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ZUSAMMENFASSUNG (ABSTRACT)

Die LD50 (mittlere letale Dosis) misst die akute Toxizitat eines Stoffes, bei der 50 % der
Versuchspopulation versterben. Se basiert auf Dosis-Wirkungs-Kurven und unter scheidet
sich strikt von chronischen Toxiztaten.

LD50 (Mittlere letale Dosis)

1. Definition und Grundlagen (Der Einstieq)

Die Abkirzung L D50 steht fur Lethal Dose, 50% (mittlere letale Dosis). Es handelt sich dabei
um einen der fundamentalsten und gleichzeitig am haufigsten zitierten Begriffe der Toxikologie
und Pharmakologie. Konkret bezeichnet die LD50 digjenige Dosis eines bestimmten Wirkstoffs,
einer Chemikalie oder eines Strahlungsereignisses, die bel exakt 50 Prozent einer definierten
Versuchspopulation (in der Regel Labortiere wie Mause oder Ratten) innerhalb eines
festgelegten Zeitraums zum Tod fhrt.

Dieser statistische Wert bildet das Fundament der modernen Risikobewertung. Er liefert ein
standardisiertes, vergleichbares Mal3 fir die akute Toxizitat eines Stoffes. Angegeben wird die
LD50 fast immer in Milligramm des Stoffes pro Kilogramm Korpergewicht des Organismus



(mg/kg). Diese Relativierung auf das Korpergewicht ist essenziell, da ein 80 Kilogramm
schwerer Mensch logischerweise eine absolut grofRere Menge eines Giftes tolerieren kann als
eine winzige, 20 Gramm schwere Maus, bevor toxische Effekte eintreten.

Die Metapher der Belastungsgrenze (Die Brlicke)

Um sich das Konzept besser vorzustellen, kann man an eine Briicke denken, die Gewichte tragen
muss. Eine kleine Briicke (die Maus) bricht unter einer Belastung von 100 Kilogramm
zusammen. Eine riesige Autobahnbrticke (der Mensch) splrt diese 100 Kilogramm nicht einmal.
Erst wenn wir das Gewicht in Relation zur Grole der Bricke setzen (z. B. "maxima 10
Kilogramm Last pro Quadratmeter Bruckenflache'), erhalten wir enen fairen und
vergleichbaren Wert fur die Tragfahigkeit beider Bricken. Genau das macht die Einheit mg/kg
bei der Toxizitét.

Das Konzept der LD50 ist die mathematische Manifestation des wohl bertihmtesten
toxikologischen Grundsatzes, den der Schweizer Arzt Paracelsus bereits im 16. Jahrhundert
formulierte: ,, Alle Dinge sind Gift, und nichts ist ohne Gift; allein die Dosis machts, dass ein
Ding kein Gift sei.“ Nichts ist per se giftig oder ungiftig — die Giftigkeit ist immer eine
Eigenschaft der Dosis. Die LD50 gibt uns den quantifizierbaren Zahlenwert an die Hand, um
exakt zu bestimmen, wo auf der Skala der Menge ein Stoff |ebensbedrohlich wird.

2. Der naturwissenschaftliche Mechanismus (Die
Tiefe)

Auf biophysikalischer und biochemischer Ebene ist Toxizitét selten ein einfaches ,, An-oder-
Aus‘-Szenario, sondern ein hochkomplexes Zusammenspiel aus Aufnahme (Absorption),
Verteilung (Distribution), Verstoffwechselung (Metabolismus) und Ausscheidung (Exkretion) —
zusammengefasst unter dem Akronym ADME. Der Weg von der Aufnahme bis zur toxischen
Wirkung (Pharmakodynamik) bestimmt, wie hoch oder niedrig die LD50 eines Stoffes ausfallt.

Warum aber misst man ausgerechnet die Dosis fir 50 Prozent Sterblichkeit und nicht die Dosis,
bei der das erste Individuum stirbt (LD1) oder alle sterben (LD100)? Die Antwort liegt in der
Statistik und der biologischen Variabilitét begriindet. Jede Population von Lebewesen weist
individuelle Unterschiede in Genetik, Stoffwechselrate, Alter und Enzymkapazitét auf.



