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Beeinflusst die Exposition gegenüber Toluol an 
lärmbelasteten Arbeitsplätzen das Hörvermögen? 

von 

Peter Demes, Michaela Zupanic und Andreas Seeber 
 

Zusammenfassung 
Schädigende Einflüsse von hohen Schallpe-
geln auf das Hörvermögen sind allgemein 
bekannt. Auch bestimmte Medikamente und 
eine Reihe chemischer Arbeitsstoffe können 
das Gehör beeinträchtigen. Zu den Arbeits-
stoffen mit ototoxischen Wirkungen gehören 
einige organische Lösungsmittel. An Indu-
striearbeitsplätzen treten nicht selten Kom-
binationsexpositionen gegenüber Lärm und 
organischen Lösungsmitteln auf. Deshalb ist 
von Interesse, welche ototoxische Potenz die 
verwendeten Arbeitstoffe haben und ob sy-
nergistische Effekte zwischen chemischer 
und physikalischer Einwirkung auf das Ge-
hör vorhanden sind.  
 
Für das organische Lösungsmittel Toluol 
sind im Tierexperiment Hörminderungen 
beobachtet worden; die Kombination mit 
Lärm wirkte sich überadditiv aus. Auch epi-
demiologische Studien zeigten ein erhöhtes 
Risiko für einen Hörverlust bei Kombination 
von Toluol- und Lärmexposition.  
 
Im Rahmen der „Langzeitstudie Toluol“ des 
IfADo konnten solche hörschädigenden 
Kombinationswirkungen unter den aktuellen 
Bedingungen der Exposition gegenüber To-
luol und Lärm in 14 deutschen Tiefdruckbe-
trieben nicht beobachtet werden. Dies ist mit 
dem geringeren Expositionsniveau für Lärm 
und Toluol – verglichen zu den vorliegen-
den Studien – zu begründen. Aus den Er-
gebnissen ist zu vermuten, dass es eine 
Schwelle für Gehörschäden nach Toluol- 
und Lärmeinwirkung gibt, die zwischen 
arbeitstäglich 200 ppm-Stunden bei 84 
dB(A) und 1900 ppm-Stunden bei 88 dB(A) 
liegt.  

Einleitung 
Seit mehr als 100 Jahren ist bekannt, dass 
die Exposition gegenüber Lärm ab einem 
hinreichenden Grad zu einer Schallempfin-
dungsschwerhörigkeit führt (Niland & Zenz 
1994). Toxische Schädigungen des Innenoh-
res können ebenfalls zu einem Hörverlust 
führen. Bekannt sind ototoxische Wirkungen 
von Medikamenten wie Salicylsäure, Diure-
tika (Furosemid, Etacrynsäure), Cisplatin 
und vor allem dosisabhängige Effekte von 
Aminoglykosid-Antibiotika wie Streptomy-
cin, Neomycin, Gentamycin und Tobramy-
cin. Ähnlich wie bei den akustischen Schä-
den kommt es zu irreparablen Veränderun-
gen, die vor allem die äußeren Haarzellen 
betreffen. 
 
In den letzten Jahrzehnten hat daher die Fra-
ge, inwieweit chemische Arbeitsstoffe das 
Hörvermögen von Exponierten beeinflusst, 
an Interesse gewonnen. Vorliegende Studien 
beziehen sich vordringlich auf ototoxische 
Wirkungen von organischen Lösungsmit-
teln. 
 
Eine hörschädigende Interaktion zwischen 
Lärm und organischen Lösungmitteln wurde 
von Barregard und Axelsson (1984) zuerst 
interpretiert. Sie zeigten, dass die Inzidenz 
von Schallempfindungs-Hörverlusten bei 
Arbeitern mit Lösungsmittelexposition hö-
her als erwartet war. Sie wiesen darauf hin, 
dass Schädigungen sensorischer Zellen der 
Cochlea ein Aspekt neurotoxischer Wirkun-
gen von organischen Lösungsmitteln sein 
können. 
 



 

 52 

Vom Schall zur Wahrnehmung - eine kurze Beschreibung der Grundlagen des Hörens 

 
 
Schallsignale gelangen durch den 
äußeren Gehörgang zum Trom-
melfell (s. Abb. 1a). Die Schall-
energie aus der Luft wird über das 
Trommelfell und die drei Gehör-
knöchelchen zum flüssigkeitsge-
füllten Innenohr übertragen. Vom 
letzten Gehörknöchelchen, dem 
Stapes, wird das Schallsignal an 
der Basis der Cochlea (Schnecke) 
auf die Scala vestibuli übertragen. 
Die Scala vestibuli steht an der 
Cochleaspitze mit der Scala tym-
pani in Verbindung. Die übertra-
genen Druckwellen erzeugen 
Schwingungen der cochleären 
Trennwand, so dass die Stereozi-
lien der Haarzellen aus-
gelenkt werden (s. Abb. 
1b). Die äußeren Haar-
zellen verstärken durch 
aktive Bewegung diese 
Schwingungen. Je nach 
Lage in der Cochlea 
reagieren sie selektiv für 
bestimmte Frequenzen. 
Hohe Töne werden an 
der Schneckenbasis, 
tiefe an der Schnecken-
spitze gehört. Die im 
Vergleich mit den äuße-
ren Haarzellen relativ unempfindlichen inneren Haarzellen besit-
zen die meisten (90 %) Verbindungen zum zentralen Nerven-
system. Das heißt, dass die frequenzselektive Reizung innerer 
Haarzellen stark von der aktiven Verstärkung der Schallwellen 
durch die äußeren Haarzellen abhängt. Die Nervenimpulse, die bei 
Erregung der Haarzellen entstehen, werden über den Hörnerven zu 
Kernen im Hirnstamm geleitet (s. Abb. 1c). Insgesamt werden die 
umgesetzten Schallinformationen über mindestens 5 - 6 Ner-
venzellen bis zur Hörrinde weitergeleitet. Eine weitverzweigte 
Vernetzung der höheren Neurone trägt dazu bei, bestimmte Antei-
le, wie z. B. sprachliche Informationen, aus dem Gesamtreiz her-
auszufiltern und gezielt an entsprechende Rindenareale zu über-
mitteln. 

