LSERFRAGE
Leserfrage

Kanzerogenitat von Cadmium und seinen Verbindungen fur
den Menschen

A-Fragen

1. Ist durch die von der MAK-Kommission vorgenommene Einstufung von Cadmium in Kategorie I der Krebs erzeugenden Stoffe die
Frage der generellen Geeignetheit von Cadmium fiir die Verursachung von Krebserkrankungen der Lunge und der Niere als
geklért anzusehen?

2. Liegen gesicherte Erkenntnisse aus beruflich exponierten Personengruppen vor, die eine Verursachung dieser Erkrankung durch
Cadmium belegen?

3. Ist eine Dosis-Wirkungs-Beziehung nachgewiesen und kann angegeben werden, unter welchen Voraussetzungen sich das relative
Erkrankungsrisiko mindestens verdoppelt.

>e Antwort A:

Zu Frage 1. Bei der Frage der Geeignetheit von Krebs erzeugenden Stoffen der Kategorie Kl muss grundsitzlich nach qualitativen und
quantitativen Aspekten differenziert werden. Wéhrend die MAK-Kommission den qualitativen Aspekt der Krebserzeugung
beschreibt, also die Einstufung als KI-Stoff, bleibt die Wertung der quantitativen Aspekte der Dosis-Wirkungs-Beziehung und damit
die Risikobetrachtung dem Berufskrankheitenrecht vorbehalten.

Cadmium und seine Verbindungen wurden 1989 von der MAK-Kommission in den Abschnitt IIIA2 der Krebs erzeugenden Ar-
beitsstoffe eingestuft. Grundlage dafiir waren Tierversuche mit Ratten, in denen sich Cadmium in Form verschiedener Verbindungen
als eindeutig kanzerogen erwiesen hat. Die damalige Datenlage begriindete keine Einstufung des Stoffes in den Abschnitt 111 Al)
der MAK-Werte-Liste (DFG 1989). 1993 wurde Cadmium von der International Agency for Research on Cancer (IARC) auf der Basis
hinreichender Evidenz fiir Lungenkrebs als Humankanzerogen der Gruppe | eingestuft (IARC 1993). Im Jahr 2004 wurden Cadmium
und seine anorganischen Verbindungen von der MAK-Kom-

mission erneut bewertet und ebenfalls als gesichertes Humankanzerogen in die Kan-zerogenitétskategorie 1 eingestuft. Anlass
hierfliir waren neue epidemiologische Befunde, die hinreichende Anhaltspunkte fiir einen Zusammenhang zwischen einer Exposition
beim Menschen und dem Auftreten von Lungen- und Nierenkrebs erbrachten (s. hierzu auch Frage 2). Unterstiitzt wird diese
Einstufung durch kanzerogene Wirkungen im Tierversuch, genotoxische Wirkungen in vitro und in vivo sowie durch
Untersuchungsergebnisse bei beruflich exponierten Personen (DFG 2004).

In Tierversuchen wurde die Krebs erzeugende Wirkung von Cadmiumverbin-dungen in der Lunge und anderen Organen nach
inhalativer Aufnahme und {iber andere Aufnahmewege nachgewiesen (IARC 1993; ATSDR1999; European Commission
2003). Neuere genotoxische Untersuchungen, die von der MAK-Kommission bei der Bewertung beriicksichtigt wurden (DFG
2004), wiesen in vitro durch Cadmium induzierte DNA-Briiche (Fatur et al. 2002) und Mutationen (Filipic u. Hei 2004) nach. Bei In-
vivo-Untersuchungen wurden erhohte Mikrokernhdufigkeiten (Jagetia u. Adiga 1994; Kasuba et al. 2002), erhohte
Strangbruchraten der DNA (Saplakoglu 1997; Kasuba et al. 2002), erhohte Haufigkeiten von Schwesterchromatidaustauschen (Fahmy
u. Aly 2000) sowie Anstiege an Chromosomenaberrationen (Fahmy u. Aly 2000) gefunden.

