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Zusammenfassung 

Ziel und Absicht. Die Umweltauswirkungen des Gebrauchs von 
Arzneimitteln und insbesondere Antibiotika sind nur unvollst~in- 
dig untersucht. In diesem Beitrag wird ausgewfihlte Literatur 
zum Thema besprochen. Welter wird eine Zusammenfassung 
yon Ergebnissen eigener Arbeiten zu Effekten yon Antibiotika 
in Boden-Mikrokosmen gegeben. 
Methoden, Ergebnisse und Schlussfolgerungen. Im Mittelpunkt 
steht die Methode der 'pollution-induced community tolerance' 
(PICT), mit der untersucht wird, ob Antibiotika zu Verschie- 
bungen in der Artenzusammensetzung yon bakteriellen Gemein- 
schaften und damit zu einer erh6hten Toleranz der Gemeinschaft 
fflhren. Die hier besprochenen PICT-Experimente beruhen auf 
der Veratmung von organischen Substraten in Multititerplatten 
(Biolog Platten). Andere besprochene Methoden sind funktionel- 
le Tests, wie die Bodenrespiration, und motekulare Analysen, wie 
der Nachweis yon Resistenzgenen in der DNA der Bodenorganis- 
men. Die Eignung der PlCT-Methode als 6kotoxikologisches 
Effektmag war Gegenstand mehrerer Experimente. Dabei wurde 
deutlich, dass die Effekttestung yon Antibiotika die Gabe von 
N/ihrstoffen erfordert, und dass die PICT-Methode Antibiotika- 
effekte spezifisch abbilden kann. Mit der PICT-Methode wurden 
daraufhin die Effekte yon drei verschiedenen Antibiotikaklassen 
untersucht, und bei Konzentrationen von Tetrazyklinen, wie sie 
in der Umwelt auftreten k6nnen, erste Effekte festgestellt. M6gli- 
che Risiken des Antibiotikaeinsatzes fiir die Verbreitung von An- 
tibiotika-Resistenzgenen in der Umwelt sind noch nicht ab- 
schliessend zu bewerten, was hauptsfichlich an der Rolle des na- 
tiirlichen Hintergrundes an Resistenzgenen liegt. 
Empfehlungen und Ausblick. Die PICT-Methode hat sich durch 
ihre Spezifizit{it als brauchbare 6kotoxikologische Untersu- 
chungsmethode erwiesen. Aufgrund der m6glichen Effekte von 
Tetrazyklin-Antibiotika auf die Struktur der Bakteriengemein- 
schaft wird zu einem vorsichtigen Umgang mit Antibiotika in 
der tandwirtschaftlichen Praxis geraten. Wir empfehlen, die Ri- 
siken eines erh6hten Auftretens von Antibiotika-Resistenz in der 
Umweh genauer zu untersuchen. 

Schlagw6rter: Antibiotika; Antibiotika-Resistenz; Bodenmi- 
krobiologie; Okotoxikologie; Pharmazeutika; Pollution-induced 
community tolerance (PICT); Tetrazyklin 
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Abstract 

Antibiotics as Environmental Pollutants: 
Effects on Soil Microorganisms 

Goal and scope. Among the human and veterinary pharmaceu- 
ticals, antibiotics form an important group. Recent research ad- 
dressed the environmental 'side effects' of antibiotics. Evidence 
for environmental effects of antibiotics has for example been 
found for the respiratory activity of soil microorganisms. In the 
present contribution, results of studies on the ecotoxicology of 
antibiotics that are based on the utilization of carbon substrates 
in so-called Biolog plates are summarized. 

Methods, Results and Conclusions. The method of pollution- 
induced community tolerance (HCT) takes centre stage. PICT 
is based on the changes in community composition of environ- 
mental communities brought about by a toxicant, which lead to 
an overall increase in community tolerance to this toxicant. The 
suitability of such an increase in community tolerance as 
ecotoxicological endpoint had been the subject of several ex- 
periments. It was shown that effect testing of antibiotics requires 
supplementation of the communities with nutrients, and that 
the PICT method reveals antibiotic effects with a high specificity. 
In an application of PICT, effects of three classes of antibacte- 
rial compounds were investigated. Dose-response relationships 
were obtained for all substances, and effect concentrations were 
partly in the range of expected environmental concentrations. 
The possible risks of antibiotic use for an increase in the occur- 
rence of antibiotic resistance genes in the environment are also 
touched upon, including the extent of natural resistance. 

Outlook. Due to its specificity, the PICT method has shown to 
be a suitable ecotoxicological assay. Due to possible effects of 
tetracyclines on the structure of the soil microbial community, 
it is advised to use veterinary antibiotics with caution. The risks 
of an increase in the occurrence of antibiotic resistance in the 
environment should be investigated in more detail. 

Keywords: Antibiotics; antibiotic resistance; ecotoxicology; 
pharmaceuticals; Pollution-induced Community Tolerance 
(PICT); soil microbiology; tetracycline 
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Fortschritte in Okotoxikologie & Umweltchemie Antibiotika als Umweltkontaminanten 

1 Einleitung 

In den letzten Jahren wurden die Effekte yon Arzneimitteln 
in der Umwelt wissenschaftlich intensiv diskutiert (Hailing- 
Sorensen et al. 1998, Krimmerer 2001, Boxalt et al. 2004). 
Die Motivation dafrir ist, dass Arzneimittel durch ihre spe- 
zifischen Wirkspektren m6glicherweise 'Umwelt-Nebenwir- 
kungen' haben. Antibiotika sind dafrir ein gutes Beispiel. 
Bakterien, die Zielorganismen ihrer bioziden Wirkung, kom- 
men nicht nut in der Umwelt vor, sondern spielen dort auch 
eine zentrale Rolle in vielen Stoffzyklen. 

Antibiotika geh6ren zu den meistgebrauchten Arzneimitteln 
unter den Veterin~irpharmaka. Sie werden in der Tiermedi- 
zin zur Vorbeugung und Behandlung von bakteriellen Infek- 
tionen eingesetzt. In L~indern mit intensiver Viehhaltung kann 
die Menge der dort eingesetzten Antibiotika die Gr6ssenord- 
nung yon Human-Antibiotika erreichen. So wurden im Jahr 
2004 in den Niederlanden 9.3 t Sulfonamide in der Veteri- 
n/irmedizin eingesetzt (VANTURES 2004) - dreimal so viel 
wie die in der Humanmedizin verwendeten 3.3 t (www. 
gipdatabank.nl und www.cbg-meb.nl). 

