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Richtwerte fiir die Innenraumluft: Toluol

Von H. Sagunski

Stoffidentifizierung

Systematischer

Name: Phenylmethan

Synonyme: Methylbenzol,
Toluene

CAS-Nummer: 108-88-3

EEC-Nummer: 601-021-00-3

EEC-Zeichen: F, Xn, R-11, R-20,

$-16, 5-29, 5-33

Chemische
Summenformel: C;H;

Strukturformel: @'CHa

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Molekulargewicht: 92,13 g/mol

Schmelzpunkt: —-95°C

Siedepunkt: 110,6 °C

Dichee: 0,87 g/ml bei 20 °C
Dampfdruck: 29 hPa bei 20 °C
Relative Gasdichte '
(Lufe=1): 32

Verteilungskoeffizient,

108 Kocunolwasses 1 2,69

Umrechnung: 1 mg/m’= 0,267 ppm
bei25°C
1 ppm = 3,75 mg/m’
bei 25 °C

Toluol isteine farblose, entziindliche
Fliissigkeit mit einem unangenehmen,
aromatischen Geruch. Es ist in Pro-
panoa und CS, 16slich und mit vielen
Kohlenwasserstoffen, Ethern, Alkoho-
len, Xetonen und Estern mischbar. Es
wird als Losungsmitte] fiir eine Vielzahl
von Produkten verwendet, z.B. fiir Far-
ben, Lacke, Harze, Teere und Fette. To-
luol ist ein Bestandteil des Rohdls, aus
dem es durch Destillation gewonnen
werden kann. Im Benzin dient es zur Er-
héhung der Oktanzahl. Eine wichtige
Verunretnigung des Toluols ist Benzol,
dessen Anteil heute aber meist unter
0,5 % liegt.
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Exposition

Wegen seines Vorkommens im Rohsl/
Benzin und der Verwendung bet zahl-
reichen Produktionsvorgingen ist To-
luol heute ubiquitir verbreitet. Die
Konzentrationen im Jahresdurchschnitt
liegen in weniger stark verkehrshelaste-
ter Auflenluft zwischen 5 und 20 pg/m’
und erreichen in der Luft stiduscher
Verkehrsbereiche Werte etwa zwischen
20 und 60 pg/m*. Das Toluol/Benzol-
Konzentrationsverhiltnis liegt fir die
Auflenluft in der Groflenordnung von
2:1.

Die Innenraumluft wird aus zahlreichen
Quellen mit Toluol verunreinigt. Neben
toluolhaltiger Auflenluft, die uiber Lif-
tungsvorginge in das Innere von Ge-
biuden gelangt, sind vor allem Tabak-
rauch, toluolhaltige Baumaterialien,
Farben, Lacke, Haushaltsprodukre und
frische Druckerzeugnisse als Quellen zu
nennen. Typische Toluol-Konzentra-
tionen in der Innenraumluft von Woh-
nungen liegen bei 60 (Median) bzw.
190 pg/m? (95. Percentil), in Schulen bei
9 (Median) bzw. 95 ug/m® [1, 2].
Wihrend und kurz nach dem Einsatz
toluolhaltiger Produkte kénnen aber
auch Konzentrationen im Bereich von

mehreren mg/m’ gemessen werden [3].

In der Nachbarschaft von toluolemittie-
renden Betrieben (Druckereien, Tank-
stellen) sowie in Riumen, die unmittel-
bar an Garagen angrenzer, ist generell
mit erhéhten Toluol-Konzentrationen
zu rechnen [4-6]. In der Innenraumluft
liegr das Toluol/Benzol-Konzentrati-
onsverhaltnis im allgemeinen weit tiber
2:1.

Uber die tatsichliche Exposition der Be-
volkerung gegeniiber Toluol in der Luft,
die nicht nur durch den Aufenthalt in
Wohnriumen bedingt ist, sondern z.B.
auch berufsbedingt oder durch die
Benutzung eines Kraftfahrzeuges be-
dingt sein kann, liegen nur wenig
Informationen vor. Im Rahmen des

-Umwele-Surveys 1990/91 an 113 Perso-

nen mit Passivsammlern durchgefiihrre
Messungen ergaben 74 pg/m? als geo-
metrischen Mittelwert der dber eine
Woche hinweg gemessenen Toluol-Ex-
position [7].