Zeichnet man die Effekte eines Giftes in einem Koordinatensystem ein — auf der x-Achse die
logarithmische Dosis und auf der y-Achse die Sterblichkeitsrate in Prozent —, so ergibt sich keine
gerade Linie, sondern eine charakteristische S-férmige Kurve (Sigmoidkurve), die sogenannte
DosisWirkungs-Kurve.
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Abbildung 1: Idealisierte sigmoide Dosis-Wirkungs-Kurve.

An den Randern dieser Kurve — also bel sehr geringen Dosen (wo extrem empfindliche
Individuen reagieren) und bei sehr hohen Dosen (wo auch die resistentesten Individuen sterben)
— flacht die Kurve stark ab. Messungen in diesen Bereichen (LD1 oder LD99) weisen eine
enorme statistische Streuung auf und sind experimentell kaum reproduzierbar. Genau in der
Mitte jedoch, beim 50-Prozent-Punkt, weist die ssgmoide Kurve ihren stellsten Anstieg und
damit ihren Wendepunkt auf. Dieser Bereich ist mathematisch am stabilsten und liefert die
exaktesten, am besten reproduzierbaren Ergebnisse.

Die Mechanismen, wie ein Stoff zum Tode fuhrt und somit seine spezifische LD50 definiert,
sind so vielfaltig wie die Naturwissenschaft selbst:

o Neurotoxizitat: Substanzen wie Tetrodotoxin (das Gift des Kugelfisches) blockieren
spannungsgesteuerte Natriumkand e in den Nervenzellen. Dies unterbindet die
Weiterleitung von Aktionspotenzialen, was zu Lahmungen und Atemstillstand fuhrt.
Da hier fundamentale und hochspezifische Zellprozesse gestort werden, liegt die LD50
extrem niedrig (hohe Giftigkeit).

e Zellatmungshemmung: Blausdure (Cyanid) bindet hochaffin an das Eisen-lon der
Cytochrom-c-Oxidase in den Mitochondrien. Dies stoppt die oxidative
Phosphorylierung — die Zellen ersticken innerlich, weil sie keinen Sauerstoff mehr



verarbeiten kénnen.

e Gewebedestruktion: Starke Sauren oder Basen haben keine spezifischen
Zielrezeptoren, sondern zerstoren Proteine und Zellmembranen unspezifisch durch
Koagulations- oder Kolliquationsnekrosen.

Esist zudem wichtig, die LD50 von verwandten Parametern abzugrenzen. Bei Gasen, Dampfen
oder Schadstoffen im Wasser spricht man von der L C50 (Lethal Concentration, mittlere letale
Konzentration). In der Pharmakologie ist die ED50 (Effective Dose, mittlere effektive Dosis)
entscheidend — die Dosis, bel der 50 Prozent der Patienten den gewlnschten therapeutischen
Effekt splren. Das Verhdltnis zwischen LD50 (oder toxischer Dosis TD50) und ED50 wird als
Therapeutische Breite bezeichnet. Je grof3er der Abstand zwischen der wirksamen und der
todlichen Dosis, desto sicherer ist ein Medikament.

3. Bedeutung fur Natur, Kérper und Alltag (Die
Relevanz)

Ohne das Wissen um letale Dosen und Dosis-Wirkungs-Beziehungen wére unsere moderne
Zivilisation schlichtweg nicht funktionsfahig. Die LD50 ist der Dreh- und Angelpunkt der
globalen  Risikobewertung von  Chemikalien, Medikamenten,  Pestiziden  und
L ebensmittel zusatzstoffen. Gremien wie die Européische Chemikalienagentur (ECHA) oder das
Bundesinstitut fir Risikobewertung (BfR) nutzen diese und dhnliche Daten, um verbindliche
Grenzwerte zu definieren.

Aus der LD50 und anderen Parametern leitet sich der sogenannte NOAEL (No Observed
Adverse Effect Level) ab — die hochste Dosis, bei der noch keine negativen Effekte messbar
sind. Aus dem NOAEL wiederum wird unter Einbeziehung strenger Sicherheitsfaktoren (meist
ein Faktor von 100) die zuldssige Tagesdosis (ADI - Acceptable Daily Intake) fir den Menschen
berechnet. Wenn ein Konservierungsstoff in Lebensmitteln zugelassen wird, geschieht dies auf
Basis von extrem rigiden toxikologischen Berechnungen, die ihren Ursprung in der Ermittlung
der letalen und effektiven Dosen haben.

