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Die akute und chronische Toxizitit der Ameisensiure
und ihrer Formiate*)

Von G. MALOENY
Mit 1 Abbildung und 6 Tabellen

(Eingegangen am 19. Februar 1969)

Ameisensiure und Formiate wurden verschiedentlich schon als Konser-
vierungsstoffe fiir bestimmte Lebensmittel verwendet. Uber ihre akute und
chronische Toxizitit sowie ihr Verhalten im Stoffwechsel war aber bis jetzt nur
wenig Sicheres bekannt,

Im “Right Report of the Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives, Genf 1965 (1) finden sich iiber die Wirkungen der Ameisenséure
nur spirliche Angaben. Es heifit dort: “Exact LDj, values are not available.”
Und an einer anderen Stelle: ‘“Since long-term toxicity studies are lacking, it
is not possible to give guidance on an unconditional acceptable daily intake
level in man.”

*) Bericht an die Fremdstoffkommission der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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1. Akute Toxizitit

Freie Ameisensiure iibt auf alle Gewebe, insbesondere auch auf Schleim-
hiute, einen starken Reiz aus. In der Konservierungstechnik gelangt sie des-
wegen meist in Form eines jhrer Salze zur Anwendung. Um den Toxizitéits-
anteil, der auf die freien Wasserstoffionen entfillt, erfassen zu kénnen, haben
wir an der weilen Maus die akute Toxizitét (LD;,) sowohl fiir die reine Ameisen-
sdure als auch fiir ihre Salze bestimmt. In Tab. 1 sind die LD;,-Angaben nach
oraler Applikation und nach intravendser Injektion zusammengefaBt.

Tab. 1. LDy, fur Ameisensiure und ihre Salze (Maus)

LDy,
Substanz LD, LD, Range berechnet Anzahl
mg/kg mgfkg auf der
Formiat Tiere
per os
Ameisensiure 1,100 1,000~ 1,200 1,076 55
Na-Formiat 11,200 9,600-12,800 7,410 45
K-Formiat 5,500 5,000- 6,000 2,950 50
NH,-Formiat 2,250 2,050~ 2,460 1,610 50
Ca-Formiat 1,920 1,280~ 2,560 1,330 45
intravenos
Ameisensdure 145 138-151 142 50
Na-Formiat 807 800-813 534 50
K-Formiat 95 93— 97 51 b5
NH,-Formiat 410 408412 293 50
Ca-Formiat 154 150-158 107 865

Die hochste Toxizitit bei intraventser Zufuhr besitzt Kaliumformiat, es
folgt die freie Ameisensiure und danach Calciumformiat. Am indifferentesten
wirkt Natriumformiat ; seine Toxizitit ist achtmal geringer als die des Kalzium-
formiat. Als Ursache fiir diese Unterschiede ist die Eigentoxizitdat der
Kationen anzusehen. Es ist bekannt, dali K+ und Ca*+ z. B. bei hoherer Do-
sierung herztoxisch wirken,

Ahnliche Beziehungen findet man bei den oralen LD;,-Werten. Die hichste
Toxizitat zeigt die freie Ameisensiure (1,1 g/kg). Thre Giftigkeit ist in erster
Linie durch die freien H-Ionen bedingt, weniger durch die Formiationen. Dies
erhellt aus dem Vergleich mit Natriumformiat. Hier legt die LDy, bei 11,2 g/kg,
bzw. auf Formiat bezogen, bei 7,41 gfkg. Vergleichsweise betrigt die LDy, fiir
Kochsalz 3,096 gfkg bei intraperitonealer Applikation.