Lebensmittel weisen in der Regel
niedrige Toluol-Gehalte auf (um
0,05 mg/kg). Im Tankstellenverkauf
und im Zeitschriftenhandel liegen die
Toluol-Gehalte insbesondere in Siifiwa-
ren um ein bis zwei Grofenordnungen
héher [8).

Toxikokinetik

Aufnahme

Die Aufnahme von Toluol in den Kér-
per erfolgt Gberwiegend Giber die At-
mung. Die Menge des resorbierten To-
luols wariiert in Abhingigkeit vom
Atemminutenvolumen und sinkt von
anfinglich 75-80 % auf konstante
40-60 % nach einer halben Stunde [9,
10]. Mit zunehmendem Korperfett wird
vermehrt Toluol resorbiert {11].

Toluol kann auch durch die Haut aufge-
nommen werden. Nach 30miniitigem
Eintauchen der Hand in Toluol wurden
0,17 mg/l im Blut gefunden [12]; dies
entsprach 25 % des Wertes nach zwei-
stiindiger Inhalation von Luft mit
375 mg Toluol/m’. Bei Exposition der
Haut gegeniiber einer toluolbeladenen
Atmosphire betrug die perkutane Auf-
nahme 1 % der respiratorischen Auf-

"nahme [13].

Verteilung und Metabolismus

Die Verteilung von Toluol im Kérper
wurde ber Miusen durch Ganzkérper-
radiographie mit C-14-markiertem
Toluol untersucht, Anreicherung er-
folgte besonders in Fettgewebe, Kno-
chenmark, Spinalnerven, Riickenmark
und in der weilen Substanz des Ge-
hirns, daneben aber auch in Blut, Leber
und Nieren [14, 15].

Beim Menschen findet sich bis zu fiinf-
mal mehr Toluol im Fettgewebe als im
Blut; bei kérperlicher Anstrengung rei-
chert sich Toluol in der Skelettmuskula-
tur, in Herz, Gehirn und Fettgewebe bis
zum Fiinf- bis Zehnfachen der Ruhe-
konzentration an. Gleichzeitig sinkt die
Toluol-Konzentration in Leber, Niere
und Gastrointestinaltrait [16].

Toluol kann die Plazenta passiéren und
sich in fetalem Gewebe anreichern. Bei
Inhalationsversuchen an trichrigen
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Miusen wurde festgestellr, dafl sich
etwa 10 % der inhalierten Toluol-Dosis
in die Feten verteilten [17].

Die Biotransformation von Toluol er-
folgt durch Oxidation an Cytochrom
P 450 und Alkoholdehydrogenase. Der
weitaus grofite Anteil wird iiber Ben-
zylalkohol und Benzaldehyd zu Ben-
zoesiure oxidiert, nur Zu einem wesent-
lich geringeren Teil wird o-, m- und
p-Kresol gebildet. Benzoesiure wird
entweder an Glycin oder Glucu-
ronsiure gebunden, wobei Hippursiure
bzw. Benzoylglucuronid entsteht [18].

Elimination

Die Hauptmenge des aufgenommenen
Toluols wird nach Metabolisierung als
Hippursiure mit dem Urin ausgeschie-
den, Etwa 15-20 % des aufgenommenen
~ Toluols werden direkt mit der ausgeat-
meten Luft aus dem Kérper entfernt
{10].

Die Elimination von Toluol aus dem
Blut erfolgt mehrphasig mit Halbwerts-
zeiten von wenigen Minuten, einer hal-
ben Stunde bis zu 3,5 Stunden und bis
zu etwa vier Tagen mit einem Median
von drei Tagen [19, 20], wobei die dritte
Phase die Ausscheidung aus dem Fettge-
webe widerspiegelt.

