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Zusammenfassung

Das Herbizid Glyphosat inklusive Tensid wird gegen Un-
kriuter in der Landwirtschaft, in Haus-, Garten- und Park-
anlagen, Strassenrindern sowie auf Bahndimmen eingesetzt.
Das Verspriihen dieses Herbizides erméglicht das Verwehen
und somit die Kontamination der Acker, Wiesen und Weiden
und folglich des Getreides, Heus, Strohs und der Haylage
und fithrt somit zur oralen Aufnahme bei Pferden.

Um die Verbreitung der Glyphosatanwendung im Mittel-
deutschen Raum und um einen méglichen Risikofaktor zur
Ausldsung des Magenulzerasyndromes zu eruieren, ist die
Duodenalfliissigkeit bei Pferdepatienten auf Glyphosat ge-
testet worden.

Uberwiesene, unbehandelte Pferdepatienten (n=92) mit
dem Vorbericht Kolik, Abmagerung, Durchfall, Animie
oder Leistungsdepression sind am Tag der Einweisung gast-
roduodenoskopiert worden. Die Graduierung der Schleim-
hautlisionen im Magen und Duodenum sind erfolgt und
40 ml Duodenalfliissigkeit abgesaugt und parallel 20 ml
Blut gewonnen worden. Himatologische und chemische
Untersuchungen des Blutes sowie chemische Analysen der
Duodenalfliissigkeit sind erfolgt. Glyphosat im Serum und
in der Duodenalfliissigkeit ist mit einem direkten, kompe-
titiven ELISA und parallel mit einer Hochleistungsfliissig-
keitschromatographie nachgewiesen worden.

Glyphosat ist bei allen untersuchten Pferden in der Duoden-
alfliissigkeit (median 12,2 ng/ml, 1. Quartil 4,0 ng/ml; 3.
Quartil 19,3 ng/ml; min 0,6 ng/ml; max 192,9 ng/ml) und
im Blut (1,79 ng/ml; 1,0 ng/ml; 2,8 ng/ml; 0,2 ng/ml; 3,7 ng/
ml) nachgewiesen worden. Die Glyphosatkonzentration in
der Duodenalfliissigkeit ist signifikant hoher als im Blut
(Mann Whitney U-Test, p<0,05). Pferde mit kutanen
(n=11/92) bzw. glanduliren (n=9/92) Schleimhautlisionen
des Magens mit Grad 4/4 haben signifikant hhere bzw. ho-
here Glyphosatkonzentrationen in der Duodenalfliissigkeit
als jene mit Grad 0/4 (n=10 bzw. 9) (median: 19,8 ng/ml
versus 8,4 ng/ml bzw. 19,2 ng/ml versus 11,1 ng/ml)

Die Aktivitit der Gamma-Glutamyltransferase (GGT) in
der Duodenalfliissigkeit ist in der Pferdegruppe mit niede-
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Glyphosate detection in the duodenal
fluid of horses with gastric ulcer
syndrome

The hay producing plants, concentrate, straw and meadows
could be contaminated by the aerosols of glyphosate based
herbicide during spraying process of crops and pre-harvest
desiccation treatment of cereals.

The aim of this study is to investigate the concentration of
glyphosate in the duodenal fluid of horses with gastric ulcer
syndrome.

The stomach and duodenum of referred untreated horse
patients (n=92) with colic, weight loss, diarrhoea, anemia
or performance intolerance were endoscopically examined
right after the admission. Duodenal fluid (40 ml) was col-
lected from the duodenal region where the papilla duodeni
major is located. Hematology and clinical chemistry data
were examined. The concentration of glyphosate in serum
and duodenal fluid samples were analysed using a compe-
titive ELISA and control analysis had also been done with
HPLC. Statistical differences between groups were deter-
mined by the non-parametric Mann-Whitney-test using a
significant level of p<0,05.

Glyphosate was detected in all duodenal fluid (median 12,2
ng/ml; Ist quartile 4,0 ng/ml; 3rd quartile 19,3 ng/ml; min
0,6 ng/ml; max. 192,9 ng/ml) and blood samples (1,79 ng/
ml; 1,0 ng/ml; 2,8 ng/ml; 0,2 ng/ml; 3,7 ng/ml) of all hor-
ses. Glyphosate concentrations of duodenal fluid samples
are significantly higher than in blood samples (Mann Whit-
ney U-test, p<0,05). The concentration of glyphosate in the
duodenal fluid was significantly higher in horses with squa-
mous gastric disease (grade 4/4; n=11/92) compared to hor-
ses with normal squamous mucosa (grade 0/4, n=10/92)
(median: 19,8 ng/ml versus 8,4 ng/ml). Horses with glan-
dular gastric disease and a grade 4/4 (n=9/92) had higher
concentrations of glyphosate in the duodenal fluid than
horses with normal glandular mucosa (grade 0/4; n=9/92)
(median: 19,2 versus 11,1). The Gamma-Glutamyltransfe-
rase (GGT) enzyme activity is significantly higher in the
group of horses with lower concentration of glyphosate in
the duodenal fluid (<12,2 ng/ml) compared with the group
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rer Glyphosatkonzentration (<12,2 ng/ml) signifikant hoher
(median 279,5 U/L) als in der Pferdegruppe mit héherer
Glyphosatkonzentration (>12,2 ng/ml) (median 101,9 U/L).
Die Glyphosatkonzentration ist wihrend des Herbstes
(n=18; median 14,3 ng/ml) am hchsten und am niedrigsten
im Frithjahr (n=34; median 8,1 ng/ml). Signifikant hohere
Glyphosatkonzentrationen in der Duodenalfliissigkeit sind
bei Pferden, gehalten um die grossen Stidte (17,8 ng/ml) im
Vergleich zu den Pferden im lindlichen Raum (7,5 ng/ml),

gemessen worden.

Schliisselworter: Duodenalflissigkeit,
Gammaglutamyltransferase, Glyphosat, Magenulzera, Pferd

with higher concentration of glyphosate (>12,2 ng/ml) (me-
dian 279,5 versus 101,9 U/L). During autumn the horses
had higher concentrations of glyphosate in duodenal fluid
(n=18; median 14,3) compared with lower concentrations
in spring time (n=34; median 8,1 ng/ml). Horses kept
around big cities had significantly higher concentrations of
glyphosate in the duodenal fluid in comparison to horses
living in the countryside (medians 17,8 ng/ml versus 7,5 ng/

ml).

Keywords: horse, gastric ulcer, duodenal fluid, glyphosate,
gamma glutamyl transferase