W/ihrend in der Humanmedizin eingesetzte Antibiotika tiber 
Abwasseraufbereitungsanlagen in Oberfl'achengew~isser ge- 
langen k6nnen, ist die Hauptroute ~ r  den Eintrag yon Vete- 
rin/irantibiotika in die Umwelt das Ausbringen yon Grille mit 
Antibiotika-Rrickst~inden. Antibiotika wurden bisher in 
Oberfl/ichengew~issern, Kl~iranlagenabl~iufen und selbst in 
Grundwasserproben gefunden, meist in Konzentrationen im 
Nanogramm / L Bereich (Hirsch et al. 1999, Kolpin et al. 
2002, Sacher & Stoks 2003). In Grille wurden Sulfathiazol- 
Konzentrationen von bis zu 12.4 mg/kg nachgewiesen (Hai- 
ler et al. 2002). Zum Eintrag yon Antibiotika in B6den liegen 
wenig Untersuchungen vor - einige Daten zum Abbau- 
verhalten wurden an Feldversuchen mit Antibiotika-angerei- 
cherter Grille gewonnen (Kay et al. 2004). Analysen an 
Versuchsfl~ichen in Niedersachsen haben gezeigt, dass Tetra- 
zykline bei Begrillung mit Grille aus der normalen landwirt- 
schaftlichen Praxis in Konzentrationen yon mehreren hundert 
lag/kg vorliegen k6nnen (Hamscher et al. 2005) und im Lau- 
fe einer Vegetationsperiode nicht vollst~indig abgebaut wer- 
den, so dass jahrelange Anwendung yon Tetrazyklinen zur 
Akkumulation in B6den frihren kann (Hamscher et al. 2002). 

Die Auswirkungen des Vorkommens von Antibiotika in der 
Umwelt und besonders in landwirtschaftlichen B6den sind 
Gegenstand dieses Artikels. Dazu werden neuere Ver6ffent- 
lichungen zur Okotoxikologie von Antibiotika in B6den 
herangezogen. Welter werden Untersuchungen zusammen- 
gefasst, die im Rahmen einer Doktorarbeit an der Universi- 
t~it Utrecht durchgefrihrt wurden. 

Ubersichten riber das Umwelrverhalten und die Okotoxizit~it 
yon Arzneimitteln im Allgemeinen sind zu finden bei Hailing- 
S~rensen (1998) und Boxa[1 (2004), ein Boden-spezifisches 
Review wurde durch Thiele-Bruhn (2003) vorgelegt. 

2 Endpunkte im Boden: Bodenfunktionen 

Die Boden-Mikrobiologie ist gepr~igt von einer Vielzahl an 
m6glichen Testsystemen, die tiber Summenparameter Aus- 
sagen tiber die mikrobielle Aktivit~it erlauben. Die Testsyste- 

me lassen sich in funktionelle und strukturelle Tests grup- 
pieren, je nachdem ob eine Bodenfunktion oder die Artenzu- 
sammensetzung der Bodenmikroflora Untersuchungsge- 
genstand ist. Befunde zur Schadwirkung von Antibiotika lie- 
gen nut fiir wenige Stoffe und Testsysteme vor. 

2.1 Effekte auf die Bodenatmung 

Relativ gut untersucht ist der Einfluss yon Antibiotika auf 
die Bodenatmung. So fanden Thiele und Beck (2001) eine 
Reduktion der Substrat-induzierten Bodenatmung dutch Sul- 
fapyridin und Oxytetrazyklin bei einem EC10 von 50 bezie- 
hungsweise 810 iag/kg (EC50 Werte: 1.17 und 19.1 mg/kg). 
Sie machten darauf aufmerksam, dass die wachstumshem- 
mende Wirkung der Antibiotika eine Fortsetzung der Test- 
dauer bis ins Wachstumsstadium der Bakterien erfordert. 
Dies ist ein Beispiel dafrir, dass spezifisch wirkende Stoffe 
eine Anpassung yon g~ingigen Testmethoden erfordern k6n- 
nen, um falsch-negative Testresultate zu vermeiden. Eine 
Hemmung der Glukose-induzierten Bodenatmung wurde 
auch frir Oxytetrazyklin, Tylosin und Sulfachloropyridazin 
festgestellt (Vaclavik et al. 2004). Die Hemmkonzentrationen 
(EC50) in Anordnungen, die der OECD-Richtlinie 217 zur 
Bodenatmung entsprechen, lagen bei 50, 30 und 72 mg/kg. 
Auch in dieser Studie wurde deutlich, dass klassische Test- 
ans~itze nicht ohne Probleme auf Antibiotika iibertragen wer- 
den k6nnen. Versuche zum mikrobiellen Abbau von Antibi- 
otika dutch Messung der Veratmung der Antibiotika gaben 
Respirationswerte, die durch den Abbau des Stoffes allein 
nicht erkl/irt werden k6nnen. Eine m6gliche Ursache ist die 
Sch~idigung yon Teilen der Mikroflora durch die Antibioti- 
ka. Dies kann zu einem Anstieg der Respiration fiihren, well 
die toten Bakterien durch andere Mikroorganismen veratmet 
werden k6nnen, was zu einer Obersch~itzung des mikrobiel- 
len Abbaus fiihren kann. 

In einem Versuch mit Doxyzyklin wurde im Gegensatz zu 
den oben beschriebenen Untersuchungen kein statistisch si- 
gnifikanter Effekt des Stoffes auf die Glukose-induzierte Res- 
piration bei gemessenen Bodenkonzentrationen yon 10 mg/kg 
gefunden (Fernfindez et al. 2004). Auch Tetrazyklin frihrte 
nur bei 500 mg/kg zu leichten Reduktionen in der Respira- 
tionsleistung, nicht aber bei 50 mg/kg (Hund-Rinke et al. 
2004). Die Ursache frir diese abweichenden Befunde ist un- 
klar. Es ist m6glich, dass Stoff-, Boden- und Testparameter 
eine Rolle spielen. 