2. Chronische Toxizitiit

Seit mehr als 3 Jahren laufen chronische Fiitterungsversuche an Wistar-
Ratten mit Calciumformiat (0,29, im Trinkwasser). In Versuch genommen
wurden zu Anfang 8 minnliche und 24 weibliche Tiere mit einem Korperge-
wicht von 160-210 g, dazu 8 Kontrollen,

Nach unseren Messungen nehmen die Tiere 150-200 mg Calciumformiat
pro Kilogramm tiglich zu sich. Wir stehen gegenwirtig in der 5. Generation,
ohne daf sich hier Auffilligkeiten hinsichtlich Wachstum und Fertilitit ge-
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zeigh hitten. Auch die Organfunktionen waren nicht gestért. Insbesondere
wurden keine Augenhintergrundstérungen beobachtet, weder in vivo noch bei
der spéteren neuropathologischen Untersuchung. In Tab. 2 ist der Wachstums-
verlauf in den ersten Versuchswochen wiedergegeben; in Tab. 3 die Fertilitat
der Muttertiere aus der I. Calciumformiatgeneration; in Tab. 4 der Wachs-
tumsverlauf der I. bis ITI. Generation.

Tab. 2. Gewichtskurven bei 4 Versuchs- und 2 Kontrollgruppen mit je 4 Wistar-Ratten
(160-210 g). Angabe der Mittelwerte und Standardabweichungen

0,29, Ca(HCOO), im Trinkwasser Kontrollen

Wochen I? IIQ IIIQ Iva Ve VIg

1 175 170 170 195 170 200
+ 8,9 + 12,5 + 11,0 + 9,4 + 11,2 + 9,8

2 205 190 185 230 195 235

3 220 190 195 250 210 260

4 230 200 200 270 225 275

5 240 205 210 285 235 288

6 240 215 220 300 238 280

7 240 220 225 310 240 305

8 255 220 230 320 260 318

10 262 228 235 340 268 340

12 275 240 238 353 270 360
+ 10,6 + 98 + 9,5 + 134 + 9,0 + 14,2

15 283 245 240 355 290 370

+95 + 10,5 4 13,0 + 11,8 1 10,6 + 12,7

Seit 2 Jahren lduft bei gleichem Versuchsansatz eine weitere Versuchsserie
mit der doppelten Calciumformiat-Dosis (0,49, im Trinkwasser). Unsere Ver-
suchstiere stehen in der 2. Generation. Auch hier sind keine Stérungen im Ver-
gleich zu den Kontrollgruppen aufgetreten, wie die pathologisch-histolo-
gischen Untersuchungen — durchgefithrt von Herrn Prof. Linpxer (Patho-
logisches Institut der Universitdt Hamburg) — ergeben haben.

Tab. 3. Fertilitit von Ratten, die téglich — ebenso wie ihre Elterntiere — 200 mg/kg Cal-
ciumformiat erhalten hatten. Korpergewicht und Linge der Feten mit Angabe der

Standardabweichung
Muttertiere, Wiirfe,
Nr. 1. Ca-Formiat-Generation II. Ca-Formiat-Generation Bemerkungen

Gewicht in g Alter in Monaten Zahl Gewichtin g Liinge in cm

a) 0,29, Calciumformiat im Trinkwasser:

1 240 7 11  42+024 374018 Wiirfe erfolgten
2 210 6 6 57 +056 4,1+021 in der Zeit vom
3 220 7 8 484023 39+016 17.-19.11.1965
4 240 7 12 4,9 + 047 4,1 + 0,26

5 280 10 7 694051 47 +026 2 Tage alt

b) Unbehandelte Kontrollratten:
1 270 8 10 4,5 +039 39+ 0,18
2 240 8 8 51 + 043 4,2 + 0,24
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Tab. 4. Chronische Fiitterungsversuche an Wistar-Ratten. Tégliche Gabe von rd. 200 mg/kg
Calciumformiat im Trinkwasser. Angabe der mitileren Kérpergewichte mit Standard-

