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Glyphosat — die Mischung macht’s

Karsten Stemmerich
Bioscientia Institut fir Medizinische Diagnostik GmbH, 55218 Ingelheim

1. Einleitung

Im Jahr 2015 hat die IARC (International Agency for Research on Cancer, eine Unterabteilung
der WHO) Glyphosat als mdgliches Humankarzinogen eingestuft. Diese Beurteilung steht in
Widerspruch zu den Bewertungen anderer Behdrden wie der Europdischen Chemikalienagentur
(ECHA), der Europdischen Lebensmittelbehdrde (EFSA) oder der US-Umweltbehdrde (EPA)
[1]. Laut Literaturangaben [2] wurden seit der WHO-Einstufung innerhalb von 2 Jahren Gber
1000 wissenschaftliche Berichte zu Glyphosat publiziert, speziell zu potentiellen chronischen
Nebeneffekten wie Krebs, Nierenschaden, Neurotoxizitdt, Reproduktionstoxizitat, endokrine
Effekte, Autismus, Alzheimer oder Parkinson durch Akkumulation in der Umwelt. Man geht
dabei von chronischen Wirkungen auch sehr niedriger Dosen aus [2,3].

Im Jahr 2016 berichteten Medien liber Funde des Herbizids Glyphosat in Bier, Malz und Brau-
gerste [4]. Zur gleichen Zeit diskutierte die EU kontrovers iber eine Zulassungsverldngerung
von Glyphosat [1]. Im Jahr 2018 schloss der Pharma- und Agrarchemiekonzern Bayer die Uber-
nahme des Glyphosatpioniers und urspriinglichen Patentinhabers Monsanto fiir ca. 63 Milliar-
den US-Dollar ab und wurde damit zum weltgréiten Anbieter von Pflanzenschutzmitteln und
Saatgut [5]. Glyphosat ist damit erneut in aller Munde — was vielleicht auch durchaus wértlich
gelten konnte.

2. Wirkung

Glyphosat (Abb. 1) wird seit 1971 als Breitbandherbizid verwendet [6]. ES hemmt das Enzym
5-Enolpyruvylshikimat-3-phosphat-Synthase (EPSPS) und blockiert damit effektiv den Shiki-
matweg, der in Pflanzen zur Synthese aromatischer Aminosauren notig ist [7]. Es wird Uber
Blatter aufgenommen und in der Pflanze verteilt, was zu einer systemischen Wirkung und Ab-
sterben des Gewadchses innerhalb von wenigen Tagen fuhrt [2].

Die Popularitat von Glyphosat basiert auf dem fiir Pflanzen spezifischen Wirkmechanismus
[8], der allerdings auch Pilze und einige Bakterienarten [9], aber weder Sdugetiere, Vogel, Fi-
sche oder Insekten [10], noch Reptilien oder Amphibien betrifft [2].
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Abb. 1. Strukturformeln von Glyphosat (N-(Phosphonomethyl)glycin) und dessen Hauptmetabolit AMPA (Ami-
nomethylphosphonséure).
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3. Metabolismus und Toxizitat

Etwa 20% der oral aufgenommenen Glyphosatmenge wird vom menschlichen Korper resor-
biert, der Rest Uiber die Fézes ausgeschieden. Die resorbierte Menge wird dabei in Versuchen
an Ratten nahezu vollstdndig und unmetabolisiert Gber den Urin eliminiert. [11]

Der Metabolit AMPA (Abb. 1) entsteht in Pflanzen und wird als solcher mit der Nahrung auf-
genommen [11]. Uber die Toxizitat des Metaboliten gibt es laut der verwendeten Literatur
kaum Informationen, lediglich die Erwdhnung von mutagenen Effekten bei Lymphozyten des
Menschen [12].

Das vom Wirkstoff gghemmte Enzym EPSPS (s. 0.) kommt im Metabolismus von S&ugetieren
nicht vor. Die Toxizitat von Glyphosat wird als gering eingestuft. Fiir Sdugetiere werden LDso-
Werte von 800-5000 mg/kg KG angegeben [2].

Im Zeitraum von 1978 bis 2015 sind laut Literatur [10] 3.735 Publikationen uber Glyphosat
erschienen, 875 davon beziehen sich auf VVergiftungen. Den Giftnotrufzentralen der USA wurden
beispielsweise zwischen 2001 und 2003 tber 13.000 Falle in Zusammenhang mit Glyphosat
gemeldet, 18 davon waren lebensbedrohlich und 5 fiihrten zum Tod [8].

