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Bekanntmachungen – Amtliche Mitteilungen

Vorbemerkung

Vor 20 Jahren hatte die damalige Ad-hoc-
Arbeitsgruppe Innenraumrichtwerte die 
gesundheitlichen Wirkungen einer inhala-
tiven Exposition gegenüber dem C7-Alkyl-
benzol Toluol bewertet und Richtwerte für 
Toluol in der Innenraumluft abgeleitet [1]. 
In der Zwischenzeit sind eine Reihe neuer 
Studien, insbesondere Arbeitsplatzstudien 
im Niedrigdosisbereich sowie zur Neuro-
toxizität von Toluol, erschienen. Mit die-
ser Fortschreibung soll der aktuelle Kennt-
nisstand zu Toluol berücksichtigt werden. 

Der Ausschuss für Gefahrstoffe hat-
te 2007 angesichts der Ähnlichkeiten des 
Wirkungsspektrums von Toluol und der 
C8-Alkylbenzole Ethylbenzol und Xylole 
einen vorläufigen Arbeitsplatzgrenzwert 
für die Summe der C7-C8-Alkylbenzole in 
der Luft festgesetzt [2]. Da die C7-C8-Al-
kylbenzole nicht nur an Arbeitsplätzen, 
sondern auch in Innenräumen ohne Um-
gang mit Gefahrstoffen gemeinsam vorzu-
finden sind, entschied sich der Ausschuss 
für Innenraumrichtwerte für eine summa-
rische Risikobewertung entsprechend der 
gemessenen C7-C8-Alkylbenzole in der In-
nenraumluft. Die Richtwertableitungen für 
Ethylbenzol sowie für die Xylole hatte die 
Ad-hoc-Arbeitsgruppe bzw. der Ausschuss 
für Innenraumrichtwerte bereits in einzel-
nen Monografien veröffentlicht [3, 4]. 

1 Stoffidentifizierung

Systematischer Name:  Methylbenzol
Synonyme: Toluol,
 Phenylmethan

CLP-Index-Nr.: 601-021-00-3
EG-Nr.: 203–625-9
CAS-Nr.: 108–88-3
Summenformel: C7H8 
Strukturformel:  

1.1 Physikalisch-chemische Eigen-
schaften

Toluol ist eine farblose, brennbare Flüssig-
keit mit einem unangenehmen, aromati-
schen Geruch [1, 5]. 

Molekulargewicht: 92,15 g/mol
Schmelzpunkt: -95°C
Siedepunkt:  110,6°C 
 (bei 1013 hPa)
Dichte: 0,87 g/cm³ 
 (bei 20°C)
Relative Dampfdichte: 3,2 
 (trockene Luft) 
Dampfdruck: 3,0 hPa 
 (bei 20°C) 
Wasserlöslichkeit: 0,515 g/l 
 (bei 20°C)
log POctanol/Wasser: 2,65 

Umrechnung (20°C, 1013 hPa): 1 ml/
m3 = 3,83 mg/m3; 1 mg/m3 = 0,261 ml/m3 
[5] 

1.2 Vorkommen

Toluol kommt in Erdöl und in Vulkanga-
sen vor. Die wesentlichen Emissionsquel-
len für das in der Außenluft messbare 
Toluol sind jedoch anthropogenen Ur-
sprungs (Industriestrandorte, Tankstel-

len und Verkehr). Die Toluol-Exposition 
in Innenräumen beruht auf der Anwen-
dung toluolhaltiger Produkte wie Farben, 
Verdünner, Reiniger oder Klebstoffe, aber 
auch auf Tabakrauch [5, 6].

2 Exposition

2.1 Innenraumluft und Außenluft

Die Konzentration von Toluol in der In-
nenraumluft nimmt seit Jahren, insbe-
sondere in Wohnungen, ab (. Tab.  1). 
Vor ca. 20 Jahren lagen der Median und 
das 95. Perzentil in Wohnungen bei 60 
und 190 µg/m³ [1]. In jüngeren Messse-
rien (2006–2012) lagen der Median und 
das 95. Perzentil für Wohnungen bei 9 
und 56 µg/m³ [9]. In Schulen verringer-
ten sich der Median und das 95. Perzen-
til für die gemessenen Toluol-Konzentra-
tionen von 9 bzw. 90 µg/m³ [1] auf 7 bzw. 
43 µg/m³ [9]. 

2011 wurde ein Übersichtsartikel zu 
VOC-Belastungen in europäischen In-
nenräumen veröffentlicht. Für europä-
ische Wohnungen wurden mittlere To-
luol-Konzentrationen zwischen 4 und 
30 µg/m³ angegeben (2001–2007) [10], 
in den Großstädten Basel, Helsinki, Ox-
ford, Mailand, Athen und Prag lagen die 
mittleren Innenraum-Konzentrationen 
zwischen 20 µg/m³ und 86 µg/m³ (1996–
2000) [11]. Die mittleren Toluol-Konzen-
trationen, bestimmt in 60 Schulen aus 
sechs südosteuropäischen Ländern, lagen 
zwischen 5 und 30 µg/m³ [12]. 

Die wesentliche Quelle für Toluol in 
der Außenluft sind die Kraftstoffe Ben-
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zin und Diesel. Doch auch die Außenluft-
Konzentrationen zeigen einen abnehmen-
den Trend. Während in den 90er Jahren 
die Werte in verkehrsärmeren Stadtteilen 
zwischen 10 und 30 µg/m³ lagen, wurden 
in den letzten Jahren zumeist Werte unter 
10 µg/m³ bestimmt. In verkehrsreichen 
Gebieten und in der Nähe von Tankstel-
len können die Werte eine Größenord-
nung höher sein [5].

2.2 Lebensmittel 

Entsprechend der Verordnung über Ma-
terialien und Gegenstände aus Kunststoff, 
die dazu bestimmt sind, mit Lebensmit-
teln in Berührung zu kommen, ist Tolu-
ol nicht als Substanz für den Lebensmit-
telkontakt zugelassen [13]. Als Lösemittel 
ist es Bestandteil von Druckfarben, so 
dass die Möglichkeit besteht, dass Toluol 
im Prozess der Lebensmittel-Verpackung 
oder danach auf das Lebensmittel über-
tritt. In einer koreanischen Studie von 
2010 fand man Toluol in Verpackungsma-
terialen, aber unterhalb des koreanischen 
Grenzwertes von 20 mg/m² [14]. Analoge 
Studien liegen für Europa nicht vor. 

In den 80er Jahren wurde Toluol in 
Lebensmitteln mit Gehalten um 50 µg/
kg nachgewiesen. In Süßwaren aus Tank-
stellenauslagen und im Zeitschriftenhan-
del lagen die Toluol-Gehalte um ein bis 
zwei Größenordnungen höher [15]. In 
pflanzlichen Ölen, die auf Benzol, Tolu-
ol, Ethylbenzol und Xylol getestet wur-
den, bestimmte man Gehalte zwischen 7 
und 123 µg/kg [16, 17]. Laut einer Mit-
teilung der Generaldirektion Gesundheit 
und Verbraucherschutz der Europäischen 
Kommission gab es Ende der 90er Jahre 
Kontaminationen von Fleisch, Geflügel, 
Fisch, Ölen und Fetten sowie Milchpro-
dukten mit Toluol-Konzentrationen von 6 

bis 76 µg/kg und bei Kaffee bis zu 350 µg/
kg. Basierend auf diesen Daten wurde die 
durchschnittliche ernährungsbedingte 
Aufnahme von Toluol in Großbritanni-
en auf 7,7 µg/kg Körpergewicht (KG) ge-
schätzt [18]. Somit scheinen Lebensmittel 
in Europa eine untergeordnete Rolle als 
Expositionsquelle für Toluol zu spielen.

2.3 Verbraucherprodukte

Laut REACh-Registrierung wird Toluol in 
diversen Beschichtungen verwendet, z. B. 
Farben, Verdünner, Farbentferner; Tinten 
und Toner oder Textilfarben, -appreturen 
und -imprägniermittel [19]. Informatio-
nen über die Relevanz der Produkte als 
Quellen für Innenraumbelastungen lie-
gen jedoch nicht vor.

Nagellack und ähnliche Produkte kön-
nen bis zu 25 Vol.-% Toluol als Verdünner 
und Lösemittel enthalten. In einer Exposi-
tionsabschätzung berechnete man für das 
Szenario Nagellackieren in Innenräumen 
Konzentrationen bis 14 mg/m³ für einen 
Zeitraum von 10–20 Minuten [20]. In 
amerikanischen Produkten (die über das 
Internet bezogen werden können) sind bis 
zu 50 Vol.-% Toluol erlaubt [21].

Toluol kann auch aus diversen ande-
ren Verbraucherprodukten emittieren. 
Entsprechende Messungen hierzu liegen 
nicht vor, aber die dänische Umweltbe-
hörde hat, basierend auf „worst case“ An-
nahmen, einige Exposition-Szenarien be-
rechnet und Konzentrationen unter 50 µg 
Toluol/m³ für Modellräume abgeschätzt. 
Für das Szenario Sprühen von Farbe wur-
de eine deutlich höhere Konzentration 
von 36 mg/m³ für die unmittelbare Um-
gebung des Anwenders berechnet [22]. 

2.4 Interne Exposition und Gesamt-
exposition

Basierend auf Korrelationen für Toluol 
zwischen Raumluft-Konzentration und 
Blutkonzentrationen bzw. der Metaboli-
tenkonzentration (o-Kresol) im Urin hat 
die Arbeitsstoff-Kommission der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft den bio-
logischen Arbeitsstofftoleranzwert (BAT-
Wert) für Toluol abgeleitet. Danach 
entspricht eine Arbeitsplatz-Expositi-
on von durchschnittlich 190 mg Toluol/
m3 (50 ml/m³) über 8 Stunden Blutwer-
ten zwischen 500 und 1100 µg/ l. Da der 
überwiegende Teil der Daten im Bereich 
zwischen 500 und 700 µg/ l Blut lag, wurde 
der BAT-Wert auf 600 µg/l festgelegt. Für 
o-Kresol liegen die entsprechenden Kon-
zentrationen zwischen 1,1 und 2,4 mg/ l 
Urin, und der aktuelle BAT-Wert beträgt 
1,5 mg je Liter normalverdünntem Urin 
(0,5 – 2,5 g Kreatinin je l Urin) nach Hy-
drolyse [23]. 

In einer Studie zur Entwicklung eines 
physiologisch basierten pharmakokineti-
schen (PBPK-) Modells, in der fünf Pro-
banden für sieben Stunden parallel mit 
Toluol, Ethylbenzol und m-Xylol (65, 143 
und 145 mg/m³ bzw. 17, 33 und 33 ml/m³) 
exponiert wurden, wurden während der 
Exposition Blutgehalte von 0,2 mg Tolu-
ol, 0,5 mg Ethylbenzol und 0,4 mg m-Xy-
lol je Liter Blut bestimmt [24]. Für Tolu-
ol ergibt sich somit das gleiche Verhältnis 
zwischen Luft- und Blutkonzentrationen 
wie aus den Daten, die zur Ableitung des 
BAT-Wertes genutzt wurden [23]. 

Truchon und Kollegen [25] führ-
ten Untersuchungen mit vier Proban-
den durch und fanden bei Toluol-Kon-
zentrationen von 38,3 mg/m³ (10 ml/m³) 
0,12 µmol o-Kresol je mmol Kreatinin 
(0,115 mg/g) gegenüber 0 – 0,04 µmol/

Tab. 1 Vorkommen von Toluol in der Luft ausgewählter Innenräume in Deutschland

Innenräume/Studie N BG (µg/m3) N > BG  
(% > BG)

Median
(µg/m3)

95. Perzentil
(µg/m3)

Maximum
(µg/m3)

Referenz 

Büro-, Klassen-, Wohnräume 2002–2006 2402 1–30 2364 (98,4) 12 90 4600 AGÖF (2008) [7]

Haushalte mit Kindern 2003–2006 555 1 555 (100) 14 58 2400 KUS (2010) [8]

Büro-, Klassen-, Wohnräume 2006–2012 3664 0,45–26 3476 (95) 7 51 5086 AGÖF (2014) [9]

Wohnräume 725 681 (94) 9 56 –

Büroräume 1780 1698 (95) 7 51 –

Klassenräume 501 465 (93) 7 43 –
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mmol Kreatinin (0,038 mg/g) vor der Ex-
position. Mit der vereinfachten Annah-
me eines Kreatinin-Gehaltes im Urin von 
1 g/l entspräche dies einer Konzentration 
von 0,11 mg/ l Urin. 