abweichung
1. Generation II. Generation ITI. Gen. Kontrolle
n-=11 n=10 n=9 n=_§ n =10 n =10
Geburts- 5,0 5,8 5,5 4,9 5,6 5,2
gewicht + 0,46 + 0,61 + 0,33 + 0,55 + 0,58 + 0,52
1. Woche 16,0 19,5 18,2 15,9 14,8 14,5
2. Woche 34,0 32,6 31,7 28,0 29,1 33,0
3. Woche 49,0 55,0 48,0 48,0 62,0 53,0
4. Woche 79,0 84,0 78,0 85,0 76,0 83,0
+ 3,8 + 3,7 + 4,0 + 3,2 + 3,61) 14,2
5. Woche 108 118 112 109 113
6. Woche 128 138 136 134 145
7. Woche 160 159 155 153 165
8. Woche 179 174 177 180 182
+3,9 + 4,8 + 6,0 + 43 + 5,1
10. Woche 216 220 217 224 221
14. Woche 291 297 301 295 293
18. Woche 297 309 — - —
20. Woche 309 318 310 313 320
+ 5,0 + 6,2 + 6,8 + 5,2 4 5,8

Vor 1Y/, Jahren setzten wir eine neue Versuchsserie mit noch héherer
Formiatdosis bei gleicher Ausgangstierzahl an (Trinkwasser mit einem Gehalt
von 1Y% Natriumformiat). Vor kurzem untersuchten wir bei 6 Ratten die
tigliche Ameisensiureaufnahme und -ausscheidung (s. Tab. 5). Man erkennt,
daf pro Tier 185,4 mg Ameisensiiure aufgenommen und 26,2 mg Ameisensiure
ausgeschieden werden. Somit werden 13,89, der insgesamt aufgenommenen
Ameisenséure durch den Urin eliminiert.

Tab. 5. Tigliche Ameisensiureaufnahme und -ausscheidung im chronischen Versuch an
Ratten (n = 6). Mittleres Korpergewicht 375 g. Zufuhr im Trinkwasser als 19 Natrium-
formiatlésung. Angabe der Mittelwerte mit Standardabweichungen

a) Aufgenommenes Natriumformiat

Trinkmenge Na-Formiat Berechnet als AS
in ml mg mg
27,4 274,0 185,4
+ 4,45 + 44,6 + 30,3
b) Ameisensiiure-Ausscheidung
Urinmenge AS AS insges. ASin 9,
ml mg % mg der Aufnahme
12,1 223,9 26,2 13,8
+ 3,46 + 43,6 + 9,6 + 31

1) Versuch wurde nicht weiter verfolgt.
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Vergleichsweise wurden in anderen Versuchen bei etwa 10fach niedrigerer
Natriumformiatzufuhr nur 39, des zugefiihrten Formiats, im 24-Stunden-
Urin ausgeschieden.

Bei chronischen Toxizitdtsstudien am Hund — vier Hunde erhielten 5 g
Natriomformiat im Fleischhack téglich — 1Bt sich zeigen, dafl offenbar beim
Fleischfresser die Oxydation der Ameisensiure viel langsamer verlduft als bei
der Ratte. Es werden innerhalb von 24 Stunden etwa 38-409, des zugefiihrten
Formiats im Urin ausgeschieden. Bei einem Hund konnte der Versuch 12
Tage durchgefiihrt werden (mit 2 Leertagen); die anderen Hunde verweigerten
nach 3—4 Tagen die Annahme der Fleischhappen.

Die pathologisch-anatomischen Untersuchungen nahm Herr Prof. LINDNER
vom Pathologischen Institut der Universitit Hamburg vor. Sie erstreckten
sich auf mehr als 250 Wistar-Ratten. Es handelte sich um Alttiere und um
erwachsene ménnliche und weibliche Ratten aus 3 Nachwuchsgenerationen,
die iiber einen Zeitraum von 2 Jahren eine- tédgliche Dosis von 200 mg/kg
Calciumformiat im Trinkwasser erhalten hatten.