In den Jahren von 2001 bis 2007 wurden in den USA laut Literatur [13] jahrlich Gber 4.000
Meldungen zu Vorkommnissen mit glyphosathaltigen Herbiziden gezahlt, von denen 800 in
einem Krankenhaus behandelt werden mussten, 373 davon waren eine vorsétzliche Einnahme
des Herbizids in suizidaler Absicht. Die Mortalitatsrate nach absichtlicher Einnahme glyphosat-
haltiger Préparate wird abhangig von der getrunkenen Menge mit 10-15% angegeben [8].

Glyphosat wirkt ferner als Chelatbildner und kann dadurch den Haushalt von Mikronahrstoffen
wie Zink, Cobalt und Mangan als enzymatische Cofaktoren stéren [9].

Allerdings wird Glyphosat nie alleine, sondern immer in Mischungen (,,Formulierungen®) mit
ublicherweise bis zu 41% des Wirkstoffs verwendet, der Rest besteht aus Wasser und diversen
Hilfsstoffen (Adjuvantien) [3,14]. Diese Adjuvantien werden als Betriebsgeheimnisse behan-
delt und Ublicherweise nicht exakt angegeben. Sie werden als inerte Bestandteile von nur ge-
ringer toxischer Signifikanz betrachtet. [3,12,15] Sie verbessern u. a. die Aufnahme des aktiven
Stoffs in und den Transport durch die Pflanze und verstarken damit die herbizide Wirkung [2].

4. Adjuvantien

Die in Herbizidformulierungen verwendeten Adjuvantien wie z. B. POEA (polyethoxylated
tallow amine, Synonyme: Talgfettaminoxethylat, Talgalkylaminethoxylat, Tallowamin, Talg-
amin) oder ethoxylierte Alkylphenole als nicht-ionische Tenside, Diesel oder Kerosin als An-
tischaummittel oder Polyvinyl- oder Polyisobutylenpolymere zur Erhéhung der Tropfchen-
groRe beim Versprihen [16] kénnen die Toxizitat deutlich Uber die des aktiven Inhaltsstoffs
Glyphosat alleine hinaus steigern [9].

Ethoxylierte Adjuvantien kdnnen dabei bis zu 10.000fach toxischer sein als Glyphosat selbst.
Viele regulatorische Systeme gehen davon aus, dass der aktive Wirkstoff einer Formulierung
die Substanz mit der hochsten Toxizitat auch auf nicht-Zielspezies ist. Daher werden die toxi-
kologischen Tests und die Risikobewertung mit dieser Substanz alleine, aber nicht mit den fur
die Verwendung vorgesehenen Formulierungen durchgefuhrt. [16-18]

Adjuvantien werden nicht Gberwacht und kénnen unbemerkt Uber Lebensmittel in die Nah-
rungskette gelangen und sind mittlerweile im Grundwasser nachweisbar. Als Marktpotential
fur Adjuvantien alleine werden tber 3 Milliarden US-Dollar fiir 2019 vorhergesagt [16].
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5. Verwendung und Rickstandssituation

Glyphosat ist das Herbizid mit dem groRten Produktionsvolumen weltweit und wird in tber
750 unterschiedlichen Produkten verwendet [16]. Die bekannteste Produktpalette wird unter
dem Namen ,,Roundup® im Handel vertrieben.

Die in den USA verwendete Menge glyphosathaltiger Herbizide ist von 635 Tonnen in 1974
bis etwas Uber 18.000 Tonnen in 1995 angestiegen. Nach Einflihrung gentechnisch manipulier-
ter glyphosatresistenter Nutzpflanzen (RoundupReady, RR) durch Monsanto in 1996 stieg der
Verbrauch an Glyphosat weiter an und erreichte 2014 in den USA einen Jahresverbrauch von
Uber 125.000 Tonnen. Weltweit lag der Glyphosatverbrauch bei tiber 825.000 Tonnen in 2014.
Glyphosat erreichte damit einen globalen Marktanteil von Giber 90% in der landwirtschaftlichen
Herbizidnutzung. Allein im Jahr 2014 wurde weltweit genug Glyphosat verwendet, um damit
fast 0,5 kg des Herbizids auf jeden Hektar Getreideanbauflache der Welt zu verspriihen. [19]

Etwa 2/3 der insgesamt weltweit genutzten Menge Glyphosat wurde in den letzten 10 Jahren
verwendet, obwohl das Herbizid seit rund 45 Jahren auf dem Markt ist. Die flr Risikobewer-
tungen verwendeten Daten hingegen stammen aus den 70er bis Mitte der 80er Jahren und fo-
kussieren sich auf Glyphosat selbst und berlicksichtigen dabei nicht die Adjuvantien. [9]