Einleitung

Das Herbizid Glyphosat, ein N-(phosphonomethyl)glycin,
inklusive des Netzmittels (= Tensid, Surfactant; z.B. Po-
lyethoxylat-Tallow-Amin) ist in Deutschland in einer
Menge von 3770 Tonnen gegen Unkriuter in der Land-
wirtschaft, in Haus- und Hobbygirten, Parkanlagen sowie
zur Freihaltung von Unkriutern der Bahndimme und
Strassenrinder im Jahr 2020 eingesetzt worden.2 In Os-
terreich sind bis 2018 durchschnittlich 329 Tonnen pro
Jahr in Verkehr gebracht worden.30 In der Schweiz ist der
Verkauf von 2008 bis 2020 von 342 auf 119 Tonnen um
65,09 % zuriick gegangen.?’” Das Netzmittel (Tensid) setzt
die Grenzflichenspannung zwischen Glyphosat und Pflan-
zenblattoberfliche herab, erhsht die Glyphosatléslichkeit,
schiitzt vor Abbau, verlingert die Halbwertszeit und un-
terstiitzt die Penetration der Zellmembran.2! Die Toxizitit
des jeweiligen Netzmittels alleine und des Herbizids mit
Netzmittel inklusive Glyphosat ist héher als das Glypho-
sat alleine.! Das Verspriithen des Glyphosates inklusive des
Tensides auf Getreide, Reis, Sojabohnen und Zuckerriiben
ermdglicht den Hautkontakt, die Inhalation und auch die
orale Aufnahme iiber diese landwirtschaftlichen Erzeug-
nisse durch die Menschen und Haustiere. Glyphosat ist
als mégliche kanzerogene Ursache beim Menschen be-
schrieben worden.31434 Glyphosat, nachgewiesen im
Brunnentrink-, Regen- und Seenwasser (67,3 und 28 bis
45 ng/ml), kénnte als Ursache einer chronischen Nieren-
krankheit beim Menschen in Sri Lanka, Mexico, Nicara-
gua, El Salvador, Argentinien und Indien sein.213 In einer
weiteren Studie ist Glyphosat im Harn von 1,3-12,0 ng/
ml bei 39% der Farmer in den USA, in Frankreich von
9,5 ng/ml und in Sri Lanka von 73,5 ng/ml nach der Gly-
phosatanwendung auf dem Feld gefunden worden.? In
der Schweiz und in Deutschland sind Glyphosatkonzent-
rationen im Harn des Menschen von 2,8 und 5,6 ng/ml
gemessen worden.®36 In einer retrospektiven Analyse iiber
Umweltgifte im Bereich von Mailand, Italien, sind 13,8 %
Todesfille bei Hunden infolge der Aufnahme von Glypho-
sat festgestellt worden.>? Ziel dieser Arbeit ist der Nach-
weis des Herbizides Glyphosat in der Duodenalfliissigkeit

bei iiberwiesenen Pferdepatienten mit Indikation zur Gast-
roduodenoskopie und der zeitliche und regionale Nach-
weis der oralen Aufnahme dieses Herbizides im mittel-
deutschen Raum.

Material und Methodik

Tiere

In den Jahren 2016 und 2017 sind 92 Pferde (30 Stuten, 44
Wallache, 18 Hengste; Alter 11 Jahre (Median) (1.Quartil
8; 3.Quartil 15; min. 1, max. 23) der Rassen Warmblut
(n=73), Englisches Vollblut (n=2), Vollblutaraber (n=5),
Traber (n=1), Kaltblut (n=1), Friese (n=6) und Deutsches
Reitpony (n=4) mit dem Vorbericht Kolik (n=54), Abma-
gerung (n=21), Durchfall (n=3), Animie (n=3), Plattenepit-
helkarzinom der Haut (n=1), Harnabsatzstérung (n=1) oder
Leistungsdepression (n=9) zur Gastroduodenoskopie iiber-
wiesen worden. 76 Pferde sind im Freizeitsport und 16 Pfer-
de im Dressur- oder Springsport der Klassen A, L oder M
eingesetzt worden.

Gastroduodenoskopie

Die Gastroduodenoskopie ist gleich nach der Ankunft in
der Medizinischen Tierklinik, Veterinirmedizinische Fa-
kultit, Universitit Leipzig, durchgefiithrt worden, wobei
eine vierstiindige Nahrungskarenz im Heimatstall vorher
eingehalten worden ist. Die Transportzeit kommt noch
hinzu. Pferde mit gefiilltem Magen sind von der Untersu-
chung ausgeschlossen worden, wobei nur die vorbericht-
lich bekannten zwei Pferde mit Magenentleerungsstérung
und ein Pferd mit chronischer, primirer Magenverstop-
fung in die gastroskopische Untersuchung einbezogen
worden sind. Der Standort des kranken Pferdes und die
Kraftfutter-, Heu-, Haylage- und Strohherkunft sind er-
hoben worden. Als Einschlusskriterium dieser Untersu-
chung hat gegolten, dass kein Pferd Medikamente insbe-
sondere keine steroidalen oder nicht steroidalen
Antiphlogistika bis vierzehn Tage vor Aufnahme erhalten
hat. Die indizierte gastroduodenoskopische Untersuchung

ist unter Sedierung mit Detomidin (Cepesedan RP ad us.
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vet., CP-Pharma, 31303 Burgdorf, Deutschland, 0,02 mg
/ kg i.v.) und Butorphanol (Butomidor ad us. vet., Veto-
quinol, 85737 Ismaning, Deutschland, 0,01 mg / kg i.v.)
vorgenommen worden. Die Charakterisierung der ulzera-
tiven und erosiven Lisionen in der grossen und kleinen
Kurvatur der kutanen Schleimhaut des Magens (Equine
Squamous Gastric disease=ESGD) sind aufgrund des Con-
sensus Statement «Equine Gastric Ulcer Syndrome
(EGUS) in Adult Horses» des European College of Equi-
ne Internal Medicine graduiert worden.?? Die Graduie-
rung der glanduliren Schleimhaut (Equine Glandular
Gastric Disease=EGGD) des Fundus und insbesondere des
Antrums und Pylorus ist aufgrund der Publikation von
Banse und Andrews* vorgenommen worden: Grad O=nor-
mal, Grad l=lokale Hyperimie, Grad 2=fokale, flache,
fibrindseitrige Lisionen im Fundus oder Antrum, Grad
3=flache, himorrhagisch fibringseitrige Lisionen im An-
trum, Grad 4=erhabene, himorrhagisch fibringseitrige
Lisionen im Pylorus. Polypen im Antrum, Pylorus oder
Duodenum und Schleimhautverinderungen im Duode-
num mit Bioptatentnahmen sind gesondert beschrieben
worden.!2635 Die Entnahme der Duodenalfliissigkeit ist
durch den Arbeitskanal des Gastroskopes im Bereich der
Papillac majoris et minoris duodeni erfolgt. Nur bei den
zwei Pferden mit Magenentleerungsstorung und bei dem
Pferd mit chronischer, primirer Magenverstopfung ist
fliissiger Mageninhalt gewonnen worden. Die Magen-
bzw. Duodenalfliissigkeitsmenge hat 20 bis 40 ml pro
Pferdepatient umfasst und diese Proben sind gepaart mit
dazugehérigen Serumproben (20 ml) bis zur Analyse bei
minus 20 °C gelagert worden.

Labormedizinischen Untersuchungen

Die labormedizinischen Untersuchungen der Serum- und
Duodenalfliissigkeitsproben sind nach den beschriebenen
Laboruntersuchungsmethoden durchgefiihrt worden.!s Die
Aktivitit der Glutathion-S-Transferase (GST) ist analog
dem GST-Assay-Kit (Merck-Sigma-Aldrich, Darmstads,
Deutschland) bestimmt worden. Hierzu sind 4 pl Probe zu
196 pl einer Substratldsung, bestehend aus 9,8 ml PBS-Puf-
fer, 0,1 ml 200 mM L-Glutathion (reduzierte Form) und
0,1ml 100 mM 1-Chloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB),
gegeben und die Extinktion bei 340 nm fiir 6 Minuten
gemessen worden. Der Anstieg der resultierenden Kurve
hat der GST-Aktivitit und die Aktivitit von 1 U hat dem
Stoffumsatz von 1 pmol/l CDNB pro min entsprochen.