Die Ableitung des ADI-Wertes: Von der Toxizitat zur sicheren
Dosis
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Abbildung 2: Vereinfachtes Schema der Risikobewertung.

Die Betrachtung der LD50-Werte verschiedenster Stoffe ist eine eindrucksvolle Lektion in
biologischen Verhd tnisméaliigkeiten:

e Wasser: LD50 von ca. 90.000 mg/kg. Ja, selbst reines Wasser kann theoretisch
toxisch wirken. Trinkt ein Mensch in kirzester Zeit enorme Mengen Wasser, fuhrt dies
zur Uberwasserung (hypertone Hyperhydration), die Elektrolyte im Blut verdiinnen
sich stark (Hyponatridmie) — es kann zu einem |ebensbedrohlichen Hirnédem
kommen.

e Haushaltszucker (Saccharose): LD50 von ca. 29.700 mg/kg (Ratte).

e Kochsalz (Natriumchlorid): LD50 von ca. 3.000 mg/kg. Dies entspréache fir einen
Erwachsenen etwa 200 bis 250 Gramm auf einmal.

e Koffein: LD50 von ca. 192 mg/kg. Eine Dosis von ca. 10 bis 14 Gramm Koffein (etwa
100 bis 150 Tassen starker Kaffee in rascher Folge) ist fir den Menschen akut toxisch.

e Nikotin: LD50 von ca. 50 mg/kg bel Ratten (beim Menschen wird der Wert
traditionell niedriger angesetzt, wenngleich neuere Studien eine hthere Toleranzgrenze
nahelegen).

e Botulinumtoxin (Botox): LD50 von etwa 1 bis 2 Nanogramm pro Kilogramm
Korpergewicht. Esist eines der starksten bekannten Nervengifte. Ein einziges Gramm
konnte theoretisch immense Schaden verursachen.

Diese Liste verdeutlicht eindrucksvoll: Substanzen pauscha as "gut" oder "bose" einzuteilen,
greift in der Naturwissenschaft zu kurz. Alles besitzt ein toxisches Potenzial, entscheidend ist
stets die Menge.



4. Haufige Missverstandnisse und Halbwissen (Die
Aufklarung)

Kaum ein naturwissenschaftliches Feld erfahrt so viele Missverstandnisse im Alltag wie die
Toxikologie. Ein Grof¥eil dieser Unklarheiten resultiert aus dem Unverstandnis des Konzepts
der Dosis-Wirkungs-Kurve.

Missverstandnis 1: " Nachweisbarkeit bedeutet Gefahr." Mit den immer feiner werdenden
Methoden der analytischen Chemie (z. B. Massenspektrometrie) kénnen wir heute Stoffe im
Bereich von Parts-per-Trillion (ppt) oder gar Parts-per-Quadrillion (ppg) messen — das entspricht
dem sprichwortlichen Wassertropfen in einem grof3en See. Oft berichten Medien dann, dass eine
bestimmte Substanz im Trinkwasser gefunden wurde. Dies kann verstandlicherweise Sorgen
ausl6sen, da oft blof3e Prasenz mit Toxiztat gleichgesetzt wird. Die wissenschaftliche Realitét
zeigt jedoch: Wir finden diese Stoffe heute oft nur, weil unsere Messgerdte milliardenfach
genauer sind als vor funfzig Jahren. Solange die gefundene Konzentration weit unterhalb des
kritischen Dosis-Schwellenwertes liegt, existiert meist keine biologische Relevanz.

Missverstandnis 2: " LD50-Werte sind direkt auf den Menschen tbertragbar.” Die LD50
wird meist in standardisierten Tierversuchen (Ratten, Mause) ermittelt. Eine Ratte weist jedoch
einen anderen Stoffwechsel auf als ein Mensch. Die Stoffwechselwege, insbesondere in der
Leber durch bestimmte Enzyme, konnen sich gravierend unterscheiden. Ein Stoff wie
Theobromin (in Schokolade) hat fir Hunde beispielsweise eine weitaus geringere letale Dosis al's
fir Menschen, da Hunden die Enzyme zum schnellen Abbau fehlen. Daher wird in der
toxikologischen Risikobewertung niemals der reine Tierwert auf den Menschen Ubertragen. Es
werden immer grofRziigige Sicherheitsfaktoren (Extrapolationsfaktoren) eingesetzt, um
Unterschiede zwischen den Arten (Spezies) und innerhab der Art (z. B. jung, alt,
Vorerkrankungen) abzufedern.