Wirkungen

Die wesentlichen Wirkungsendpunkre
bei einer Exposition gegeniiber Toluol
stellen die Neurotoxizitit und die Re-
produktionstaxizicit dar. Beeintrichti-
gungen des zentralen Nervensystems
werden iiber einen weiten Dosisbereich
beobachtet, in dessen unterem Teil vor
allem die Ototoxizitit imponiert. Es lie-
gen keine Hinweise vor, die auf eine Be-
teiligung des peripheren Nervensystems
schheflen lassen. Weitere Effekte, die je-
doch im Rahmen dieser Richtwert-
festsetzung nicht bedeutsam sind, wer-

den lediglich kursorisch aufgefiihrt.

Wirkungen auf das zentrale Nerven-
system

Ein einstiindiges Einatmen von Toluol
in einer Konzentration von 472 bis 588
mg/m? beeintrichrigre den Nystagmus-
_ Reflex bei 15 Probanden [21].

Nach sechsstiindiger Exposition gegen-
{iber einer Toluol-Konzentration von
375 mg/m* berichteten 16 Versuchsper-
sonen iiber Kopfschmerzen, Schwin-
delgefithl und Reizungen von Augen
und Nase; Ergebnisse in den Lei-
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stungstests lagen an der Grenze der Sig-
nifikanz [22]. Nach 6,5stiindiger Expo-
sition gegeniiber dieser Konzentration
zeigten 43 Drucker mit 9-25jihriger
beruflicher Toluol-Exposition in ver-
schiedenen Leistungstests eine verrin-
gerte manuelle Geschicklichkeit, Wahr-
nehmungsgenaunigkeit und Farbdiskri-
mination mm Vergleich zu einer gleich
groflen Kontrollgruppe [231. Die Kon-
trollgruppe war hinsichtlich Alter, Bil-
dung und Rauchgewohnheiten adju-
stiert. In der exponierten Gruppe waren
Ethanol- und Medikamentenkonsum
ausgeschlossen worden. In zwel weite-
ren Studien bei dieser Expositionshéhe
iiber vier bzw. 7,5 Stunden fiel eine ver-
ringerte Trefferquote im visuellen Vigi-
lanztest auf [24, 25].

Inhalaticn von 300 mg Toluol/m? iiber
4,5 Stunden erbrachte keine Leistungs-
minderung bei vier Tests, jedoch klagten
die zwdlf Versuchspersonen hiufiger
itber Kopfschmerzen und Reizung [26].

Bei siebenstiindiger Exposition gegen-
tiber jeweils 281 oder 562 mg Toluol/m?
Uber drei Tage zeigten 42 als ihre eige-
nen Kontrollen dienende Studenten
signifikant schlechtere Ergebnisse in
verschiedenen Leistungstests. Mit stei-
gender Toluol-Konzentration nahm die
Zah] der Beschwerden iiber Kopf-
schmerzen und Schleimhautreizungen
zu, ebenso die Ermiidung der Versuchs-
tellnehmer [27].

34 Drucker mit 3- bis 32jihriger beruf-
licher Toluol-Exposition reagierten in
Leistungstests signifikant langsamer als
eine gleich grofle, altersadjustierte Ver-
gleichsgruppe. Im =zuriickliegenden
Fiinfjahreszeitraum hatte die mictlere
Toluol-Konzentration von 562 auf
187 mg/m> abgenommen [28].

In einer weiteren Studie nahmen 30
Drucker aus zwer Betrieben mit 4- bis
43jahriger, im Mittel 29jihriger berufli-
cher Toluol-Exposition nach einem ex-
positionsfreien Intervall von 2,8 Tagen
an Leistungstests teil. Die historische
Exposition 1st nicht gut bekannt; zum
Zewtpunke der Tests lag sie im Mittel bei
43 (Bereich: 4413} bzw. 157 (Bereich:
23-542) mg/m?, fiinf Jahre zuvor jedoch

wesentlich hoher. Im Vergleich zu einer |

nicht exponierten Gruppe berichteten
die Drucker hiufiger iber Miidigkett,
Konzentrationsschwierigkeiten und
Stmmungsschwankungen. Im Lei-
stungstest zeigten sie schlechtere Ergeb-
nisse; eine Korrelation zur akruellen
oder zur kumulierten Exposition fand
sich jedoch nicht [29].