Der Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) (Abra-
xis, Warminster, PA, USA) zum Glyphosatnachweis ist ein
direkter, kompetitiver ELISA, in dem Glyphosatmolekiile
durch polyklonale Antikérper erfasst worden sind. Die zu
untersuchenden Proben von Serum und Duodenalfliissig-
keit sind derivatisiert und auf beschichtete Mikrotiterplat-
ten pipettiert worden. Mittels eines zweiten Antikérpers,
Konjugat, Substrat und Stopplésung sind die Antikérper-
komplexe auf der Mikrotiterplatte gebunden, eine Farbre-
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aktion erzeugt und diese mittels eines ELISA-Reader-Ge-
rites gemessen worden. Die Intensitit der Farbreaktion ist
proportional zur Glyphosatkonzentration der Probe. Die
Validierung des ELISA zur Glyphosatkonzentrationsbe-
stimmung in der Serumprobe ist mit Hilfe der Gas-Chro-
matographie-Massen-Spektrometrie (GC-MS) im Medizi-
nischen Labor in Bremen (Haferwende 12, D-28357
Bremen) erfolgt und mit einer Korrelation von 0,95 und
einer Messunsicherheit von kleiner als 10 % ausgewertet
worden. Der ELISA hat eine Testuntergrenze von 0,075 ng/
ml und eine Testobergrenze von 4,0 ng/ml ausgewiesen.
Proben, welche eine héhere Glyphosatkonzentration als 4
ng/ml enthalten haben, sind stirker verdiinnt, wiederholt
gemessen und die Konzentration durch Multiplikation mit
dem Verdiinnungsfaktor berechnet worden. Die Wiederfin-
dung von genau bemessenen Glyphosatmengen in Serum-
und Duodenalfliissigkeitsproben hat im ELISA 91 bzw.
65 % betragen.

Die Glyphosatkonzentrationen der Serum- und Duoden-
alfliissigkeitsproben, gemessen mit ELISA, sind parallel mit
einer Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)
mittels Fluoreszenzdetektion bei 260 und 320 nm Wellen-
linge kontrolliert worden. Die Probenaufbereitung zur
Eliminierung von Matrixbestandteilen hat die Proteinfil-
lung mit Acetonitril und Festphasenextraktion mit Chro-
mabondsiulen (Machery-Nagel GmbH & Co. KG, Valen-
cienner Str. 11, 52355 Diiren, Deutschland) umfasst. Die
Derivatisierung ist nach Schiissler und Mikler (Bayrisches
Landesamt fiir Wasserwirtschaft, Lazarettstr. 67, 80636
Miinchen, Deutschland) und Le Fur et al.!® erfolgt. Die
HPLC-Systemparameter sind nach der Messmethode von
Kiisters und Gerhartz!¢ definiert worden. Vergleichsunter-
suchungen mit Referenzmaterial, ausgefiihrt in Ringunter-
suchungen in externen Untersuchungslaboratorien und
internen Kontrollen, haben eine Korrelation zwischen ELI-
SA und HPLC mit Serumproben von 0,95 und eine Nach-
weisgrenze bei 2 ng/ml sowie eine Messunsicherheit von 6 %
ergeben. Die Wiederfindung mit der HPLC in Abhingigkeit
der verwendeten Matrix Serum und Duodenalfliissigkeit

liegt bei 94 bzw. 66 bis 99 %.

Statistik

Die statistische Analyse der einzelnen Blutparameter inklu-
sive Glyphosatkonzentration im Serum und in der Duoden-
alfliissigkeit umfasst den Medianwert inklusive erstes und
drittes Quartil sowie den Minimal- und Maximalwert.
Zwischen den Tests ist der Rangkorrelationskoeffizienten
nach Spearman berechnet worden. Die statistische Unter-
scheidung bei p<0,05 zwischen den einzelnen Analysen-
gruppen ist mit Hilfe des nichtparametrischen Mann-Whit-
ney-Tests durchgefiihrt worden.

Die Zustimmung der Eigentiimerin des jeweiligen Pferdes
zur Verdffentlichung der Daten ist bei Aufnahme gemacht

worden.
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Resultate

Klinische Untersuchungsbefunde

Die objektiv klinischen Befunde der 92 Pferdepatienten
sind: innere Kérpertemperatur 37,9°C (1.Quartil 37,7;
3.Quartil 38,1; min. 37,0; max. 39,5), Atemfrequenz 17/
min (15; 20; 8; 34), Herzfrequenz 44/min (40; 56; 24; 80).
Glyphosat im Serum und in der Duodenalfliissigkeit ist bei
jedem Pferdepatient nachgewiesen worden (Tabelle 1, 3).
Die Diagnosen der 54 Pferde mit Kolik sind: EGUS (40/54),
Obstipation der linken ventralen Kolonlingslage (2/54),
Obstipation des gesamten Blinddarmes (2/54), Dickdarm-
verlagerung (2/54), Gastroduodenojejunitis (2/54), multi-
systemische eosinophile epitheliotrope Krankheit (1/54),
Gastrodsohageale Refluxkrankheit (GERD) infolge Mage-
nentleerungsstérung (2/54), chronische primire Magenver-
stopfung (1/54), Peritonitis (Kolonulkus aufgrund lympho-
plasmazellulire Enterocolitis, kalte Druse mit Abszedierung

intraabdominaler Lymphknoten) (2/54). Diagnosen der 21
Pferde mit Abmagerung: EGUS (13/21), rekurrierende Ver-
lagerung der linken Kolonlingslage iiber das Milz-Nieren-
Band (1/21), Peritonitis (1/21), Hepathopathie (2/21), lym-
phoplasmazellulire Enterocolitis (2/21), Grass sickness
(1/21), Narkolepsie (1/21). Diagnosen der 3 Pferde mit
Durchfall: akute Typhlocolitis (2/3), lymphoplasmazellu-
lire Enterocolitis (1/3). Diagnosen der 3 Pferde mit Animie:
B-Zell-Lymphom (1/3), Himoabdomen aufgrund eines
Magenulkusdurchbruches (1/3), Animie mit ungeklirter
Genese jedoch nicht infolge infektidser Animie (1/3). Ein
Pferd mit Harnabsatzstérung infolge fibrinseitriger Zysti-
tis und ein Pferd mit Plattenepithelkarzinom im Anusbe-
reich sowie 9 Pferde mit Leistungsdepression (EGUS mit
Grad 2—4/4 in der kutanen und/oder glanduliren Magen-
schleimhaut) sind ebenfalls gastroskopiert worden. Die
beiden Pferde mit einer diagnostizierten GERD haben eine

Magenentleerungsstdrung als Ursache aufgewiesen, wobei

Abbildung 1: Warmblutstute, 16 Jahre alt, mit Leistungsdepression als Folge eines grossen, tiefgehenden Ulkus in der

kleinen Kurvatur des Margo plicatus der kutanen Schleimhaut mit ESGD-Grad 4/4 (Bild links) und erhabene, hamorrhagisch
fibrindseitrige Lasionen im Antrum und Pylorus mit EGGD-Grad 4/4 (Bild rechts) sowie der hochsten Glyphosatkonzentration
in der Duodenalfliissigkeit von 192,9 ng/ml.

Tabelle 1: Die Glyphosatkonzentrationen in der Duodenalfliissigkeit sind bei Pferdepatienten mit ESGD 4/4 (= Equine
Squamous Gastric Disease: grosser tiefgehender Ulkus) signifikant (*) und bei jenen Pferdepatienten mit EGGD Grad 4/4
(Equine Glandular Gastric Disease: erhabene, hamorrhagisch fibrindseitrige Lasionen im Pylorus) wesentlich hoher

als bei den Pferdepatienten mit physiologischer kutaner (Grad 0/4) oder physiologischer Driisenschleimhaut (Grad 0/4)
des Magens. Werte der Glyphosatkonzentrationen in Median, 1. Quartil; 3. Quartil, Minimal-, Maximalwert.