Auch verkehrsbedingte Expositionen 
gegenüber Toluol, Ethylbenzol und Xy-
lol (TEX) können im Blut nachgewie-
sen werden. So wurde in einer Studie mit 
zehn Läufern gezeigt, dass durch das Lau-
fen in Gebieten mit höheren TEX-Kon-
zentrationen in der Außenluft (wie z. B. 
an verkehrsreichen Straßen) die im Blut 
gemessene Konzentration an TEX-Aro-
maten ansteigt. Bei Außenluftkonzentra-
tionen von 53, 428 und 80 µg/m³ für To-
luol, Ethylbenzol und Xylol und einer ca. 
10-fachen Atemrate (86 vs. 8,7 l/min) für 
20 Minuten fand man signifikant erhöhte 
Blutwerte von 1,4, 0,7 und 3,1 µg/l für To-
luol, Ethylbenzol und Xylol [26].

In einer japanischen Studie korrelier-
ten die relativ niedrigen Schlafzimmer-
konzentrationen von 3 – 25 µg/m³ mit 
dem im Morgenurin nachweisbaren Tolu-
ol (0,025–0,23 µg/l). Die Probanden ent-
stammten einer Studie zum „Sick Building 
Syndrome“; analoge Daten für Personen 
ohne Symptome sind nicht dokumentiert 
[27]. 

Da sowohl verlässliche Daten für die 
mögliche Belastung von Lebensmitteln als 
auch für die mögliche Exposition durch 
Verbraucherprodukte fehlen, lässt sich die 
Gesamtexposition derzeit nicht ermitteln. 

3 Toxikokinetik

3.1 Aufnahme und Verteilung

In Untersuchungen zur inhalativen Auf-
nahme von Toluol fand man bei Luft-
konzentrationen von 230–766 mg/m³ 
(60–200 ml/m³) Absorptionsraten von 
zunächst 75–80 % und im Gleichgewicht-
zustand (Blut), der nach ca. 20–30 Mi-
nuten erreicht wurde, von 40–50 % [28, 
29, 30]. Bei Luftkonzentrationen von 
2300 mg/m³ (600 ml/m³) wurde der per-
kutane Aufnahmeanteil auf ca. 1 % der re-
spiratorischen Aufnahme geschätzt [31]. 

Toluol wird gut im Blut aufgenom-
men (der Blut-Luft-Verteilungskoeffizi-
ent von Toluol liegt zwischen 11.2 – 15.6 
bei 37°C) [5]. Die Verteilung von Tolu-
ol im ganzen Körper wurde bei Mäusen 

durch Radiographie mit 14C-markiertem 
Toluol untersucht. Eine Anreicherung er-
folgte besonders in Fettgewebe, Knochen-
mark, Rückenmark, Spinalnerven und in 
der weißen Substanz des Gehirns, dane-
ben aber auch in Blut, Leber und Nieren 
[32, 33]. Untersuchungen am Menschen 
ergaben einen Verteilungskoeffizienten 

zwischen Blut und Fettgewebe von 81–83 
[5]. In Kurzzeituntersuchungen an 12 ge-
sunden Männern wurde der Einfluss kör-
perlicher Anstrengung und des Körper-
fettanteils auf die Toluol-Aufnahme bei 
einer Konzentration von 300 mg/m³ un-
tersucht. Bei körperlicher Anstrengung 
bestimmte man das Fünf- bis Zehnfache 
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Zusammenfassung
Zum Schutz der Gesundheit der Bevölkerung 
setzt der Ausschuss für Innenraumrichtwerte 
Richtwerte für die Innenraumluft fest. 
Für eine gesundheitliche Bewertung von 
eingeatmetem Toluol liegen hinreichend 
aussagekräftige Humanstudien vor. Toluol 
wirkt neurotoxisch und für die Ableitung von 
Richtwerten werden Defizite in Leistungstests 
herangezogen, die in Arbeitsplatzstudien bei 
chronischen Expositionen von 337 mg Toluol/
m³ beobachtet wurden. Nach Anwendung 
der Extrapolationsfaktoren von 4,2 für eine 
mögliche kontinuierliche Exposition, von 10 
für die interindividuelle Variabilität und von 2 
für die erhöhte relative Atemrate von Kindern 
im Vergleich zu Erwachsenen resultiert 
ein Richtwert II (Gefahrenwert) von 4 mg/
m³. Da der Unterschied zum 1996 abgelei-
teten Richtwert II für Toluol nur durch den 

geringfügig geänderten Extrapolationsfaktor 
zur Berücksichtigung der kontinuierlichen Ex-
position (24 Stunden/Tag und 7 Tage/Woche) 
im Vergleich zu einer Arbeitsplatzexposition) 
bedingt ist, werden der Richtwert II von 3 mg 
Toluol/m3 und der Richtwert I (Vorsorgewert) 
von 0,3 mg Toluol/m3 beibehalten.
Da alle C7-C8-Alkylbenzole neurotoxisch sind, 
führt der Ausschuss eine Gesamtbewertung 
von Toluol, Ethylbenzol und Xylolen in der 
Innenraumluft durch. Dazu werden die 
Verhältnisse aus Konzentration und Richtwert 
jeder dieser Verbindungen aufsummiert. 
Die Gesamtrichtwerte I und II gelten als 
eingehalten, wenn die jeweilige Summe den 
Wert 1 unterschreitet.

Schlüsselwörter
Toluol • Ethylbenzol • Xylole • neurotoxisch • 
Innenraumluft • Richtwert

Indoor air guide values for toluene and health evaluation of C7-C8-
alkylbenzenes in indoor air.  
Communication from the Committee on Indoor Guide Values

Abstract
The German Committee on Indoor Guide Val-
ues issues indoor air guide values to protect 
public health. For health evaluation of inhaled 
toluene a number of valid studies in humans 
is available. Toluene is a neurotoxic substance 
and the guide values are based on deficits in 
neurobehavioural tests observed at workers 
with chronic exposure of 337 mg toluene/
m³. For the derivation of guide values the 
assumed continuous exposure is considered 
by a factor of 4.2, the interindividual variability 
by a factor of 10 and the elevated respiratory 
rate in children as compared to adults by a 
factor of 2. The resulting health hazard guide 
value (guide value II) is 4 mg toluene/m³. As 
the difference to the former indoor air guide 

value of 1996 for toluene is only caused by 
the slightly changed extrapolation factor 
for continuous exposure, the committee 
maintains the guide value II of 3 mg toluene/
m³ and the precautionary guide value (guide 
value I) of 0.3 mg toluene/m³ indoor air.
As all C7-C8 alkylbenzenes are neurotoxic the 
committee evaluates toluene, ethylbenzene 
and the xylenes as a group. In order to achieve 
a total evaluation the ratios of concentration 
and respective guide value of each compound 
were added. The total guide values I and 
II are regarded to be complied with if the 
corresponding sum falls below 1. 

Keywords
Toluene • Ethylbenzene • Xylenes • Neurotoxic  
• Indoor air • Guide value
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der Ruhekonzentration an Toluol in der 
Skelettmuskulatur, in Herz, Gehirn und 
im Fettgewebe. Parallel sank die Toluol-
Konzentration in Leber, Niere und Gast-
rointestinaltrakt [34]. Mit zunehmendem 
Körperfettanteil zeigte sich eine höhere 
Toluol-Aufnahme und eine längere Halb-
wertszeit [35].

Toluol kann die Plazenta passieren 
und sich in fetalem Gewebe anreichern; 
so fand man bei Inhalationsversuchen an 
trächtigen Mäusen etwa 10 % der inhalier-
ten Toluol-Dosis in den Feten wieder [36].

3.2 Metabolismus und Elimination

Die Angaben zur Abgaberate über die 
Lunge schwanken zwischen 4 % und 20 % 
des absorbierten Toluols [5, 30]. Die Aus-
scheidung erfolgt hauptsächlich über die 
Niere, wobei der größte Teil des absorbier-
ten Toluols zur Benzoesäure oxidiert wird, 
die anschließend mit Glycin zur Hippur-
säure konjugiert wird. Ein kleiner Teil des 
aufgenommenen Toluols wird zu Kreso-
len umgesetzt (1 %) oder unverändert als 
Toluol ausgeschieden (0,06 %). Die o-Kre-
sol-Konzentration im Urin korreliert gut 
mit der Toluol-Exposition [37], ist aber 
ein unsicherer Marker bei Toluol-Kon-
zentrationen kleiner 35 µg/m³ [38]. Bei 
Konzentrationen unter 50 µg/m3 hat sich 
jedoch Toluol im Urin als guter Marker er-
wiesen [27]. Hippursäure, die auch häufig 
gemessen wird, ist dagegen unspezifisch 
für eine Toluol-Exposition [39].

Die Elimination des Toluols erfolgt 
dreiphasig aus der Lunge, aus dem Blut 
und aus dem Fettgewebe. Die angegebe-
nen Eliminationshalbwertszeiten schwan-
ken zwischen 2 und 9 Minuten für die 
erste Phase, 22 und 120 Minuten für die 
zweite Phase und 3 und 90 Stunden für die 
dritte Phase [5, 40, 41]. Bei Ko-Expositi-
on mit Ethylbenzol, Xylol und Mesitylen 
(200 mg/m³) wurden Halbwertszeiten von 
0,88 h und 12,9 h für die erste und zweite 
Phase bestimmt [42].

Wesentliche Spezies-Unterschiede 
zur Toxikokinetik oder zum Metabolis-
mus von Toluol liegen nicht vor, lediglich 
die Eliminierung aus dem Fettgebewebe 
scheint in Ratten schneller zu erfolgen als 
in Menschen [5].

4 Gesundheitliche Wirkungen 

Angesichts einer Vielzahl von Studien, 
Metaanalysen sowie Risikobewertungen 
wird für eine Gesamtdarstellung der ge-
sundheitlichen Wirkungen von Toluol auf 
verschiedene Übersichten verwiesen, z. B. 
EU-SCOEL (2001) [43], DFG (2002 und 
Vorgänger) [30], ECB (2003) [5], US-EPA 
(2005) [6], F-ANSES (2011) [44]. Die fol-
gende Darstellung beschränkt sich des-
halb auf relevante Inhalationsstudien im 
unteren Expositionsbereich, insbesondere 
zu neurotoxischen und reproduktionsto-
xischen Wirkungen. Alle hier beschriebe-
nen Arbeitsplatzstudien wurden auf An-
gaben zu potentiellen Ko-Expositionen 
geprüft. Einige Studien enthalten hier-
zu qualitative Angaben und gelegentlich 
suggeriert die Beschreibung der Autoren, 
dass nur Toluol vorliegt. Quantitative In-
formationen zu potentiellen Ko-Expositi-
onen fehlen generell.

4.1 Neurotoxizität

4.1.1 Untersuchungen nach Kurz-
zeitexposition
Die meisten Human-Untersuchungen 
mit kontrollierter Kurzzeitexposition ge-
genüber Toluol stammen bereits aus den 
80er Jahren (. Tab.  2). Andersen et al. 
[45] untersuchten die Wirkung von To-
luol für vier Konzentrationen (0, 38, 153, 
383 mg/m³ bzw. 0, 10, 40 oder 100 ml/
m³) an jeweils vier Probanden. Während 
bei 153 mg/m³ keine Unterschiede zur 
Kontrolle festgestellt wurden, wurde bei 
383 mg/m³ deutlich häufiger von Kopf-
schmerzen, Schwindelgefühl und Vergif-
tungsgefühl berichtet. Zudem fand man 
Augen- und Nasenreizungen und nicht 
signifikante Verschlechterungen (p < 0.10) 
bzgl. Multiplikationsaufgaben, Sehschärfe 
und manueller Fertigkeit [45]. 

Dick et al. [46] exponierten 30 Perso-
nen mit 383 mg Toluol/m3 (100 ml/m3) 
für vier Stunden und verglichen diese mit 
18 Personen in der Kontrollgruppe. Die 
visuelle Aufmerksamkeit, gemessen in 
den ersten zwei Stunden, war schlechter, 
während die Wahlreaktionszeit, gemessen 
in den letzten zwei Stunden, nicht beein-
flusst wurde [46].