In einer Studie wurde die Wirkung von
Toluol bei jeweils 30 Nichtraucherinnen
ohne Alkoholkonsum unter unter-
schiedlichen Expositionsbedingungen
untersucht. Die vorangegangene Expo-
sition war in beiden Gruppen nicht be-
kanne; zum Zeitpunkt der Studie betrug
sie 330 bazw. 49 mg/m’. Die hoher ex-
ponierte Gruppe, die im Mittel etwa
sechs Jahre gegen Toluol beruflich ex-
poniert war, zeigte im Vergleich mit der
niedriger exponierten Gruppe (im Mit-
tel etwa drei Jahre) im Leistungstest
wihrend der Arbeitswoche eine verrin-
gerte Geschicklichkeit und Merkfihig-
keit. Eine Dosis-Wirkungsbeziehung
konnte bet Finbeziehung der individu-
ellen Exposition und Testergebnisse
nicht erstellt werden [30].

Ein signifikant abnormes akustisch evo-
ziertes Potential des Hirnstamms
{BAEP) zeigten 40 Drucker mit 12- bis
14j3hriger beruflicher Toluol-Exposi-
tion bet Inhalation von 364 mg To-
luol/m?® im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe. In dieser sorgfiltig durchge-
fithrten Studie wurden Storgrofien wie
andere Losungsmittel, Lirmschiden,
Ethanol- oder Medikamentenkonsum
u. a. ausgeschlossen [31].

Die neurotoxische Wirkung des Toluols
am Menschen, insbesondere seine Oto-
toxizitit, wird durch tierexperimentelle
Ergebnisse gestiitzt (z. B. [32, 33]).

Reproduktionstoxizitit

Eine klinisch manifeste Reproduk-
tionstoxizitit unter dem Bild eines feta-
len Alkohol-/Lésungsmittel-Syndroms
zeigte sich nach sehr hoher Toluol-Ex-
position, inshesondere infolge sog.
Schniiffelns. Verzdgertes intrauterines
Wachstum und verlangsamte kognitive
und motorische Entwicklung, kramofa-
ziale Anomalien sowie Fehlbildungen
des Herzens, der Niere und des Gastro-
intestinaltraktes zihlen zu den Schidi-
gungen [34-37].

In einer Fall-Kontroll-Studie an beruf-
lich gegen Toluol exponierten Frauen
ergab sich ein erhdhtes relatives Risiko
eines Spontanaborts mit einer Odds ra-
tio von 9,3 und einem Vertrauensbe-
reich von 1,0 bis 84,7 [38]. Ng et al. [39]
verglichen die spontane Abortrate von
55 Frauen mit beruflicher Toluol-Expo-
sition, di¢.105 Kinder geboren hatren,
mit 221 nicht exponierten Frauen, die
512 Kinder entbunden hatten. Die mitt-
lere Exposition betrug 330 mg To-
luol/m?* (Bereich: 188-563); Rauch-
gewohnheiten und FEthanol-Konsum
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wurden beriicksichrigt. Die spontane
Abortrate - bezogen auf hundert
Schwangerschaften — betrug bei den
exponierten Frauen 12,4 im. Vergleich
zu den nichtexponierten Fraven mur 4,5;
sie stieg von 2,9 auf 12,6 vor bzw. nach
Aufnahme der Beschiftigung [39].

47 minnliche Drucker 1m Alter von 23
bis 62 Jahren (Mittel: 44 Jahre), die 3 bis
33 Jahre beruflich gegeniiber Toluol
exponiert waren, wiesen eine abneh-
mende Konzenrtration an follikelstimu-
lierendem Hormon, luteinisierendem
Hormon und Testosteron im Plasma
mit zunehmender Toluol-Luftkonzen-
tration bis 187 mg/m’ im Vergleich zu
46 nichtexponierten Beschiftigten auf;
alle Werte lagen jedoch im Normbereich
[40]. Die zeitgewichtete geschitzte
durchschnittliche Exposition lag unter
300 mg Toluol/m® mit Konzentrationen
von 600 bis 1700 mg/m® in frilheren
Jahrzehnten. In einer umfassenderen

Auswertung ergab sich eine Abnah-

me .der Plasmakonzentrationen von
Testosteron und luteinisierendem Hor-
mon mit zunehmender Exposition ge-
geniiber Toluol. Eine Korrelation mit
der kumulierten Exposition fand sich
nicht [41].