Mann-Whitney-Test (*) p<0,05.

ESGD 0/4 ESGD 1/4 ESGD 2/4 ESGD 3/4 ESGD 4/4
8,4" 121 8,5 11,5 19,8*
Glyphosat in der (2,4_5; 15,1.8) (7,‘}; 20,6.3) (2,5_37; 15,'!) (5,75_3; 17,75) (12,(_)5; 30.,1)
Bz e e il min 0,6; min 1,1; min 1,15; min 2,1; min 3,0;
max 22,9 max 53,2 max 23,3 max 33,1 max 192,9
n =10 n=19 n=25 n=27 n=1
EGGD 0/4 EGGD 1/4 EGGD 2/4 EGGD 3/4 EGGD 4/4
111 11,9 141 15,6 19,2
Glyphosat in der (5,3; 19,45) (7,65; 20,6) (6:17,9) (71;21,3) (9,2;30,9)
Duod el maim min 3,0; min 0,6; min 1,8; min 3,1; min 6,0;
uodenaftiussigkeit ng/m max 29,3 max 33,1 max 26,7 max 29,0 max 192,9
n=9 n=30 n=21 n=23 n=9
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nach dreitigiger Nahrungskarenz der Magen stets rektal
fithlbar, endoskopisch Mageninhalt iiber den Margo plica-
tus stets nachweisbar und die hyperechoische Magenwand
bis zum 15. Interkostalraum links feststellbar gewesen ist.

Gastroduodenoskopie Befunde und
Glyphosatkonzentrationen

Eine unauffillige kutane Schleimhaut haben 10/92 und
9/92 Pferdepatienten haben eine unauffillige Driisen-
schleimhaut im Magen aufgewiesen. Allerdings hat kein
Pferdepatient in dieser Studie sowohl eine normale kutane
als auch eine physiologische, glandulire Magenschleimhaut
gezeigt. Die Pferdepatienten mit dem héchsten Grad der
Lisionen in der kutanen Schleimhaut (ESGD, Grad 4/4)
haben signifikant hohere Glyphosatkonzentrationen in der
Duodenalfliissigkeit im Vergleich zu jenen Pferdepatienten
mit physiologischer, kutaner Magenschleimhaut (Grad 0/4)
(Abbildung 1, Tabelle 1). Die Glyphosatkonzentrationen in
der Duodenalfliissigkeit der Pferdepatienten mit erhabenen,
himorrhagisch fibrinéseitrigen Lisionen im Antrum und
Pylorus (EGGD, 4/4) (Abbildung 2) sind wesentlich hoher
als bei jenen Pferdepatienten mit physiologischer, glandu-
lirer Schleimhaut (Grad 0/4) (Tabelle 1). Drei Pferde mit
EGGD Grad 3/4 und Polypen vom Typ II35 im Pylorus und
ein Pferd mit EGGD Grad 2/4 und erhabenen Brun-
ner’schen Driisen2¢ haben eine Glyphosatkonzentration in
der Duodenalfliissigkeit von 1,8; 3,1; 21 bzw. 5,5 ng/ml
aufgewiesen. Drei bzw. vier Pferde mit EGGD Grad 3/4
bzw. 4/4 haben eine Glyphosatkonzentration in der Duo-
denalfliissigkeit von 22,9 bis 45,7 ng/ml aufgewiesen, wobei
eine wellenférmige, verdickte duodenale Schleimhaut mit
Lumeneinengung festgestellt und in den Schleimhaut
bioptaten eine mittelgradige lymphoplasmazellulire Infilt-
ration in der Lamina propria mucosae der Diinndarm-
schleimhaut gefunden worden ist.

Labormedizinische Befunde

Die Labormedizinischen Daten sind in Tabelle 2 und 3 auf-
gelistet. Zwei Pferde mit Abmagerung infolge Hepatopathie
haben Aktivititen der Enzyme Gamma-Glutamyltransferase
(GGT) und Glutamatdehydrogenase (GLDH) von 173,5 und
126,2 U/L bzw. 45,2 und 12,7 U/L sowie eine Gesamtbili-
rubin- von 96,4 pmol/L und 86,7 umol/L und eine direkte
Bilirubinkonzentration von 8,9 pmol/L und 11,9 pmol/L im
Serum aufgewiesen. Das letztere Pferd hat einen Ultraschall-
befund des Leberparenchyms mit Hyperechogenitit, Gallen-
ginge mit Schallschatten, in den Leberbioptaten eine suba-
kute bis chronische Hepatitis und im Antrum und Pylorus
einen EGGD-Grad von 4/4 gezeigt (Abbildung 2). Die Kon-
zentrationen des Glyphosats in der Duodenalfliissigkeit sind
bei 20 und 45,7 ng/ml gemessen worden.

Die Aktivititen der GGT und der alkalischen Phosphatase
(ALP), gemessen in der Duodenalfliissigkeit, sind im Ver-
gleich zu den entsprechenden Aktivititen im Serum signi-

fikant hoher insbesondere die der GGT. Dagegen die Akti-
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vititen der Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und der
GLDH sowie die Totalproteinkonzentration sind signifi-
kant niedriger in der Duodenalfliissigkeit als im Serum. Die
Konzentration des Gesamtbilirubins und des direkten Bi-
lirubins sind signifikant um ein Vielfaches hoher in der
Duodenalfliissigkeit als im Serum. Die Enzymaktivititen
der ALP, ASAT und GST sind bei der Gruppe der Pferde
mit niederer oder gleicher Glyphosatkonzentration als der
eruierte Medianwert von 12,2 ng/ml in der Duodenalfliis-
sigkeit hoher im Vergleich zu jenen Pferden mit héherer
Glyphosatkonzentration als der Medianwert aller Pferde
von 12,2 ng/ml. Nur die Enzymaktivitit der GGT in der
Duodenalfliissigkeit von den Pferden mit niederer oder glei-
cher Glyphosatkonzentration als der Medianwert von 12,2
ng/ml aller Pferde ist signifikant hoher als in jener Pferde-
gruppe mit hoherer Glyphosatkonzentration (>12,2 ng/ml)
(Tabelle 3). Die héchste, gemessene Glyphosatkonzentrati-
onvon 192,9 ng/ml eines Pferdepatienten mit Leistungsde-
pression und mit ESGD Grad 4/4 sowie EGGD Grad 4/4
(Abbildung 1, Tabelle 1) ist kombiniert mit einer GGT von
11,6 U/L in der Duodenalfliissigkeit. Eine gemessene
GGT-Enzym-Aktivitit von 3666 U/L wird begleitet mit 7,6

Abbildung 2: Warmblutwallach, 15 Jahre alt, mit
Abmagerung infolge subakuter bis chronischer Hepatitis
und mehrerer erhabener, hamorrhagisch fibrindseitriger
Lasionen im Antrum und Pylorus mit EGGD-Grad 4/4 und
einer Glyphosatkonzentration in der Duodenalfllssigkeit
von 45,7 ng/ml.
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Tabelle 2: Hamatologische und blutchemische Ergebnisse der 92 Pferdepatienten mit
EGUS und Nachweis von Glyphosat in der Duodenalfliissigkeit. Referenzbereiche aus

Koller et al. 2014.

