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ó Eines der fundamentalen Prinzipien der
Toxikologie ist das c · t-Konzept. Es besagt,
dass identische Wirkungen für einen biolo-
gischen Endpunkt resultieren, wenn das Pro-
dukt aus der Konzentration c eines toxischen
Agens und der Einwirkungszeit t gleich groß
ist:

c · t = const. (Gl. 1)

Ein Agens ist folglich umso giftiger, je klei-
ner das c · t-Produkt ist. Die Gleichung wird
nach dem Physikochemiker und Nobelpreis-
träger Fritz Haber (1868–1934) als  Haber’sche
Regel bezeichnet, obwohl sie in ähnlicher
Weise bereits von Ernest Warren (1871–1945)
im Jahre 1900 und wenig später von Wilhelm
Ostwald (1853–1932) konzipiert worden war.
Während des Ersten Weltkrieges hatte Haber
ein großes Team mit zahlreichen Wissen-
schaftlern versammelt, um Probleme des vom
deutschen Militär ab 1915 geführten Gas-
kriegs zu bearbeiten. Zu dem Team gehörte
der Würzburger Pharmakologe Ferdinand
 Flury (1877–1947), der für die Toxikologie
der Kampfgase zuständig war und als der
eigentliche Urheber der Regel gelten kann,
die er aber selbst nach Haber zu benennen
empfahl. Möglicherweise hatte Haber die Glei-
chung schon früher bei internen Diskussio-
nen vorgeschlagen. Wegen seiner Rolle im
Gaskrieg musste sich Haber nach dem Krieg
vor einem parlamentarischen Untersuchungs -
ausschuss des Reichstags verantworten. Dort
stellte er die heute als authentisch betrach-
tete Formulierung der Regel vor [1]. Sie war
mit verschiedenen Giftgasen in Untersu-
chungen an Katzen getestet worden und für
Zeiten bis zu wenigen Stunden gültig. Ihre
wissenschaftliche Begründung hatte Flury
bereits in den Jahren 1919 und 1921 gegeben

[2, 3]. Die Regel gilt für Stoffe, die unter
bestimmten Bedingungen irreversibel an zel-
luläre Rezeptoren binden. Für derartige Stof-
fe trifft der berühmte Satz des Paracelsus
(1493–1541) „Nur die Dosis macht das Gift“
(Sola dosis facit venenum) nicht zu, sondern ist
durch das Diktum „Dosis und Zeit machen
das Gift“ zu ersetzen. Wenn hingegen die Bin-
dung an den Rezeptor schnell reversibel ist
(t gegen 0), wird die Wirkung – wie von Para-
celsus beschrieben – allein durch die Kon-
zentration des Giftes bestimmt (Konzentra-
tionsgifte).

Schon die Zeitgenossen von Haber und er
selbst hatten bemerkt, dass die Regel nur
unter bestimmten Bedingungen gültig und in
vielen Fällen nicht anwendbar war. Deshalb
modifizierte der Biologe und Statistiker
 Chester I. Bliss (1899–1979) im Jahre 1940
das Konzept [4]. Abweichungen von der
Haber ’schen Regel ließen sich verringern,
wenn komplexere Modelle verwendet wur-
den. Insbesondere schlug Bliss für die Kon-
zentration in Gl. 1 einen Exponenten vor:

cm · t = const.    mit m > 1 (Gl. 2)

Dennoch blieben die erreichten Resultate
unbefriedigend. Es erwies sich, dass die
Ergebnisse durch viele Faktoren beeinflusst
wurden, die heute unter den Begriffen Toxi-
kokinetik und Toxikodynamik zusammenge-
fasst werden.

Schwierigkeiten mit der Anwendung der
c · t-Regel hatte auch der Pharmakologe und
Krebsforscher Hermann Druckrey (1904–
1994). Ihn interessierten die Verhältnisse von
Dosis und Wirkung bei der Kanzerogenese.
An einer großen Zahl von Ratten, die peroral
mit dem Leberkrebs-erzeugenden 4-(Dime-
thylamino)azobenzol (Buttergelb) behandelt
wurden, untersuchte er in einem weiten
Dosisbereich die Beziehungen zwischen der
täglichen Buttergelbaufnahme und der Zeit