Die Plasmaspiegel von follikelstimulie-
rendem Hormon (FSH) und Testo-
steron wurden bei 325 Druckern unter-
sucht, die 20 Jahre Jang im Mittel etwa
375 mg Toluol/m® ausgesetzt waren.
Die Exposition wurde durch einen Ex-
positionsindex abgebildet, in den unter
anderem die gemessene Toluol-Luft-
konzentration einflofl; ferner wurde
nach Alter, Ethanol-Konsum und
Rauchgewohnheiten adjustiert. Es fand
sich eine positive Korrelation des Expo-
sitionsindexes mit dem Plasma-FSH,
jedoch nicht mit dem Testosteron-
Spiegel. Nach einem expositionsfreien
Intervall von sechs Wochen stieg
das Plasma-Testosteron signifikant an
[42].

Ergebnisse von Untersuchungen an
Ratten und Miusen ergaben keine deut-
lichen Hinweise auf eine teratogene
Wirkung des Toluols. Im Vordergrund
standen ein verringertes Geburtsge-
wicht und Storungen der Skelettent-
wicklung; die Studien sind jedoch auf-
grund methodischer Mingel (fehlende
Angaben zur Reinheit des verwendeten
Toluols und =zur Versuchsdurch-
fiihrung, unzureichende Anzahl unter-
suchter Tiere in der exponierten und in
der Kontroligruppe) in ihrer Aussage-
kraft begrenzt [43].
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Ratten, deren Muttertiere am 6. bis 13.
Tag der Gestation 8-24 Stunden To-
luol-Konzentrationen von 1000-15C0
mg/m® eingeatmet hatten, zeigten eine
verzdgerte Gewichts- und Skelettent-
wicklung sowie Anomalien wie zusitz-

+ liche Rippen und Verwachsungen des

Brustbeins (44, 45)]. In einer Folgeunter-
suchung fithrte eine Exposition von
3600 mg/m* Toluol zu keiner nachreili-
gen fotalen Entwicklung [46]. Aus den
Ergebnissen einer weiteren Studie an
trichtigen Ratten wurde ein No-obser-
ved-adverse-effect-level von 2000 mg
Toluol/m? bei sechsstiindiger Exposi-
tion abgeleitet [47). In den Feten von
Mzusen, die an den Gestationstagen
7-16 gegeniiber 750 mg Toluol/m?
exponiert waren, fanden sich haufiger
ein vergréfiertes Nierenbecken und ein
verindertes Rippenprofil [48]. Eine
sechsstiindige Exposition von Kanin-
chen an den Gestationstagen 6-18 ge-
geniiber 1875 mg Toluol/m? ergab kei-
nen Hinweis auf embryo-, fetotoxische
oder teratogene Wirkung [49].

In-vitro-Untersuchungen an Rattenem-
bryonen, die in der Phase der Organent-
wicklung (Gestationstag 9) explantier:
worden waren, zeigten eine dosisabhin-
gige Wachstums- und Entwicklungsver-
zigerung nach Toluol-Exposition. Eine
erhéhte Rate an Fehlbildungen wurde
nicht beobachtet [50].

Minnliche Ratten sezernierten nach
sechsstiindiger Inhalation von 1875 mg
Toluol/m? iiber drei Tage vermehrt fol-
likelstimulierendes Hormon und Corti-
coide; die Konzentration an Prolactin,
luteinisierendem und Wachstumshor-
mon blieb unverindert [51].

Slomianka et al. [52] beschreiben mor-
phologische Verinderungen des sich
entwickelnden Gehirns bei Ratten in-
folge einer Toluol-Exposition. Nach
postnataler (Tag 1-28)} Inhalation von
372 bzw. 1875 mg Toluol/m* nahm das
Volumen der Kornerzellen der Area
dentata im Hippocampus dosisabhingig
ab, nach weiteren 90 Tagen ohne To-
tuol-Exposition war dieser Effekt je-
doch durch verstirktes Wachstum der
betroffenen Zellen kompensiert. Inwie-
weit hieraus funktionelle Stérungen
fortbestehen, wurde nicht untersucht.
Offen bleibt auch die Frage der Uber-
tragbarkeit des Modells auf andere Spe-
zies wie 2.B. Primaten, bei denen die
Kornerzellen des Dentatus bereits bei
der Geburt weitgehend ausgebildet sind
und nur noch in geringem Mafle weiter-
wachsen [52].