Die makroskopische und histologische Untersuchung aller mit Caleium-
formiat behandelten Ratten ergab keine verdachterregenden Befunde, nur
stellenweise geringe Phagozytosevorginge in méBig proliferierten retikulo-
endothelialen und retikulo-histiozytiren Elementen speziell von Lunge und
Milz, teilweise auch im lymphatischen Gewebe, soweit es mitgeschnitten wurde,
also Bauchlymphknoten etc., jedoch nicht in der Leber. An der Leber selbst
waren keinerlei Besonderheiten festzustellen. Abgesehen von 2 gutartigen
Spontantumoren bei Alttieren waren weder im Digestionstrakt, einschlieflich
Leber und Niere, noch in den anderen Geweben bosartige Geschwiilste festzu-
stellen. Somit sind Zeichen einer chronischen Intoxikation an keinem der
untersuchten Organe festzustellen, sondern lediglich Befunde, die in den Be-
reich der Norm gehdren.

Es wurden ferner Fertilitit und Schwangerschaftsverlauf, sowie Entwick-
lung der Embryonen, Wurfzahl und Heranwachsen der neuen Generation
beobachtet. Es zeigte sich, da3 Muttertiere der 1., 2. und 3. Calciumformiat-
Generation, die von ihrem Lebensbeginn an Caleciumformiat erhalten hatten,
eine normale Zahl wohl ausgebildeter Feten zur Welt gebracht hatten. Die
Feten unterschieden sich weder im Kérpergewicht noch in der Korperlinge von
den Feten der Kontrollen. Ein Teil der Feten (76) wurde gleich nach der
Geburt getotet und seziert.

Pathologisch-anatomisch waren Verbildungen an den Embryonen oder an
der Placenta nicht feststellbar, abgestorbene Implantate, sogen. Deciduomata,
waren nicht auffindbar, mutationsauslésende oder teratogene Wirkungen
nicht nachweisbar, Organanlagen und -entwicklungen regelrecht.

8. Toxizitits- und Teratogenitiitspriifungen am Hithnerembryo

Natriumformiat fithrt bei Injektion in die Luftblase des bebriiteten Hiihner-
eies (48 bzw. 96 h nach Bebriitugsbeginn) in Dosen von 5 mg, 10 mg oder
20 mg/Ei zu keinem vermehrten Absterben der Embryonen. Die Uberlebens-
rate liegt auf der gleichen Hohe wie die der Kontrollen. Die Embryonen-
Endgewichte der mit Natriumformiat behandelten Eier lassen keine Ab-
weichungen erkennen. Natriumformiat, das nach 10-12 Tagen Bebriitungs-
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dauer vollstandig eliminiert wird, und zwar vorzugsweise durch Oxydation,
erweist sich am bebriiteten Hiihnerei als teratogen unauffallig. Gegeniiber den
unbehandelten Kontrollen (n = 1051) wird keine Anderung der MiBbildungs-
hiufigkeit weder in quantitativer noch qualitativer Hinsicht beobachtet. Am
gleichen Versuchsmodell 148t sich hingegen mit Hydrocortison (0,025 mg/Ei)
eine hochsignifikante Zunahme der MiBbildungsrate beweisen,

Der Abbau der Ameisensiure, die am 4. Britungstag in Form ihres Na-
triumsalzes appliziert worden war und wihrend der 1. Embryonalperiode
kontinuierlich suf den Embryo einwirken konnte, ist aus der beigefiigten
Abbildung deutlich zu erkennen.

700 OT AS im Gesomtel nach injektion v 18mg Ma-formiat{6,9mgAS)
am 4. Bebrijtungstag { Gesamtzah!:74)
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Abb. 1. Ameisensiuregehalt des Gesamtei withrend der Embryonalentwicklung. Injektion
von 10 mg Na-formiat (6,9 mg AS) am 4. Bebriitungstag (n = 74). [Entnommen aus
LawagEg, G.: Inaug. Diss. Hamburg 1968]