bis zum Auftreten der ersten Lebertumoren.
Der Versuch wurde während des Zweiten
Weltkrieges durchgeführt. Allerdings konn-
te Druckrey die noch vor Kriegsende erhalte-
nen Ergebnisse zunächst nicht interpretie-
ren. Dann kam ihm ein Zufall zu Hilfe. Als
überzeugter Nationalsozialist und SA-Ober-
führer war Druckrey seit 1944 Leiter eines
Pharmakologischen Instituts der Polizei in
Wien gewesen, das dem Reichsarzt-SS direkt
unterstand. Er wurde deshalb nach dem Krieg
von der alliierten Besatzungsmacht für zwei-
einhalb Jahre interniert. In einem der Lager
traf er zufällig den ihm zuvor nicht bekann-
ten Elektroingenieur Karl Küpfmüller (1897–
1977), einen der Pioniere der Elektro- und
Nachrichtentechnik in Deutschland. Küpf-
müller war zuletzt hoch dekorierter Leiter des
Wissenschaftlichen Führungsstabes der
Kriegsmarine und SS-Obersturmbannführer
gewesen und wurde nach Kriegsende eben-
falls interniert. Im unterfränkischen Lager
Hammelburg kam es mit Erlaubnis der Lager-
leitung zu einer mehrmonatigen interdiszi-
plinären Zusammenarbeit dieser beiden For-
scher „mit Papier, Bleistift und Rechenschie-
ber“ [5, 6]. Noch aus dem Lager reichten sie
eine bemerkenswerte Abhandlung ein [7] und
bereiteten eine wegweisende Publikation vor,
die vor genau 70 Jahren erschienen ist [8]
(Abb. 1). Damit begründeten sie die Lehre
von den Summationsgiften. Zu dieser Klasse
von Giften, für die keine wirkungsfreie Dosis
existiert, gehören unter anderem genotoxisch
wirkende Stoffe, wie zahlreiche Kanzerogene
und ionisierende Strahlen. Neuerdings müs-
sen auch die Neonikotinoide dazu gezählt wer-
den (siehe unten).

In vielen Fällen ist nicht nur die Bindung
der giftigen Stoffe an den zellulären Rezeptor
(z. B. DNA), sondern auch die ausgelöste bio-
logische Wirkung (z. B. Mutation) irreversibel.
Druckrey und Küpfmüller kamen in theore-
tischen, mathematisch fundierten Betrach-
tungen (die hier nicht dargestellt werden kön-
nen, vgl. [8]) zu dem Schluss, dass sich in sol-
chen Fällen die Einzeldosen eines giftigen
Stoffs verlustlos zu einer Gesamtwirkung
summieren. Für derartige Stoffe bzw. für ioni-
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zwischen 2 und 5, wie Druckrey in umfang -
reichen experimentellen Untersuchungen
nachgewiesen hat. Die für dieselbe krebser-
zeugende Wirkung erforderliche Kanzero-
genmenge war dabei umso kleiner, je länger
die Exposition mit dem jeweiligen Kanzerogen
gedauert hatte. Verallgemeinert ist diese
Erkenntnis von großer praktischer Bedeutung
für die Risikobewertung von Chemikalien.
Zunehmend wird erkannt, dass das Paracel-
sus-Theorem für solche Bewertungen nicht
geeignet ist, sondern dass auch längere Expo-
sitionszeiten berücksichtigt werden müssen.

Gelegentlich können auch historische Arti-
kel zu neuen experimentellen Untersuchun-
gen anregen. Dies geschah nach Erscheinen
der Arbeiten [5, 6]. Im Jahr 2010 konnte erst-
mals nachgewiesen werden, dass die Toxizität
von Neonikotinoiden (darunter das vielfach
verwendete Imidacloprid) bei Arthropoden
der Druckrey-Küpfmüller-Gleichung genügt
[9]. Diese Gruppe von Insektiziden wird in
hohem Maße verdächtigt, für das seit den
1990er-Jahren beobachtete dramatische Insek-
tensterben und den damit im Zusammenhang
stehenden Rückgang vieler insektenfressen-
der Vogelarten verantwortlich zu sein. Dabei
ist zu beachten, dass sich auch geringste Kon-
zentrationen von Neonikotinoiden in der
Umwelt (Boden, Grundwasser) mit der Zeit
als Verstärkungsfaktor zu einer schädlichen
Wirkung summieren können [10].

Aufgrund neuerer Forschungen können die
Haber’sche Regel sowie auch die von Bliss und
Druckrey/Küpfmüller gegebenen Formulie-
rungen als Spezialfälle einer allgemein gülti-
gen Formel betrachtet werden. Die zuerst von
Druckrey/Küpfmüller mit einem Exponenten
beschriebene besondere Rolle der Zeit bei c · t-
Beziehungen hat zu einem neuen Verständ-
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sierende Strahlen gibt es nach Auffassung
der meisten Forscher auch keine Schwellen-
werte, was wenige Autoren allerdings anzwei-
feln. Zudem kann sich trotz sinkender Stoff-
konzentrationen mit wachsender Exposi-
tionszeit der biologische Effekt enorm ver-
stärken. Die c · t-Beziehung in der Form

c · tn = const. (Gl. 3)

ist als Druckrey-Küpfmüller-Gleichung mit
n > 1 bekannt. Für n = 1 ist es die ursprüng-
liche Haber’sche Regel. Für verschiedene Kan-
zerogene liegt der Exponent n gewöhnlich

nis der zuvor nicht genügend berücksichtigten
Zeit als Faktor der Toxizität wesentlich beige-
tragen. Vorgänge wie Metabolismus des toxi-
schen Agens, Entgiftung, Bioverfügbarkeit,
Schädigung und Reparatur der DNA sind heu-
te als Größen erkannt, die den Faktor Zeit
beeinflussen. Alle diese Vorgänge bedingen
die enorme Komplexität der Dosis-Wirkungs-
Beziehungen in der Toxikologie. ó
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˚ Abb. 1: Umschlagseite der Schrift Dosis
und Wirkung von Hermann Druckrey und
Karl Küpfmüller 1949 (mit freundlicher
Genehmigung des Verlages).