Befund
(Median, 1. u. 3. Quartil)

Referenzbereich’®
aller Rassen,
Alter 1 bis 26 Jahre

Erythrozyten (T/L) n = 89/92 7,4 (6,5; 8,6) 51-10,2

Leukozyten (G/L) n = 90/92 6,7 (5,4; 8,7) 4,4-13,0
Thrombozyten (G/L) n = 90/92 142 (134; 192) 98 - 344
Harnstoff (mmol/L) n = 90/92 4,9 (3,8; 5,6) 2,49 -8,95

Kreatinin (umol/L) n = 90/92 106 (94,5; 119,3) 51,0 -156,4
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in der Duodenalflissigkeit
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Pferdepatienten mit Abmagerung und mit ESGD Grad 3/4
und EGGD Grad 1/4 als Diagnose. Die Glyphosatkonzen-
tration ist in der Duodenalfliissigkeit signifikant héher als

G.F. Schusser, G. Koller, im Serum (Tabelle 3).

St. Recknagel, A. Lindner

Die jahreszeitliche Verteilung der Glyphosatkonzentratio-
nen in der Duodenalfliissigkeit der Pferdepatienten hat ei-
nen Hochstwert im Herbst und einen Tiefstwert im Friih-

ling (Tabelle 4).

Die Aufnahme des kontaminierten Futters und/oder der
Stroheinstreu durch die Pferde ist im Herkunftsstall/Her-
kunftsort erfolgt. Diese Orte liegen in ganz Mitteldeutsch-
land (Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen) aber auch in
Nordbayern, Brandenburg, Niedersachsen, Baden-Wiirt-

Tabelle 4: Jahreszeitliche Verteilung der Glyphosatkonzentrationen (ng/ml) in der
Duodenalfliissigkeit bei 92 Pferdepatienten mit EGUS. Der Héchstwert im Herbst und der
Tiefstwert im Frihling unterscheiden sich nicht signifikant. Medianwert (1., 3. Quartil),
Mann-Whitney-Test, p>0,05).

Winter Frihling Sommer Herbst
(22.12. - 21.3.) (22.3-21.6.) (22.6. - 21.9) (22.9. -21.12)
11,1 (4; 17,5) 8,1(3,3;19,6) 11,1 (7,8; 15,6) 14,3 (12,4; 20)
n=27 n=234 n=13 n=18
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Abbildung 3: Regionale Standorte in den Bundeslandern Baden-Wirttemberg (BWB),
Bayern, Brandenburg, Niedersachsen, Saarland, Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen
jener 92 Pferdepatienten, bei denen am Tag der Aufnahme in der Medizinischen Tierklinik
eine Gastroduodenoskopie und eine Entnahme der Duodenalfliissigkeit durchgefiihrt

und bei denen Glyphosat in der Duodenalfliissigkeit nachgewiesen worden ist. Pferde,
gehalten um grosse Stadte (roter Kreisring), haben signifikant héhere Glyphosatkonzen-
trationen (Median 17,8; 1. Quartil 10,6; 3. Quartil 20,9; min 1,1; max 192,9 ng/ml) in der
Duodenalflissigkeit aufgewiesen, verglichen mit jenen Pferdepatienten, die im léandlichen
Raum (schwarze Kreisflache) (7,5; 3,0; 13,0; 0,6; 29,0 ng/ml) lokalisiert gewesen sind.
Mann-Whitney-Test, p<0,05.
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temberg und Saarland. Die signifikant héchsten Glypho-
satkonzentrationen sind im Umbkreis grosser Stidte (17,8;
10,6; 20,9: min 1,1; max 192,9 ng/ml) und die niedrigsten
im lindlichen Raum und in Dérfern (7,5; 3,0; 13,0; min
0,6; max 29,0 ng/ml) gemessen worden (Abbildung 3).

Diskussion

Das Glyphosat mit Tensid (Roundup Classic: Glyphosat
plus Polyethoxylat-Tallow-Amin) befindet sich an der Ober-
fliche und innerhalb der Zellen der Getreidekérner, des
Strohs, Heus oder Haylage und kann so durch das Pferd
oral aufgenommen werden. Neuerdings werden auch die
Wasserpflanzen in Wasserwegen mit Glyphosat bekimpft.
So gelangt das Glyphosat noch mehr in Boden und Grund-
wasser, so dass auch iiber das Trinkwasser Pferde Glyphosat
aufnehmen kénnen.33 Wihrend des Spriithvorganges und
durch Lufttransport, ausgeldst durch den Wind, kann Gly-
phosat und das Tensid auch eingeatmet und durch das Wei-
den auch oral aufgenommen werden. Somit kann eine Ex-
position der Pferde gegeniiber diesem Pflanzenschutzmittel
iiber kontaminierte Futtermittel, das Trinkwasser oder auch
iiber die Luft erfolgen.

Zwei Pferde sind in einer Pestizidanalyse des Vergiftungs-
kontrollzentrums Mailand beschrieben, wobei keine klini-
schen Symptome aufgezeichnet worden sind.> Da die Gast-
roduodenoskopie in der Medizinischen Tierklinik sofort
nach Aufnahme und somit nach der letzten Futteraufnahme
im Herkunftsbetrieb durchgefiihrt worden ist, stammt das
nachgewiesene Glyphosat vom Wasser, Futter und/oder von
der Stroheinstreu des Herkunftsbetriebes. Die gemessene
Glyphosatkonzentration in der Duodenalfliissigkeit kénnte
geringer sein als die aktuelle Aufnahme, weil die Resorpti-
on und der Weitertransport im Diinndarm kontinuierlich
und die Ausscheidung des Glyphosats iiber den Kot und
Harn erfolgt. Da die physiologische Halbwertszeit der Ma-
genentleerung fiir strukeuriertes Futter beim Pferd bei t V2
49+30 min? liegt und die mittlere Magenentleerung- und
Diinndarmtransitzeit bei gefiitterten Ponies¢ bei drei Stun-
den gemessen worden ist, ist die Riickdatierbarkeit eines
Glyphosatnachweises in der Duodenalfliissigkeit eines Pfer-
des innerhalb der 3 Stunden nach Aufnahme des glypho-
satkontaminierten Futters und/oder der Stroheinstreu mog-
lich. Eine lingere, verzdgerte, vollstindige Magenentleerung
bis 12 Stunden kénnte durch Stress, geringe Futtermenge,
fehlende Einstreu oder Transport hervorgerufen werden.
Wird die Halbwertszeit des Glyphosats, gemessen im Urin
des Menschen von 5,47-14,53 bzw. 9 Stunden’ 3¢ herange-
zogen, so kann die Riickdatierbarkeit der Glyphosataufnah-
me beim Pferd auch linger sein. In der vorliegenden Studie
sind die Pferde mind. 4 Stunden nach der letzten Furtterauf-
nahme untersucht und die entsprechenden Proben entnom-
men worden. Glyphosat ist in der Duodenalfliissigkeit als

auch im Serum nachgewiesen worden, weil die Magenent-
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leerung wihrend des Transportes verzdgert worden ist, da-
her konnte Glyphosat in der Duodenalfliissigkeit stets nach-
gewiesen werden. Jedoch ist die Halbwertszeit des
Glyphosats beim Pferd noch nicht eruiert worden.