 
Abb. 1a: Anatomie des Ohres 

 
Abb. 1b: Schnitt durch eine Cochleawindung 

 
Abb. 1c: Schema der  
Hörbahn 
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Szulc-Kuberska et al. (1976) zeigten eine 
Minderung des Hörvermögens bei Arbei-
tern, die gegen Trichlorethylen exponiert 
waren. Weitere deutliche Anzeichen für ei-
nen lösungmittelbedingten Hörverlust wur-
den bei beruflichen Expositionen gegen 
Schwefelkohlenstoff und Lärm (Morata 
1989), Styrol (Muijser et al. 1988) und Lö-
sungsmittelgemischen (Jacobsen et al. 1993; 
Bergstrom & Nystrom 1986) berichtet. 
 
Zu ototoxischen Effekten des organischen 
Lösungsmittels Toluol liegen tierexperi-
mentelle und epidemiologische Studien vor, 
auf die noch eingegangen wird. 
 
Bei der Betrachtung von Wirkungen äußerer 
Faktoren auf das Hören darf die sogenannte 
„physiologische Altershörminderung“ (Pres-
byakusis) nicht unberücksichtigt bleiben. Im 
Folgenden werden zunächst die Veränderun-
gen der Hörschwelle mit zunehmendem Al-
ter beschrieben. Dann werden die Wirkun-
gen von Lärm auf das Hörvermögen darge-
stellt und die Ergebnisse von Studien zu 
Effekten von Toluol bzw. der Kombinati-
onsexposition gegenüber Toluol und Lärm 
auf das Gehör geschildert. Schließlich wer-
den eigene Ergebnisse zum Hörvermögen 
von toluolexponierten Druckereibeschäftig-
ten dargestellt.  
 
Hörschwelle und Alter 
Die Empfindlichkeit des menschlichen Ge-
hörs für reine Töne nimmt mit zunehmen-
dem Alter ab. In der internationalen Norm 
ISO 7029 werden repräsentative Werte für 
das Ausmaß dieses altersassoziierten Hör-
verlustes auf Grundlage zahlreicher Studien 
definiert. Abb. 2 zeigt die Mediane dieser 
Werte für verschiedene Alterstufen im Fre-
quenzbereich von 125 bis 8000 Hz.  
 
Als Bezugshörschwelle (gleich 0 Dezibel 
[dB] Hörverlust über alle Frequenzen) dient 
die mittlere Hörschwelle von hörgesunden 
18-jährigen Männern, die keinem bekannten 
Risikofaktor für einen Hörverlust ausgesetzt 
waren. Eine Hörminderung drückt sich als 
Abwanderung der Hörschwelle zu höheren 
Dezibel-Werten nach unten aus. Man er-

kennt, dass mit dem Alter die altersbedingte 
Hörminderung bei Tönen hoher Frequenz 
schneller zunimmt als bei Tönen niedriger 
Frequenz.  
 
Hörvermögen und Lärm  
Die Lärmschwerhörigkeit gehört nach wie 
vor zu den am häufigsten angezeigten Be-
rufskrankheiten (Griefahn 1996). Eine Ge-
fahr für das Entstehen von Hörschäden be-
steht an Arbeitsplätzen mit einem Beurtei-
lungspegel (= auf die Arbeitszeit bezogener 
äquivalenter Dauerschallpegel, Leq) ab 85 
bis 90 dB.  
 
Hohe Schallpegel führen zu einer Ermüdung 
der Haarzellen im Innenohr. Diese Ermü-
dung beruht zum Teil auf der direkten phy-
sikalischen Schallwirkung an den Zellen, 
zum Teil auf einer Verengung der Blutgefä-
ße, die das Innenohr versorgen, mit nachfol-
gendem Sauerstoffmangel. Die Ermüdung 
der Haarzellen führt zunächst zu einer vor-
übergehenden Hörschwellenminderung. 
Wenn die Pausen zwischen den einzelnen 
Lärmexpositionen nicht mehr zur völligen 
Erholung ausreichen, können Sinneszellen 
absterben. Zunächst sind die äußeren, später 
die inneren Haarzellen betroffen.  
 
Die Entwicklung solcher irreversibler Schä-
den ist von der Höhe, der Impulshaltigkeit 
(Anteil kurzer, hoher Schallpegel) und der 
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Abb. 2: Hörschwelle verschiedener Altersklas-
sen nach ISO 7029 (Mediane) sowie bei Lärm-
schwerhörigkeit
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Dauer der Lärmexposition abhängig. Auch 
einmalige, sehr hohe Schallexpositionen 
(z. B. bei Explosionen) können zu bleiben-
den Schäden des Innenohres führen (Knall-
trauma). Eine weitere Rolle spielen interin-
dividuelle Unterschiede in der Empfindlich-
keit des Innenohres für Lärm, deren Ursa-
chen noch nicht geklärt sind. Charakte-
ristisch für eine lärmbedingte Hörminderung 
ist ein Hörverlust für Frequenzen um 4000 
Hz., die „c5-Senke“. Bei weiterem Fort-
schreiten wird diese Senke tiefer und breiter, 
so dass auch tiefere und höhere Frequenzen 
betroffen sind. Durch die Ausdehnung auf 
tiefere Frequenzen nimmt die Sprachver-
ständlichkeit ab.  
 
Der effektive Hörverlust des Betroffenen 
setzt sich aus der alters- und der lärmbe-
dingten Hörschwellenänderung zusammen. 
Exemplarisch zeigt Abb. 2 das Bild einer 
Lärmschwerhörigkeit. Das dargestellte Mus-
ter entspricht nach der Drei-Frequenz-
Tabelle (Röser 1980) einem Hörverlust von 
15 %. 
 

Toluol und Hören 
Zur Toxizität von Toluol 
Toluol ist der gebräuchliche Name für Me-
thylbenzol, eine leicht flüchtige, brennbare 
Flüssigkeit (Struktur s. Abb. 3). Toluol ist 
eine industriell bedeutende Chemikalie, die 
hauptsächlich als Intermediärprodukt zur 
Herstellung anderer organischer Stoffe, als 

Lösungsmittel in 
Lacken, Farben, Ver-
dünner und Klebstof-
fen sowie als Be-
standteil von Benzin 
genutzt wird.  
 