Echeverria et al. [47] führten eine Stu-
die durch mit dreitägiger wiederholter Ex-

position, in der jeweils 14 Probanden für 
7 Stunden 0, 281 mg/m3 (75 ml/m3) oder 
562 mg/m³ (150 ml/m3) ausgesetzt wur-
den. Die verhaltenstoxikologischen Tests 
wurden vor der Exposition und nach drei 
bzw. sieben Stunden durchgeführt. In 
der Hochdosisgruppe waren die Ergeb-
nisse in den Gedächtnistests signifikant 
schlechter als in der Kontrollgruppe und 
es wurde häufiger von Kopfschmerzen 
und Schleimhautreizungen berichtet. Eine 
Dosis-Wirkungs-Beziehung ergab sich für 
die Anzahl der nachmittags schlafenden 
Probanden, die von 7 auf 14 bzw. 22 % an-
stieg [47].

Baelum et al. [48] exponierten 43 Be-
schäftigte der Druckindustrie und 43 Be-
schäftigte ohne berufliche Toluol-Ex-
position für 6,5 Stunden mit 383 mg/m3 
(100 ml/m³) Toluol. Neben Reizungen in 
Auge, Nase und Rachen wurden ernied-
rigte manuelle Fertigkeit sowie Defizite 
in der visuellen Wahrnehmung und der 
Farb unterscheidung nach der akuten To-
luol-Exposition beobachtet. Zudem gab es 
in dieser Gruppe Beschwerden über Luft-
qualität, Geruch, Erschöpfung, Schläfrig-
keit und Vergiftungsgefühle. Zwischen 
den beiden Gruppen mit und ohne To-
luol-Vergangenheit wurden keine Unter-
schiede in den Tests gefunden, nur eine 
Tendenz zu höherer Empfindlichkeit bei 
den Druckereimitarbeitern [48]. 

In einer späteren Studie, in der 32 
Männer und 39 Frauen für 7 Stunden mit 
383 mg Toluol/m³ (100 ml/m³) mit Spit-
zen von 1150 mg/m3 (300 ml/m3) expo-
niert waren, wurden keine Unterschiede 
in den psychomotorischen Tests oder in 
der Farbwahrnehmung festgestellt [49]. 
Neben veränderter Temperatur- und 
Lärmwahrnehmung wurden auch andere 
subjektive Symptome häufiger berichtet. 
Die Peak-Konzentrationen verursachten 
keinen Unterschied auf die akuten Effek-
te [49]. 

In einer neueren Studie untersuchten 
Kobald und Kollegen [50] die akute Wir-
kung des Kurzzeitexpositionslevels (STEL) 
von Toluol an 33 gesunden Probanden mit 
einem kombinierten Auswahl- und Reak-
tionstest und Elektroenzephalographie 
(EEG). Die Exposition dauerte insgesamt 
40 Minuten, wobei die Kammerkonzent-
ration von 766 mg/m³ (200 ml/m³) nach 
25 Minuten erreicht wurde. Die Proban-
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den wurden angehalten, 15 Minuten Fahr-
rad fahren, um leichte Tätigkeiten zu si-
mulieren. Je nach Versuchsbedingungen 
gaben die Toluol-Exponierten vermehrt 
falsche Antworten oder weniger zusätz-
liche richtige Antworten im Wiederho-
lungsversuch, was die Autoren mit er-
höhter Zerstreutheit bzw. mit gestörten 
wahrnehmungsbasierten Lernprozessen 
erklären. Sie schlussfolgern, dass die Ver-
arbeitung der visuellen Stimuli und das 
visuelle Lernen wie bei Ratten über den 
Glutamat-Rezeptor NDMA (N-methyl-
D-aspartate) durch Toluol beeinträch-
tig werden. Ein Einfluss auf die kognitive 
Kontrolle (dopaminerge oder cholinerge 
Neurotransmissionen) wurde nicht fest-
gestellt [50].

4.1.2 Epidemiologische Untersu-
chungen

4.1.2.1 Verhaltenstoxizität und subjek-
tive Effekte
Seit den 90er Jahren liegen einige Studien 
zur Neurotoxizität an Toluol-exponierten 
Beschäftigten vor (. Tab. 3). 

Toluol-exponierte Arbeiterinnen ei-
ner Firma in Singapur, in der Lautspre-
cher hergestellt wurden, wurden bzgl. 
verschiedener Endpunkte untersucht und 
die Ergebnisse in mehreren Publikatio-
nen veröffentlicht. Während sich die Ex-
positionsbedingungen anscheinend nicht 
veränderten, variierte die Teilnehmerzahl 
je nach untersuchtem Endpunkt [51, 52, 
53, 54]. In der ersten Querschnittsstu-

die wurden 30 der niedrig exponierten 
(50 mg/m3, 13 ml/m³) und 30 der höher 
exponierten Frauen (337 mg/m3, 88 ml/
m³: Schwankung 49–130 ml/m³) unter-
schieden (personenbezogene Trägerröhr-
chen). Die dazugehörigen Fingerblut-
Konzentrationen lagen bei 0.16 ± 0.06 mg 
Toluol/l und 1.25 ± 0.37 mg/ l. In der höher 
belasteten Gruppe stellte man signifikant 
schlechtere Ergebnisse in sechs der acht 
verhaltenstoxikologischen Tests (manuel-
le Fertigkeit (grooved peg board), visuelles 
Erkennen (trail making, visual reproduc-
tion, Benton visual retention, digit sym-
bol) und verbales Gedächtnis (digit span)) 
fest [52, 53]. Angaben zur Reinheit des To-
luols liegen nicht vor, nur die Angabe, dass 
die Arbeiterinnen dieser Lautsprecher 
herstellenden Firma nur Toluol ausgesetzt 
waren im Gegensatz zu Arbeiterinnen der 
Pharmazie oder Schuhmacherinnen. Für 
die Arbeiterinnen, die geringeren Toluol-
Konzentrationen ausgesetzt waren, gaben 
die Autoren zusätzliche Noxen wie Lärm, 
Hitze, Blei, Methanol und Methylethylke-
tone an, die aber alle unterhalb der jewei-
ligen Grenzwerte lagen [54]. 

In einer dänischen Querschnittsstu-
die wurden 98 Beschäftigte der Druckin-
dustrie einer Kontroll- bzw. zwei unter-
schiedlich hoch exponierten Gruppen 
zugeordnet. In der am höchsten expo-
nierten Gruppe (12  Jahre mit 77 mg/
m³ (20 ml/m³) plus 1 – 27  Jahre über 
383 mg/m³ (100 ml/m³)) wurden neu-
rologische Effekte festgestellt, während 
sich in der geringer exponierten Grup-

pe (1 – 12 Jahre mit 77 mg/m³) keine Un-
terschiede zur Kontrollgruppe fanden. 
Zu den neurologischen Effekten zähl-
ten langsamere Reaktionszeiten und 
schlechtere Zielerkennung. Daneben 
gab es häufiger Beschwerden über Kon-
zentrationsschwierigkeiten, Gedächtnis-
probleme und Müdigkeit. Bzgl. der Ar-
beitsplatz-Exposition wird nur berichtet, 
dass Toluol das einzig genutzte organi-
sche Lösungsmittel in der Rotationstief-
drucktechnik ist. Angaben zur Reinheit 
liegen nicht vor [55]. 

In einer 5-jährigen Langzeitstudie zu 
Toluol in Tiefdruckereien mit vier Un-
tersuchungszeiträumen wurden vier To-
luol-Expositionen mittels der Kriterien 
gemittelte zurückliegende Expositionshö-
he und Expositionsdauer unterschieden: 
hoch (176 mg/m³ = 46 ml/m³) vs. niedrig 
(35 mg/m³ = 9 ml/m³) und kurz (sechs 
Jahre) vs. lang (22  Jahre). Den Autoren 
zufolge wurde im Tiefdruck nur reines 
Toluol verwendet. 192 Personen nahmen 
an allen wiederholten Untersuchungen 
teil und wurden Messungen zu folgen-
den Endpunkten unterzogen: Aufmerk-
samkeit, Gedächtnis, Feinmotorik, sub-
jektive Beschwerden, aktuelles Befinden, 
Hören, Farbsehen, Gleichgewichtsfunkti-
on, Erkrankungen, Funktion des periphe-
ren Nervensystems und des Herz-Kreis-
laufsystems sowie Funktion der Leber, 
der Niere und des Blutsystem [56]. Trotz 
der Vielfalt der untersuchten Endpunkte 
(kognitive Flexibilität [57], psychomotori-
sche Fähigkeiten [58, 59]) konnte kein To-

Tab. 2 Untersuchungen zur Neurotoxizität (Verhaltenstoxizität) nach Kurzzeitexposition gegenüber Toluol

Studie N
Exponierte
(Kontrolle)

Expositi-
on [h]

NOAEC 
[mg/m3  
(ml/m3)]

LOAEC 
[mg/m3  
(ml/m3)]

Toxikologische Wirkung

Andersen et al. [45] 3 × 4
(4)

6 153
(40)

383
(100)

Schwindelgefühl, Kopfschmerzen, Vergiftungsgefühl

Dick et al. [46] 30
(16)

4 – 383
(100)

Verminderte visuelle Wachsamkeit

Echeverria et al. [47] 2 × 14
(14)

7 
× 3 d

– 287  
(75)

Schlechteres Gedächtnis, Schläfrigkeit, Kopfschmerzen

Baelum et al. [48] 43
(43)

6 – 383
(100)

Erniedrigte manuelle Fertigkeit, Defizite in der Farbunterscheidung 
und visuellen Wahrnehmung, Erschöpfung, Schläfrigkeit, Vergiftungs-
gefühl 

Baelum et al. [49] 32 m 39 f 7 – 383
(100)

veränderte Temperatur- und Lärmwahrnehmung,
Kopfschmerzen, Schwindelgefühl

Kobald et al. [50] 17
(16)

⅔ – 766
(200)

erhöhte Zerstreutheit, gestörte wahrnehmungsbasierte Lernprozesse
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luol-bedingter Effekt für Konzentrationen 
unter 192 mg/m³ (45 ml/m³) festgestellt 
werden [56]. Seeber und Kollegen haben 
auch Persönlichkeitsmerkmale miterho-
ben und fanden, dass „Ängstlichkeit“ bis 
zu 50 % der Variabilität der subjektiven 

Symptome erklärt [60, 56]. Die Varian-
zen in den über fünf Jahre wiederholten 
Tests zur Aufmerksamkeit, Gedächtnis 
und Psychomotorik werden im Wesentli-
chen durch Alter und Schulbildung ver-
ursacht [59, 61].