Aufgrund von heute anderen Anwendungsarten (z. B. auch direkt vor der Ernte) und dem Ein-
satz von immer mehr Glyphosat (u. a. wegen Resistenzen, auch in Kombination mit anderen
Wirkstoffen) steigt die Belastung von Menschen mit dem Herbizid. Die heutigen wissenschaft-
lichen Methoden und Modelle zur Abschatzung von Risikopotentialen oder Gesundheitseffek-
ten unterscheiden sich deutlich von denjenigen von vor 30 Jahren. Herbizid-Mischungen (mit
Adjuvantien) haben moglicherweise Effekte, die durch Studien zu Glyphosat alleine nicht vor-
hergesagt werden konnen. [15]

Riickstande von Glyphosat werden mittlerweile regelmaRig in Sojabohnen, Weizen, Gerste und
diversen anderen Getreidesorten und Lebensmitteln nachgewiesen [15]. Auch in Trinkwasser
und abgefilltem Flaschenwasser werden immer wieder Glyphosat und AMPA gefunden, aber
ublicherweise unterhalb der zul&ssigen Grenzwerte [2] (in Deutschland 0,0001 mg/L [20]).
Glyphosat gilt als eine Hauptkontamination von Oberflachengewassern [21] und wurde zusam-
men mit AMPA auch in Bienen nachgewiesen [22]. Im Urin von Tieren und Farmarbeitern
wurde das Herbizid gefunden, sowie in 60-80% der allgemeinen Bevdlkerung der USA, inklu-
sive Kindern. In Europa scheint die Belastung geringer, hier wurden Rickstande von Glyphosat
in den Urinen von 44% der Bevolkerung nachgewiesen. [2]

6. Analytik

Analytische Probleme ergeben sich bei Glyphosat aus der sehr hohen Polaritat des Molekiils
und der Fahigkeit zur Komplexbildung. Aufgrund der steigenden Geratesensitivitat ist eine Ex-
traktion matrixabhangig nicht mehr zwingend erforderlich. Wenn eine Extraktion erfolgen soll,
kann diese beispielsweise nach Derivatisierung tiber RP-SPE oder underivatisiert mittels MIPs
(molecular imprinted polymers) durchgefiihrt werden.

Die hohe Polaritat von Glyphosat erschwert die Auswahl einer Sdule flr eine direkte Messung.
Nach einer Derivatisierung konnen tbliche RP-Phasen verwendet werden. Aufgrund der Fa-
higkeit zur Chelatbildung sollten zur Messung von Glyphosat Metallionen im Analysensystem
(z. B. aus Stahlkapillaren, Sdulenmaterial, Losungsmitteln etc.) minimiert werden.

Fur aktuelle Applikationen zur Glyphosat-Analytik empfiehlt sich eine Recherche auf den Web-
seiten der Massenspektrometer-Hersteller.
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7. Entwicklungen in der aktuellen Literatur und Ausblick

Studien deuten auf eine unterschétzte Toxizitdt von Glyphosat hin und die Persistenz in der
Umwelt ist groRer als bisher angenommen wurde. Es wirkt neurotoxisch und als endokriner
Disruptor und zeigt in dieser Hinsicht ein Potential, welches mit persistenten organischen
Schadstoffen wie DDT und Dioxin verglichen wird. [12]

Sogar die Wirksamkeit von reinem Glyphosat ohne Adjuvantien wird in Frage gestellt [14]. In
Vergleichen an Tomatenpflanzen und humanen Zellkulturen zeigte reines Glyphosat in anwen-
dungsublichen Konzentrationen keine herbiziden oder zytotoxischen Effekte, glyphosathaltige
Formulierungen und die reinen Adjuvantien hingegen bewirkten in praxisrelevanten Konzent-
rationen starke Wirkungen als Herbizid bzw. Zytotoxikum. Tests als endokriner Disruptor un-
terhalb der direkt toxischen Konzentrationen ergaben ein &hnliches Bild. Die Adjuvantien und
Formulierungen zeigten stérkere Effekte als Glyphosat alleine. [14]

Zusétzlich wurden in vielen Formulierungen tberraschend hohe Konzentrationen von Schwer-
metallen gefunden, insbesondere Arsen (welches lange Zeit selbst als Herbizid eingesetzt
wurde), Cobalt, Chrom sowie auch Nickel und Blei [14]. Weitere Informationen zu einigen der
genannten Elemente finden sich im Toxichem Krimtech, speziell zu Arsen [23], Blei [24,25]
und Chrom [26].

Unter der Bezeichnung ,,Roundup AC* ist auch ein Produkt dieser Herbizid-Familie ohne Gly-
phosat kommerziell erhéltlich [27], stattdessen wird in dieser Formulierung Essigséure als ak-
tives Prinzip verwendet.