Die Wasserloslichkeit des Glyphosats, verstirkt durch das
Tensid, erméglicht die Resorption im Diinndarm, den Ab-
bau zum Glyphosatmetaboliten Aminomethylphosphon-
siure (AMPA) in der Leber und die Ausscheidung iiber
Harn und Kot. Somit besteht die Nachweisméglichkeit des
Glyphosats im Blut, Harn und in der Duodenalfliissig-
Leit.12:33.36
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Die akute Vergiftung beim Menschen infolge oraler Aufnah-
me des Glyphosats in Form von Roundup® verursacht Hy-
persalivation, gerdtet 6dematdsen Pharynx-Larynx-Bereich
mit Schluckstérungen, Magen-Darm-Ulzera mit Erbrechen,
Bauchschmerzen und Erosionen, Nekrosen sowie Blutungen
im Magen-Darm-Trakt. Weitere Symptome sind Schwerat-
migkeit, Koma und/oder Herzrhythmusstérungen, Leber-
schidigung und akutes Nierenversagen. Die Glyphosatkon-
zentrationen im Blut und Harn sind bei milden
Intoxikationen bei 0,6-150 mg/L bzw. 228 — 5752 mg/L und
bei tddlichem Verlauf bei 321-7480mg/L bzw. 998 —
22300mg/L gemessen worden.!”3 Die per orale Verabrei-
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Tabelle 3: Die Medianwerte der Glyphosatkonzentration, Enzymaktivitdten von GGT und ALP sowie der Stoffwechsel-
produkte direktes und Gesamtbilirubin in der Duodenalfliissigkeit sind signifikant (**) hoher bzw. die Medianwerte der
Enzymaktivitdten von ASAT und GLDH sowie des Totalproteins signifikant niederer im Vergleich zu den Medianwerten im
Serum aller 92 Pferdepatienten. Die Medianwerte der beiden Gruppen mit Glyphosatkonzentrationen in der Duodenalflls-
sigkeit von >12,2 ng/ml und £12,2 ng/ml unterscheiden sich signifikant (*). Der Medianwert der Aktivitat der GGT der Gruppe
mit gleicher oder niederer Glyphosatkonzentration in der Duodenalfliissigkeit (<12,2 ng/ml) ist signifikant (¥*) hoher als der
Medianwert der Gruppe mit >12,2 ng/ml. Die Medianwerte der ALP, ASAT und Glutathion-S-Transferase sind in der Gruppe
der Glyphosatkonzentration <12,2 ng/ml héher als in der Gruppe der Glyphosatkonzentration >12,2 ng/ml. Medianwerte, 1.,
3. Quartil, Minimal- und Maximalwerte, Mann-Whitney-Test, p<0,05.

Duodenalfliissigkeit
Duodenal- .
fissigkeit bei 45/92 Pferden | bei 47/92 Pferden Serum Referenzbereich
n=92 mit Glyphosat mit Glyphosat n =92 im Serum
>12,2 ng/ml <£12,2 ng/ml
12,2** 19,6* 4,8* 1,7%%
(4,0;19,3; (15,7; 2) (2,9;7,7) (1,0; 2,8)
Glyphosat ng/m| min 0,6 min 13,0 min 0,6 min 0,2 0.0
max 192,9 max 192,9 max 12,2 max 3,7
151,4*%* 101,9* 279,5* 22,3%*
(64,0; 571,3) (37,5; 243,6) (92,9; 1158,1) (15,4; 32,1)
GET UL min 5,3 min 5,3 min 7,0 min 3,6 6,3-4438
max 3666 max 802,2 max 3666 max 173,5
455%* 416 474 192,2** (145;
(293,5; 747,3) (258; 768) (321,5; 687) 252,5)
AP LA min 25 min 44 min 25 min 75 89,3-350,8
max 5555 max 1956 max 5555 max 446
1,7%* 1,9 2,0
- ! ! 341,56%* (283;
ASAT U/L (1,?, 2,5) (1,?, 2,5) (1,{3, 2,5) 538,8) 213,2-739,4
min 0,2 min 0,2 min 0,6 min 140 max 1532
max 27,3 max 21,5 max 27,3
0,6%* 0,6 0,6 4,6%*
(0,3;1,6) (0,2; 1,6) (0,3; 1,6) (2,3;13,7)
GEBHIC/E min 0,1 min 0,1 min 0,1 min 1,0 13-11.4
max 44,3 max 44,3 max 11,2 max 244
83,4 781 83,5
Glutathion-S- (56,5; 122,3) min (56,3; 115,4) (66,2; 127,2) B _
Transferase U/L 9,7 min 31,2 min 9,7
max 206,7 max 159,1 max 206,7
140,1** 1401 141,6 ox .
L (91,5; 235,6) min (84,1; 224) (102,6; 236,5) 576 .(40’9’75’8)
Gesamtbilirubin . : min 10,2 6,3-46,9
19,6 min 19,6 min 22,5 max 120.2
max 591,7 max 541,5 max 591,7 !
138** 139,6 137,6 9,4%*
direktes Bilirubin (99,9; 222,3) min (86; 261,3) (110,4; 217,9) (8,9; 11,5) 17-115
umol/L 6,7 min 21,9 min 6,7 min 5,8 ! !
max 596 max 596 max 526,3 max 17,6
0,07** 0,08 0,07 69,6**
Totalprotein (0,04;0,12) (0,05; 0,12) (0,04; 0,11) (58,9;73,7) 578-814
g/L min 0,01 min 0,02 min 0,01 min 36,9 ! !
max 0,56 max 0,35 max 0,56 max 82,5
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chung von Roundup’, in der Zusammensetzung von Glypho-
sate (p.o. 2g/kg KM) und dem Tensid Polyoxyethylenamin
(POEA) (p.o. 1g/kg KM), hat Durchfall, Lungenblutung
und Lungenepitheldestruktion bei Ratten hervorgerufen.!
Die direkte Ausldsung der Apoptose und Nekrose in einer
Zebrafischleberzelllinie hat eine Glyphosat- oder Roundup-
konzentration von 0,65 und 3,25 ng/ml binnen 24 Stunden
hervorgerufen.!? Da sowohl der Wirkstoff Glyphosat als auch
das Tensid im Herbizid Roundup® GT nekrotische und apop-
totische Wirkung auf Zellen haben, ist eine LC50 in huma-
nen Zelllinien fiir das Herbizid Roundup® GT bei 63 ppm
nach 24 Stunden gemessen worden.2! Roundup® in einer
Konzentration von 0,3 % verursacht in einer Brustkrebszell-
line einen 70 %igen Zelltod innerhalb von drei Stunden, eine
Erhéhung der Sauerstoffradikale und Zerstorung der
DNS-Reparatur.?! Diese Studien zeigen, dass die Toxizitit
von zusammengesetzten Rezepturen héher sein kénnen als
die aktiven Einzelsubstanzen alleine.

Eine zweijihrige Verabreichung des Glyphosats in einer
Dosierung von 0,05 ng/ml iiber Trinkwasser und Futter hat
bei Ratten Mammaadenokarzinome, nekrotische Areale in
der Leber und schwere chronisch fortschreitende Nephro-
pathien ausgeldst.28 Die niederen, nachgewiesenen Glypho-
satkonzentrationen in der Duodenalfliissigkeit der Pferde
sind gleich wie durch Lopes!® in der Gewebekultur und im
Rattenversuch durch Séralini2® verwendeten Glyphosatdo-
sierungen. Da iiber das gesamte Jahr bei den Pferden in der
Duodenalfliissigkeit Glyphosat nachgewiesen worden ist,
kénnte eine kontinuierliche Aufnahme von glyphosat- und
tensidhaltigem(r) Futter und/oder Stroheinstreu vorgekom-
men sein. Die apoptotische Wirkung des Glyphosates in-
klusive des Tensides im Herbizidprodukt kénnte die Rege-
neration der kutanen und Driisenschleimhautzellen
hemmen oder reduzieren. Jedoch die nekrotische Wirkung
auf Zellen kénnte die ulzerativen und/oder himorrhagisch
fibrinéseitrigen Lisionen in der kutanen und Driisen-
schleimhaut der Antrum- und Pylorusregion hervorrufen
und EGUS ausl8sen.10-1722.37 Auch die lymphoplasmazellu-
lire Infiltration in der Lamina propria mucosae der Pars
cranialis duodeni bei sieben Pferdepatienten konnte durch
Glyphosat plus Tensid induziert worden sein. Denn dieses
Herbizid setzt die antioxidative Kapazitit der Darmschleim-
haut herab, aktiviert die mukosaassoziierten T-Zellen und
setzt somit proinflammatorischen TNF-o und Interferon-y
frei und ruft dadurch eine Imbalance der intestinalen Mi-
krobiota hervor, so dass eine chronische Entziindung der
Darmschleimhaut entstehen kann.20