Aufgrund seiner 
Flüchtigkeit stellt die 
inhalative Aufnahme 
die hauptsächliche 
Expositionsroute dar. 
Ca. 40 bis 60 % des 

inhalierten Toluols werden resorbiert. Die 
Verteilung von Toluol im Organismus ist 
abhängig vom Lipidgehalt in Geweben und 

Organen. Bei einem Blut-Fettgewebs-
Partitionskoeffizienten von ca. 50 (Pierce et 
al. 1996) finden sich die höchsten Konzent-
rationen im Fettgewebe. Im zentralen Ner-
vensystem verteilt sich Toluol ungleichmä-
ßig. Im Bereich des Hirnstammes wurden 
doppelt so hohe Konzentrationen wie in der 
Hirnrinde und im Hippocampus gemessen.  
 
Toluol wird hauptsächlich in der Leber ver-
stoffwechselt. Etwa 80 % des resorbierten 
Toluols werden nach Oxidation zur Benzoe-
säure mit Glycin konjugiert und als Hippur-
säure über die Nieren ausgeschieden. Etwa 
ein Prozent wird zu Kresol hydroxyliert, 
19 % werden unverändert wieder abgeatmet. 
(Koss 1994). Die Eliminationshalbwertszeit 
von Toluol liegt im Blut bei 6 bis 8 Stunden, 
im Fettgewebe bei 0,5 bis 2,7 Tagen. Toluol 
wird um so langsamer ausgeschieden, je hö-
her der Fettgewebsanteil am Körpergewicht 
ist.  
 
Die Geruchsschwelle von Toluol liegt bei 
etwa 3 ppm (parts per million, entspricht 
ml / m3). Bei Experimenten zu neurotoxi-
schen Kurzzeitwirkungen (Exposition bis zu 
8 Stunden) wurden Veränderungen im Be-
finden (Müdigkeit, Kopfschmerzen, Irritati-
onssymptome) bei Toluol-Konzentrationen 
von 60 - 80 ppm in der Raumluft berichtet. 
Bei Expositionen von ca. 100 ppm wurden 
Leistungsminderungen in der Wahrneh-
mungsgenauigkeit (Landolt-Ringe), bei der 
Farbdiskrimination, in der manuellen Ge-
schicklichkeit und in der visuellen Vigilanz 
beschrieben.  
 
Bei Langzeitexponierten gegenüber durch-
schnittlich 88 ppm Toluol waren Leistungen 
in einem visuellen Suchtest, visuelles Re-
produzieren, verbales Gedächtnis und ma-
nuelle Geschicklichkeit signifikant geringer 
als bei Kontrollpersonen. Bei ca. 300 bis 
400 ppm Toluol wurden Koordinationsstö-
rungen, Rachen- und Augenreizung, Tränen-
fluss, Parästhesien und Verwirrtheit beo-
bachtet (DFG 1993). 

Die maximal zulässige Arbeitsplatzkonzen-
tration (MAK) für Toluol liegt in Deutsch-
land seit 1994 bei 50 ppm.  

CH3

 
Abb. 3: Toluol 
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Tierexperimentelle Befunde  
Wirkungen von Toluol auf das Hörvermö-
gen von Ratten wurden erstmals von Pryor 
et al. (1983) beschrieben. In darauf folgen-
den Experimenten an Ratten wurden die 
Beobachtung konditionierter Vermeidungs-
reaktionen, die Ableitung akustisch evo-
zierter Potenziale und die Messung otoa-
kustischer Emissionen als Verfahren zur 
Erfassung von Toluolwirkungen auf das 
Hörvermögen eingesetzt (Übersicht bei Mo-
rata et al. 1995). Akustisch evozierte Poten-
ziale entstehen nach akustischer Reiz-
einwirkung in örtlich-zeitlicher Reihenfolge 
entlang der Hörbahn, beginnend an den 
Haarzellen bis zur Hörrinde. Otoakustische 
Emissionen sind „aktive“ Geräuschaus-
sendungen des Ohres nach akustischer Rei-
zung. Sie haben ihren Ursprung vermutlich 
in schnellen Bewegungen äußerer Haarzel-
len.  
 
Die Faktoren Expositionshöhe sowie die 
tägliche und gesamte Expositionsdauer be-
einflussen den ototoxischen Effekt von To-
luol bei der Ratte. So waren bei einer Expo-
sition von 1000 ppm für 14 Stunden pro Tag 
über zwei Wochen Hörverluste zu beobach-
ten, während 700 ppm über 16 Wochen kei-
nen Effekt zeigten. Eine intermittierende 
Exposition mit 3000 ppm für 30 Minuten 
pro Stunde für 8 Stunden pro Tag verursach-
te innerhalb von zwei Wochen Hörverluste, 
aber eine gleichartiges Expositionsmuster 
für 4 Stunden pro Tag ergab auch nach 
9 Wochen keinen Effekt (Pryor 1984).  
 
Johnson und Canlon (1994a, 1994b) unter-
suchten elektronenmikroskopisch Verände-
rungen im Innenohr von Ratten nach Toluol-
exposition (1400 ppm, 16 Stunden pro Tag, 
8 Tage). Drei Tage nach Expositionsbeginn 
wurde kein toluolbedingter Verlust an Haar-
zellen festgestellt. Untersuchungen 5 Tage 
nach Expositionsbeginn sowie 4 Tage und 6 
Wochen nach Expositionsende ergaben ei-
nen fortschreitenden Verlust von äußeren, 
später auch von inneren Haarzellen. Der 
Zelluntergang begann im Bereich der mitt-
leren Windung der Cochlea. Dieser Schä-
digungsort passte gut zum frequenzspezi-

fischen Muster des Hörverlustes, der mit der 
Messung akustisch evozierter Potentiale und 
otoakustischer Emissionen ermittelt worden 
war.  
 
Sowohl funktionelle als auch morpholo-
gische Ergebnisse dokumentieren somit, 
dass Toluol das Gehör von Ratten besonders 
im mittleren Bereich des Frequenzspektrums 
schädigen kann.  
 
Untersuchungen beim Menschen 
Bei Lösungsmittelschnüfflern mit langdau-
ernder, extrem hoher Exposition wurden 
Veränderungen der akustisch evozierten 
Hirnstammpotentiale festgestellt (Biscaldi et 
al. 1981; Metrick & Brenner 1982; Ehyai & 
Freemon 1983).  
 