2.2 Effekte auf andere Bodenfunktionen 

Die Aktivit~it von Bodenenzymen wird oft als relevante Bo- 
denfunktion angeftihrt, well sie mit der Abbauleistung des 
Bodens in Zusammenhang steht. Bisher liegen Ergebnisse 
frir den Einfluss yon Sulfachlorpyridazin und Doxyzyklin 
auf die Phosphatase- und Dehydrogenase-Aktivit~it vor. Die 
Resultate waren nicht immer eindeutig. Zum Tell wurde kein 
Einfluss festgestellt (Doxyzyklin und Dehydrogenase, (Fe> 
n~indez et al. 2004)), oder es wurde abh~ingig vom Proben- 
ahmezeitpunkt eine Aktivierung oder Inhibierung gefunden 
(Sulfachlorpyridazin und Phosphatase, (Boleas et al. 2005)). 
Untersuchungen zur Aktivit~it yon Dehydrogenase, Phosphat- 
ase, und Arylsulfatase sowie der Ammonifikation und Nit- 
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rifikation werden im Moment im Rahmen des EU-Projektes 
ERAPharm (Knacker et al. 2005) in unserem Labor durchge- 
fiihrt. Erste Ergebnisse zeigen, dass das Sulfonamid Sulfa- 
methoxazol in fast allen Assays zu einer konzentrationsab- 
h~ingigen Reduktion der Enzymleistung fiihrt. Die Stfirke der 
Hemmung ist dabei abMngig yon der Art des Enzymtestes: 
Tests, die mit der bakteriellen Biomasse oder der bakteriel- 
len Aktivit~it korrelieren, reagieren deutlich empfindlicher 
als extrazellul~ire Enzyme. Weiter steigt die Empfindlichkeit 
der aktivit~itskorrelierten Tests durch die zus~itzliche Gabe 
yon Nutrienten deutlich an (Meisner et al, unver6ffentlichte 
Ergebnisse). 

Ein deutlicher Einfluss von Tetrazyklin- und Sulfonamid- 
antibiotika wurde ebenfaUs fiir den Eisen(III)-Reduktions- 
test gefunden, der die bakterielle Aktivit~it widerspiegelt. 
EC10 Werte in verschiedenen B6den lagen z.T. unterhalb 
von 100 pg/kg (Thiele-Bruhn 2005). 

3 Antibiotika-Effekte auf die Struktur der 
Bakteriengemeinschaft im Boden 

Bodenbakterien zeichnen sich durch eine erstaunliche Viel- 
falt und Anzahl aus - wahrscheinlich verursacht durch die 
grosse Heterogenit~it ihrer Lebensumgebung. Bis zu 10.000 
verschiedene Arten Bakterien leben in einem Gramm Boden 
(Torsvik et al. 1990, Torsvik & Ovreas 2002), und die ge- 
samte Anzahl an Bakterien kann 109 pro Gramm Boden er- 
reichen. Diese Diversit~it kann mit keiner Methode vollstfin- 
dig erfasst werden. 

3.1 Molekulare Methoden zur Erfassung der bakteriellen 
Diversit~it 

Die Isolation von DNA direkt aus der Bodenmatrix erm6g- 
licht den Zugang zu den 90-99% der Bodenbakterien, die 
mit herk6mmlichen Kultivationsmethoden nicht zu unter- 
suchen sind (Amann et al. 1995). Verschiedene Methoden 
stehen zur Verfiigung, um die Diversit~it der DNA-Fragmente 
zu analysieren. Zum Einen kann die DNA kloniert und die 
Zusammensetzung der Gemeinschaft durch Sequenzierung 
untersucht werden - ein Verfahren, das einen sehr detaillier- 
ten Blick auf die bakterielle Flora erlaubt (Schloss & Handels- 
man 2004), das auf der anderen Seite noch zu aufw~indig 
ist, um in 6kotoxikologischen Untersuchungen mit ihrer Viel- 
zahl an Proben eingesetzt zu werden. 

Eine grobere und weniger zeitintensive Methode besteht in 
der Analyse von genetischen 'Fingerprints', z.B. mit der 
DGGE-Methode (Muyzer 1999). Denaturierende Gradien- 
ten-Gel Elektrophorese (DGGE) basiert auf Unterschieden 
im Schmelzverhalten der bakteriellen 16S rDNA, die fiir 
ribosomale RNA kodiert. Im IdealfalI repr~isentiert eine Ban- 
de eine Bakterienart mit ihrem spezifischen Schmelzverhalten. 
Multivariate Techniken erlauben den Vergleich der Banden- 
Muster von verschiedenen Proben. 

Mit dieser Methode wurden bei einer hohen Konzentration 
an Tylosin (2000 mg/kg) in Bodenmikrokosmen Ver~inde- 
rungen in der Struktur der bakteriellen Gemeinschaft fest- 
gestellt, die noch anhielten, als kein Tylosin mehr im Boden 
zu detektieren war. Niedrigere Dosen wurden allerdings nicht 

untersucht (Westergaard et al. 2001). In eigenen Untersu- 
chungen f/ihrte auch Oxytetrazyklin zu einer dosisabh~in- 
gigen Ver~inderung im DGGE-Muster (Schmitt et al., unver- 
6ffentlichte Daten). 

3.2 Andere Strukturuntersuchungen: 
Community-level physiological proffiing (CLPP) 

Im mikrobiologischen Labor des National Institute for Public 
Health and the Environment - RIVM (Bilthoven, Nieder- 
lande) wird regelm~issig eine andere Methode zur Untersu- 
chung von Verschiebungen in der Bakterienstruktur einge- 
setzt, die unter dem Namen 'community-level physiological 
profiling' oder CLPP bekannt ist. Diese basiert auf der Mes- 
sung von Umsatz-Mustern einfacher organischer Substrate 
durch die Bakteriengemeinschaft. Die Substrate beinhalten 
u.a. Amine (z.B. Phenylethylamin), Aminos~iuren (z.B. L- 
Asparagin), Kohlenhydrate (D-Cellobiose), und Carboxyl- 
s~iuren (z.B. 2-Hydroxybenzoesiiure). Dabei kommen Mikro- 
titerplatten mit bis zu 95 gefriergetrockneten Substraten zum 
Einsatz, die die Veratmung eines Substrates durch die Re- 
duktion eines Tetrazoliumsalzes zu einem violetten Farbstoff 
anzeigen (Biolog 2000). Die Muster verschiedener Proben 
werden mit multivariaten Analysetechniken verglichen. Die 
Mikroti terplatten wurden urspiinglich entwickelt, um 
Bakterienst~imme zu identifizieren. Sie eignen sich jedoch 
auch zur Untersuchung yon bakteriellen Gemeinschaften 
(Garland & Mills 1991) und wurden yon verschiedenen 
Gruppen eingesetzt, um Unterschiede zwischen kontaminier- 
ten und nicht-kontaminierten Proben aufzuzeigen (Knight 
et al. 1997, Engelen et al. 1998, R61ing et al. 2000, Rasmus- 
sen & Sorensen 2001, Bran& et al. 2004). Auch in Boden- 
qualit~its-Monitoringprogrammen werden CLPPs angewandt 
(Bloem & Breure 2003). 