In mehreren Ubersichtsarbeiten (IARC 1993; ATSDR 1999; European Commission 2003; DFG 2004) wird gezeigt, dass
Cadmium Krebs erzeugend wirken kann. Aus wissenschaftlicher Sicht kann daher die Frage der generellen Geeignetheit von Cadmium
fiir die Verursachung von Krebserkrankungen der Lunge und der Nieren als geklért angesehen werden. Bestimmte Aspekte wie die
verdnderten Expositionssituationen an modernen Arbeitspldtzen (im Vergleich zu historischen) waren nicht Gegenstand der
wissenschaftlich begriindeten Einstufung von Cadmium in die Kategorie 1 der Krebs erzeugenden Arbeitsstoffe durch die MAK-
Kommission.

Zu Frage 2. Im Jahr 1993 wurde Cadmium von der International Agency for Research on Cancer (IARC) auf der Basis hinreichender
Evidenz fiir Lungenkrebs als Humankanzerogen der Gruppe | eingestuft. Grundlage hierfiir waren epidemiologische Studien an



exponierten Kollektiven in Cadmium erzeugenden oder -verarbeitenden Gewerken (IARC 1993). Die MAK-Kommission folgte im
Jahr 2004 mit einer Einstufung in die Kategorie 1 der Krebs erzeugenden Arbeitsstoffe, die sich auf neuere Untersuchungen an
gegeniiber Cadmium exponierten Arbeitern griindete. So zeigte eine verldngerte Nachbeobachtung einer schwedischen Kohorte
mit 869 Arbeitern aus der Herstellung von Nickel-Cadmium-Batterien (Jarup et al. 1998) weiterhin erh6hte Lungenkrebsinzidenzen.
Eine positive Dosis-Wirkungs-Beziehung wurde nicht beobachtet. Eine Reanalyse der Daten von 571 Arbeitern in der Cadmiumgewin-
nung in den USA mit neu durchgefiihrter Expositionsabschitzung bestitigte einen statistisch signifikanten Trend des relativen
Lungenkrebsrisikos in Abhédngigkeit von der kumulativen Exposition (Sorahan u. Lancashire 1997), allerdings basierend auf
kleinen Fallzahlen (RR 3,88; 95% KI 1,04-14,46 in der hohen Dosisgruppe). In einer weiteren Analyse fanden sich positive
Expositions-Wirkungs-Beziehungen fiir Bereiche mit hoher Cadmium- und hoher Arsenexposition. Nach Ansicht der MAK-
Kommission zeigen diese epidemiologischen Untersuchungen bei beruflich exponierten Menschen fiir Cadmium und seine
anorganischen Verbindungen einen Zusammenhang zwischen Exposition und dem Auftreten von Lungenkrebs. Berufliche
Koexpositionen gegeniiber Nickel, Arsen oder anderen Faktoren sowie ein Confounding durch Rauchen miissen jedoch in Zukunft
noch besser beriicksichtigt werden.

Zum Zusammenhang zwischen beruflicher Cadmiumexposition und Nierenkrebs liegen ebenfalls epidemiologische Studien vor, die
auf erhohte Nierenkrebsrisiken hinweisen. In einer grof3 angelegten, multi-zentrischen deutschen Fall-Kontroll-Studie (935
Nierenzellkrebsfille, 4298 Kontrollen) erwies sich Cadmium als Risikofaktor fiir Nierenkrebs (bei Mannern OR 1,4; 95% KI 1,1-1,8
fiir hohe und OR 1,4; 95% KI 0,9-2,1 fiir sehr hohe Belastung; bei Frauen OR 2,5; 95% KI 1,2-5,3 fiir hohe und OR 2,2; 95% KI
0,6-9,0 fir sehr hohe Belastung; Pesch et al. 2000). Die Expositionsabschétzung wurde semiquantitativ mit einer Job-Exposure-Matrix,
(JEM) durchgefiihrt (Seidler et al. 1998). Ein Teil dieser Studie wurde in eine internationale Nierenkrebs-studie einbezogen, bei der
ebenfalls eine signifikante Erhohung des relativen Nie-renkrebsrisikos fiir Cadmiumexposition ermittelt wurde (OR2,0; 95% KI
1,0-3,9; Mandel et al. 1995). In einer finnischen Studie wurde zwar ein erhdhtes relatives Risiko beobachtet, jedoch basiert es nur
auf drei Féllen und ist daher nicht signifikant (OR 4,4; 95% 0,4-43,0; Partanen et al. 1991). In einer kanadischen Studie wurde
eine Cadmiumexposition aufgrund von Selbstangaben bei Méannern als Risikofaktor fiir Nierenkrebs ermittelt (OR 1,7; 95% 1,0-3,2; Hu
et al. 2002). Eine weitere deutsche krankenhausbasierte Fall-Kon-troll-Studie zu beruflichen Risikofaktoren von Nierenzellkrebs ergab
eine (nicht signifikante) Erhohung des relativen Risikos, basierend auf kleinen Fallzahlen (Briining et al. 2003). Die
Expositionsabschitzung erfolgte ebenfalls mit einer JEM (Pannett et al. 1985). Bei Fall-Kontroll-Studien ist es jedoch besonders
schwierig, aufgrund von fehlenden Messwerten eine belastbare Expositionsbewertung zu erzielen. Die mit Job-Expositions-Matrizen
geschitzten Risiken sind jedoch tendenziell eher konservativ, d. h., sie unterschétzen den moglicherweise vorliegenden Effekt.

