven Antibiotika-Einsatz in der Tiermast
in Verbindung gebracht. Infolge der zunehmenden Resistenz-
entwicklung wurde die sub-therapeutische Anwendung von
Antibiotika zum Zwecke der Leistungsférderung Uber das
Futter EU-weit gestoppt (BGVV 1997). Ab 2006 dirfen Anti-
biotika gemal VO 1831/2003/EEC nur noch nach tierarzt-
licher Verschreibung auf Grundlage des Arzneimittelrechtes
zur Therapie angewendet werden. Der Eintrag human-
pathogener Keime und (subinhibitorischer) Spurenkonzen-
trationen antibiotisch aktiver Stoffe in die Nahrungsmittelkette
Uber Lebensmittel tierischer Herkunft ist seit langerer Zeit
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bekannt [5-7]. Wirden Antibiotika aus Gllle-beaufschlagten
Bdden von Nutzpflanzen aufgenommen, ware ein weiterer
Eintragspfad Uber pflanzliche Lebensmittel gegeben. Daraus
resultierende mdogliche Verbraucherrisiken sind noch nicht
abschatzbar, da die Anzahl systematischer Untersuchungen
gering und die Datenbasis zu schmal ist.

Modellstudie zur Aufnahme antibiotisch wirksamer Stoffe
durch Nutzpflanzen

Die Aufnahme von Antibiotika-Wirkstoffen Gber die Pflanzen-
wurzeln wurde bereits vor Uber 50 Jahren experimentell
erkannt [8]: Weizen, Mais und Feldsalat ,assimilierten”
Penicillin und Streptomycin, wobei phytotoxische und bak-
terizide Effekte beobachtet wurden. Eine Modellstudie unter
praxisnahen Bedingungen der konventionellen Landwirtschaft
zeigte erstmalig, dass antibiotisch wirksame Stoffe aus Gille-
beaufschlagten Boéden von Nutzpflanzen aufgenommen
werden. Dabei wurden Chlortetracyclin (CTC), Sulfadiazin
(SFD) und Trimethoprim (TMP) als reprasentative Veterinar-
wirkstoffe eingesetzt, die intensiv in der landwirtschaftlichen
Schweine- und Geflligelhaltung Anwendung finden [6, 9].