Die CLPP-Methode ist nicht unumstritten (Preston-Mafham 
et al. 2002) - ein Hauptgrund ist, dass die n~hrstoffreichen 
Bedingungen in den Mikrotiterplatten und die langen Inku- 
bationszeiten zur Anreicherung von heterotrophen, schnell- 
wachsenden Bakterien fiihren (Smalla et al. 1998). Damit 
ist die Aussagekraft der Respirationsmuster auf einen rela- 
tiv kleinen Ausschnitt der Bakteriengemeinschaft beschr~inkt. 
Diesen Nachteil weisen alle kultur-basierten Methoden auf. 

Methodische Probleme bestehen vor allem in der Gewin- 
nung des Inokulums. Da die Substratrespiration vonder  
Anzahl und Aktivit~it der Bakterien abh~ingig ist (Garland 
1996), ist eine Standardisierung der Inokulumsdichte erfor- 
derlich (Haack et al. 1995). Eine am RIVM entwickelte Me- 
thode liefert jedoch Muster, die durch die Verwendung von 
Verdiinnungsreihen vonder Dichte des Inokulums unabhfin- 
gig sind (Rutgers et al. 2006). 

Die Wirkung von Antibiotika auf CLPP wurde fiir mehrere 
Stoffe untersucht. Dazu dienten Mikrokosmos-Experimen- 
te, in denen B6den mit Antibiotika und zusfitzlichen N~ihr- 
stoffen angereichert wurden. Dosisabh~ingige Verschiebun- 
gen im Respirationsmuster wurden fiir Sulfachlorpyridazin 
(Schmitt et al. 2004), Tylosin, Oxytetrazyklin (Schmitt et al, 
unver6ffentlicht) und Tetrazyklin (Schmitt et al. 2006) ge- 
funden. Die Tetrazykline bewirkten meist nur bei sehr ho- 
hen Konzentrationen (> 500 mg/kg) Ver~inderungen im 
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~,bb 1 : Der Effekt einer hohen Konzentration an Tylosin auf das Community-level physiological profile (CLPP) im Vergleich zu einer Tylosin-unbehandelten 
Bodenprobe. Jeder Balken auf der X-Achse repr&sentiert ein Substrat. Die Y-Achse zeigt den Beitrag der Respiration eines Substrates an der Gesamt- 
Respiration von Bakterienextrakten in Biolog-Multititerplatten. Die Y-Achse gibt auf Iogarithmischer Skala an, wann die Veratmung eines Substrates bei 
schrittweisem Verd0nnen des Inokulums im Vergleich zur durchschnittlichen Veratmung aller Substrate reduziert wird Ein Wert yon -2  steht f(3r eine 
Reduktion der potentiellen Respiration des Substrates bei >lO0fach h6heren Inokulum-Dichten als n6tig sind, um die durchschnittliche Respiration zu 
vermindem. Damit gibt eine Verschiebung zu negativeren Werten an, dass ein Substrat durch die Gemeinschaft weniger gut verwendet wird und dass die 
physiologische Diversit&t zureckgeht 

Metabolisierungsmuster. Die Verschiebungen durch Tylosin 
waren ausgepr~igter: mit zunehmender Tylosin-Konzentra- 
tion nahm ftir viele Substrate schrittweise der Anteil der 
Bakterien ab, die diese veratmen k6nnen. Diese Effekte wa- 
ren ab .50 mg/kg in multivariaten Analysen sichtbar. Das 
bedeutet, dass die 'physiologische Diversit~it' in der Bakterien- 
gemeinschaft (oder jedenfalls im schnellwachsenden Anteil 
tier Gemeinschaft) durch Tylosin abnimmt (Abb. 1). 

3.3 Pollution-induced community tolerance (PICT) 

3.3,1 PICT als struktureller Test in der Okotoxikologie 

Eine schwedische Gruppe um Hans Blanck schlug vor, die 
Toleranz einer Organismengemeinschaft ftir Umwehkonta- 
minanten als Marl ftir toxische Stoffeffekte einzusetzen 
(Blanck et al. 1988). Verschiedene Prozesse k6nnen dazu 
ftihren, dass die Toleranz der Gemeinschaft Rir einen toxi- 
schen Stoff steigt: Toxische Wirkungen k6nnen zum Verlust 
empfindlicher Arten ftihren. Welter k6nnen Organismen ihre 
individuelle Toleranz erh6hen, indem sie Reparations- 
mechanismen aktivieren (Blanck 2002). Die Idee, ein sol- 
ches Ansteigen der Gesamt-Toleranz als Anzeichen fiir Stoff- 
verursachte Strukturver~inderungen der Gemeinschaft zu 
werten, bildet die Basis der 'Pollution-induced Community 
Tolerance' (PICT) Methode. PICT erwies sich z.B. ftir Un- 
tersuchungen von Metall-Effekten als geeignet, und erh6hte 
Metalholeranzen konnten in Phytoplanktongemeinschaften 
und Bodenbakterien nachgewiesen werden (Diaz-Ravifia et 
al. 1994, Rutgers et al. 1998, Soldo & Behra 2000, Blanck 
et al. 2003, Boivin et al. 2005). Reviews zu PICT finden sich 
bei Blanck (2002) und Boivin (2002). 

Ein Vorteil der PlCT-Methode ist ihre Spezifizit~it (Blanck 
2002, Boivin et at. 2002): Es ist unwahrscheinlich, dass 
Umgebungsparameter wie z.B. Temperatur oder Feuchtig- 
keit die Toleranz einer Gemeinschaft ftir einen toxischen Stoff 
deutlich ver~indern k6nnen. Diese Umgebungsvariablen ftih- 
ren jedoch h/iufig zu Schwankungen in anderen Endpunk- 

ten, wie der Biomasse oder Bodenenzymleistungen. Es wird 
daher angenommen, dass eine steigende Toleranz eine spe- 
zifischere Aussage tiber die Schadwirkung eines Stoffes ma- 
chen kann als andere 6kotoxikologische Endpunkte. 

PICT kann sowohl ftir die Beurteilung von Stoffeffekten im 
Feld als auch fiir die Charakterisierung von Effekten in Labor- 
experimenten verwendet werden. Die Messung yon HCT in 
Labor-Mikrokosmen beruht auf einer zweifachen Expositi- 
on. Wfihrend cler ersten Exposition finden die stoffindu- 
zierten Verschiebungen in der Struktur der Lebensgemein- 
schaft start. Diese Expositionphase muss damit lang genug 
dauern, um Selektion, Sukzession und physiologische An- 
passungen zu erm6glichen. Die Toleranztestung, der zweite 
Schritt, bedient sich meist klassischer Assays wie photo- 
synthetischer Parameter bei Pflanzengemeinschaften oder der 
Thymidin-Inkorporation bei Bakteriengemeinschaften. Die 
Toleranz der Gemeinschaften ergibt sich aus der Empfind- 
lichkeit dieser Assays in einem zweiten Stoff-Gradienten. 