Kanzerogenitit und Mutagenitit

Gesicherte Hinweise auf eine krebser-
zeugende Wirkung des Toluols beim
Menschen liegen nicht vor, Eine erhéhte
Bronchialkarzinommortalitit  zeigte
sich in einer Studie, die jedoch erhebli-
che Unsicherheiten in der Todesursa-
chenbestimmung aufwies [53}. Eine re-
trospektive Mortalititsstudie an Schub-
machern ergab eine erniedrigte Sterb-
lichkeit an Lungenkrebs (54].

Keine zusitzlichen Tumoren fanden
sich bei 1020 berufiich gegeniiber To-
luol exponierten Druckern; Drucker
mit einer mindestens flinfjahnigen Ex-
position wiesen nach einer mindestens
zehnjihrigen Latenz keine erhbhte An-
zahl an Atemtraktstumoren auf. Inner-
halb des untersuchten Zejtraumes von
34 Jahren war die Toluol-Konzentra-
tion von etwa 1700 auf etwa 100 mg/m?
abgesunken [55].

Lungenkrebs trat signifikant hiufiger in
einer Kohorte von 7814 Beschifugten
der Schuhindustrie auf, die gegen meh-
rere Lsungsmittel, u. a. Toluol, expo-
niert waren. Dabei hing das relative Ri-
siko, an Lungenkrebs zu sterben, von
der Latenz ab, nicht jedoch von der.
Dauer der Beschiftigung. Ein Einfluf
des Rauchens konnte nicht sicher ausge-
schlossen werden; da keine Angaben
zum Rauchverhalten vorlagen, wurde
diese Storgrofle hilfsweise Gber die
Hiufigkeit des Auftretens nicht-malig-
ner Atemwegserkrankungen evaluiert
[56].

Lymphozyten von 35 Druckern mit
drei- bis 33jihriger beruflicher To-
luol-Exposition wiesen im Vergleich zu
einer altersadjustierten nicht exponier-
ten Gruppe keine Unterschiede be-
ziiglich Chromosomenbriichen oder
Schwester-Chromatidaustausch  auf
[57). Eine erhohte Zahl chromosomaler
Verinderungen zeigte sich bei 14
Druckern [58]. Derartige Effekte fanden
sich auch vermehrt in Lymphozyten
von 27 Druckern, die tiber 16 Jahre To-
luol in Konzentrationen ab 750 mg/m®
einatmeten. Die erhdhte Anzahl von
Zellen mit Chromosomenverinde-
rungen lief sich bis zu zwei Jahre nach
Exposttionsende noch nachweisen [59,
60).

Langzeitstudien zur Kanzerogenitit
von Toluol ergaben weder bei Inhala-
tion bis zu 1130 mg/m’ an Ratten noch
bei Applikation auf der Mausehaut si-
chere Hinweise auf eine kanzerogene
Wirkung des Toluols [43, 61). Nach
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chronischer oraler Gabe von 500 mg/kg
Kérpergewicht zeigten sich bel Ratten
vermehrt Tumoren des blutbildenden
Systems; das hierbei verwendete Toluol
hatte eine Reinheit von 98,4 %, der Ben-
zolgehalt wurde nicht mitgeteilt [62].

Mutagenititsuncersuchungen an Bakte-
rien oder an Siugetierzellen erbrachten
widerspriichliche Ergebnisse, deren Be-
wertung insbesondere durch fehlende
Angaben zur Reinheit des verwendeten
Toluols erschwert ist. In verschiedenen
Salmonellen-Stimmen wies Toluol auch
nach Aktivierung keine mutagene Aku-
vitit auf [63-65]. Toluol induziert
Micronuclei in Erythrozyten von Miu-
sen und Ratten sowie DINA-Schiden in
Primirkulturen von Leberzeilen der
Ratte [66, 67]. In Knochenmarkszellen
von Ratten und Miusen zeigten sich

_keine chromosomalen Aberrationen
68, 69].