Zu Beginn der Studie wurden zur Gewinnung kontrolliert
Antibiotika-belasteter Glille arzneimittelfrei aufgezogene Fer-
kel mit SFD kombiniert mit TMP und CTC oral behandelt.
Wahrend der Medikation wurden Urin und Kot beprobt und
dann zu Giille vereinigt. Diese wurde nach den Medikations-
perioden bis zu 8 Monate gelagert und zur Diingung von Feld-
salat und Winterweizen auf Versuchsparzellen der FH Sud-
westfalen, Soest (FB Agrarwirtschaft: Frau Prof. Dr. M. Frei-
tag) ausgebracht. Bodenproben wurden in unterschiedlichen
Horizonten sowie Pflanzenproben in verschiedenen Wachs-
tumsstadien bis zur Beerntung genommen. Zur Analyse
dieser Proben auf Arzneistoffrickstdnde wurden LC-MS/MS-
Methoden (ESI-lon-Trap) entwickelt. Positive Befunde wurden
mit hochaufloésender MS (ISAS Dortmund, Dr. H. Hayen)
abgesichert. Zusatzlich wurden, um das Aufnahmepotenzial
verschiedener Nutzpflanzen flr relevante Arzneistoffkonta-
minanten der Giille festzustellen, Experimente in Hydrokultur
durchgeflhrt (BfEL Detmold, seit 2008: Max Rubner Institut:
Dir. U. Prof. Dr. T. Betsche, Dr. G. Langenkdmper). Im
Rahmen von Tracerstudien sind am Zentrum fir Umwelt-
forschung und Umwelttechnologie UFT, der Universitat
Bremen (Prof. Dr. W. Heyser) Tritium-markierte Wirkstoffe
(Sulfamethazin, Tetracyclin) eingesetzt worden, um die Ver-
teilung der Tritium-Einlagerungsaktivititen in den Pflanzen-
kompartimenten mit Flissig-Szintillationszahlung zu ermitteln
[10].
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Die Rickstandsanalysen ergaben, dass wahrend der Lage-
rung der Schweinegiille CTC und SFD nur bis zu 50 - 60%
abgebaut wurden, so dass auf die Felder z.T. erhebliche
Antibiotikafrachten gelangten (176 — 284 mg CTC/m? und 557
- 922 mg SFD/mz). In Extrakten der oberen Bodenhorizonte
(0 — 20 cm), die nach der ersten Giillebeaufschlagung der
Versuchsfelder beprobt wurden, sind SFD (90 ug/kg Trocken-
masse) und CTC (bestimmt als iso-/epi-iso-CTC-Summen-
parameter: max. 240 yg/kg TM) nachgewiesen worden, aber
nicht in tieferen Schichten bis zu 60 cm. Die hdchsten
Belastungen traten in Parzellen auf, die zweimal organisch
gediingt worden waren. Nach 3 Monaten waren die extrahier-
baren Anteile der Antibiotika auf ca. 10 - 20 pg/kg TM ge-
sunken. Die Bioverfligbarkeit der applizierten Veterinar-
pharmaka zeigte sich darin, dass Feldsalat und Winterweizen
aus den organisch gediingten Bdden das Sulfadiazin und
Chlortetracyclin Uber die Wurzel aufnahmen und in die
Pflanzen transportierten. Bei den Getreidepflanzen liel sich
die zeitliche Veranderung der SFD/CTC-Gehalte in Wurzeln
(max. 0,5 — 1 mg/kg TM) und Grln-anteilen bis zur Erntereife
verfolgen. Im Korn von zweimalig beaufschlagten Winter-
weizen-Feldern wurden an CTC ~44 pg/kg Frischgewicht
nachgewiesen. Die Haupteinlagerungsorte der Tritium-
markierten Antibiotika auf zellularer Ebene waren mit Hilfe
mikroautoradiographischer Untersuchungen an Wurzelquer-
schnitten von Weizenpflanzen (Hydrokultur) deutlich erkenn-
bar geworden, so z.B. in der Wurzelrinde, in den Xylem-
gefalen und den Blattern. Untersuchungen internationaler
Forschergruppen, die unter Gewachshausbedingungen
durchgefiihrt wurden [11], belegen ebenfalls das relativ hohe
Aufnahmepotential von Nutzpflanzen, insbesondere fiir
Tetracycline.

Die Ergebnisse der Modellstudie waren als Hinweis auf
einen moglichen Eintragspfad von Antibiotika-Rickstanden
aus der landwirtschaftlichen Tierhaltung in pflanzliche
Lebens- und Futtermittel zu werten. Da in der Regel die Anti-
biotikagehalte in Gullen aus der landwirtschaftlichen Praxis
geringer sind als die Gehalte, die im Rahmen der be-
schriebenen Studie erreicht wurden, blieb zu klaren, ob der
Antibiotikatransfer Boden-Getreide auch in der Praxis der
konventionellen Landwirtschaft von Bedeutung ist.

Screeningstudie

Standige Eintrage geringer Antibiotikamengen Uber belastete
Nutzpflanzen in Futtermittel und in die Nahrungsmittelkette
waren vor dem Hintergrund der zunehmenden Resistenz-
problematik als kritisch zu bewerten. Deshalb wurden im
Rahmen einer Screening-Studie Winterweizen, Gerste und
Triticale beprobt, die in Regionen Nordrhein-Westfalens und
Niedersachsen mit intensiver Schweinehaltung angebaut
worden waren [12].