Das Prinzip der PlCT-Testung ist in Abb. 2 ftir Toleranz- 
testung in Biolog-Platten dargestelh. Bei der Exposition von 
Boden-Mikrokosmen an Antibiotika (PlCT-Selektion) ent- 
wickelt sich eine h6here Toleranz bei h6heren Antibiotika- 
Konzentrationen. Bakterielle Extrakte der Mikrokosmen 
werden in Biolog-Muhititerplatten ein zweites Mal an Anti- 
biotika exponiert. Die Antibiotika hemmen das Bakterien- 
wachstum in den Platten. Dadurch sinkt die Veratmung der 
kohlenstoffhahigen Substrate, so dass bei ausreichenden Anti- 
biotikakonzentrationen kein als violette Farbentwicklung de- 
tektierbarer Umsatz mehr stattfindet. Um die gleiche Re- 
duktion in der Farbentwicklung zu verursachen, sind bei to- 
leranten Gemeinschaften h6here Antibiotika-Konzentratio- 
nen im Toleranzdetektionsschritt erforderlich - ein Hinweis 
auf erh6hte Toleranz der Gemeinschaft. 

Zusammenfassend gibt PICT damit Aufschluss tiber Ver/in- 
derungen in der Struktur von Lebensgemeinschaften, die von 
Toxikanten verursacht werden. 
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Abb. 2: Testschema for Pollution-induced community tolerance testing 
(PICT) mit Biolog Multititerplatten. Bodenmikrokosmen werden gegen0- 
ber einem Antibiotikum exponiert, wodurch Verschiebungen in der Bak- 
teriengemeinschaft auftreten. Durch die Beeintr&chtigung emfindlicherer 
Arten und physiologische Anpassungen werden exponierte Gemeinschaf- 
ten ais ganzes toleranter gegen0ber dem Antibiotikum oder allgemeiner 
gegenOber dem untersuchten Toxikanten. Die Verschiebung in der Tole- 
ranz wird mit Hilfe eines zweiten Stoffgradienten gemessen. Dazu wer- 
den aus den Bodenmikrokosmen gewonnene Extrakte in Multititerplatten 
mit organischen Substraten inokuliert. Die Veratmung der Substrate wird 
durch eine Redox-Farbreaktion angezeigt, und die Abnahme der Verat- 
mung beim zus~itztichen Spiken der Platten mit Antibiotika in einer Dosis- 
Wirkungskurve dargestellt. Ein Verschub der Dosis-Wirkungskurven zu 
h6heren Konzentrationen zeigt das Ansteigen der Toleranz und damit el- 
hen Effekt der Antibiotika auf die Baktedengemeinschaff an 

3.3.2 Eignung von PICT fur die Antibiotikatestung 

Auch Antibiotika sind prinzipiell geeignet, um mit der PlCT- 
Methode untersucht zu werden. Mehrere Mechanismen k6n- 
nen n/imlich dazu beitragen, die Antibiotika-Toleranz einer 
Bakteriengemeinschaft zu erh6hen: Antibiotika mit einer se- 
lektiven Wirkung auf einzelne Bakteriengruppen k6nnen zu 
einem Verschub der Zusammensetzung der Gemeinschaft fiih- 
ren. Welter k6nnen Antibiotika dazu fiihren, dass vorhande- 
ne Resistenzgene zur Expression gebracht werden. Resistenz- 
gene sind oft auch zwischen Bakterienarten iibertragbar, so 
dass urspriinglich nicht-resistente Bakterien 'tolerant' wer- 
den k6nnen. Die Eignung der PlCT-Methodee f/.ir die 
Effekttestung von Antibiotika war Gegenstand einer Unter- 
suchung mit dem Sulfonamid Sulfachlorpyridazin (Schmitt et 
al. 2005). Es zeigte sich, dass die Effekte von Antibiotika 
auf Bodenbakterien erst durch die Gabe yon Nutrienten 
manifest werden - ein Ph~inomen, das auf dem wachstums- 
hemmenden Effekt vieler Antibiotika und der N~ihrstoffli- 
mitation von B6den beruht. So stieg die Toleranz gegeni~ber 
Sulfachlorpyridazin in Sulfachlorpyridazin-gespikten Boden- 
proben durch die zus~itzliche Gabe von frischer G6lle und Al- 
falfa, w~ihrend ohne Nutrienten geringere oder gar keine Ef- 
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Abb. 3: Reproduzierbarheit und Varianz von PICT-Toleranztestungen mit 
Antibiotika und Bioiog-Platten. Die Y-Achse zeigt die Hintergrundtoleranz 
von Bodenproben, die nicht mit Antibiotika behandeit worden waren oder 
nur geringe Konzentrationen an Antibiotika enthielten. Die Toleranz wird 
als die Antibiotikakonzentration angegeben, die die Veratmung von orga- 
nischen Substraten durch Bakterienextrakte in Biolog-Platten auf die Hb, lfte 
reduziert (EC50). Die Veratmung wurde anhand der mittleren Fl&che un- 
ter der Kurve der Farbentwicklung for einzelne Substraten in der Zeit ge- 
messen. Die Toleranz wurde for Tetrazyklin (TC), Oxytetrazyklin (OTC) 
und Tylosin (TYL) untersucht. Offene und geschlossene Symbole sind 
jeweiis Resultate aus unabh&ngigen Experimenten. Copyright 2006 by 
Environmental Toxicology & Chemistry / Alliance.com. Reproduced with 
permission of Environmental Toxicology & Chemistry / Alliance com 

fekte auf die Toleranzentwicklung auftraten. Die Toleranz in 
Sulfonamid- und Giille-behandelten Bodenproben zeigre die 
deutlichsten Effekte: Der mittels der Farbentwicklung in Bio- 
logplatten ermittelte EC50-Wert von Boden-Extrakten nahm 
von 12 (95% CI: 11-14) mg/L auf 60 (50-71) mg/L z u -  ein 
fiinffaches Ansteigen der Toleranz. Im Gegensatz dazu vari- 
ierte die Sulfachloropyridazin-Toleranz yon Bodenproben, 
die zwar Nutrienten, jedoch kein Sulfonamid erhalten hatten, 
nut wenig (Durchschnitt yon 11 Proben: 14.2 mg/L, 95% CI 
10.6-16.8 rag/L) (Schmitt et al. 2005). Eine geringe Schwan- 
kung der Hintergrunds-Toleranz von Antibiotika-unbehan- 
delten B6den wurde auch fiir Tetrazyklin, Oxytetrazyklin 
und Tylosin gefunden (Schmitt et al. 2006) - eine Best/iti- 
gung der Spezifizit/it der PICT-Methode (Abb. 3). 