In einer weiteren groß angelegten Stu-
die wurden Beschäftigte der Druckin-
dustrie anhand ihrer aktuellen Expositi-
on in vier Expositionsgruppen eingeteilt. 
Die Analysen ergaben keinerlei signifi-
kante Dosis-Wirkungsbeziehungen, we-

Tab. 3 Arbeitsplatzstudien zur Verhaltenstoxizität nach Langzeitexposition gegenüber Toluol

Studie Anzahl
Dosis-Gruppe
(Kontrolle)

Exposition 
[Jahre]

NOAEC1 
[mg/m3]  
(ml/m3)

LOAEC1

[mg/m3]  
(ml/m3)

Zurückliegende 
Exposition  
[mg/m3] 
(ml/m3)

Toxikologische
Wirkung

Bedachte  
Störgrößen

Studien mit Effekt

Foo et al. [52]
Boey et. al. [53]

30 
(30)
w

5,7 50
(13)

337
(88)

341: 6,1 – 1007
(89: 1,6 – 263)

Gedächtnistests, 
Grooved pegboard 
(Fingerfertigkeit),  
visuell kognitive Tests

Geschlecht, Alter
ethnische Gruppe

Eller et al. [55] 49
30
(19)

13–40
1 – 12

77
(20)

>383
(>100)

12 Jahre: 77 
(20) + 
x Jahre: >383 
(100)
77 (20)
< 19 (5)

Reaktionszeit, visuelle 
Zielerkennung

Alter, Alkoholkon-
sum

Chouaniere 
et al. [64]

36
(9)

Ø14 57–92
(15–24)

>96
(25)

0–686
(0 – 179)

Defizite in Gedächtnis-
test rückwärts, signifi-
kant ab 96 mg/m³

Alter, Alkoholkon-
sum, Geschlecht

Kang et al. [65] 13
20
(21)
m

8,3
5,4
10,9

77–115
(20–30)

268–306
(70–80)

77–115
(20–30)
268–306
(70–80)
<38 (<10)

Signifikante Ver-
schlechterung im 
motorischen Test 
(finger tapping) und im 
selektiven Aufmerk-
samkeitstest

Geschlecht, Alter
Ausbildung, 
Beschäftigungs-
dauer

Studien ohne Effekt

Neubert et al. [62] 1290
(194)

6 188–375 
(50–100)

– – Keine Unterschiede 
in psychologischen, 
psychomotorischen 
Funktionen, subjek-
tiven Symptomen, 
Bluttests und medizini-
schen Daten

Alter

Gericke et al. [63] 455
770
(109)

> 20 350
(91)

– 2 (0,5)
65 (17)
350 (91)

Deschamps et al. 
[66]

33
28
(72)

> 5 8–83
(184–467)

– – Positiver Effekt im 
Vokabeltest, sonst 
keine Unterschiede in 
psychometrischen Tests

–

Van Thriel et al. [57] 106
(86)

6/22 96 (25)
11 (3) –

172 (45)
35 (9)

Kognitive Flexibilität Alter, Schulabschluss, 
Alkoholkonsum,
Ängstlichkeit

Zupanic et al. [58] 154
(124)

15 96 (25)
11 (3) –

172 (45)
35 (9)

Psychomotorische 
Aufgaben, 
Subjektive Symptome

Alter, Schulabschluss, 
Alkoholkonsum,
Ängstlichkeit

Seeber et al. [56, 
59, 60]

106
(86)

6/22 96 (25)
11 (3) –

172 (45)
35 (9)

Aufmerksamkeit, Ge-
dächtnis, Feinmotorik,
Gleichgewichtsfunkti-
on, psychomotorische 
Funktionen, subjektive 
Beschwerden, Erkran-
kungen, aktuelles 
Befinden

Alter, Schulabschluss, 
Alkoholkonsum,
Ängstlichkeit

1Arbeitsplatzkonzentration während der Studie
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der für symptomatische Beschwerden 
noch für die Ergebnisse der psycho-phy-
siologischen bzw. psycho-motorischen 
Tests. Selbst in der am höchsten belaste-
ten Gruppe mit einem Blutgehalt von 850 
bis 1700 µg Toluol/l wurden keine relevan-
ten Effekte gesehen. Basierend auf diesen 
Blutwerten wurden Luftkonzentrationen 
von 192–383 mg/m³ (50–100 ml/m³) ab-
geschätzt, wobei die Korrelationskoeffizi-
enten für die verschiedenen Betriebe zwi-
schen 0,52 und 0,88 lagen (Ø 0,7) [62]. In 
einem weiteren Teil dieser Feldstudie mit 
1077 Beschäftigten der Druck- und Pa-
pierindustrie wurde die Langzeitexposi-
tion untersucht und es wurden ebenfalls 
keine Toluol-bedingten Unterschiede in 
den verhaltenstoxikologischen Tests fest-
gestellt. Die doppelt so hohen Inzidenzen 
für Schlafstörungen, trockene Schleim-
häute und Allergien bei den Arbeitern der 
Druckindustrie wurden aufgrund fehlen-
der Korrelationen zu Expositionsdauer 
oder -konzentration (Drucker vs. Vorar-

beiter) unbekannten betrieblichen Con-
foundern zugeordnet. Neben Toluol wur-
den einige andere Substanzen in der Luft 
nachgewiesen, deren Konzentrationen je-
doch als gering und ohne relevante Wir-
kung bewertet wurden [63]. 

Chouanière et al. [64] überprüften in 
Betrieben mit Offset- bzw. Heliogravur-
Druckprozessen das Arbeitsgedächtnis 
(„Digit span“ vorwärts und rückwärts) in 
Abhängigkeit von der aktuellen Arbeits-
platzkonzentration (nicht von der kumu-
lativen Exposition) und fanden bei errech-
neten Toluol-Konzentrationen von 153 
und 96 mg/m³ (40 und 25 ml/m³) Defizite, 
die einer Alterung von 14 bzw. 25 Jahren 
gleichkommen würden [64]. Entsprechen-
de Defizite wurden in anderen Studien ent-
weder bei deutlich höheren Konzentration 
von 337 mg/m³ [53] oder ohne signifi-
kante Dosis-Wirkungsbeziehung [65] oder 
gar nicht gefunden [66, 59]. Angaben zu 
weiteren Lösemitteln an den Arbeitsplät-
zen dieser Studien liegen nicht vor.

Tierexperimentell liegt eine Vielzahl 
von mechanistisch orientierten Studien 
an Nagern mit unterschiedlichen Studi-
endesigns vor (. Tab. 4). Je nach Fokus 
der Untersuchung variieren die Studien 
bzgl. der Expositionsdauer (akut, subakut 
oder subchronisch), der Anzahl der Do-
sisgruppen (1 – 4) und der untersuchten 
Endpunkte. Die Konzentrationen mit ei-
nem beobachteten Effekt liegen oft in ei-
ner ähnlichen Größenordnung wie in den 
Human-Untersuchungen, zum Teil auch 
darunter. Beobachtete Effekte sind Inter-
aktion mit Dopamin im Gehirn [67, 68, 
69], Veränderung anderer Neurotrans-
mitter-Konzentrationen bzw. -Marker [70, 
71], Verkleinerung von Substrukturen des 
Gehirns [69, 72], negative Effekte auf das 
räumliche Lernen oder das Gedächtnis 
[73, 72], motorische Defizite [72] und Be-
einträchtigungen der neuromuskulären 
Koordination [74]. 

Tab. 4 Studien an Nagern zu Veränderungen im Verhalten, von Hormon- bzw. Neutransmitter-Konzentrationen oder in Substrukturen des 
Gehirns nach Toluol-Exposition

Studie Spezies Studien-
dauer

Exposition [mg/m³]
(ml/m³]

Toxikologische Wirkung LOAEC
[mg/m³]
(ml/m³]

Rea et al. [67] Ratte 8 h 0, 383, 1149, 3830 (0, 100, 
300, 1000)

Dosisabhängig erhöhte Dopamin-Level im Gehirn, signifikant 
bei 1000 ml/m³

3830
(1000)

Korsak et al. 
[74]

Ratte 3 Mo
6 Mo

0, 3830 
(0, 1000)
0, 383
(0, 100)

Dosisabhängige Beeinträchtigungen der neuromuskulären 
Koordination

383
(100)

von Euler et al. 
[73]

Ratte 28 d
+
14 d 

0, 306
(0, 80)

Signifikante Beeinträchtigung des räumlichen Lernens, 
signifikant erhöhte Bewegung/Beweglichkeit nach des Gabe 
Dopamin-Surrogates Apomorphin

306
(80)

Hillefors-Berg-
lund et al. [69]

Ratte 28 d
+ 
29–40 d

0, 153, 306, 1226 (0, 40, 80, 
320)

Dosisabhängige verstärkte Bindung des Dopamin D2 im 
Caudate-Putamen,  
geringeres Nassgewicht des Caudate-Putamen und der subcor-
tikalen limbischen Region um 10 %, wobei das Maximum bei 
der mittleren Dosis lag

306
(80)

von Euler et al. 
[72]

Ratte 28 d
+ 28 d

0, 306
(0, 80)

Beeinträchtigung des räumlichen Gedächtnisses, signifikant 
schlechter im Balken-Geh-Test,  
Region des zerebralen Cortex (parietal) verringert um 6 – 10 %

306
(80)

Berenguer et 
al. [68]

Ratte 16 wk 0, 153
(0, 40)

motorische Defizite, Akkumulierung des Dopamin-Abbau-
produktes (beide Geschlechter) bzw. des Serotonin-Vorläufers 
(Weibchen)

153
(40)

Berenguer et 
al. [75]

Ratte 17 wk 0, 153
(0, 40)

Signifikant verminderte Aufrichtungsaktivität und Verlust des 
Stellreflexes (Bewusstseinsverlust)

153
(40)

Win-Shwe et 
al. [70]

Maus 42 d 0, 19, 191, 1915 (0, 5, 50, 
500)

Signifikant erhöhte NGF-Dichte (nerve
growth factor)

1915
(500)

Hogie et al. [76] Ratte 1–5 d 0, 383
(0, 100)

Unstete Augenruheposition, langsamere Reaktion und mehr 
irreguläre Augen-bewegungen nach visueller Stimulation

383
(100)
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4.1.2.2 Ototoxizität
In mehreren Arbeitsplatzstudien wur-
de speziell die Ototoxizität nach chroni-
scher Toluol-Exposition analysiert. Ab-
bate und Kollegen [77] untersuchten 40 
Arbeiter der Druckindustrie (372 mg 
Toluol/m³ = 97 ml/m³) und 40 passen-
de Kontrollen mittels Hirnstammaudio-
metrie und fanden signifikant verlänger-
te Latenzzeiten des akustisch angeregten 
Gehirnpotentials. Dieser Befund wurde 
bestätigt durch die Untersuchungen von 
Vrca und Mitarbeitern [78,79] mit 49 Ar-
beitern aus der Druckindustrie mit Toluol 
als einzigem Lösemittel und 59 nicht ex-
ponierten Arbeitern. Da die Toluol-Kon-
zentration in der Luft von 153–230 mg/
m³ (40–60 ml/m3) auf der Basis der Hip-
pursäure-Konzentration im Urin ge-
schätzt wurde und Daten zur zurücklie-
genden Exposition nicht angegeben sind, 
wird die Luftkonzentration nicht für die 
Bewertung herangezogen. Morata et al. 
[80] untersuchten ebenfalls Arbeiter der 
Druckindustrie (Toluol-Reinheit: 98 %) 
und unterteilten diese in nicht exponierte, 
Lärm-exponierte sowie Lärm und Toluol-
exponierte Arbeiter und stellten fest, dass 
Toluol synergistisch mit Lärm zum Hör-
verlust im hochfrequenten Bereich führt. 
Die bereits oben erwähnte Studie von See-
ber [56] sowie weitere Publikationen der 

Gruppe [81, 82] konnten zum einem bei 
zurückliegenden Toluol-Konzentration 
bis 172 mg/m³ (45 ml/m³) keine Ototo-
xizität feststellen und fanden zum ande-
ren, dass Ängstlichkeit oder Lärm die ent-
scheidenden Parameter für die messbaren 
ototoxischen Effekte sind. 

Auch tierexperimentell ist die Ototo-
xizität von Toluol belegt [83]. Lataye und 
Mitarbeiter [84] untersuchten Ratte und 
Meerschweinchen parallel (6 h/ d, 5d/
wk) und stellten bei 2300 mg Toluol/m³ 
(600 ml/m³) an der Ratte bereits schwe-
re Schädigungen der äußeren Haarzellen 
fest, während sich beim Meerschweinchen 
weder Signalveränderungen noch verän-
derte histologische Befunde zeigten. Zu 
diesem Befund passen deutlich höhere 
Ausscheidungsraten von Hippursäure im 
Urin der Meerschweinchen. 

4.1.2.3 Effekte auf das Farbsehver-
mögen
Zavalic et al. [85] untersuchten 45 Toluol-
exponierte Arbeiter der Druckindustrie 
(383 mg/m³) und 53 nicht exponierte Ar-
beiter aus der Elektronikindustrie. Sie fan-
den ein signifikant erhöhtes Auftreten von 
Farbsehstörungen nach Anpassung der Da-
ten an Alter und Alkoholkonsum. Die Tests 
zur Farbunterscheidung der Toluol-expo-
nierten Arbeiter wurden vor der Schicht am 

Mittwoch und am darauf folgenden Mon-
tag durchgeführt, wobei je Arbeiter diesel-
ben Ergebnisse ermittelt wurden [85]. 