In den Jahren 2005 und 2006 wurden mit Unterstltzung
der Landwirtschaftskammern  Nordrhein-Westfalen  und
Niedersachsen in den Kreisen Borken, Coesfeld und
Warendorf sowie der Grafschaft Bentheim wahrend der
laufenden Ernte Boden- und Getreideproben gezogen. Die
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Analyse des Getreides der Ernte 2005 fuhrte zu positiven
Befunden fir CTC, Tetracyclin (TC), Iso-Chlortetracyclin (iso-
CTC), Doxycyclin (DC) und Demeclocyclin (DMC). Vielfach
lagen die Gehalte unter der jeweiligen Bestimmungsgrenze (~
8-18 pg/kg Frischgewicht, FG). In einigen Getreideproben
wurden Tetracycline im Bereich zwischen ~ 30 (iso-CTC, DC),
~ 60 (DMC, CTC) und maximal 95 ug/kg FG (iso-CTC)
bestimmt. Die Ursache der relativ hohen Gehalte an DMC (im
Winterweizen aus dem Kreis Borken bleibt ungeklart (kein
zugelassener Wirkstoff, Metabolit des CTC s. Abb. 1).
Zwischen den (extrahierbaren) Tetracyclin-Gehalten in Boden
und Korn und der von den Betriebsleitern angegebenen Medi-
kamentierung der jeweiligen Viehbestédnde ergab sich nur in
wenigen Féllen ein Zusammenhang (Tab. 1). Einige Befunde
in Boden und Korn konnten auf eine Remobilisierung an
Bodenpartikel gebundener Antibiotika hinweisen. Im Unter-
schied zur Ernte des Vorjahres aus Nordrhein-Westfalen,
wurde im Getreide des Jahres 2006, das durch extreme
Trockenheit wahrend der Wachstumsperiode gekennzeichnet
ist, keine Tetracycline nachgewiesen. Allerdings enthielten
drei Proben aus Niedersachsen der Ernte 2006 Spuren an
Doxycyclin, das nicht appliziert worden war (Metabolit von
appliziertem Oxytetracyclin).

Nach den Ergebnissen der Screeningstudie ist offen-
sichtlich, dass auch in der landwirtschaftlichen Praxis in vieh-
starken Gebieten ein Antibiotikatransfer aus dem Boden bis in
das Getreidekorn mdoglich ist. Ein hoher und langfristiger
Einsatz von Tetracyclinen wird zweifellos diesen Transfer be-
glnstigen. Anzeichen fiir eine flachendeckende Belastung
des Getreides durch antibiotikahaltige Giuille in Gebieten mit
hohem Viehbesatz ergaben sich bislang nicht.

Antibiotikaaufnahme in Gemiise

In der Landwirtschaft werden als Wirtschaftsdliinger neben
Schweinegiille auch tierische Ausscheidungen aus der
Gefligelhaltung (z. B. Huhner- und Putenmist, Hihner-
trockenkot, Flussigdiinger) eingesetzt. Ein wichtiger Anwen-
dungsbereich ist dabei neben dem Getreide- auch der
Gemiiseanbau. Der Transfer von Veterinarpharmaka unter-
schiedlicher Indikationsgruppen aus dem gillebeaufschlagten
Boden uber die Wurzel in die Gemusepflanzen kénnte durch
relativ lange Wachstumszeiten einiger Gemisearten be-
glnstigt werden. Im Rahmen eines ,Gemiise-Projektes”
wurde daher das Aufnahmepotential von Weillkohl, der in
Deutschland am meisten verzehrten Gemi iseart, und Porree
fur verordnungsstarke Wirkstoffe zunachst Gber Dotierungs-
experimente in Hydrokultur ermittelt (Dotierungskonzentration
der Nahrlésung: 5 pmol/L je Antibiotikum) [13]. Exemplarisch
wurden dazu die Wirkstoffe Sulfadiazin (SFD), Enrofloxazin
(ENR), Tetracyclin (TC), Chlortetracyclin (CTC) und Monensin
(MON) ausgewahlt. Die erkennbaren Wirkungen der Anti-
biotika auf die in Hydrokultur angezogenen Gemisepflanzen
reichten beim Porree von nicht erkennbaren Effekten (MON,
SFD), schwach ausgepragtem Ausbleichen in jungen Blatt-
abschnitten (CTC) bis zu sehr auffalligen Effekten durch ENR.
Wesentlich ausgepragter waren die (phytotoxischen) Wir-
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kungen der Antibiotika auf die Weillkohlpflanzen: Der mit
CTC dotierte Weiltkohl zeigte gelbliche Verfarbungen der
Leitbahnen, MON flihrte an einigen Blattern zu Lasionen und
schliefllich zum Welken, wahrend die Dotierung mit ENR eine
fast vollstdndige Ausbleichung der jungen Blatter bewirkte.