Diese Spezifizit/it war Untersuchungsgegenstand eines Ver- 
suchs zur sogenannten Kotoleranz yon Bakteriengemein- 
schaften (Schmitt et al. 2006). Die Spezifizit/it yon PICT und 
damit die Aussagekraft von Feldstudien h~ingt davon ab, 
inwiefern ein Steigen der Toleranz fiir einen Stoff nicht auch 
zum Anstieg der Toleranz fiir andere Stoffe fiihrt (Blanck 
2002). Dies ist z.B. denkbar, wenn Toleranzmechanismen 
die Ausscheidung oder Metabolisierung mehrerer Stoffen 
beeinflussen k6nnen. Kotoleranz wurde fiir Metalle h~iufig 
gefunden, sowohl bei Bodenbakterien als auch bei Periphy- 
tongemeinschaften (Dfaz-Ravifia et al. 1994, Bfi~tth et al. 
1998, Soldo & Behra 2000). Von Bakterien ist dariiber hin- 
aus bekannt, dass Resistenzmechanismen auf mobilen gene- 
tischen Elementen lokalisiert sein k6nnen, die Resistenzen 
far mehrere Antibiotika-Klassen tragen. So kann ein Anstei- 
gen der H~iufigkeit von Resistenzgenen einer Klasse auch 
die Resistenz - oder mit anderen Worten Toleranz - far an- 
dere Antibiotika erh6hen. 
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Abb. 4: Kotoleranz yon Bakteriengemeinschaften fQr zwei Tetrazyklin- 
Antibiotika. Bodenproben wurden gegenQber Oxytetrazyklin exponiert, und 
die Toleranzentwicklung for Oxytetrazyklin (rechte Y-Achse, offene Drei- 
ecke) und Tetrazyklin (linke Y-Achse, gefQllte Dreiecke) untersucht.Y- 
Achse: siehe Abb. 3. Copyright 2006 by Environmental Toxicology & 
Chemistry / Alliance.com. Reproduced with permission of Environmental 
Toxicology & Chemistry / Alliance com 

Experimentell ergab sich jedoch, dass die mit der HCT-Me- 
thode detektierbare Kotoleranz zwischen verschiedenen Anti- 
biotikaklassen vernachl~issigbar ist. Tylosin-exponierte Mi- 
krokosmen wiesen nur bei extrem hohen Konzentrationen 
eine h6here Toleranz fi~r Oxytetrazyklin auf, und die Tylosin- 
Toleranz von Oxytetrazyklin-exponierten Mikrokosmen 
stieg nicht nennenswert. Innerhalb einer Klasse ist Kotoleranz 
- wie zu erwarten - deutlich sichtbar. So trat ein dosisab- 
h~ingiger Anstieg der Toleranz gegeniiber Tetrazyklin in 
Mikrokosmen auf, die in der PlCT-Selektionsphase mit 
Oxytetrazyklin behandelt worden waren (Abb. 4) (Schmitt 
et al. 2006). 

3.3.3 Resultate von PICT- Studien mit Antibiotika 

Dosisabh~ingige PlCT-Effekte wurden fiir mehrere Antibioti- 
ka untersucht: Sulfachlorpyridazin, Oxytetrazyklin, Tetrazy- 
klin und Tylosin. Eine Obersicht fiber die untersuchten Stoffe 
wird in Tab. 1 gegeben. Dabei wurden jeweils Boden-Mi- 
krokosmen verwendet, die mit verschiedenen Dosen an Anti- 

Tabelle 1- Physikochemische Eigenschaften, Wirkmechanismus und Resistenzmechanismen der untersuchten Antibiotika 

Antibiotika- 
Klasse und 
ausgew~ihlte 
andere 
Vertreter 

Tetrazykline: 
Tetrazyklin, 
Chlortetrazyklin, 
Doxyzyklin, 
Minozyklin 

Sulfonamide: 
Sulfamethoxazol, 
Sulfathiazol, 
Sulfadiazin, 
Sulfadimidin 

Makrolide: 
Erythromycin, 
Ciarithromycin 

Hier 
untersuchter 

Stoff 

Oxyetrazyxklin 

Sulfachlorpyridazin 

Tytosin 

Physikochemische 
Stoffeigenschaften 
(Toils 2001, 
Blackwell et al. 
2004) 

CAS: 79-57-2 
MW: 460.44 
log Kow: -1.22 
pK~.~: 3.27 
pKa,2:7.32 
pKa.3:9.11 

CAS: 80-32-20 
MW: 284.7 
log Kow: -0.52 
pK~j: 1.76 
pKa.2:5.71 

CAS: 1401-69-0 
MW: 916.1 
log Kow: 3.5 
pKaj: 7.1 

Wirkmechanismus 

Blockade der 
Proteinsynthese 
durch Hemmung 
der Assoziatien der 
Aminoacyt-t-RNA 
mit dem 
bakteriellen 
Ribosom 
(Chopra & Roberts 
2001) 

Blockade der Dihy- 
dropteroase, einem 
Enzym, das zur 
Fols&ureproduktion 
beitr&gt, durch 
Analogie mit dem 
Substrat 
p-Aminoben- 
zoes&ure. Fols&ure 
ist ein Koenzym in 
der Nukleins&ure- 
synthese 
(Sk~ld 2001 ) 

Hemmung der 
Preteinsynthese 
durch Bindung an 
das bakterielle 50S 
Ribosom und 
Hemmung der 
Polypeptid- 
Translation 
(Walsh 2003) 

Resistenz- 
mechanismus und 
Reslstenzgene 

Efflux-Pumpen 
tet(A), tet(B), 
tet(C), tet(D), 
tet(E), tet(G), tet(H), 
tet(I), tet(J), tet(Z), 
tet(30), tet(31 ),te~K), 
tet(L),otr(B),tetP(A), 
tet(V) 

Ribosomale 
Schutzproteine 
tet(M), tet(O), tet(S), 
tet~W), tet(Q), tet(T), 
otr(A), tetP(a) 
(Chopra & 
Roberts 2001 ) 

Ver&nderungen an 
der Dihydropteroat- 
Synthase 
sul(1), sul(2), sul(3), 
Mutationen irn 
Dihydropteroat- 
synthase-Gen folP 
(Sk61d 2000, 
Perreten & Boerlin 
2003) 