Die Zytotoxizitit, Apoptose und Nekrose, ausgelést durch
Glyphosat und das Tensid des oral aufgenommenen Herbi-
zids, kdnnte die physiologische Zellaktivitit der Duodenal-,
Gallengangs- und Pankreasepithelzellen reduziert oder in-
hibiert haben und somit ist die Enzymaktivitit der GGT in
der Duodenalfliissigkeit der Pferdepatienten mit héherer
Glyphosatkonzentration (>12,2 ng/ml) signifikant geringer

vorhanden (Tabelle 3).1922 Die GGT kommt hauptsichlich
in der Zellmembran der Epithelzellen des Duodenums,
Pankreasganges und der extrahepatischen Gallengiinge vor.
Die GGT katalysiert den Transport von Aminosiuren, Pep-
tiden und intrazellulir an Glutathion gebundene, Fremd-
stoffe durch die Zellmembran (zellulire Entgiftung). Das
Enzym GST kénnte auch den Glyphosatmetaboliten AMPA
an Glutathion im Zuge des Phase-II-Metabolismus binden.
Somitkann das Enzym GGT die gebildeten Glutathionkon-
jugate leichter ausscheiden. Auch die GGT und ALP, als
zytoplasmatische Enzyme in den Duodenalepithelzellen,
sind bei niedriger Konzentration von Glyphosat in der Duo-
denalfliissigkeit mit hherer Aktivitit gemessen worden.

Die Enzyme ASAT und GLDH sind vermehrt in den Herz-
und Skelettmuskelzellen bzw. in den Leberzellen aktiv und
sind der direkten Einwirkung des Glyphosats und Tensids
nicht ausgesetzt, so dass der Einfluss des Glyphosats und
Tensids auf diese Enzymaktivititen in der Duodenalfliis-
sigkeit unbedeutend ist.

Die Reduzierung des zelluliren Stoffwechsels, die Zytoto-
xizitit, die nekrotischen und apoptotischen Effekte des
Glyphosats inklusive des Tensids im Herbizidprodukt kénn-
ten EGUS verursachen. Denn das Tensid (Netzmittel) im
glyphosathaltigen Herbizid inhibiert die lebensnotwendige
intrazellulire Adenylatkinase und diese Inhibition bewirkt
die Degradierung der Zellmembran, was zum Zelltod (Ne-
krose) fiihrt. Dies wird durch eine weit geringere Konzen-
tration des Herbizids hervorgerufen als fiir die Landwirt-
schaft empfohlene Dosierung.!22 Die jahreszeitliche
Verteilung des Glyphosatnachweises in der Duodenalfliis-
sigkeit bei allen Pferdepatienten mit EGUS gibt einen Hin-
weis auf die Kontamination des Futters und/oder der Stro-
heinstreu, das bzw. die wihrend des gesamten Jahres in
Mitteldeutschland verabreicht bzw. verwendet worden sind.
Der Héchstwert der Glyphosatkonzentration in der Duo-
denalfliissigkeit im Herbst kénnte auf das kiirzlich geern-
tete Futter und/oder Stroh zuriickzufiihren sein.

Der Nachweis des Glyphosates in allen Pferdepatienten un-
terschiedlicher Herkunft weist darauf hin, dass das Glypho-
sat als Bestandteil eines Herbizids iiberall eingesetzt wird.
Die hoheren Glyphosatkonzentrationen bei den Pferdepa-
tienten, gehalten in Stadtnihe, geben einen Hinweis, dass
in Stadtnihe mehr glyphosatenthaltende Herbizide bei
Gehwegen, Haus-, Park- und Gleisanlagen sowie bei Bahn-
dimmen eingesetzt und so durch Wind die umliegenden
Felder, Weiden und das Grundwasser kontaminiert werden.
Da bei vielen Pferdestandorten in Stadtnihe das Futter und
die Stroheinstreu zugekauft werden, kann das/die glypho-
satkontaminierte Futter/Stroheinstreu auch von anderen
Produktionsstandorten oder von Importen stammen. Da
die Erythrozyten-, Leukozyten- und Thrombozytenzahl bei
89, 90, bzw. 92/92 Pferdepatienten nicht verindert sind,
sind die pathologischen Verinderungen, hervorgerufen
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durch glyphosathaltige Formulierungen, dort zu suchen, wo
diese Substanzen lingere Zeit in direktem Kontakt mit der
Schleimhaut stehen, wie im Magen und Diinndarm. Nur
die lingerdauernde Glyphosataufnahme, wie beim Men-
schen und der Ratte beschrieben, manifestiert die patholo-
gischen Verinderungen als non-Hodgkin Lymphom, chro-
nische Nierenkrankheit bzw. Mammadenokarzinom,

Lebernekrosen und chronische hochgradige Nephropathi-
en.17.28,34

Die kontinuierlichen Untersuchungen wihrend einer lin-
geren Periode hitten einen besseren Zusammenhang zwi-
schen Glyphosatkonzentration und den pathologischen
Verinderungen im Magen und Diinndarm beim Pferdepa-
tient ergeben. Ein weiterer wichtiger toxischer Faktor fehlt,
nimlich der Nachweis des Tensids des glyphosathaltigen
Herbizids in der Duodenalfliissigkeit. Denn dieses ist toxi-
scher fiir Epithelzellen und Organe. Auch die Untersuchung
der Bioakkumulation des Glyphosats inklusive des Tensids
in Organen ist erforderlich bei chronischen Krankheiten
— auch beim Pferd.24 Die periodische Untersuchung des
Futters auf der Weide und im Stall sowie der Einstreu auf
Glyphosat und das Tensid im Herbizid erméglicht die Er-
fassung der genauen oralen Aufnahmemenge dieser Subs-
tanzen. Diese weiteren Untersuchungen sind erforderlich,
um diese ursichlichen Zusammenhinge zum EGUS beim
Sport- und Freizeitpferd zu erforschen.
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Schlussfolgerung

Der Nachweis des Glyphosats in der Duodenalfliissigkeit ist
bei jedem Pferdepatient unterschiedlicher Regionen in Mittel-
deutschland erfolgt. Also sind das Futter und/oder die Stro-
heinstreu mit diesem Herbizid kontaminiert gewesen, und
zwar iiber das gesamte untersuchte Jahr. Alle Pferdepatienten
haben Magenlisionen im Sinne des Equine Gastric Ulcer Syn-
drome aufgewiesen, so dass der Risikofaktor Glyphosat plus
Tensid eingeschlossen werden kénnte, wenn andere wissen-
schaftlich bewiesenen Risikofaktoren, wie mindere Qualitit
des Futters, der Stroheinstreu, kein Weideaufenthalt, schlech-
te Haltungsbedingungen, geringer Rohfaseranteil, ethéhter
Kraftfutteranteil, geringere Fiitterungshiufigkeit als dreimal
pro Tag, geringere Trinkemdglichkeiten, chronische Krank-
heiten, langer Transport, Stress (z. B. Training von 6 und mehr
Tage pro Woche, erhohte Trainingsintensitit, Teilnahme an
internationalen Turnieren, Uberbesatz im Stall, Auslauf oder
auf der Weide), Verabreichung von Steroiden oder nicht
nichtsteroidalen Medikamenten ausgeschlossen worden sind.
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Détection de glyphosate dans le li-
quide duodénal de chevaux atteints
du syndrome d’ulcére gastrique

Lherbicide glyphosate, y compris le surfactant, est utilisé
contre les mauvaises herbes dans I'agriculture, les maisons,
les jardins et les parcs, les bords de route ainsi que sur les
remblais des voies ferrées. La pulvérisation de cet herbicide
engendre sa dispersion et donc la contamination des champs,
des prairies et des paturages et, par conséquent, des céréales,
du foin, de la paille et du haylage, entrainant ainsi une in-
gestion orale chez les chevaux.