Seit 2010 gibt es aufgrund der Wirksamkeit gegen einige Bakterienarten ein Patent auf die
Verwendung von Glyphosat als Antibiotikum [28]. Als ubiquitar vorkommende Substanz wird
von einer Beeinflussung der Darmflora durch Glyphosat berichtet und es besteht der Verdacht
auf eine Verbindung zwischen dem Herbizid und der Bildung von Antibiotikaresistenzen bei
Pilzen und Bakterien [2].

Glyphosat war ohne Zweifel eine Revolution der modernen Herbizidchemie. Ein einzigartiger
und selektiver Angriffsmechanismus machte die Reinsubstanz nahezu ungiftig fir Menschen
und Tiere. Zusammen mit durch Genmanipulation resistent erschaffenen Pflanzen ergaben sich
vollig neue Einsatzmdglichkeiten, da dieses Herbizid nun jederzeit verwendet werden konnte.
Dennoch bleiben auch nach rund 45 Jahren viele Fragen offen und folglich beschéftigt sich die
aktuelle Literatur auch vorwiegend kritisch mit den méglichen Risiken und Auswirkungen von
glyphosatbasierten Herbiziden.

Eine nachhaltige Losung zum Umgang mit Chemikalien oder Arzneimitteln bezogen auf die
steigende Belastung von Umwelt, Trinkwasser und infolge davon zuletzt auch dem Menschen
konnte ,,benign-by-design® sein, ein Ansatz nach dem chemische Stoffe so zu gestalten sind,
dass sie in der Umwelt schnell und vollstandig wieder abgebaut werden kénnen [29].
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Freitag, den 12. April 2019

9:00 - 15:30 Uhr Hauptsymposium (Alte Malzerei)
Trends in der Forensischen Chemie und Toxikologie

Vortrage, Poster und Industrieausstellung
Neue Screening-Methoden — Hochaufldsende Massenspektrometrie —

Toxikokinetik — Alternative Matrices — Neues aus der Kriminaltechnik —
Fallberichte — Freie Themen

15:45 - 17:30 Uhr Mitgliederversammlung (Alte Mélzerei)

19:00 Uhr Festabend

Verleihung Jean-Servais-Stas- und Forderpreis fiir junge Wissenschaftler

Festvortrag , All Ding sind Doping ...?“ Prof. Dr. Detlef Thieme (Kreischa)

Samstag/ Sonnabend, den 13. April 2019

9:00 - 13:00 Uhr  Hauptsymposium (Fortsetzung) (Alte Malzerei)

Trends in der Forensischen Chemie und Toxikologie

Vortrage, Poster und Industrieausstellung

Neue Screening-Methoden — Hochaufldsende Massenspektrometrie —
Toxikokinetik — Alternative Matrices — Neues aus der Kriminaltechnik —
Fallberichte — Freie Themen

Hinweise zu Anmeldung, Beitragszahlung und Hotelbuchung gibt es auf der
GTFCh-Webseite (www.gtfch.org) und im folgenden Toxichem Krimtech 1/2019.
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Tagungskalender
Veranstaltung Zeitund Ort Hinweise
2018
16. Anwendertreffen LC-MS/MS in 22. - 23. Oktober www.dgkl.de

der Labormedizin

Bad Staffelstein

17. Microgenics Expertenworkshop
Drogenanalytik

08. - 09. November
Speyer

New Psychoactive Substances

29. - 30. November

www.london-nps2018.com

London, UKr
2019
GTFCh-Fortbildung fiir technische 29. - 30. Marz IRM KaélIn
Angestellte, Institut f. Rechtsmedizin, Kdln www.gtfch.org
Universitat Koln
4th Intern. Conference Clinical 15. - 16. April https://clinicalchemistry.euros

Chemistry & Molecular Diagnostics

Paris, France

cicon.com

XXI. GTFCh-Symposium

11. - 13. April
Mosbach (Baden)

www.gtfch.org

EUROMEDLAB 2019

19. - 23. Mai
Barcelona, Spanien

www.euromedlab2019barcelo
na.org

67. ASMS (American Society for
Mass Spectrometry) Conference

02. - 06. Juni
Atlanta, USA, UK

WWW.asms.org

57. TIAFT Conference

02. - 06. September
Birmingham, UK

www.tiaft.org

17th Congress of the European
Society for Biomedical Research on
Alcoholism (ESBRA)

21. - 24. September
Lille, Frankreich

www.esbra.org

17th International Congress of
Therapeutic Drug Monitoring &
Clinical Toxicology (IATDMCT)

22. - 25. September
Foz do lguacu, Brazil

www.iatdmct.org

98. Jahrestagung der Dt. Ges. f.
Rechtsmedizin

17. - 21. September
Hamburg

www.dgrm.org

Antréage auf Mitgliedschaft in der GTFCh

bitte elektronisch tber die GTFCh-Webseite unter www.gtfch.org unter Punkt ,,Gesellschaft*
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