In einer weiteren Studie wurden 83 
von 90 nicht exponierten (61 Männer 
aus der Elektronikindustrie und 29 Frau-
en aus der Konfektionsindustrie), 41 von 
46 relativ niedrig exponierten (43 Frau-
en und drei Männer aus einer Schuhfab-
rik) und 32 von 37 höher exponierten Be-
schäftigten (34 Männer und drei Frauen 
aus der Druckindustrie) untersucht. Der 
Farbkonfusionsindex (colour con fusion 
index – CCI) der höher exponierten To-
luol-Gruppe mit 505 mg/m³ (132 ml/
m³) war signifikant schlechter als der der 
niedrigexponierten Gruppe mit 123 mg/
m³ (32 ml/m³) oder der Kontrollgruppe, 
sowohl mit als auch ohne Anpassung an 
Alter und Alkoholkonsum [86]. Weiteren 
Analysen der höher exponierten Gruppe 
zufolge korrelieren Type II oder III des 
Farbfehlsehens mit der Toluol-Konzent-
ration in der Luft und der Dauer der Ex-
position [87]. 

Ähnliche Untersuchungen führten 
Cavalleri und Mitarbeiter [88] mit 33 Ar-
beitern aus der Gummi-Industrie und 16 
Personen einer nicht spezifizierten Fabrik 
als Kontrolle durch. Bei den Toluol-ex-
ponierten Arbeitern wurden signifikante 
Defizite beim CCI und noch eindeuti-

Tab. 5 Arbeitsplatzuntersuchungen zur Ototoxizität von Toluol

Studie N
Dosis-Gruppe
(Kontrolle)

Exposition
[Jahre]

NOAEC1 
[mg/m3] 
(ml/m3)

LOAEC1 
[mg/m3] 
(ml/m3)

Zurückliegende 
Exposition 
[mg/m3] 
(ml/m3)

Toxikologische  
Wirkung 

Bedachte  
Störgrößen

Abbate et al. 
[77]

40
(40)

12–14 – 366 
(97)

366 
(97)

Verlängerte auditiv 
hervorgerufene Gehirn-
stromsignale

Lösungsmittel, Lärm-
schaden, Alkohol-, 
Medikamenten-konsum

Morata et al. 
[80]

51
(50)
(50)

6,2
7,8
7,6

287–1400
(75–365)

536–2300
(140–600)

Toluol wirkt synergistisch 
mit Lärm, Hörverlust in 
den hohen Frequenzen

Toluol + Lärm

Vrca et al. [78, 
79] 

49
(59)

21,4
(20,6)

– 130²
(34)

nicht verfügbar Veränderte auditiv her-
vorgerufene Gehirnpo-
tentiale

Lärm in der Kontrolle 
nicht erwähnt

Seeber et al. 
[56]

106
(86)

6/22 96 (25)
11 (3)

– 172 (45)
35 (9)

Kein Effekt:
Otoskopie
Hörschwellen,
Stimmgabeltest
Tympanometrie

Alter, Schulabschluss, 
Alkoholkonsum,
Ängstlichkeit

Schäper et al. 
[81, 82]

59/47
(47/39)

5,6/22
(6,3/21)

96 (25)
11 (3)

– 172 (45)
35 (9)

Kein Effekt:
Otoskopie
Hörschwellen

Lärm, Alter

1Arbeitsplatzkonzentration während der Studie;  ²Schätzung
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ger beim Totalen Konfusionsindex (TCI) 
festgestellt (TCI und CCI unterscheiden 
sich in ihrer Berechnungsformel). Basie-
rend auf Toluol-Messungen im Urin wur-
de für diese Arbeiter eine durchschnitt-
liche Luftkonzentration am Arbeitsplatz 
von 160 mg/m³ (42 ml/m³) geschätzt 
[88]. 

In der bereits erwähnten 5-jährigen 
Verlaufsuntersuchung von Seeber und 
Kollegen [56] wurden ebenfalls Tests zum 
Farbsehen (CCI und Lanthony-Farb-Test) 
durchgeführt. Es wurden keine signifikan-
ten Veränderungen bei den Toluol-expo-
nierten Arbeitern (172 mg/m³ = 45 ml/
m³) festgestellt. Hier wurden Ängstlich-
keit [56], Alter und berufliche Qualifika-
tion [89] als relevante Parameter für die-
sen Test identifiziert. 

Vcra et al. [90] untersuchten ebenfalls 
in der bereits erwähnten Kohorte die vi-
suell angeregten Gehirnpotentiale und 
fanden signifikant erhöhte Signale. Basie-
rend auf Hippursäure-Gehalten im Urin 
wurden die Expositionskonzentrationen 
auf 153–230 mg/m³ (40–60 ml/m³) ge-
schätzt [90]. 

4.2 Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizität 

4.2.1 Epidemiologische Untersu-
chungen 
In einer dänischen Studie (Mørck et al., 
1988) wurden follikelstimulierendes Hor-
mon (FSH), luteinisierendes Hormon (LH) 
und Testosteron im Plasma von 262 männ-
lichen Beschäftigten der Foto-Druckin-
dustrie untersucht. Hier sank die mittle-
re Arbeitsplatzkonzentration während der 
letzten 20 Jahre von 766 auf 383 mg Tolu-
ol/m³ und viele der Arbeiter waren früher 
regelmäßig Spitzenbelastungen von 1532–
9960 mg Toluol/m³ für 5 bis 60 Minuten 
ausgesetzt gewesen. Die Exposition wur-
de durch einen Expositionsindex abgebil-
det und als Confounder wurden Alter, Al-
koholkonsum und Rauchgewohnheiten, 
Größe und Gewicht in die statistischen 
Analysen mit einbezogen. Ein Effekt auf 
die LH- oder Testosteron-Spiegel konn-
te nicht gezeigt werden, aber die Autoren 
fanden eine positive Korrelation des Ex-
positionsindexes mit den Plasma-FSH-
Gehalten, die jedoch innerhalb normaler 
Referenzwerte lagen [5].

Svensson und Kollegen [91] unter-
suchten 47 Toluol-exponierte Arbeiter 
aus zwei Betrieben der Tiefdruckindust-
rie und 46 Arbeiter aus der Metallindus-
trie bzw. Handwerker aus Krankenhaus-
werkstätten ohne Umgang mit Toluol auf 

ihre Hormongehalte im Plasma. Die zeit-
gewichtete geschätzte durchschnittliche 
Exposition lag unter 300 mg Toluol/m3 
(80 ml/m³) mit Konzentrationen von 600 
bis 1700 mg/m³ (160–450 ml/m³) in frü-
heren Jahrzehnten. Mit der Schichtung der 
Toluol-Konzentrationen konnten deutli-
che negative Korrelationen mit den aktu-
ellen Plasmakonzentrationen von Testos-
teron und luteinisierendem Hormon bei 
den unter 40jährigen Beschäftigten, je-
doch nicht bei den älteren Beschäftigten 
gezeigt werden. Die Verschiebungen lagen 
noch innerhalb des Normalbereichs und 
eine Korrelation mit der kumulierten Ex-
position fand sich nicht. Das Alter wurde 
als Confounder berücksichtigt und Perso-
nen mit starkem Alkoholkonsum wurden 
ausgeschlossen [91]. Da nur 47 Beschäf-
tigte untersucht wurden, ist die statistische 
Aussagekraft begrenzt.

In einer Querschnittsstudie wurden 
Beschäftigte der Druckindustrie zu ihrer 
Fortpflanzungsfähigkeit befragt, an der 
nur 50 % der Männer (n = 150) und 39 % 
der Frauen (n = 90) teilnahmen. Die Auto-
ren fanden keinen Einfluss von Toluol auf 
die Fruchtbarkeit der Männer. Eine signi-
fikant verminderte Fruchtbarkeitrate (ca. 
50 %) ermittelte man bei den Toluol-ex-
ponierten Frauen im Vergleich zu Frau-
en anderer Industriezweige. Die Frucht-
barkeitsrate wurde anhand der Zeiten bis 
zu einer Schwangerschaft oder der Zeiten, 

Tab. 6 Arbeitsplatzuntersuchungen zu Farbsehstörungen durch Toluol

Studie N
Dosis-Gruppe
(Kontrolle)

Exposition-
dauer
[Jahre]

NOAEC1 
[mg/m3]  
(ml/m3)

LOAEC1 
[mg/m3]  
(ml/m3)

Zurückliegende 
Exposition 
[mg/m3] (ml/m3)

Untersuchter 
Parameter

Bedachte  
Störgrößen

Zavalic et al. 
[85]

45
(53)

16,8 – 460
(120)

nicht bestimmt Lanthony D-15
AACCI 3

Alter, Alkoholkonsum,
Rauchen

Zavalic et al. 
[86, 87]

41
32
(83)

16,2
18,3

123
(32)

500
(132)

500: 250–950 
(132: 66–250)

Lanthony D-15
CCI4, AACCI 

Alter, Alkoholkonsum,
Rauchen

Cavalleri et al. 
[88]

33
(16)

9,75 – 1602

(42)
nicht bestimmt Lanthony D-15

CCI, TOTCI5

Alter, Alkoholkonsum,
Rauchen

Seeber et al. 
[56]

106
(86)

6/22 96 (25)
11 (3)

– 172 (45)
35 (9)

Lanthony D-15
CCI

Alter, Schulabschluss, 
Alkoholkonsum,
Ängstlichkeit

Schäper et al. 
[89]

54/39
41/28

8,1/22
6,8/22 

96 (25)
11 (3)

– 172 (45)
35 (9)

Lanthony D-15
CCI

Alter, berufliche Qualifi-
kation, Alkoholkonsum,
Rauchen

1Arbeitsplatzkonzentration während der Studie; ²Berechnet aus Toluol im Urin
AACCI Alter & Alkohol adjustierter CCI, CCI color confusion index, TOTCI Total confusion index
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die nicht zur Schwangerschaft führten, ab-
geschätzt. Die Frauen arbeiteten jedoch 
ausschließlich im Bereich der Katalogbin-
dung und -stapelung, für den eine relativ 
geringe Toluol-Konzentration von maxi-
mal 38 mg/m³ (10 ml/m³) geschätzt wur-
de. Confounder wie Alter, ethnische Zu-
gehörigkeit, Rauchen, Zahl der Geburten, 
entzündliche Beckenerkrankungen und 
Häufigkeit des Geschlechtsverkehrs wur-
den berücksichtigt. Faktoren wie Lärm 
oder Stress wurden nicht analysiert und 
Unregelmäßigkeiten im Menstruationszy-
klus nicht dokumentiert [92]. 

In der bereits erwähnten Lautsprecher-
herstellenden Firma in Singapur [54] wur-
de als weiterer Endpunkt die Fehlgeburts-
rate ermittelt. Hierzu wurden verheiratete 
Frauen mittels Fragebogen interviewt, wo-
von 55 Frauen mit 105 Schwangerschaf-
ten gegenüber höheren Toluol-Konzen-
trationen exponiert waren (337 mg/m³) 
und 31 Frauen mit 68 Schwangerschaften 
geringeren Konzentrationen (< 96 mg/
m³). Man fand eine erhöhte Fehlgeburts-
rate (normiert auf 100 Schwangerschaf-
ten) in der höher exponierte Gruppe von 
12.4 % (13 Fehlgeburten), verglichen mit 
der niedrig exponierten Gruppe (2,9 %, 2 
Fehlgeburten) oder einer externen Kon-
trollgruppe (190 Frauen mit 444 Schwan-
gerschaften, 20 Fehlgeburten, 4,5 %). 
Confounder wie Alkohol und Rauchen 
wurden ausgeschlossen [54]. Die statis-
tische Aussagekraft dieser Studie ist auf-
grund des geringen Probenumfangs und 
der kleinen Fallzahlen limitiert.

4.2.2 Tierexperimentelle Untersu-
chungen 
Die Reproduktions- und Entwicklungsto-
xizität von Toluol wurde an Ratte, Maus 
und Kaninchen untersucht (. Tab. 7).

Zur Reproduktionstoxizität liegen 
eine Ein-Generationenstudie (1G) und 
eine Zwei-Generationenstudie (2G) an 
Ratten vor. Bei einer Konzentration von 
7660 mg Toluol/m³ (2000 ml/m³) wurden 
in der 1G-Studie ein reduziertes Neben-
hodengewicht, geringere Spermienzahlen 
und mehr Muttertiere mit toten Feten be-
obachtet [93] und in der 2G-Studie fand 
man bei der gleichen Konzentration ein 
reduziertes Körpergewicht der Feten und 
Variationen im Skelett [94].