Die ermittelten Arzneistoffriickstinde umfassten - je nach
Wirkstoff, Gemiseart und Pflanzenteil beim Porree sowie
Weilkohl mehrere GroéfRenordnungen (ug/kg bis mg/kg
Frischgewicht, FG). So erreichten CTC und TC in den
Wurzeln beider Gemisepflanzen die hdchsten Konzen-
trationen (Weilkohl: ca. 10 mg/kg FG; Porree: ca. 20 mg/kg
FG), sowie ENR in Weillkohl (ca. 12 mg/kg FG), das zu
geringen Anteilen zum Ciprofloxazin (CIP) metabolisiert wird.
In ahnlich hohen Gehalten (ca. 7 mg/kg FG) wurde ENR in
alten Weilkohlblattern und Wurzeln gefunden. Alle dotierten
Wirkstoffe lieBen sich in Stdngeln und Blattern (jung und alt)
des WeilRkohls sowie den jungen und alten Blattabschnitten
des Porrees nachweisen. Dabei erreichten ENR und CTC
(einschlieBlich seiner Umwandlungsprodukte wie z. B. Deme-
clocyclin (DMC) und TC die relativ héchsten Gehalte. SFD
und MON lagen in deutlich niedrigeren Konzentrationen vor
(< 100 ug/kg FG).

Die Ergebnisse der Aufnahmeexperimente in Hydrokultur mit
Weillkohl und Porree zeigen also ein besonders hohes
Aufnahme- und Transportpotential flir Tetracycline und ENR.
Rickstandsanalytische Daten Uber die Belastungssituation
von Gemuse aus landwirtschaftlicher Praxis werden im
Rahmen weiterer Projekte gewonnen.

Fazit

Eine Konsequenz aus den vorgestellten Untersuchungs-
ergebnisse Uber den Antibiotikatransfer in Nutzpflanzen ware
ein systematisches Monitoring von Erntegiitern, um die
Belastungssituation zu erfassen. Infolge zunehmender
Brisanz der Resistenzlage sind Strategien und inter-
disziplindre Ansatze zu entwickeln, die zu einem nach-
haltigeren Einsatz von Veterinarantibiotika in der Land-
wirtschaft flihren, mit dem Ziel der Resistenzpravention.
Derartige Ansatze sind in der vom Bundesministerium flr
Gesundheit im Jahre 2008 herausgegebenen ,Deutschen
Antibiotika-Resistenzstrategie DART* enthalten.
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Oxychlortetracyclin Tetracyclin

Chlortetracyclin

Demeclocyclin N-Monodesmethyl-Chlortetracyclin

Abb. 1 Mdgliche Metabolisierungsprodukte von Chlortetracyclin

Tabelle 1: Nachgewiesene Tetracycline in Boden und Korn aus Betrieben in viehstarken Gebieten, Ernte 2005

Kreis Betrich Acinsatz von Boden [pglkf T™M] Korn [ug/kg FG]
TC und CTC TC JscTC TC cTC %iso-CTC
1 CTC ¢) 51,2 +) 58,3 53,4
(+DMC 68,4)
o 2 kKA. ¢ ¢) ¢) ¢ ¢)
& 3 TC 30,2 23,1 ) () )
(0]
a 4 TC 10,3 ) ) ) )
5 TC 120,4 226 ) ¢ )
1 TC 26,3 31,2 ) ¢ (+)
2 k.A. Q) ) ) ) 7.5
g 3 KA. ) 8 () ) 95,9
g 4 TC ®) @) &) &) 295
5 KA. ¢) ¢ ¢) ) 42,3
6 CTC ¢) ¢) ¢) ) 37,7
< 1 CTC 17,7 13,9 ) ¢ )
g 2 2 CcTC ) 33,7 Q] ) Q)
3 @
7 3 CTC 10,5 +) ) ) )

TC: Tetracyclin, CTC: Chlortetracyclin, iso-CTC: Isochlortetracyclin, epi-: Epimer, DMC: Demeclocyclin (Metabolit von CTC?)
a) Angaben der Betriebsleiter

b) Summe iso-CTC und epi-iso-CTC (Bildung aus CTC, entsteht wahrend der Extraktion des Bodens)

c) Summe iso-CTC und epi-iso-CTC;  (+) kleiner Bestimmungsgrenze; (-) kleiner Nachweisgrenze

k.A. keine Angaben TM Trockenmasse FG Frischgewicht;
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