Missverstéandnis 3: " Die LD50 misst die gesamte Gefahrlichkeit eines Stoffes.” Diesist ein
haufiger Trugschluss. Die LD50 ist ausschliefdlich ein Mal3 fur die akute Toxizitat — also die
Folgen einer einmaligen oder kurzzeitigen, hochdosierten Exposition. Sie liefert keine Aussage
Uber chronische Toxizitéat. Ein Stoff kann eine sehr hohe LD50 haben (also akut gut vertréglich
sein), aber bel langfristiger Aufnahme geringer Dosen problematische Effekte (z. B.
krebserregend, erbgutverandernd) zeigen. Asbest beispielsweise hat keine klassische akute
Toxizitdt im Sinne der LD50, kann aber Jahrzehnte nach der Inhalation chronisch zu



Erkrankungen fuhren. Fir die umfassende Risikobewertung ist die LD50 daher ein sehr
wichtiger, aber eben nicht der einzige Mosaikstein.

5. Alternative Heilkonzepte und die toxikologische
Perspektive

Im Bereich mancher alternativmedizinischer und Wellness-Konzepte wird der Begriff des
"Giftes’ oft in einer Weise verwendet, die von der klassischen toxikologischen Definition
abweicht. Esist wichtig, diese Ansichten sachlich und aus dem Blickwinkel der evidenzbasierten
Dosis-Wirkungs-Prinzipien zu betrachten.

Das Konzept der "Schlacken" und "Entgiftung" (Detox) Einige Ansdtze im Wellness-
Bereich basieren auf der Vorstellung, der Korper reichere Uber die Zeit undefinierte "Gifte" und
"Schlacken" an, die durch spezielle Kuren, Séfte oder Fullbader ausgel eitet werden missten. Aus
streng toxikologischer Sicht lasst sich dieses Konzept wissenschaftlich nicht belegen. In der
Humanmedizin existiert der Begriff der "Schlacke" im Sinne von Abfallprodukten, die sich im
gesunden Gewebe ansammeln, nicht in dieser Form. Der menschliche Korper verfligt durch die
Evolution Uber hocheffiziente Organe zur Ausscheidung von Stoffwechsel produkten: Leber,
Nieren, Lunge und Haut. Sollte es tatséchlich zu einer kritischen Anreicherung von bedenklichen
Metaboliten kommen (z. B. Ammoniak bei Lebererkrankungen), bedarf dies oft einer raschen
intensivmedizinischen Betreuung. Wellness-Konzepte fokussieren sich hingegen oft auf ein
vages Unwohlsein, bei dem wissenschaftliche Dosis-Konzepte wie die LD50 weniger im
Zentrum stehen.

Die Wahrnehmung von "natirlich” und " chemisch” (Appell an die Natur) Oft begegnet
man der vereinfachenden Sichtweise, synthetisch hergestellte Stoffe seien prinzipiel
risskobehafteter, wahrend Substanzen aus der Natur stets sanft und gut vertréglich wirkten.
Dieser naturalistische Ansatz klammert aus, dass viele der potentesten Stoffe (wie etwa
Botulinumtoxin oder bestimmte Pflanzenalkaloide wie in Rizin oder Knollenblétterpilzen)
natUrlichen Ursprungs sind. Ein pflanzliches Heilmittel kann, wenn es hochdosiert oder in
ungeeigneter Weise eingenommen wird, durchaus Leberbelastungen hervorrufen (z. B. bel
bestimmten Pyrrolizidinalkaloiden). In der klassischen Pharmakol ogie werden Wirkstoffe — egal
ob aus der Natur oder aus dem Labor — isoliert, standardisiert und genau dosiert, um verlasslich
innerhalb des therapeutischen Fensters zu bleiben. Bel nicht standardisierten Naturprodukten
kann es hingegen eine Herausforderung sein, prazise Dosiskontrollen sicherzustellen.