In den Studien an Nagern zur Ent-
wicklungstoxizität von Toluol fand man 
bei Konzentrationen zwischen 1530 und 
7660 mg/m³ (400–2000 ml/m³) folgende 
Effekte: verändertes Rippenprofil bei den 
Feten [95], reduziertes Körpergewicht der 
Feten [96, 97, 98], erhöhte Feten-Mor-
talität [96, 99] und eine Geschlechter-
verschiebung zur weiblichen Seite [96], 
reduzierte Körpergewichtszunahme, ver-
zögerte Reflex-Entwicklung, verminderte 
Griffstärke und Koordination [97], verzö-
gertes Wachstum und physische Entwick-
lung [99] sowie reduziertes Körperge-
wicht [96] bzw. Körpergewichtszunahme 
und Veränderungen in der Aktivität [98] 
bei den Muttertieren. In Kaninchen wur-
den bei Toluol-Konzentration von 383 
und 1150 mg/m³ (100 und 300 ml/m³) 
verzögerte Skelett-Entwicklungen be-
obachtet. Im zweiten Teil der Studie mit 
mehr Tieren pro Dosisgruppe (20 statt 14) 
wurde dieser Effekt bei Konzentrationen 
bis 1915 mg/m³ (500 ml/m³) nicht bestä-
tigt [100].

Tsukahara und Mitarbeiter [101 ] un-
tersuchten an Ratten den Einfluss ma-
ternaler Toluol-Exposition (0; 0,35; 3,5 
oder 35 mg Toluol/m3) auf die Testos-
teron-Konzentration im Plasma der Fe-
ten. Die Ratten (n = 4) wurden an den 
Gestationstagen (GD) 14,5 – 18,5 für 1,5 
Stunden pro Tag mit Toluol exponiert. 
Die Testosteron-Konzentration wurde 
nur am GD 18,5 bestimmt. Im Vergleich 
zur Kontrollgruppe sanken die Testos-
teron-Konzentrationen der männlichen 
Feten in allen drei Dosisgruppen. Ab 
der mittleren Dosis (3,5 mg/m³) wurde 
eine signifikante Abnahme auf ca. 60 % 
der Kontrollen bestimmt. Bei den weib-
lichen Feten wurde keine Veränderung 
festgestellt. Zudem wurde gezeigt, dass 
das Enzym 3β-HSD1, das im Hoden in 
der Synthese oder Sekretion von Testo-
steron involviert ist, weniger exprimiert 
wurde (Abnahme der mRNA-Konzen-
tration um 20 % und der Protein-Kon-
zentration um 50 %) [101]. Zum gewähl-
ten Messzeitpunkt (GD 18,5) durchläuft 
die Testosteron-Konzentration im Plas-
ma männlicher Feten ein Maximum. 
Die mittleren Konzentrationen vor und 
nach dem Peak (Gestationstage 17 und 
21) werden mit ca. 50 % des Maximums 
angegeben. Auch beim Menschen durch-

läuft der Testosteronspiegel im männli-
chen Fetus ein Maximum. In beiden Spe-
zies liegt nur die ansteigende Phase des 
Testosterongehaltes im hinteren Teil des 
Zeitfensters für die Maskulinisierung 
[102, 103, 104]. Es wird vermutet, dass 
dieser Testosteron-Anstieg Prozesse in 
der sexuellen Gehirn- und Verhaltensdif-
ferenzierung vervollständigt [105]. Diese 
Ergebnisse sind mechanistisch gesehen 
bemerkenswert, jedoch kann die Studie 
von Tsukahara et al. [101] für eine Ab-
leitung von Richtwerten nicht verwen-
det werden, da das Studiendesign zwei 
wesentliche Defizite aufweist: Es wur-
den nur vier Tiere je Dosisgruppe einge-
setzt und die Testosterongehalte im Blut 
der Feten nur am Gestationstag 18,5 be-
stimmt. Um eine leichte zeitliche Ver-
schiebung, insbesondere im Rahmen der 
erreichbaren analytischen Genauigkeit, 
auszuschließen, wären weitere Messzeit-
punkte erforderlich [101]. 

4.3 Kanzerogenität und Mutageni-
tät 

4.3.1 Kanzerogenität
Die verfügbaren epidemiologischen Stu-
dien zu Toluol sowie die Langzeit-NTP-
Studien sind im EU-RAR (2003) [5] bzw. 
im Dossier der US-EPA (2005) [6] be-
schrieben und bewertet. Neuere Studien 
zur Kanzerogenität wurden nicht gefun-
den. Aus den vorliegenden Daten ergeben 
sich keine Hinweise auf ein nennenswer-
tes krebserzeugendes Potential von Toluol.

4.3.2 Mutagenität
Auch der Großteil der verfügbaren Lite-
ratur zur Mutagenität wurde im EU-RAR 
2003 bzw. im Dossier der US-EPA 2005 
beschrieben. In Arbeitsplatzstudien fand 
man gelegentlich erhöhte Inzidenzen für 
Schwesterchromatidaustausch, Chromo-
somenaberration und Mikrokerne, je-
doch fehlt in diesen Studien der eindeu-
tige Bezug zu Toluol, da Ko-Expositionen 
zu anderen Substanzen nicht ausgeschlos-
sen werden können. In tierexperimentel-
len Studien zeigte reines Toluol kein gen-
toxisches Potential [5]. 
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4.4 Geruchswahrnehmung

In einer Literaturübersicht der US-EPA 
sind Geruchsschwellen zwischen 0,08 
und 84 mg/m³ aufgelistet, wobei zum Teil 
nicht zwischen Wahrnehmungs- und Er-
kennungsschwelle unterschieden wurde 
[106]. In jüngeren Studien wurde eine Ge-
ruchswahrnehmungsschwelle von 0,3 mg 
Toluol/m3 ermittelt [107, 108].

5 Bewertung

Zur gesundheitlichen Wirkung eingeat-
meten Toluols liegen eine Vielzahl von 
Arbeitsplatzstudien sowie Kurzzeitstudi-
en mit Probanden vor, mit Befunden, die 
zum Teil auch in Tierstudien beobachtet 
wurden.

5.1 Neurotoxizität

5.1.1 Mechanistische Aspekte zur 
Neurotoxizität
Toluol kann sich im fettreichen Nervenge-
webe anreichern. Die Neurotoxizität von 
Toluol wurde in zahlreichen Tier- und 
Humanstudien gezeigt. 

Zum Mechanismus der Ototoxizität 
wird diskutiert, dass Toluol anticholinerg 

Tab. 7 Reproduktions- und Entwicklungstoxizität

Studie Spezies
Expositionsdauer

NOAEC
[mg/m3] (ml/m3)

LOAEC
[mg/m3] (ml/m3)

Toxikologische Wirkung Kommentar

Reproduktionstoxizität

Ono et al. [93] Ratte 
1G-studie

2298
(600)

7660
(2000)

F0-Männlich: reduziertes Neben-
hodengewicht und Spermienzahl, 
reduziertes Thymus-, erhöhtes Nieren-
gewicht;
F0-Weibchen: verstärkter Speichel- 
und Tränenfluss, 
F1: erhöhte Feten-Mortalität

Kein Effekt auf Fruchtbarkeit 
(Ratte Spermien 30 % Puffer-
kapazität)

Roberts et al. 
[94]

Ratte  
2G-Studie

1915
(500)

7660
(2000)

F1/F2 inhibiertes Wachstum, reduzier-
tes KG der Feten; 
F1: Skelett-Variationen

Keine Untersuchung der Sper-
mienparameter

Entwicklungstoxizität

Courtney et al. 
[95]

Maus
GD 6 – 16
7 h/d

766
(200)

1532
(400)

Feten: ± 1 – 2 Rippen; 
Muttertiere: erhöhte LDH-Aktivität im 
Gehirn,
beide Dosen: reduzierte relative 
Lebergewichte 

Ono et al.  
[96]

Ratte
GD 7 – 17
6 h/d

2298
(600)

7660
(2000)

Feten: reduziertes KG, erhöhte Mor-
talität, Geschlechter-verschiebung 
(weniger männlich, mehr weiblich);
Muttertiere: reduziertes KG 

verringerte Nahrungsaufnah-
me während der Exposition

Jones & Balster 
[97]

Maus
GD 12–17
3x1 h/d

1532
(400)

7660
(2000)

Feten: reduziertes KG und KG-Zunah-
me; verzögerte Reflex-Entwicklung, 
verminderte Griffstärke und Koordina-
tion

Thiel & Chahoud 
[99]

Ratte
GD 9 – 21
6 h/d

2298
(600)

3830
(1000)

Feten: Erhöhte Mortalität bis zum 
Abstillen, verzögertes Wachstum und 
verzögerte physische Entwicklung 

Neubewertung inklusive korri-
gierter Daten im EU-Risikobe-
wertungsbericht [5]

Roberts et al. 
[98]

Ratte 
GD 6 – 15
6 h/d

2873
(750)

5745
(1500)

Feten: reduziertes KG; 
Muttertiere: reduziertes KG-Zunahme, 
Veränderungen in der Aktivität 
(Ataxie, Hyperreaktivität, erhöhter 
Wasserkonsum, verminderte Nah-
rungsaufnahme

2873 mg/m³ (750 ml/m3): 
Muttertiere weniger reaktions-
freudig

Klimisch et al. 
[100]

Kaninchen
GD 6 – 18
6 h/d

115
(30)

383
(100)

verzögerte Skelett-Entwicklungen Nicht reproduzierte Ergebnisse

1915
(500)

–

Tsukahara et al. 
[101]

Ratte
GD 14,5 – 18,5
1,5 h/d

0,35
(0,09)

3,5
(0,9)

Männliche Feten: signifikant ernied-
rigte Testosteron- Konzentration im 
Plasma am GD 18,5

Mechanistisch orientierte 
Studie:
nur 4 Muttertieren,
nur 1 Messzeitpunkt

KG Körpergewicht
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wirkt [109] und im Ohr die gegen Lärm 
schützenden Reflexe (Stapediusreflex, In-
nenohrreflex) inhibiert, so dass eine Tolu-
ol-Exposition den ototoxischen Effekt von 
Lärm verstärken kann [110]. Ein analoger 
anticholinerger Effekt wird für den Ace-
tylcholin-Rezeptor im Gehirnstamm ver-
mutet [111].

Andere Arbeitsgruppen diskutieren 
die Anreicherungen von Toluol nach 
akuter und chronischer Exposition im 
Hippocampus, wodurch die synaptische 
Umgebung beeinflusst werden kann. To-
luol könnte die Freisetzung des Neuro-
transmitters Glutamat stimulieren, der 
im Überschuss Neurotoxizität verursacht 
und irregulär den postsynaptischen iono-
tropen Glutamat-Rezeptor (N-methyl-D-
aspartate-Rezeptor) aktiviert [112].

5.1.2 Akute Wirkungen
In Kurzzeitstudien traten Leistungseinbu-
ßen, trockene Schleimhäute, Kopfschmer-
zen und Müdigkeit ab 287 mg/m³ auf [47]. 
Von diesen akuten Effekten wird ange-
nommen, dass sie nach Expositionsende 
reversibel sind. 

5.1.3 Verhaltenstoxizität
Die Befunde zur Verhaltenstoxizität nach 
Langzeitexposition gegenüber Toluol 
aus den Arbeitsplatzstudien sind wider-
sprüchlich. Einerseits deuten Studiener-
gebnisse darauf hin, dass erste Leistungs-
beeinträchtigungen ab 96 mg/m³ auftreten 
können [64], aber andererseits konnten 
in groß angelegten Querschnittsstudien 
[63] keinerlei Effekte bis zu Konzentrati-
onen von 350 mg/m³ nachgewiesen wer-
den. Zudem zeigt eine Metaanalyse, dass 
relevante Effekte in diesem Expositions-
bereich von 96 bis 350 mg/m³ für einzel-
ne der angewandten Tests zu Gedächtnis 
und Reaktionszeit nicht zu erwarten sind 
[113]. Jedoch in einer Studie gab es negati-
ve Effekte ab 337 mg/m³ in sechs von acht 
unterschiedlichen Leistungstests [52]. 