Modifikation der 
23S rRNA dutch 
Methylierung 
erm(A), erm(B), 
erm(C), erm(D), 
erm(E), erm(F), 
erm(G), erm(H), 
erm(I), erm(N), 
erm(O), errn(Q), 
erm(S),erm(T), 
erm(U), erm(V), 
erm(W), erm(X), 
erm(Y), erm(Z) 
(Roberts et al. 1999) 

Strukturformel 
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Abb. 5: Effekte von Sulfachlorpyridazin auf die Toleranz yon Bodenbak- 
terien. Bodenproben waren gegen~iber einem Gradienten von Sulfachlor- 
pyridazin exponiert worden (X-Achse). Y-Achse: siehe Abbildung 3. Drei- 
ecke geben EC25-Werte for die Reduktion der Veratmung durch Sul- 
fachlorpyridazin und ihre mittleren Fehler, Quadrate EC50 Werte. Ein 
Ansteigen der Hemmkonzentrationen zeigt den Effekt von Sulfachlor- 
pyridazin auf die Bakteriengemeinschaft an. Reprinted with permission 
from Schmitt H, van Beelen P, Toils J, van Leeuwen CJ (2004): Pollution- 
induced community tolerance of soil microbial communities caused by the 
antibiotic sulfachloropyridazine. Environ Sci Technol 38, 1148-1153. Co- 
pyright 2005 American Chemical Society 

biotika und Grille angereichert wurden. Alle vier Antibiotika 
frihrten zu einem Ansteigen der Toleranz, gemessen als EC50 
Werte fiir die Reduktion der gemittelten Farbentwicklung von 
Bodenbakterien-Extrakten in Biologplatten. Die Toleranz 
verdoppelte sich bei Konzentrationen von 183 mg/kg Sulfa- 
chlorpyridazin, 58 mg/kg Tylosin, 1,3 mg/kg Oxytetrazyklin 
und 617-861 mg/kg Tetrazyklin (Schmitt et al. 2004, 
Schmitt et al. 2006, Schmitt, unver6ffentlichte Daten). Ein 
Ansteigen der Toleranz um 10% trat bei Konzentrationen 
von Sulfachlorpyridazin und Tylosin von 11 und 1,3 mg/kg 
auf (Abb. 5 gibt als Beispiel die HCT-Resultate fiir Sulfa- 
chlorpyridazin). 

Die unterschiedlich starken Effekte von Oxytetrazyklin und 
Tetrazyklin sind h6chstwahrscheinlich weniger auf Unter- 
schiede in der intrinsischen Toxizit/it oder Physikochemie 
zurrickzuf/ihren als auf experimentelle Unterschiede: Die 
Nutrienten-Zufrigung war auf eine konstante Stickstoff-Zu- 
gabe ausgerichtet, was der landwirtschaftlichen Praxis in 
Stickstoff-empfindlichen Gebieten entspricht. Da der Gehalt 
an organischer Substanz in den verschiedenen Grilleproben 
aber nicht mit dem Stickstoffgehalt korreliert war, wurde in 
den Tetrazyklin-Experimenten weniger organischer Kohlen- 
stoff zugefiigt als in den Oxytetrazyklin-Experimenten, so 
dass die potentielle Toxizit~it von Tetrazyklin wahrschein- 
lich unterschiitzt wurde. Dies zeigt, dass die Testung von 
Stoffen mit spezifischen Wirkmechanismen einerseits Ver- 
~inderungen der Testanordnung erforden kann (Backhaus et 
al. 1997, Froehner et al. 2000, Thiele & Beck 2001, Krim- 
merer et al. 2004), dass die Anpassungen andererseits gut 
standardisiert werden miissen (Schmitt et al. 2005). 

Frir Sulfachlorpyridazin stimmen die gefundenen Effekte mit 
dem physikochemischen Verhalten riberein. Aufgrund ihrer 
relativ geringen Sorption liegen Sulfonamide zu grossen An- 
teilen im Porenwasser vor (Tolls 2001, Boxall et al. 2002). 
Anhand des Koc-Wertes k6nnen die Gesamtkonzentrationen 
an Sulfachlorpyridazin in die im Porenwasser gel6ste Frakti- 
on umgerechnet werden. Dabei ergeben sich Konzentratio- 

nen, die auch im Biolog-Toleranztest zu Effekten frihren 
(Schmitt et al. 2004). Das ist interessanterweise fiir Oxyte- 
trazyklin, das hohe Sorptions-Gleichgewichtskonstanten auf- 
weist, nicht der Fall: die berechneten Porenwasserkonzen- 
trationen, bei denen ein Anstieg der Toleranz gemessen wurde, 
sind viel geringer als Effektkonzentrationen im Biolog-Test. 

Die Konzentrationen, bei denen die PlCT-Methode eine 
m6gliche Beeintr~chtigung der Umweltbakterien anzeigt, lie- 
gen ungef~ihr um den Fakter 20 h6her als die zu erwarteten 
Antibiotika-Konzentrationen in landwirtschaftlichen B6den 
- mit der Ausnahme der Tetrazykline. Tetrazykline k6nnen 
in landwirtschaftlichen B6den Konzentrationen erreichen, 
bei denen in unseren Oxytetrazyklin-Experimenten ein Tole- 
ranzzuwachs von ungef~ihr 50% auftrat. 

4 Antibiotikaresistenz in der Umwelt 

Antibiotika als Umweltkontaminanten bringen m6glicher- 
weise nicht allein ein Umweltrisiko, sondern auch ein Ge- 
sundheitsrisiko mit sich: es kann zu einer Zunahme von 
antibiotikaresistenten Bakterien kommen. Falls ein vermehr- 
tes Auftreten von resistenten Umweltbakterien auch die Re- 
sistenz in Humanpathogenen verst/irkt, kann das die Behand- 
lung von bakteriellen Infektionen erschweren. Die Besorgnis 
tiber (mehrfach) resistente Pathogene frihrte schon zu welt- 
weiten Strategieabsprachen (WHO 2001), und auch die Rolle 
des Antibiotikaeinsatzes in der Veterin~irmedizin wird auf 
internationalem Niveau diskutiert ( F A O / O I ~ O  2003). 
Die Rolle der Umwelt in der Transmission von Resistenz- 
genen oder resistenten Bakterien ist bisher jedoch relativ we- 
nig untersucht worden - obwohl mit Grille grosse Mengen 
an m6glicherweise resistenten Bakterien aus der Intesti- 
nalflora von behandelten Tieren in die Umwelt gelangen k6n- 
nen (Chee-Sanford et al. 2001, Aminov et al. 2002, Agerse 
et al. 2004). 