Die Wirkung von Toluol auf das Gehör-
system von beruflich exponierten Personen 
ohne Lärmexposition wurden von Abbate et 
al. (1993) untersucht. Bei 40 Druckereibe-
schäftigten und 40 Kontrollpersonen wurden 
akustisch evozierte Potentiale nach ver-
schiedenen Reizmustern abgeleitet. Die 
Druckereiarbeiter hatten für 12-14 Jahre 
unter einer mittleren Toluolexposition von 
97 ppm gearbeitet. Alle Studienteilnehmer 
hörten normal, waren vorher nicht an Ar-
beitsplätzen mit einem Schallpegel von 
mehr als 80 dB beschäftigt und nicht gegen 
andere neurotoxische Stoffe exponiert. Zwi-
schen Exponierten und Kontrollen fanden 
sich signifikante Unterschiede in der Latenz 
der Reizantworten. Neben Veränderungen, 
die cochleären Ursachen zugeordnet werden 
können, wurden auch Abweichungen beob-
achtet, die in zentraleren Anteilen der Hör-
bahn entstehen.  
 

Gehör und kombinierte Belastung 
mit Toluol und Lärm  
Untersuchungen an der Ratte 
In zwei Studien wurden Auswirkungen von 
Exposition gegenüber Toluol und Lärm in 
unterschiedlicher Reihenfolge auf die Ge-
hörfunktion von Ratten ermittelt (Johnson et 
al. 1988; 1990). Ratten wurden gegenüber 
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Toluol (1000 ppm, 16 Stunden pro Tag, 
2 Wochen) oder gegenüber Lärm 
(100 dB Leq, 10 Stunden pro Tag, 4 Wo-
chen) oder gegenüber Toluol zeitlich gefolgt 
von Lärm (gleiche Kennwerte) exponiert.  
 
Die beobachteten Hörverluste der kom-
binierten Exposition waren größer als die 
Summe der beobachteten Hörverluste bei 
Exposition gegen eine der beiden Ein-
wirkungen allein. Wurde die Reihenfolge 
der Expositionen umgekehrt, waren die 
Hörminderungen zwar größer als bei Expo-
sition gegenüber Toluol oder Lärm allein, 
überstiegen aber nicht den Summa-
tionshörverlust der Einzeldosen. Dies deutet 
darauf hin, dass Toluol die Empfindlichkeit 
der äußeren Haarzellen für Lärm steigert.  
 
Effekte der gleichzeitigen Exposition gegen-
über Toluol und Lärm im Vergleich zu Ein-
zelexpositionen wurden von Lataye und 
Campo (1997) geschildert (Toluol: 
2000 ppm, Lärm: 92 dB, 6 Std./Tag, 
5 Tage/Woche, 4 Wochen). Die auditorische 
Funktion wurde mittels akustisch evozierter 
Potenziale geprüft. Das von der kombinier-
ten Exposition verursachte Defizit überstieg 
auch hier die Summe der Hörverluste nach 
Einzelexposition. Elekronenmikroskopisch 
wurden unterschiedliche cochleäre Schädi-
gungsmuster entdeckt: Toluol führte zu ei-
nem Verlust an äußeren Haarzellen, Lärm 
schädigte die Stereozilien der Haarzellen. 
 
Im Vergleich zu Effekten nach Exposition 
gegenüber Toluol oder Lärm allein hat bei 
entsprechender Intensität eine Kombination 
der beiden Noxen im Tiermodell über-
additive Wirkungen auf das Gehör.  
 
Erfahrungen beim Menschen 
Morata et al. (1993) untersuchten vier Grup-
pen von Arbeitern mit Expositionen gegen-
über Lärm, Lärm und Toluol, einem Lö-
sungsmittelgemisch sowie eine Kontroll-
gruppe. Die vier Gruppen waren hinsichtlich 
Alter, früherer Exposition gegenüber Lärm 
und chemischen Stoffen und medizinischer 
Vorgeschichte vergleichbar.  
Als Verfahren zur Überprüfung des Hörver-

mögens der Probanden wurden Tonschwel-
lenaudiometrie und Stapediusreflexprüfung 
eingesetzt.  
 
Der Stapediusreflex beruht auf einer Kon-
traktion des Musculus stapedius (Steigbü-
gelmuskel) als beidseitige Reflexantwort auf 
eine Beschallung eines Ohres mit großer 
Lautstärke. Dadurch kommt es zu einer Än-
derung des akustischen Widerstandes des 
Trommelfells, die gemessen werden kann.  
 
Für die Frequenz mit der größten Hör-
minderung im Bereich zwischen 3 und 
8 kHz wurde der Mittelwert aus den Hör-
schwellen beider Ohren gebildet. Ein „bila-
teraler Hochfrequenz-Hörverlust“ wurde 
angenommen, wenn dieser Wert größer als 
25 dB war.  
 
In der Gruppe der Lärm-plus-Toluolexpo-
nierten war der Anteil der Arbeiter mit ei-
nem milden Hochfrequenz-Hörverlust (30-
40 dB) signifikant größer als in allen ande-
ren Gruppen. Insbesondere der Unterschied 
zwischen den Gruppen mit Exposition ge-
genüber Lärm allein und Lärm plus Toluol 
deutet bei vergleichbaren Lärmpegeln (88 -
 98 dB) darauf hin, dass die Exposition ge-
genüber Toluol die Entwicklung einer beruf-
lich bedingten Hörminderung in lauten Ar-
beitsbereichen steigern könnte. 
 