Geruchswahrnehmung

Toluol kann ab 0,6-3 mg/m® geruchlich
wahrgenommen und ab etwa 7 mg/m’
erkannt werden [70, 71]. Die WHO
nimmt eine Wahrnehmungsschwelle
von 1 mg/m® und eine zehnfach héhere
Erkennungsschwelle an [72].

Kombinationswirkungen mit ande-
ren Stoffen

Toluol interferiert mit der Biotransfor-
mation anderer Substanzen. Untersucht
wurde vor allem der Einfluf} des Alko-
hols. Der einmalige Genuf von 1,5 ¢
Ethanol pro kg Kérpergewicht wihrend
der Exposition gegeniiber 300 mg
Toluol/m? erhohte den Toluol-Blut-
spiegel bzw. verringerte die Ausschei-
dung von Hippursiure und o-Kresal.
Minnliche Toluol-belastete Arbeiter
mit regelmifligem Alkoholgenuf hatten
hingegen die niedrigsten Toluolkon-
zentrationen im Blut [73, 74]. Rauchen
scheint eine schnellere Ausscheidung
von Toluol aus dem Blut zu férdern

[75].

Gleichzeitige Exposition gegen Benzol
hemmt die metabolische Umwandlung
von Tolucl beim Menschen [76]. Tierex-
perimentell traten metabolische Interfe-
renzen bei gleichzeitiger Gabe von To-
luol und anderen Losungsmitteln, z.B,
Butanen, Styrol, Trichlorethen oder
Xylolen, auf [77-80]. Toluol steigert die
Toxizitit von Benz(a)pyren [81]. Die
Neurotoxizitit von n-Hexan wird bei
gleichzeitiger Gabe von Toluol vermin-
dert [82].
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Bewertung

Toluol zeichnet sich vor allem durch
seine neurotoxische Wirkung bei akuter
und chronischer Exposition aus. Ange-
sichts mehrerer qualifizierter Human-
studien bei niedrigen Konzentrationen
sowie Erfahrungen iiber einen weiten
Dosisbereich sind wesentliche Kennt-
nisliicken nicht anzunehmen. Unter-
stiitzend kénnen tierexperimentelle Er-
gebnisse herangezogen werden.

Bei Exposition gegeniiber sehr hohen
Toluol-Konzentrationen in der Atem-
luft, z. B. beim sogenanaten »Schniif-
feln, ist ein fruchtschidigendes Poten-
tial belegt. Dagegen lassen sich aus den
bisherigen Ergebnissen reprodukti-
onstoxischer Untersuchungen in dem
hier interessierenden Niedrigdosisbe-
reich keine sicheren Schiiisse ziehen.
Die Frage einer erhohten Abortrate bei
beruflicher Toluol-Exposition bleibt in
den beiden vorgelegren Studien otfen,
u.a. wegen kleiner Fallzahlen und un-
zureichend abgeklarter Storgrofien.
Die Ergebnisse zum Einfluf einer To-
luol-Exposition auf ausgewihlte Sexual-
hormone bei Minnern sind wider-
spriichlich und u.a. wegen Unsicherhei-
ten in der Expositionsabschitzung
schwer bewertbar. Ergebnisse tierexpe-
rimenteller Untersuchungen liefern be-
dingt verwertbare Hinweise auf eine re-
produktionstoxische Wirkung. Die
Frage der Neurotoxizitit bei Exposition
gegeniiber Toluol in der Reproduk-
tionsphase ist unzureichend untersucht.

Fiir eine krebserzeugende Wirkung des
Toluols beim Menschen liegen keine si-
cheren Hinweise vor.

Bestehende Regelungen

Die Maximale Arbeitsplatzkonzentra-
tion (MAK) fiir Toluol wurde auf der
Basis einer Annahme erster Wirkungen
auf die Leistungsfihigkeit (LOAEL)
von 281 mg/m® auf 190 mg/m? festge-
setzt; der biologische Arbeitsstofftole-
ranzwert (BAT) betrdgt 1 mg Toluol/]
Blut am Schichtende [83, 84]. Der
MAK-Wert darf zweimal pro Schicht
kurzzeitig, d. h. fiir eine halbe Stunde,
bis zum Fiinffachen iiberschritten wer-
den. Toluol 1st hinsichtlich des Risikos
einer Fruchtschadigung in Gruppe Y
(kein Risiko einer Fruchtschidigung bei
Einhaltung des MAK- bzw, BAT-Wer-
tes zu befiirchten) eingestuft (84, 85].