In Tierstudien findet man in die-
sem Konzentrationsbereich (ab 153 mg/
m³) verschiedene neurotoxische Effek-
te, vor allem Änderungen der Hormon- 
oder Neurotransmitter-Konzentrationen, 
Verhaltensänderungen bis hin zu Än-
derungen in Substrukturen des Gehirns 
(. Tab. 4).

Während in den Humanstudien klini-
sche Endpunkte abgeprüft wurden, un-
tersuchte man in den meisten Tierstudien 
mit niedrigen Expositionen die Wirkung 
auf molekularer Ebene. Insofern lassen 
sich die tierexperimentell erhaltenen Er-
gebnisse nicht direkt mit den Humanstu-
dien vergleichen. 

5.1.4 Ototoxizität
Einige Arbeitsplatzstudien weisen da-
rauf, dass Toluol bei Konzentrationen um 
372 mg/m³ ototoxisch [77] wirkt bzw. den 
ototoxischen Effekt von Lärm verstärkt 
[80]. Andere Studien mit großen Kohor-
ten zeigen, dass bis 172 mg/m³ keine oto-
toxischen Effekte auftreten [56, 81, 82]. 
Die Ototoxizität von Toluol wird durch 
tierexperimentelle Daten unterstützt [83, 
84].

5.1.5 Farbsehen
Die kontroversen Ergebnisse zur Farb-
fehlsichtigkeit durch Toluol wurden in ei-
ner Metaanalyse untersucht. Im Ergebnis 
wurde der CCI (color confusion index) 
auf der Basis des Lanthony-D15-Tests als 
nicht vertrauenswürdig eingestuft, da mit 
Wiederholung des Tests die Ergebnisse 
besser wurden. Weder Expositionshöhe 
noch -dauer von Toluol korrelierten mit 
der Effektstärke [114]. Daher wird dieser 
Effekt für eine Ableitung von Richtwerten 
für Toluol nicht weiter berücksichtigt.

5.2 Reproduktions- und Entwick-
lungstoxizität

In den epidemiologischen Studien erga-
ben sich Hinweise auf eine Reprodukti-
onstoxizität von Toluol, die aber derzeit 
nicht abschließend bewertet werden kön-
nen. Bei weiblichen Beschäftigten fand 
man eine erhöhte Abortrate von 12,9 % 
bei 337 mg Toluol/m³ im Vergleich zur 
niedrigexponierten Gruppe (<96 mg/m³, 
2,9 %) oder zur externen Kohorte (4,5 %) 
[54]. In einer anderen Studie wurde eine 
geringere Fruchtbarkeitrate bei Toluol-
Konzentrationen unter 38 mg/m³ an-
hand von Fragenbögen ermittelt [92]. Die 
Fruchtbarkeitsrate ist jedoch unter ande-
rem von psychischen Faktoren abhängig, 
die in dieser Studie nicht betrachtet wur-
den. Bei männlichen Beschäftigten in der 
Druckerindustrie wurde eine expositions-

abhängige Abnahme von FSH gezeigt, die 
aber noch innerhalb des Normbereiches 
lag. Die LH- oder Testosteron-Konzentra-
tion wurden nicht beeinflusst [5]. In einer 
anderen Studie nahmen mit ansteigender 
aktueller Toluol-Konzentration von <19 
bis >172 mg/m³ die Plasmagehalte an lu-
teinisierendem Hormon und Testosteron 
ab, jedoch wiederum nur innerhalb des 
Normbereiches [91]. 

Reproduktionstoxische Effekte findet 
man auch in Tierstudien, wenngleich bei 
deutlich höheren Konzentrationen [93]. 
Leichte entwicklungstoxische Effekte sieht 
man im Tierversuch ab 1532 mg/m³ [95], 
verzögerte postnatale Entwicklung ab 
3830 mg/m³ [99] und mechanistisch ori-
entierte Studien geben Hinweise auf eine 
schwache endokrine Wirkung auf das re-
produktive System [101]. 

5.3 Bestehende Regelungen und 
Bewertungen

5.3.1 Arbeitsplätze
Im europäischen Gefahrstoffrecht ist To-
luol als vermutlich reproduktionstoxisch 
(Repr 2) eingestuft [115]. Die Arbeitsstoff-
Kommission der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft hat Toluol hinsichtlich des 
Risikos einer Fruchtschädigung in Grup-
pe C eingestuft, das heißt, nach Auffas-
sung der Kommission ist bei Einhaltung 
des MAK- bzw. BAT-Wertes kein Risi-
ko einer Fruchtschädigung anzunehmen 
[30]. Der biologische Arbeitsstofftoleranz-
wert (BAT) beträgt 600 µg Toluol/ l Blut 
direkt nach Expositionsende bzw. 1,5 mg 
o-Kresol/ l Urin, wenn Blutmessungen 
nicht praktikabel sind [116]. 

Der europäische Wissenschaftli-
che Ausschuss für Expositionsbegren-
zungen am Arbeitsplatz (SCOEL) sowie 
die Arbeitsstoff-Kommission der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft empfah-
len aufgrund von beobachteten Gedächt-
nis- und Geschicklichkeitsdefiziten durch 
Kurzzeit exposition von 281 mg Toluol/m³ 
[47] und durch Langzeitexposition von 
337 mg Toluol/m³ [52] eine maximale Ar-
beitsplatzkonzentration von 190 mg To-
luol/m3 (50 ml/m3) [43, 30]. Einbezogen 
wurden auch Studien, in denen keine neu-
rologischen Effekte bei Konzentrationen 
von 237 mg Toluol/m³ mit Ko-Expositi-
on von Lärm festgestellt wurden [117]. 
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Der Ausschuss für Gefahrstoffe hat 2006, 
basierend auf beiden Begründungen, ei-
nen Arbeitsplatzgrenzwert von 190 mg 
Toluol/m3 festgelegt [118]. International 
schwanken die Arbeitsplatzgrenzwerte 
zwischen 50 und 375 mg Toluol/m³ [119].

2007 hat der Ausschuss für Gefahrstof-
fe ein neues Modell zur Bewertung von 
aliphatischen und aromatischen Stoffge-
mischen vorgelegt [2]. Für die Gruppe 
der C7-C8-Alkylbenzole wurde ein vor-
läufiger Gruppen-Arbeitsplatzgrenzwert 
von 200 mg/m3 vorgeschlagen. 

5.3.2 Schutz der Bevölkerung
Die Weltgesundheitsorganisation hat im 
Jahr 2000 auf der Basis von neurologi-
schen Effekten bei 337 mg/m³ [52] den 
Luftqualitätsleitwert für Toluol hergelei-
tet. Nach Anwendung eines Zeitfaktors 
von 4,2 für eine kontinuierliche Exposi-
tion, des Unsicherheitsfaktors von 10 für 
die Verwendung des LOAECs, des Unsi-
cherheitsfaktors von 10 für die intrahuma-
ne Variabilität und des Unsicherheitsfak-
tors von 3 für potentielle Effekte auf das 
sich entwickelnde zentrale Nervensystem 
resultierte für Toluol ein Leitwert von 
0,26 mg/m³, der als wöchentlicher Mittel-
wert festgelegt wurde. Unter Hinweis auf 
den Geruchsschwellenwert von 1 mg To-
luol/m3 empfiehlt die WHO, dass Spitzen-
konzentrationen (bezogen auf eine halbe 

Stunde) 1 mg/m³ nicht erreichen sollten 
[120]. 

Das niederländische Reichsinstitut für 
Volksgesundheit und Milieuhygiene über-
nahm 2001 die 1992 von der US-ameri-
kanischen Umweltbehörde (EPA) abge-
leitete tolerierbare Luftkonzentration von 
0,4 mg/m³ [121]. Die Ableitung US-EPA 
basierte auf den neurologischen Effekten 
bei 337 mg/m³ [52]. Neben der Anpassung 
an das unterschiedliche Atemvolumen 
(Faktor = 2) und an die unterschiedlichen 
Expositionstage je Woche (Faktor = 1,4) 
wurde ein Unsicherheitsfaktor von 10 für 
die Verwendung des LOAECs, ein Unsi-
cherheitsfaktor von 10 für die intrahuma-
ne Variabilität und ein Unsicherheitsfak-
tor von 3 für die fehlenden Tierstudien 
zur Bewertung der Neurotoxizität und der 
Atemwegsreizung verwendet [6]. 

Die US-amerikanische Umweltbehör-
de hat 2005 eine neue Bewertung vorge-
legt. Zur Ableitung einer tolerablen Tolu-
ol-Konzentration in der Luft wurden zehn 
Arbeitsplatzstudien herangezogen, die 
neurologische Effekte untersucht hatten. 
Der Mittelwert der hierbei identifizierten 
NOAECs in Höhe von 128 mg Toluol/m3 
bildete den Ausgangspunkt für die weitere 
Ableitung. Auf die Allgemeinbevölkerung 
wurde unter Einbeziehung des unter-
schiedlichen Atemvolumens (Faktor = 2), 
der unterschiedlichen Expositionstage je 
Woche (Faktor = 1,4) und eines Unsicher-

heitsfaktors von 10 für die intrahumane 
Variabilität extrapoliert und es ergab sich 
eine sogenannte Referenz-Konzentration 
von 5 mg/m³ [6]. 

Das Ministerium für ein lebenswertes 
Österreich (BMLFUW) hat 2006 die Be-
einträchtigungen des Farbsehvermögens 
von Druckereiarbeitern bei 35 mg Tolu-
ol/m³ [122] als Frühzeichen einer neuro-
toxischen Wirkung angesehen. Unter Be-
rücksichtigung eines Zeitfaktors von 4,2 
für eine kontinuierliche Exposition, eines 
Faktors von 10 für die intrahumane Varia-
bilität und eines Faktors von 10 für die Ex-
trapolation auf einen NOAEC ergab sich 
für Toluol im Stundenmittel (Messdauer) 
ein abgerundeter Innenraum-Richtwert 
von 0,075 mg/m³ [123].

Die französische Gesundheitsbehörde 
stützte ihre Bewertung 2011 vor allem auf 
die Studie von Zavalic et al. [86], in der bei 
123 mg Toluol/m³ vermehrt Farbsehstö-
rungen beobachtet wurden. Kombiniert 
mit einem Zeitfaktor von 4,2 für eine kon-
tinuierliche Exposition und einem Unsi-
cherheitsfaktor von 10 für die intrahuma-
ne Variabilität resultierte ein sogenannter 
toxikologischer Inhalationsreferenzwert 
von 3 mg Toluol/m³ [44]. 

Die Bewertung der kanadischen Ge-
sundheitsbehörde von 2011 basiert auch 
auf der im Kapitel 4.1.2 erwähnten 5-jäh-
rigen Follow-up-Studie [59, 61]. Als Aus-
gangspunkt für die weitere Ableitung 

Tab. 8 Ableitung der Leitwerte verschiedener Organisationen für Toluol in der Luft zum Schutz der Allgemeinbevölkerung bei chronischer und 
kontinuierlicher Exposition

Langzeitstudien am Arbeitsplatz Extrapolationsfaktoren Leitwert
[mg/m³]

Organisation Jahr 
[Ref.]Endpunkt NOEAC

[mg/m³]
LOAEC
[mg/m³]

LOAEC zu 
NOAEC

Zeit Intraspezies UF

Verhaltenstoxizität 50 337 10 4,2 10 31 0,26 WHO
2000 [120]

Verhaltenstoxizität 50 337 10 2,8 10 31 0,4 RIVM
2001 [121]

Verhaltenstoxizität 128 – – 2,8 10 5 US-EPA
2005 [6]

Farbsehvermögen – 35 10 4,2 10 0,075 BMLFUW
2006 [123]

Neurologische Effekte 123 – 4,2 10 3 F-ANSES
2011 [44]

Verhaltenstoxizität 98 – 4,2 10 2.3 Health Canada
2011 [124]

Verhaltenstoxizität 172 – 4,2 10 3,8 ATSDR
2015 [125]

UF Unsicherheitsfaktor, 1für potentielle Effekte auf das sich entwickelnde zentrale Nervensystem
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wurde die zum Zeitpunkt der Studie be-
stimmte Arbeitsplatzkonzentration von 
98 mg Toluol/m³ gewählt. Unter Einbe-
ziehung eines Extrapolationsfaktors von 
4,2 für eine kontinuierliche Exposition 

und eines Untersicherheitsfaktors von 
10 für die intrahumane Variabilität er-
gab sich ein Expositionsgrenzwert für 
Wohnraumluft von 2,3 mg Toluol/m³ 
[124].