4. Biochemisch-pharmakologische Wirkungen

Nach Infusion einer 0,2 M Ameisensdure-Ringer-Losung (0,918%, AB) in
einer Gesamtdosis von 1,17 mM/kg bildet sich beim Hund eine starke meta-
bolische Acidose aus, die nach 4 h reversibel ist (s.Tab. 6). Es entsteht kein
Methaemoglobin. Die Ameisenséure-Konzentration erreicht im Blut einen
Wert von 18,25 mg?%, und fillt stetig, einer Exponentialfunktion folgend, in
4 h zum Ausgangswert ab. Ahnliche Ergebnisse — mit Ausnahme des starken
pH-Abfalls im Blut — erhidlt man bei Infusion einer 0,2 M Natriumformiat-
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1osung (1,369,) Die biologische Halbwertszeit (HWZ) fir Ameisenséure beim
Hund betragt 77 min. Das Maximum der Formiatoxydation — mefibar an der
CO;-Ausscheidung - findet man 1 h nach Absetzen der Infusion.

Die Katze zeigt eine HWZ von 67 min bei Infusion der gleichen Formiat-
menge pro Kilogramm Kérpergewicht. Erheblich niedriger liegt die HWZ bei
den Nagern (Kaninchen 32 min, Meerschweinchen 22 min und Ratte 12 min).
Die raschere Formiatoxydation bei Pflanzenfressern mag mit dem hoheren
Angebot an Ameisenséiure und vor allem an Folsdure zusammenhéngen. Nach
unseren Untersuchungen an der Katze fiihrt Zulage von Folsdure zu einer Be-
schleunigung der Ameisensidure-Oxydation. Dementsprechend hemmen Fol-
sdure- Antagonisten, z. B. Methotrexat, die Ameisenséure-Oxydation.

Im Stoffwechsel der Ameisensiure kommt der Leber eine besondere Be-
deutung zu. Belastet man Kaninchen, bei denen die Leber in méglichst scho-
nender Weise ausgeschaltet wurde, mit einer 0,2 M Natriumformiat-Ringer-
Losung (1,17 mM/kg), so wird die Ameisenséure-Halbwertszeit, die in den Kon-
trollversuchen nur 35 min betrégt, auf 130 min verlingert. Die Oxydation der
Ameisensiure ist also gehemmt, die Elimination verzégert. Auch bei Ver-
suchen in vitro 1dBt sich die zentrale Stellung der Leber erkennen. Die von
Blutresten freigespiilte und homogenisierte Rattenleber setzt bei Inkubierung
des Homogenats im Brutschrank erhebliche Formiatmengen um. Nach 2h
findet man nur noch 579, des zugesetzten Formiats wieder.

Zusammenfassung

GemiiB unserer Untersuchungsergebnisse sind Ameisensiiure und ihre Salze meines Erach-
tens bis zu bestimmten Grenzmengen, wie sie beispielsweise in der Liste 2 des geéinderten
und erginzten Lebenamittelgesetzes vom 21. 12. 1958 angegeben sind {Tageshdchstmenge
1 g, Hoéchstkonzentration 1 g/kg), als nicht gesundheitsschidlich anzusehen. Als Griinde
seien angefiihrt:

Ameigensdure ist ein normaler Bestandteil des menschlichen Blutes und der Gewebe;
sie apielt im intermediiren Stoffwechsel eine hochwichtige Rolle bei der Ubertragung von
C,-Kdrpern.

Amejgensiure kommt in bestimmten Lebensmitteln, wenn auch nur in geringen
Mengen, vor, wie z. B, in der Seefischmuskulatur, im Honig, in Rostprodukten und in
einigen Friichten.

Zugefiihrte Ameisensiiure wird vollstindig abgebaut und ausgeschieden; es besteht
keine Cumulationsgefahr.

Die chronische Zufuhr von 200 mg/kg Calciumformiat bei der Ratte im Zweijahres-
Versuch fiihrt keine stoffspezifischen Schidigungen der Organfunktionen herbei und
hemmt nicht Wachstum und Entwicklung neuer Generationen.

Am bebriiteten Hithnerei wirkt Ameisensiiure in Form ihres Natriumsalzes (5 mg,
10 mg und 20 mg/Ei) nicht toxisch und nicht teratogen auf den bebriiteten Hiihnerembryo.
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