Die wissenschaftliche Expertengruppe
zur Begrenzung beruflicher Expositio-
nen der Europiischen Gemeinschaft

empfahl einen 8-Stundenmittelwert von
77 mg/m*® und einen 15miniitigen Spit-
zenwert von 192 mg Toluol/m?; dabei
wurde ein LOAEL von 281 mg/m* und
ein NOAEL von 153 mg/m? fiir neuro-
toxische Wirkungen und ein LOAEL
von 383 mg/m’ fur reproduktionstoxi-
sche Wirkungen am Menschen an-
genommen {86].

Der derzeit giiltige Luftqualitatsleitwert
der Weltgesundheitsorganisation fiir
Toluol betrigt 8 mg/m? (24 Std.) auf der
Basis der toxischen Wirkung und
1 mg/m? (0,5 Szd.) auf der Basis der Ge-
ruchswahrnehmung [72]. Eine Uber-
priifung des Leitwertes erfolgt zur Zeit.

Toluol ist nicht als krebserzeugend fiir
den Menschen emgestuft [43, 84].

Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft

Angesichts der oben dargestellten Da-
tenbasis stellt die Neurotoxizitit den
kritischen Effekt dar, der fiir die Ablei-
tung von Richtwerten herangezogen
werden kann. Charakteristisch fiir die
Wirkung von Toluol im niedrigen Kon-
zentrationsbereich um 300 mg/m® ist
das Fehlen einer Abhingigkeit von der
kumulierten Dosis. Hiernach erscheint
eine Unterscheidung in Langzeit- bzw.
Kurzzeitrichtwert wenig sinnvoll.

Im Hinblick auf eine Halbwertzeit von
drei Tagen fiir die Elimination von To-
luol aus dem Fettgewebe ist fir den
Mefizeitraum ein Mehrfaches der Halb-
wertzeit, also etwa ein bis zwei Wochen,
anzusetzen. Wenn Toluol geruchlich
wahrnehmbar ist, kann eine kiirzere
Probenahmedauer angezeigt sein.

Richtwert 11

Grundlage der Ableitung des Richtwer-
tes II bildet die Studie von Echeverria et
al. [27], die durch die Ergebnisse von
Abbate et al. [31], Andersen et al. [22],
Bzlum et al. [23], Dick et al. [24], Foo et
al. [30), Iregren et al. [26] und Stewart et
al. [25] gestiitzt wird. In Ubereinstim-
mung mit der wissenschaftlichen Exper-
tengruppe der Europiischen Gemein-
schaft [86] wird ein LOAEL fir
Leistungseffekte von 281 mg/m® ange-
nommen. Unter Einbeziehung toxiko-
kinetlscher Aspekte, insbesondere einer
Halbwertzeit von drei Tagen (Median)
tiir die Ekimination von Toluol aus dem
Fettgewebe, lilt sich abschitzen, daff
diesem unter Arbeitsplatzbedingungen
ermittelten Wert unter Wohnbedingun-
gen eine um den Faktor 5 niedriger lie-
gende Konzentration entspricht. Die in-
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terindividuelle Variabilitit sowie die er-
héhte Atemrate von Kindern gehen
konventionsgemifl mit einem Fakeor 10
bzw, 2 ein. Durch Einbeziehupg der ge-
nannten Faktoren 5 (Toxikokinetik), 10
{(interindividuelle Variabilitit) und 2
(besondere Kindesphysiologie) 1afft sich
aus dem oben genannten LOAEL ein
Richrwert 11 von 2,8, aufgerundet
3 mg/m’ abschitzen.

Richrwert [

Da keine weiteren Daten zu beriicksich-
tigen sind, wird der Richtwert [ konven-
tionsgemifl mit einem Faktor 1C aus
dem Richtwert II gebildet. Der Richt-
wert ] betrigt somit 0,3 mg/m?.
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