2015 veröffentlichte die US-amerika-
nische Gesundheitsbehörde (ATSDR) 
für Toluol einen neuen Bewertungsent-
wurf zur öffentlichen Kommentierung. 
Als Schlüsselstudie wurde ebenfalls die 

Tab. 9 Derivation of indoor air guide values*: key data

Substance Toluene

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

General Information

CLP INDEX No 601–021-00–3

EC No 203–625-9

CAS No 108–88-3

CLP CMR Classification Repr 2

Indoor Air Guide value status Final

Guide value II (RW II – 
Health hazard value) 

3 mg/m³

Guide value I (RW I -Precautionary value) 0.3 mg/m³

Conversion factor: 1 ml/m3 = 3.83 mg/m³

Year 2016

Database

Key study/Author(s) (Year) Foo et al. (1990) Foo SC, Jeyaratnam J, Koh D (1990) Chronic neu-
robehavioural effects of toluene. British J Ind Med 
47:480–484

Species Human occupational

Route/type of study Inhalation

Study length Chronic

Inhalative exposure duration 8 h/ d, 5 d/wk

Critical endpoint Deficits in Neurobehavioural 
tests

POD LOAEC

POD Value 337 mg/m³

Assessment factors

Dose-response assessment factor n.a.

Adjusted exposure duration factor (time scaling) 4.2 8 h/ d, 5 d/wk to 24 h/ d, 7 d/wk

Adjusted study length factor n.a.

Route-to-route extrapolation factor n.a.

Adjusted absorption factor (inhalation/oral) n.a.

Interspecies factor n.a.

Intraspecies factor 10 General population, kinetic + dynamic

Sensitive population factor 2 Children

Other adjustment factors
Quality of whole database

–

Result

Total assessment factor (TAF) 84

POD/TAF 4.0 mg/m³ Committee maintains the guide values of 1996: 
Guide value II: 3 mg/m³

LOAEC/NOAEC 10 mg/m³ Guide value I: 0.3 mg/m³

*) referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 2012:55:279–90; n. a. = not applied
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5-jährige Follow-up-Studie mit ihren 
zahlreichen Publikationen (81, 82, 89, 59, 
61, 58) herangezogen. Für die Ableitung 
wurde die zurückliegende Arbeitsplatz-
konzentration von 172 mg/m³ als NO-
AEC gewählt. Mit einem Zeitfaktor von 
4,2 für eine kontinuierliche Exposition 
und einem Unsicherheitsfaktor von 10 
für die intrahumane Variabilität resultier-
te eine minimale Risikokonzentration von 
3,8 mg/m³ [125].

5.4 Ableitung von Richtwerten für 
Toluol in der Innenraumluft

Die Ableitung von Richtwerten für Toluol 
in der Innenraumluft erfolgt auf der Basis 
der neurotoxischen Wirkungen von Tolu-
ol, insbesondere den Defiziten in den Leis-
tungstests, der Ototoxizität und den Farb-
sehstörungen. 

Die niedrigsten beobachteten adver-
sen Effektkonzentrationen (LOAECs) 
aus Arbeitsplatzstudien mit Langzeit-
exposition liegen für die Leistungstests 
bei 337 mg/m³, für die Ototoxizität bei 
366 mg/m³ und für Störungen des Farb-
sehens bei 460 mg/m³. Andererseits wur-
den in einer 5-jährigen Follow-up-Studie 
in Tiefdruckdruckereien mit 4 wieder-
holten Untersuchungen keine signifikan-
ten Leistungs- und Befindlichkeitsunter-
schiede zwischen den höher (172 mg/m³) 
und niedriger (35 mg/m³) exponierten 
Beschäftigten festgestellt (siehe . Tab. 3, 
Tab. 4, Tab. 5 und Tab. 6), so dass 172 mg/
m³ einer Konzentration ohne Effekt (NO-
AEC) entspricht. 

5.4.1 Richtwert II
Für die Ableitung des Richtwertes II für 
Toluol in der Innenraumluft zieht der 
Ausschuss für Innenraumrichtwerte die 
beobachteten Defizite in den Leistungs-
tests als niedrigste LOAEC heran, die in 
Arbeitsplatzstudien bei chronischer Ex-
position von durchschnittlich 337 mg/
m³ beobachtet wurden [52]. Gemäß Ba-
sisschema [126] werden folgende Extra-
polationsfaktoren zugrunde gelegt: 4,2 
zur Berücksichtigung einer kontinuierli-
chen Exposition (24 Stunden/Tag und 7 
Tage/Woche) im Vergleich zu einer Ar-
beitsplatzexposition, 10 zur Berücksich-
tigung der interindividuellen Variabilität 
und 2 zur Berücksichtigung der erhöhten 

relativen Atemrate von Kindern (pro kg 
Körpergewicht). Damit ergibt sich gerun-
det ein Richtwert II (RW II) von 4 mg To-
luol/m3. Dieser RW II unterscheidet sich 
von dem 1996 veröffentlichten RW II von 
3 mg Toluol/m3 nur dadurch, dass damals 
anstelle des jetzigen Faktors von 4,2 zur 
Berücksichtigung der kontinuierlichen 
Exposition ein Default-Faktor von 5 ver-
wendet wurde. Vor diesem Hintergrund 
kommt der Ausschuss überein, am da-
maligen Richtwert II von 3 mg Toluol/m3 
festzuhalten.

5.4.2 Richtwert I
Nach dem Basisschema wird der Richt-
wert I um eine Größenordnung niedriger 
festgesetzt und liegt damit bei 0,3 mg To-
luol/m3.

5.5 Bewertung von C7-C8-Alkylben-
zolen in der Innenraumluft

Die Neurotoxizität wurde für jedes der 
C7-C8-Alkylbenzole als sensibelster End-
punkt identifiziert und ist jeweils Basis für 
die Ableitung der Richtwerte [3, 4]. Da die 
C7-C8-Alkylbenzole oft gemeinsam in der 
Innenraumluft vorkommen, stellt sich die 
Frage, ob Daten für eine gemeinsame ge-
sundheitliche Bewertung dieser Stoffe in 
der Innenraumluft vorliegen.

Als binäres Gemisch wurde die Wir-
kung von Toluol und m-Xylol (je 50 ml/
m³) auf die neuromuskuläre Koordination 
von Ratten untersucht. Die Ko-Exposition 
von Toluol und m-Xylol (jeweils 50 ml/
m³) verursachte eine leichte, aber nicht sig-
nifikante Verschlechterung gegenüber den 
Einzelstoffexpositionen (100 ml/m³) [74]. 

Die ototoxische Wirkung von rei-
nem Ethylbenzol bei Ratten wurde mit 
der Wirkung von zwei technischen Xy-
lolen verglichen, die 10 oder 20 % Ethyl-
benzol enthielten [127]. In diesen Gemi-
schen wird nur Ethylbenzol und p-Xylol 
eine ototoxische Aktivität zugeschrieben, 
wobei sich Ethylbenzol als 4,5-mal oto-
toxischer als p-Xylol erwies. Man stellte 
fest, dass die zerstörerische Wirkung von 
200 ml Ethylbenzol/m³ auf die äußeren 
Haarzellen der Cochlea durch Xylol po-
tenziert wird. 200 ml/ m³ Ethylbenzol, ent-
weder 100 %ig oder in 10 bzw. 20 %ige Xy-
lol-Mischung, verursachen einen Verlust 
von 4, 51 oder 65 % der Haarzellen. Die-

se überadditive Wirkung könnte mit einer 
Erschöpfung der metabolischen Kapazität 
erklärt werden. 

Untersuchungen zur toxikologischen 
Wirkung des 5-Komponentengemisches 
aus Toluol, Ethylbenzol und den drei Xy-
lol-Isomeren wurden nicht gefunden. Auf 
der Basis einiger toxikokinetischer Studi-
en konnten Tardif und Kollegen [128] je-
doch ein PBPK-Modell entwickeln, mit 
dem der Einfluss binärer oder ternärer 
Mischungen auf die Kinetik der einzelnen 
Aromaten beschrieben werden kann. Sie 
konnten die Annahme der kompetitiven 
Inhibierung der drei untersuchten Aro-
maten um das Enzym CYP2E1 im Rat-
tenmodell (4 h, 100, 200 ml/m³ je Sub-
stanz) validieren und anschließend durch 
die Analyse der Aromaten im Blut und der 
alveolären Luft von Probanden, die gegen-
über 17 ml/ m³ Toluol, 33 ml/ m³ Ethyl-
benzol, 33 ml/m³ m-Xylol oder der ternä-
ren Mischung 7 Stunden exponiert waren, 
zeigen, dass in diesem Konzentrationsbe-
reich die gegenseitige metabolische Inhi-
bierung nicht signifikant ist. 

Für die gemeinsame gesundheitliche 
Bewertung der C7-C8-Alkylbenzole deu-
ten die tierexperimentellen Daten darauf 
hin, dass die Xylole nicht wesentlich toxi-
scher sind als Toluol [74]. Die Humanstu-
dien mit Ethylbenzol und Xylol wurden 
als unzureichend angesehen [3, 4], so dass 
eine ähnliche Toxizität für den Menschen 
derzeit nicht bestätigt werden kann [4]. 
Daher basieren, im Gegensatz zum Toluol, 
die Ableitungen der Richtwerte für Ethyl-
benzol und Xylol auf tierexperimentellen 
Daten (subchronischen Rattenstudien). 
Dadurch wurden unterschiedliche Fakto-
ren für eine Extrapolation auf eine chroni-
sche, kontinuierliche und humane Exposi-
tion herangezogen mit der Folge, dass sich 
die Gesamtfaktoren von den Richtwertab-
leitungen für Toluol, Ethylbenzol und Xy-
lole um den Faktor 6 bis 7 unterscheiden 
(. Tab. 10).

Angesichts der unterschiedlichen Qua-
lität und damit Belastbarkeit der einzel-
nen Richtwerte für Toluol, Ethylbenzol 
und die Xylole soll nach Auffassung des 
Ausschusses beim Nachweis von C7-C8-
Alkylbenzolen nicht der niedrigste Richt-
wert für die Bewertung der Gruppe über-
nommen, sondern analog zur Beurteilung 
von Emissionen aus Bauprodukten vorge-
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gangen werden [129]. Bei diesem Ansatz 
gehen alle abgeleiteten Richtwerte ein-
schließlich der damit verbundenen Unsi-
cherheiten mit gleicher Wertigkeit in die 
Gruppenbetrachtung ein. Dazu wird für 
jede Substanz i das Verhältnis Ri gebildet: 

Ri = ci/RWi. 
Hierin ist ci die Konzentration der je-

weiligen Substanz in der Innenraumluft 
und RWi der entsprechende Richtwert. 
Die jeweiligen Ri werden anschließend zu 
einem R addiert: 

R = Σ Ri = Σci/RWi. Wenn R den Wert 
1 überschreitet, liegt eine Überschreitung 
des jeweiligen Summenrichtwerts vor.

Anmerkungen. Der Text dieser Mitteilung wurde 
von Dr. Katrin Schröder und Dr. Helmut Sagunski 
mit Beiträgen von Dr. Birger Heinzow erarbeitet 
und vom Ausschuss für Innenraumrichtwerte im 
April 2016 verabschiedet. Die Literaturrecherche 
wurde im September 2015 abgeschlossen.

Tab. 10 Richtwertableitungen der C7-C8-Alkylbenzole

Substanz Studientyp LOEAC
[mg/m³]
(ml/m³) 

Extrapolationsfaktoren RW II
[mg/m³]

RW I
[mg/m³]Zeit, 

chron.1 
Zeit, 
kont.2

Inter-
spezies

Intra-
spezies

KF3 GF4

Ethylbenzol Inhalationsstudie
Ratte, 3 Monate

870 (200) 2 4,7 2,5 10 2 467 2 0,2

Xylole Inhalationsstudie
Ratte, 3 Monate

440 (100) 2 5,6 2,5 10 2 560 0,8 0,1

Toluol Langzeitstudie mit 
Beschäftigen

337 (88) – 4,2 – 10 2 84 3 0,3

1 chronisch, 2 kontinuierlich, 3 Kinderfaktor, 4 Gesamtfaktor
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