Eine multiple logistische Regression ergab 
für alle exponierten Gruppen ein erhöhtes 
relatives Risiko für das Erleiden eines Hoch-
frequenz-Hörverlustes (siehe Tabelle 1). Die 
Stapediusreflexmessung ergab einen größe-
ren Anteil an Fällen mit Reflexermüdung in 
der Gruppe der gegenüber Lärm und Toluol 
Exponierten, während ein positives Recruit-
ment (= eingeschränkter Dynamikbereich 
des Gehörs) in der Gruppe der Lärm-Expo-
nierten häufiger auftrat. 
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Tabelle 1: Risiken für Hörverlust bei Zugehörigkeit zu verschiedenen Expositionsgruppen (Morata et al. 
1993). Odds Ratio (OR) mit 95 %-Konfidenzintervall (95 % CI).  
MEK: Methylethylketon, MBK: Methylisobutylketon 

Gruppe Toluolexposition Lärmexposition p OR 95 % CI 
Lärm - 88 - 97 dB(A) 0,012 4,1 1,4 - 12,2 
Lärm + Toluol 75 - 600 ppm Toluol 88 - 98 dB(A) 0,000 10,9 4,1 - 28,9 
Lösungsmittel-
gemisch 

10 -   70 ppm Toluol 
  0 -   32 ppm Xylol,  
  0 -   32 ppm MEK, 
  0 -   20 ppm MBK,  

- 0,011 5,0 1,5 - 17,5 

 
In einer weiteren Studie von Morata et al. 
(1997) wurden die Wirkungen der Expo-
sition gegenüber Lösungsmitteln und Lärm 
auf das Hörvermögen von brasilianischen 
Tiefdruckereibeschäftigten untersucht. Die 
Probanden waren gegenüber verschiedenen 
Lärmpegeln (71 - 93 dB) und einem Ge-
misch aus Toluol (0 - 241 ppm), Ethanol 
(0,1 - 653 ppm) und Ethylacetat (0,3 -
753 ppm) exponiert. Außerdem wurde als 
biologischer Parameter der Toluolexposition 
die Hippursäure im Urin bestimmt. 49 % der 
Arbeiter zeigten einen bilateralen Hochfre-
quenz-Hörverlust. Mittels multipler logisti-
scher Regression wurde überprüft, welche 
Faktoren mit einem erhöhten Risiko für die 
Entwicklung eines Hochfrequenz-Hörver-
lustes verbunden sind. 
 

 
Lediglich die Faktoren Alter und Hippur-
säure im Urin waren mit einem signifikant 
erhöhten Odds Ratio für die Entwicklung 
eines Hochfrequenz-Hörverlustes verknüpft 
(Tabelle 2). 
 
Aus dem Odds Ratio von 1,76 pro Gramm 
Hippursäure / g Kreatinin wurde für eine 
Hippursäureausscheidung im Urin von 
1,25 g / g Kreatinin (entsprechend 50 ppm 
Toluol in der Luft) ein Odds Ratio größer 2 
für die Entwicklung eines Hörverlustes ex-
trapoliert. Es wurde geschlossen, dass auch 
bei Expositionen unterhalb geltender Grenz-
werte ein erhöhtes Risiko für eine Hör-
minderung bestehen könnte. 
 
Im Folgenden ist zu prüfen, ob diese Ergeb-
nisse durch die Untersuchungen im IfADo 
replizierbar sind. 
 

 

Tabelle 2: Multiple logistische Regression für Hörverlust bei 109 brasilianischen Tiefdruckereiarbeitern 
(Morata et al. 1997). Signifikante Assoziationen wurden für das Alter und die Hippursäureausscheidung 
im Urin gefunden.  (*: p<0,05; **: p<0,01; ***:p<0,001) 

Variable χ2 OR 95 % CI 
Konstante 7,10** - 
Alter 13,34*** 1,07 1,03 - 1,11 
Beschäftigungsdauer 0,73 1,00 1,00 - 1,03 
Ethylacetatexposition 1,65 1,01 1,00 - 1,03 
Toluolexposition 0,69 0,99 0,98 - 1,01 
Ethanolexposition 0,43 0,97 0,89 - 1,06 
wdh. Infektion der Ohren 0,25 0,72 0,19 - 2,60 
Lärmdosis 0,01 1,00 1,00 - 1,01 
Hippursäureausscheidung 4,50* 1,76 1,00 - 2,98 
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Langzeitstudie Toluol 
Die „Langzeitstudie Toluol“ wird vom IfA-
Do in Zusammenarbeit mit der Berufs-
genossenschaft Druck und Papierverarbei-
tung und dem Hauptverband der Berufsge-
nossenschaften durchgeführt. Ziel der Studie 
ist, gesicherte Aussagen zu Wirkungen nach 
langjährigem Umgang mit Toluol unter ak-
tuellen Arbeitsplatzbedingungen zu ermit-
teln. Im Illustrationstiefdruck ist Toluol das 
vorherrschende Lösungsmittel, so dass eine 
Überlagerung mit Effekten anderer Lö-
sungsmittel nicht zu erwarten ist. Im Rah-
men der Studie werden Beschäftigte von 14 
deutschen Tiedruckereien in einem Zeitraum 
von 5 Jahren (1996-2001) jeweils viermal 
untersucht. Bis jetzt sind drei Untersu-
chungsdurchgänge abgeschlossen. Durch die 
eingesetzte Methodik (biographisches Inter-
view, Fragebögen zu Symptomen und Per-
sönlichkeit, psychologische Tests, arbeits-
medizinische Untersuchung) wird ein breites 
Spektrum möglicher Toluol-Wirkungen er-
fasst. Zur Beurteilung von eventuellen Ef-
fekten auf Sinnesorgane werden Messungen 
von Körperschwankungen, Farb- und Kon-
trastdiskrimination und des Hörvermögens 
eingesetzt.  
 
Im Folgenden werden allein Ergebnisse zur 
Gehörfunktion unter Berücksichtigung der 
Lärmexposition dargestellt. 
 
Stichprobe 
Das Design der „Langzeitstudie Toluol“ 
sieht den Vergleich von Gruppen mit ver-
schiedenem Expositionsniveau vor. Die Stu-
dienteilnehmer wurden nach den Faktoren 
Intensität und Dauer der Toluolexposition 
ausgewählt. Zur Gruppe der relativ „hoch“ 
Exponierten gehören Beschäftigte aus der 
Rotation, dem eigentlichen Druckbereich, 
während Mitarbeiter in der Weiterverarbei-
tung der Druckerzeugnisse in die Gruppe 
der „niedrig“ Exponierten fallen. Nach der 
Beschäftigungsdauer wurden die Personen 
als „kurz“ (um 5 Jahre) und „lang“ (um 20 
Jahre) Exponierte klassifiziert.  
 