Afin de déterminer ’étendue de l'utilisation du glyphosate
dans la région du centre de ’Allemagne et d’identifier un
éventuel facteur de risque pour le déclenchement du syn-
drome de l'ulcere gastrique, le liquide duodénal a été testé
par rapport au glyphosate chez des patients équins.

Band 164, Heft 11, November 2022, 777-788, © GST | SVS

Rilevamento di glifosato nel liquido
duodenale dei cavalli con sindrome
da ulcera gastrica

Lerbicida glifosato, compreso il tensioattivo, viene utilizza-
to contro le erbe infestanti in agricoltura, nelle aree dome-
stiche, nei giardini e nei parchi, ai bordi delle strade e nelle
massicciate ferroviarie. Lo spargimento di questo erbicida
permette la sua propagazione e quindi la contaminazione di
campi, prati e pascoli e, di conseguenza, di cereali, fieno,
paglia e foraggio, con conseguente ingestione orale da par-
te dei cavalli.

Per determinare la distribuzione del glifosato nella regione
della Germania centrale e identificare un possibile fattore
di rischio per I'insorgenza della sindrome dell’ulcera gastri-
ca, il liquido duodenale cavalli ¢ stato analizzato in rappor-
to al glifosato.
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Les chevaux référés et non traités (n=92) présentant des an-
técédents de colique, damaigrissement, de diarrhée, d>ané-
mie ou de baisse de performance ont été soumis & une gas-
troduodénoscopie le jour de leur admission. La graduation
des lésions des muqueuses de I'estomac et du duodénum a
été effectuée, 40 ml de liquide duodénal ont été aspirés et
20 ml de sang ont été prélevés en parallele. Des analyses
hémarologiques et chimiques du sang ainsi que des analyses
chimiques du liquide duodénal ont été effectuées. Le
glyphosate a été détecté dans le sérum et le liquide duodénal
a laide d’un test ELISA direct et compétitif et, paralléle-
ment, d’'une chromatographie liquide haute performance.

Le glyphosate a été détecté dans le liquide duodénal (mé-
diane 12,2 ng/ml, ler quartile 4,0 ng/ml ; 3e quartile 19,3
ng/ml ; min 0,6 ng/ml ; max 192,9 ng/ml) et dans le sang
(1,79 ng/ml; 1,0 ng/ml; 2,8 ng/ml; 0,2 ng/ml; 3,7 ng/ml)
de tous les chevaux étudiés. La concentration de glyphosate
dans le liquide duodénal est significativement plus élevée
que dans le sang (test U de Mann Whitney, p<0,05). Les
chevaux présentant des lésions cutanées (n=11/92) ou glan-
dulaires (n=9/92) de la muqueuse gastrique de grade 4/4
présentaient des concentrations de glyphosate dans le liquide
duodénal significativement plus élevées ou plus élevées que
ceux de grade 0/4 (n=10 et 9 respectivement) (médiane : 19,8
ng/ml versus 8,4 ng/ml ou 19,2 ng/ml versus 11,1 ng/ml).

Lactivité de la gamma-glutamyltransférase (GGT) dans le
liquide duodénal était significativement plus élevée (mé-
diane de 279,5 U/L) dans le groupe de chevaux présentant
une faible concentration de glyphosate (<12,2 ng/ml) que
dans le groupe de chevaux présentant une concentration
plus élevée de glyphosate (>12,2 ng/ml) (médiane de 101,9
U/L). La concentration de glyphosate était plus élevée pen-
dant 'automne (n=18 ; médiane 14,3 ng/ml) et plus faible
au printemps (n=34 ; médiane 8,1 ng/ml). Des concentra-
tions significativement plus élevées de glyphosate dans le
liquide duodénal ont été mesurées chez les chevaux détenus
autour des grandes villes (17,8 ng/ml) par rapport aux che-
vaux vivant dans les zones rurales (7,5 ng/ml).

Mots clés: liquide duodénal, gammaglutamyltransférase,
glyphosate, ulcéres gastriques, cheval

I pazienti equini non trattati (n=92) che presentavano un’a-
namnesi di coliche, cachessia, diarrea, anemia o depressione
delle prestazioni sono stati sottoposti il giorno del ricovero
a una gastroduodenoscopia. E stata effettuata la graduazio-
ne delle lesioni della mucosa gastrica e duodenale e sono
stati aspirati 40 ml di liquido duodenale e 20 ml di sangue
in parallelo. In seguito sono stati eseguiti esami ematologi-
ci e chimici del sangue e analisi chimiche del liquido duo-
denale. 1l glifosato nel siero e nel liquido duodenale ¢ stato
rilevato con un ELISA competitivo diretto e in parallelo con
una cromatografia liquida ad alte prestazioni.

11 glifosato ¢ stato rilevato nel liquido duodenale (mediana
12,2ng/ml, 1° quartile 4,0 ng/ml; 3° quartile 19,3 ng/ml;
min 0,6 ng/ml; max 192,9 ng/ml) e nel sangue (1,79 ng/ml;
1,0 ng/ml; 2,8 ng/ml; 0,2 ng/ml; 3,7 ng/ml) di tutti i caval-
li esaminati. La concentrazione di glifosato nel liquido duo-
denale ¢ significativamente pil alta rispetto al sangue (test
U di Mann Whitney, p<0,05). I cavalli con lesioni cutanee
(n=11/92) o ghiandolari (n=9/92) della mucosa gastrica di
grado 4/4 presentano concentrazioni di glifosato nel liquido
duodenale significativamente pil alte o superiori rispetto a
quelli con grado 0/4 (n=10 e 9, rispettivamente) (mediana:
19,8 ng/ml contro 8,4 ng/ml e 19,2 ng/ml contro 11,1 ng/ml,
rispettivamente).

Lattivita della gamma-glutamiltransferasi (GGT) nel liqui-
do duodenale ¢ significativamente pitt alta (mediana
279,5U/L) nel gruppo di cavalli con una concentrazione di
glifosato inferiore (<12,2 ng/ml) rispetto al gruppo di caval-
li con una concentrazione di glifosato superiore (>12,2 ng/
ml) (mediana 101,9 U/L). La concentrazione di glifosato ¢
massima in autunno (n=18; mediana 14,3 ng/ml) e minima
in primavera (n=34; mediana 8,1 ng/ml). Sono state misu-
rate concentrazioni significativamente pil elevate di glifo-
sato nel liquido duodenale nei cavalli allevati nelle grandi
cittd (17,8 ng/ml) rispetto a quelli allevati nelle aree rurali

(7,5 ng/ml).

Parole chiave: Rilevamento di glifosato nel liquido duodena-
le dei cavalli con sindrome da ulcera gastrica
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