Der Selektionsdruck von Antibiotika-Rtickst~inden in B6den 
wurde daher in denselben Mikrokosmen untersucht, wie sie 
auch fiir die PlCT-Experimente verwendet wurden. Weiter 
wurden Bodenproben aus zwei Feldstudien in Deutschland 
und der Schweiz analysiert, um den Eintrag von Resistenz- 
genen aus Giille in landwirtschafliche B6den zu untersuchen. 
Mit Methoden der molekularen Mikrobiologie (PCR) wur- 
den Tetrazyklin-Resistenzgene in der DNA der Gesamt- 
Bakteriengemeinschaft gesucht (Schmitt et al. im Druck). 

Die Mikrokosmenstudien zeigten deutlich, dass Grille als 
Quelle fiir Resistenzgene dienen kann. In nicht mit Grille be- 
handelten Bodenproben wurden 3 der 12 untersuchten Tetra- 
zyklin-Resistenzgene gefunden. Grille aus der Schweinehaltung 
der Universit/it Utrecht, in der Tetrazykline fiir die Behandlung 
von einzelnen erkrankten Tieren eingesetzt werden, enthielt 
jedoch alle untersuchten Gene. Wurde diese Grille auf Boden- 
proben aufgebracht, konnten 6 dieser Gene auch im Boden 
nachgewiesen werden. Selbst der Selektionsdruck von ex- 
trem hohen Antibiotikakonzentrationen (1500 mg/kg) war 
gegentiber diesem Eintrag von Genen mit der Grille vernach- 
1/issigbar (Schmitt et al. im Druck). Eine Schlussfolgerung 
ist also, dass der Eintrag yon resistenten Bakterien oder Resis- 
tenzgenen mit der Grille wichtiger zu sein scheint als der 
Eintrag von Antibiotika-Rtickst~inden und eine damit ver- 
bundene Resistenzentwicklung im Boden. 
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Im Gegensatz dazu waren die Resultate der Feldversuche 
weniger deutlich. Dies lag daran, dass schon in den Boden- 
proben, die noch nicht begiillt worden waren, ~ihnlich viel 
Resistenzgene wie in der Giille nachgewiesen werden konn- 
ten. Ftir die Schweizer B6den war dieses Resultat zun~ichst 
verbl/iffend, well der Boden zwar regelm/issig begiillt wor- 
den war, nicht jedoch mit Giille aus der intensiven Schweine- 
haltung, in der der Antibiotikaeinsatz relativ hoch ist (Schmitt 
et al. im Druck). 

Die Vielfalt an Resistenzgenen in B6den ist jedoch nicht un- 
bedingt iiberraschend oder besorgniserregend. Es ist bekannt, 
dass der Boden ein natiirliches Reservoir von Resistenzgenen 
darstellt. Beinahe alle antibakteriellen Wirkstoffe sind vom 
Ursprung Naturstoffe, die durch Boden-Mikroorganismen 
wie z.B. Actinomyceten produziert werden. Diese Antibioti- 
kaproduzenten setzen Resistenzmechanismen ein, um sich 
vor ihren eigenen Stoffwechselprodukten zu schiitzen. Da- 
her wurde schon vorgeschlagen, im Boden nach neuen Re- 
sistenzmechanismen zu suchen, um Trends in der Resistenz- 
entwicklung yon Pathogenen friih erkennen zu k6nnen 
(D'Costa et al. 2006). 

Der Hintergrund an natiirlicher Resistenz ist jedoch nur 
unzureichend untersucht, was die Beurteilung der Relevanz 
des Eintrages von Resistenzgenen aus der Viehhaltung in die 
Umwelt erschwert. Welter ist anzunehmen, dass der welt- 
weite Einsatz von Antibiotika zu einer weiten Verbreitung 
von Resistenzgenen beigetragen hat, so dass die Suche nach 
'unkontaminierten' Referenzstandorten und Hintergrund- 
werten fiir die Antibiotikaresistenz eine schwierige Aufgabe 
ist. Zuguterletzt ist noch wenig iiber die Risiken der Auf- 
nahme von Resistenzgenen mit der Nahrung oder durch die 
Umwelt bekannt. Eine Risikobewertung der Antibiotika- 
resistenz in der Umwelt scheitert also bisher noch an unzu- 
reichenden Daten. Die Rolle der Umwelt in der Verbreitung 
yon Resistenzgenen wird daher welter Schwerpunkt unserer 
Untersuchungen bleiben. Laufende Projekte untersuchen den 
Eintrag yon Resistenzen aus landwirtschaftlichen B6den in 
Oberfl~ichengew~isser, und beziehen auch kultivierbare Pa- 
thogene und opportunistische Bakterien mit ein. 

5 Schlussfolgerungen und Ausblick 

Methodo log i sche  Un te r suchungen  haben  gezeigt, dass die 
P I C T - M e t h o d e  ein s tabi ler  und spezif ischer  6 k o t o x i k o l o -  
gischer Endpunk t  fiir die Testung von Ant ib io t ika  sein kann.  
Dar i iberh inaus  zeigten PlCT-Analysen,  dass Ant ib io t ika  z.T. 
bei umwel t r e l evan ten  Konzen t ra t ionen  Effekte auf  Boden-  
bakter ien  haben  k6nnen .  Der  Einfluss der  Ant ib io t ikaan-  
w e n d u n g  auf  die Z u n a h m e  von Ant ib iot ikares is tenzen bei 
Pa thogenen  er forder t  wei tere  Untersuchungen .  Es wurde  je- 
doch deutl ich,  dass Giille eine Quel le  von  Ant ib io t ika-Re-  
sistenzgenen darstel len kann.  Es wi rd  daher  abschliessend 
zu einern vorsicht igen U m g a n g  mi t  Ant ib io t ika  in der Vieh- 
zucht  geraten. Dabei  k6nnen  Leitl inien fiir den Einsatz von  
Ant ib io t ika  eine wicht ige  Rol le  spielen. Ein Beispiel mi t  all- 
gemeinen  Empfeh lungen  und M i n d e s t a n f o r d e r u n g e n  zum 
Ant ib io t ikae insa tz  stellen die 'Leit l inien for den sorgEilt i-  
gen Umgang  mit  ant imikrobiel l  wi rksamen  Tierarzneimit te ln '  
(Anonymus  2000),  die von  der Bundes t ie r / i rz tekammer  und 
der Arbei t sgemeinschaf t  der Lei tenden Veterin~irbeamten er- 
stellt wurden ,  dar. 
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