Expositionserfassung 
Für jeden Teilnehmer wird die aktuelle Ex-
position gegenüber Toluol und Lärm von 
der Berufsgenossenschaft seit Studienbeginn 
halbjährlich erfasst. In einer Vorstudie wur-
den Durchschnittswerte der Toluolexpo-
sition für typische Arbeitsplätze im Tief-
druck seit 1970 ermittelt. So konnte unter 
Berücksichtigung des individuellen Tätig-
keitsprofils für jeden Probanden eine durch-
schnittliche Vorexposition geschätzt werden 
(Lifetime Weighted Average Exposure, 
LWAE). Daten für die 225 Studienteil-
nehmer, die bislang dreimal untersucht wur-
den, sind in Tabelle 3 dargestellt. 
 
Untersuchungsmethodik 
Anamnestisch wurden andere als lärm- oder 
toluolbedingte Gründe für eine Hörminde-
rung erfragt, so z. B. Lärmtraumata, frühere 
schwere Entzündungen des Ohres, Opera-
tionen an Mittel- oder Innenohr, Oto-
sklerose. Otoskopisch wurde beurteilt, ob 
Trommelfell und Gehörgang intakt waren. 
Die Hörschwelle wurde tonaudiometrisch 
für 12 Frequenzen im Bereich von 125 bis 
12000 Hz bestimmt. Bei der Tonschwellen-
audiometrie werden dem Probanden über 
Kopfhörer reine Töne präsentiert. Über die 
Reaktion (Knopfdruck) des Probanden wird 
ermittelt, bei welcher Lautstärke der Ton 
gerade noch wahrgenommen wird.  
 
Während des zweiten Untersuchungsdurch-
gangs wurden bei einer Subgruppe (n=81) 
Hippursäure und ortho-Kresol im Urin als 
Biomarker der Toluolexposition gemessen. 
Die Nach-Schicht-Urinproben wurden in der 
Zentralen Einrichtung „Analytische Che-
mie“ des IfADo analysiert.  
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Tabelle 3: Langzeitstudie Toluol: Charakterisierung der Gruppen nach Alter, Dauer und Höhe der Toluol-
exposition und Lärmexposition (Mittelwert ± Standardabweichung) 

 „niedrig“ „hoch“ „kurz“ „lang“ 
Anzahl 96 129 119 106 
Alter [Jahre] 42 ± 9 40 ± 10 35 ± 7 47 ± 7 
Dauer [Jahre] 15 ± 9 15 ± 10 7 ± 2 23 ± 7 
Toluol aktuell [ppm] 4 ± 3 28 ± 19 18 ± 19 17 ± 18 
Toluol LWAE [ppm]  9 ± 4 44 ± 16 21 ± 15 37 ± 25 
Lärm - Leq [dB(A)] 83 ± 3 83 ± 3 84 ± 3 83 ± 3 

Ergebnisse unter Berücksichtigung biolo-
gischer Expositionsmarker 
Mit einem logistischen Regressionsmodell 
analog zu dem von Morata et al. (1997) 
wurde bei der Untergruppe von 81 Proban-
den geprüft, welche Faktoren mit einem 
erhöhten Risiko für einen bilateralen Hoch-
frequenzhörverlust von mehr als 25 dB ver-
bunden sind (Tabellen 4 und 5). Eine solche 
Hörminderung lag bei 36 % der 81 Teil-
nehmer vor. In diesem Modell ergab sich ein 
erhöhtes Risiko lediglich mit zunehmendem 
Alter. Unterschiede bezüglich der Lärm- 
und Toluolexposition wie auch der Biomar-
ker für Toluol [Hippursäure (g/g Kreatinin) 
bzw. ortho-Kresol (mg/l im Urin] waren 
nicht mit einem erhöhten Risiko für einen 
Hörverlust assoziiert. Die Ergebnisse von 
Morata et al. (1997) waren somit bei dem 
hier vorgefundenen Expositionsniveau nicht 
reproduzierbar. 

Tabelle 4: Alter, Beschäftigungsdauer und aktu-
elle Exposition für Subgruppe (n=81) 

 Mittelwert Spanne 
Alter (Jahre) 39 24-59 
Beschäftigungs-
dauer (Jahre) 

13 3-37 

Toluol (ppm) 19 1-74 
Lärm (dB(A)) 84 72-93 
 
 
Ergebnisse unter Berücksichtigung von 
Dauer und Intensität der Toluol- und 
Lärmbelastung 
Von den Teilnehmern, die bisher an den drei 
Untersuchungsdurchgängen teilgenommen 
hatten, wurden 162 ausgewählt, bei denen 
keine außerberuflichen Gründe für eine Hör-
minderung vorlagen. 
 
 

 
Tabelle 5: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionen für das Erleiden eines Hörverlustes (Tolu-
ol-Langzeitstudie T2): links mit Hippursäure im Urin, rechts mit ortho-Kresol im Urin. Odds Ratios (OR) 
mit 95 %-Konfidenzintervallen (95 % Cl). **:χ2 signifikant mit p < 0,01. 
Ein signifikant erhöhtes Risiko ist nur mit dem Faktor"Alter" assoziiert. 
 
 
Variable χ2 OR 95% CI  χ2 OR 95% CI 
Konstante 10,20**    10,86**   
Alter 9,42** 1,14 1,05-1,24  10,28** 1,14 1,05-1,24 
Beschäftigungsdauer 0,43 1,02 0,95-1,10  0,29 1,02 0,95-1,10 
Toluolexposition 0,05 1,00 0,96-1,03  0,05 1,00 0,96-1,04 
Ohrinfektionen 0,27 1,46 0,35-6,00  0,08 1,22 0,31-4,81 
Lärmexposition 0,73 0,99 0,98-1,01  0,27 1,00 0,99-1,01 
Hippursäure 0,79 1,28 0,75-2,18 ortho-Kresol 0,08 1,10 0,57-2,15 
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Lärmbedingte Hörverluste sind bei hohen 
Frequenzen um 4 kHz zu erwaren. Im Tier-
xperiment wurden nach Toluolexposition 
Schäden bei mittleren Frequenzen beob-
achtet. Deshalb wurden die Hörschwellen 
vom mittleren (1,5 kHz) bis hohen Fre-
quenzbereich (8 kHz) varianzanalytisch un-
tersucht. Im untersuchten Kollektiv sind 
länger arbeitende Personen älter als erst kurz 
Beschäftigte. Um zu vermeiden, dass alters-
bedingte Unterschiede die Ergebnisse beein-
flussen, wurde die Auswertung mit nach 
ISO 7029 alterskorrigierten Audiometrie-
daten durchgeführt. Die Daten wurden zur 
Anpassung an eine Normalverteilung loga-
rithmisiert. 
 