Homoopathie und das Verdunnungsprinzip In der Homoopathie wird ein ganzlich anderes
Konzept verfolgt, das von der klassischen Dosis-Wirkungs-Kurve der Toxikologie abweicht.
Nach diesem Prinzip soll durch starkes Verdinnen ("Potenzieren”) die unerwiinschte Toxizitét
abnehmen, wahrend eine gewiinschte regulierende Wirkung postuliert wird. In Hochpotenzen (z.
B. C30) ist statistisch in der Regel kein Molekil der Ausgangssubstanz mehr vorhanden. Die
postulierte Wirksamkeit beruht in diesen Denkmodellen auf Konzepten wie einer spezifischen
Strukturierung des Losungsmittels. Dies lésst sich jedoch nicht mit aktuellen
thermodynamischen, chemischen oder toxikologischen Modellen vereinbaren, weshalb die
evidenzbasierte Medizin die Wirksamkeit der Homoopathie, die Uber Placebo-Effekte
hinausgeht, nicht bestétigt.

Besorgnis bel | mpfstoffen Menschen, die Impfungen kritisch oder zdgerlich gegentiberstehen,
auf3ern mitunter Bedenken wegen bestimmter Inhaltsstoffe wie Formaldehyd, welches in Spuren
bei der Herstellung mancher Impfstoffe verwendet wird. Formaldehyd ist unbestritten in héheren
Dosen toxisch. Wichtig fur die toxikologische Bewertung ist hier jedoch wieder die Dosis:
Formaldehyd ist ein natirliches Nebenprodukt des menschlichen Zellstoffwechsels. Ein
Neugeborenes hat von Natur aus in seinem Blutkreislauf eine deutlich hohere Menge an
korpereigenem Formaldehyd, als in einer kompletten Impfdosis Gberhaupt enthalten ist. Werden
diese Bedenken ohne Einbezug des Dosis-Konzepts geduRert, kann dies unnétige Angste
auslosen.

6. Faszination Wissenschaft (Der Wow-Effekt)

Die Betrachtung von letalen Dosen ist nicht nur eine Frage der Risikobewertung, sondern
eroffnet auch einen faszinierenden Blick auf die Anpassungsfahigkeit der Biologie. Im
evolutiondren Wettrlsten zwischen Raubtier und Beute haben manche Organismen erstaunliche
Resistenzmechanismen gegen Substanzen entwickelt, die fir andere hochtoxisch wéaren. Das
kalifornische Erdhdrnchen ist beispielsweise in der Lage, Bisse bestimmter Klapperschlangen zu
Uberstehen, da spezielle Proteine in seinem Blut das Gift teilweise neutralisieren kénnen. Seine
spezifische Toleranz fur dieses Gift liegt um ein Vielfaches hoher as bel vergleichbaren
Saugetieren.

Noch faszinierender ist die Entwicklung in der modernen Toxikologie hin zu pradiktiven und
tierversuchsfreien Modellen (dem 3R-Prinzip: Replacement, Reduction, Refinement). Die
klassische Ermittlung der LD50, fir die in der Vergangenheit unzahlige Tierversuche notwendig
waren, wird heute zunehmend modifiziert oder ersetzt. Durch modernste Wissenschaft werden



vermehrt zellulére in vitro-Methoden genutzt (z. B. "Organ-on-a-Chip", bei denen winzige
menschliche Gewebemodelle auf Mikrochips geziichtet werden), um toxische Effekte
hochprazise zu messen.

Ergénzt wird dies durch in silico-Verfahren (Computersimulationen). Mit Hilfe von QSAR-
Modellen (Quantitative Structure-Activity Relationship) werden Hochleistungscomputer und
Algorithmen des maschinellen Lernens mit der molekularen Struktur von Chemikalien gespeist.
Diese Systeme vergleichen die Struktur mit riesigen Datenbanken bereits bekannter Stoffe und
koénnen toxikologische Eigenschaften und Toleranzgrenzen prézise abschétzen, oft bevor eine
Chemikalie im Labor weitreichend getestet wird. Wir erweitern das klassische Testen
zunehmend um tiefe Einblicke in molekulare Geometrien und computergestiitzte Prognosen —
ein immenser Triumph des naturwissenschaftlichen Fortschritts im Dienst von Sicherheit und
Tierschutz.
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