Messungen beider Ohren aus den drei Un-
tersuchungsdurchgängen gingen in die Ana-
lyse ein. Die Hörschwelle des rechten Ohres 
war besser als die des linken Ohres 
(F = 53,7; p < 0,001). Dies steht in guter 
Übereinstimmung mit Befunden von Pirila 
et al. (1991), die speziell bei 3 - 6 kHz eine 
leichte Unterlegenheit des linken gegenüber 
dem rechten Ohr berichteten. Die entspre-
chenden mittleren Hörschwellen sind in 
Abb. 4 dargestellt. Im Gegensatz zu den vor-
herigen Abbildungen umfasst die Dezi-
bel-Achse aber jetzt, wie auch in den folgen-
den Abbildungen, einen kleineren Bereich. 

 
 
Es war zu prüfen, ob Unterschiede in der 
Lärm- und Toluolexposition mit Verände-
rungen der Hörschwelle verbunden sind. Zur 
Gruppierung der Toluolexposition dienten 
die beschriebenen Faktorstufen “niedrig" - 

"hoch" und "kurz" - "lang". Zur Gruppie-
rung der Lärmexposition wurden Schallpe-
gelmessungen mit Werten größer als 
85 dB(A) genutzt. Probanden mit weniger 
als 25 % Einzelmessungen oberhalb dieser 
Marke wurden der Gruppe "leise", solche 
mit mehr als 25 % der "lauten" Gruppe zu-
geordnet. 
 
Es konnten keine signifikanten Differenzen 
in der Hörschwelle beobachtet werden, die 
mit Unterschieden in der Exposition gegen 
Toluol und Lärm assoziiert sind (Tabelle 6). 
 
Beim Vergleich von niedriger und hoher 
Toluolexposition ist eine schwache, nicht 
signifikante Tendenz zu einer schlechteren 
Hörschwelle für die "hoch"-Exponierten mit 
Betonung bei 2 kHz zu erkennen (Abb. 5). 
Dieses Ergebnis könnte zu einer Beein-
flussung der mittleren Frequenzen durch To-
luol passen. 
 
Die Gruppe mit häufigeren Schallpegeln 
größer 85 dB(A) neigt zu einem nicht signi-
fikanten, stärkeren Hörverlust, besonderes 
bei 6 kHz (Abb. 6). Bei der bekannten Wir-
kung von Lärm auf das Gehör verwundert 
zunächst dieser schwache Unterschied. Es 
ist möglich, dass die Unterschiede in der 
Lärmbelastung zwischen den Gruppen "lei-
se" und "laut" zu gering sind, um sich signi-
fikant auf die Hörschwellendifferenz der 
Gruppen auszuwirken. Hinsichtlich des Fak-
tors Lärm spielen auch andere Einflüsse eine 
wichtige Rolle. So ist die Nutzung von per-
sönlichen Schallschutzmitteln nicht ein-
heitlich. Schwer kontrollieren lassen sich 
Differenzen in Life-Style-Faktoren, wie 
z. B. im Ausmaß an Exposition gegenüber 
hohen Musik-Schallpegeln. Solche privaten 
Belastungen mit hohen Schallpegeln erhö-
hen nicht nur die Lärmbelastung, sondern 
können durch eine geringere Erholungszeit 
der Ohren auch eine erhöhte Empfindlich-
keit für beruflichen Lärm bewirken. 
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Tabelle 6: Varianzanalyse für die alterskorrigierte Hörschwelle von 1,5 bis 8 kHz 
 

Quelle df F p 
Toluol: niedrig - hoch 1 1,9 0,17 
Lärm: leise - laut 1 2,3 0,13 
Dauer: kurz - lang 1 0,3 0,59 
Toluol  x  Lärm 1 2,8 0,10 
Toluol  x  Dauer 1 2,1 0,15 
Lärm    x  Dauer 1 0,1 0,79 
Toluol  x  Lärm  x Dauer 1 0,1 0,71 

 

 
 
Die Varianzanalyse ergab den stärksten Ef-
fekt auf die Hörschwelle für die Interaktion 
zwischen der Intensität der Toluolexposition 
und der Lärmexposition, der aber auch nicht 
signifikant war. Das Interaktionsdiagramm 
(Abb. 7) weist auf eine bessere Hörschwelle 
für die Gruppe der niedrig Toluol-
Exponierten mit seltenen Überschreitungen 
von Schallpegeln größer 85 dB(A) hin. Prüft 
man dieses Ergebnis im Einzelvergleich der 
Frequenzen, dann ist der Bereich von 3 kHz 
besonderes interessant. Die Wechselbezie-
hung zwischen Lärm und Toluol ist bei die-
ser Frequenz hypothesengerecht bedeutsam 
(F = 5,1; p = 0,025); die "hoch"-Exponierten 
mit häufiger Lärmeinwirkung zeigen den 
stärksten Hörverlust. Diese Aussage ist aber 
zu relativieren, wenn man die höheren Fre-
quenzen im Diagramm betrachtet. 
 
Mit den bisherigen Ergebnissen aus der 
„Langzeitstudie Toluol“ kann kein wesent-
licher Unterschied im Hörvermögen zwi-
schen den einzelnen Expositionsgruppen 
belegt werden. Differenzen in der Exposi-
tion gegenüber Toluol, Lärm und der Kom-
bination der beiden Faktoren bildeten sich 
nicht in signifikanten Differenzen der Hör-
schwelle ab. Die beobachteten Unterschiede 
lagen für alle analysierten Frequenzen im 
Mittel unterhalb von 10 dB.  
 
Diskussion 
Experimente an der Ratte und epidemiolo-
gische Studien ergaben unterschiedliche 
Effekte auf das Gehör bei unterschiedlichen 
Intensitäten der Exposition gegenüber To-
luol allein oder bei der Kombination von 
Toluol und Lärm. Deshalb werden im Fol-
genden die beobachteten Wirkungen in Be-
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ziehung zum entsprechenden Exposi-
tionsniveau verglichen.  
 
Im Tiermodell wurden ototoxische Wirkun-
gen bei hohen Toluolkonzentrationen nach-
gewiesen. Als primärer Effekt trat eine 
Schädigung der äußeren Haarzellen in der 
Cochlea auf. Diese Toluol-Wirkungen sind 
dosisabhängig. Wenn man die tägliche Ex-
position als Produkt aus Toluol- Konzen-
tration in der Luft und täglicher Expositions-
dauer betrachtet, liegt die Schwellendosis 
für eine Schädigung der Gehörfunktion o-
berhalb von 9800 ppm-Stunden täglich 
(Pryor 1984).  
 
Bei der Ratte beeinträchtigt die gleichzeitige 
Exposition gegenüber Toluol und Lärm das 
Hören im Vergleich zu Einzelexpositionen 
überadditiv. Gleiches gilt für eine Lärmex-
position kurz nach einer Toluolexposition. 
Dies deutet darauf hin, dass Toluol die An-
fälligkeit der Haarzellen für Lärmschäden 
steigert. Die Toluol- und Lärmexpositionen 
lagen bei 16000 ppm-Stunden und 
100 dB(A) (Johnson et al. 1988; 1990) bzw. 
12000 ppm-Stunden und 92dB(A) (Lataye 
& Campo 1997).  
 
Ob dieser Kombinationseffekt bei der Ratte 
auch schon bei Toluol-Dosen auftritt, die für 
sich genommen noch keine Hörschädigung 
bewirken, ist nicht bekannt. 
 
Auch beim Menschen wurden erhöhte Risi-
ken für eine Hörminderung bei Exposition 
gegenüber Toluol und Lärm beschrieben 
(Morata et al. 1993) In der Toluol-plus-
Lärm-Gruppe lagen die Expositionen im 
Mittel bei etwa 1900 ppm-Stunden arbeits-
täglich und 88 - 98 dB (A). Diese Exposition 
beruht auf einer durchschnittlichen Exposi-
tion von 240 ppm für einen achtstündigen 
Arbeitstag. 
 
Die bisherigen Ergebnisse der Langzeit-
studie Toluol zeigen keinen signifikanten 
Unterschied im Hörvermögen in Zusam-
menhang mit der Höhe der Toluol- und 
Lärmexposition. Diese lag in der höher ex-
ponierten Gruppe im Mittel bei 220 ppm-

Stunden (maximal 700 ppm-Stunden) und 
84 dB(A) (maximaler Einzelwert 97 dB(A)) 
bei einer durchschnittlichen Konzentration 
von 28 ppm Toluol. Dies entspricht unge-
fähr einem Neuntel der Exposition der Stu-
die von Morata et al. (1993). Die äquivalen-
ten Dauerschallpegel liegen für 75 % der 
Probanden unterhalb von 85 dB(A). Beim 
Vergleich der Lärmexposition ist zu beach-
ten, dass die erkennbare Differenz der Stu-
dien (3 dB) einer Verdoppelung der ein-
wirkenden physikalischen Energie auf das 
Ohr entspricht. 
 
Damit zeigt die Langzeitstudie Toluol, dass 
zwischen den Expositionen beider Studien 
eine Schwelle vermutet werden kann, ober-
halb der die beschriebene Kombinations-
wirkung beginnt.  
 
Bemerkenswert ist die Entdeckung von elek-
trophysiologischen Veränderungen der Hör-
bahn unter Toluolexposition, ohne dass 
Funktionsstörungen bemerkt wurden (Abba-
te et al. 1993). Das Expositionsniveau lag in 
dieser Studie bei etwa 800 ppm-Stunden 
arbeitstäglich. Die vorliegende Langzeitstu-
die Toluol kann derartige Veränderungen 
am Hörorgan nicht ausschließen. Da der 
Befund von Abbate et al. (1993) aber keine 
funktionelle Entsprechung im Hören hatte, 
ist er wahrscheinlich als gesundheitlich nicht 
bedeutsam zu werten.  
 
Die Ergebnisse der Langzeitstudie werden 
derzeit bei der Risikobewertung von Toluol 
auf EU - Ebene berücksichtigt. 
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Abbildungsnachweis (s. S. 52) 

Abb. 1a: nach: Core Curriculum Syllabus of 
Otolaryngology. Internet-WebSite des Bay-
lor College of Medicine. Bobby R. Alford 
Department of Otorhinolaryngology and 
Communicative Sciences, Houston:  
http://www.bcm.tmc.edu/oto/studs/anat/ 
tbone.html#EAR 

Abb. 1b: nach: Frequenzanalyse, Cortisches 
Organ. Internet-WebSite des integrierten 
vorklinischen Ausbildungssystems (IVA) 
der Universität Ulm:  
http://iva.uni-
ulm.de/physik/vorlesung/optik/ 
node151.html 

Abb. 1c: nach: Tinnitus. Internet-WebSite 
der Firma auric Hörsysteme, Rheine: 
http://www.auric.de/tinnitus/tinnitus.html
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Vorwort 
 

 

Im Rahmen der Projektplanungen im IfADo wurden in einem moderierten Workshop im Laufe 

des Jahres 1998 übergreifende Themengebiete identifiziert, die für die mittel- und langfristige 

Projektplanung des Instituts von Bedeutung erscheinen. In diesem Zusammenhang wurde fest-

gestellt, dass die Thematik von Kombinationswirkungen im Institut interdisziplinär bearbeitet 

werden sollte.  

 

Eine weitere Vertiefung der internen Diskussion erfolgte in einem Workshop „Kombinations-

wirkungen“, der am 16.04.1999 im Institut stattfand und der erstmals Beiträge aus verschiede-

nen Projekten und Fachdisziplinen des Instituts für eine übergreifende Betrachtung vereinte. In 

der Aufarbeitung dieser Diskussion entstand der Vorschlag, die Ergebnisse des Workshops wei-

ter zu vertiefen und in dem hiermit vorgelegten 2. Jahresband unserer Schriftenreihe „Arbeits-

physiologie heute“ niederzulegen. 

 

Mit diesem Vorlauf ist der vorgelegte Band einem übergreifenden Generalthema gewidmet. Er 

soll einerseits Diskussionen aus dem Institut nach außen anregen, andererseits aber auch dazu 

dienen, die interne Diskussion des Themas von Kombinationswirkungen weiter zu fördern. 

 

 

 

Univ.-Prof. Dr. Dr. Hermann M. Bolt 
(Institutsdirektor des IfADo) 
 

 

 