Untersuchungen zur intrarenalen Cad-miumverteilung zeigten, dass Cadmium in erster Linie im Nierenkortex akkumuliert.
Innerhalb des Kortex liegt Cadmium besonders in den Sl- und S2-Segmenten der gewundenen proximalen Tubuli vor. Vor allem in
diesen beiden Segmenten manifestiert sich die Cadmium induzierte Nephrotoxizitit (DFG 2004).

Studien zur Genotoxizitdt von Cadmium nach Exposition von Beschiftigten am Arbeitsplatz weisen auf erhohte Indikatoren von
Genotoxizitit wie Aneuploidien, Chromosomenaberrationen, Mikronuclei, Schwesterchromatidaustausche und DNA-
Einzelstrangbriiche hin. Allerdings waren nur in einer Studie Mischexpositionen ausgeschlossen (Palus 2003; DFG 2004).

Insgesamt liegen damit aus Sicht der MAK-Kommission der DFG gesicherte Erkenntnisse aus beruflich exponierten Perso-
nengruppen vor, die eine Verursachung von Lungen- und Nierenkrebs durch Cadmium belegen.

Zu Frage 3. Einige der oben angefiihrten epidemiologischen Studien zum Lungenkrebsrisiko durch Cadmiumexposition deuten auf
eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen Exposition und Lungenkrebsrisiko hin. Die Exposition wurde jedoch nicht durch
personenbezogene Messungen

ermittelt. Es wurde lediglich aufgrund der beruflichen Tatigkeiten durch Experten abgeschitzt, ob eine niedrige oder hohe
Exposition vorgelegen haben konnte. Diese Vorgehensweise erlaubt keine Aufstellung von quantitativen Dosis-Wirkungs-Bezie-
hungen und keine Beurteilung von individuellen Risiken. Eine Angabe, unter welchen Expositionsbedingungen es zu einer
Verdopplung des relativen Erkrankungsrisikos kommt, ist daher derzeit nicht zuverléssig moglich.

Ob dennoch unter bestimmten wissenschaftlich derzeit nicht sicher ableitbaren Voraussetzungen (insbesondere hinsichtlich
Intensitit und Dauer der Exposition) ,,Berufskrankheitenreife" besteht, muss von der Bundesregierung nach Beratung im Arztlichen
Sachversténdigenbeirat, Sektion Berufskrankheiten, entschieden werden. Dabei ist es wichtig, die Grundbedingungen des BK-Rechts
mit denen der Praven-tion (Einstufung von GefahrstofFen) abzugleichen. Da an bestimmten Arbeitsplatzen eine Gefdhrdung durch
Cadmium und seinen anorganischen Verbindungen durchaus auftreten kann, kommt der Prévention eine besondere Rolle zu. Dabei
wird derzeit die Rolle des Biomonitorings als effektives Instrument der Primérprévention auf individueller Ebene am Arbeitsplatz
durch die Senatskommission zur Priifung gesundheitsschiddlicher ArbeitsstofFe diskutiert. Gegenstand ist die Etablierung eines
gesundheitsbezogenen Biologischen Leitwertes zur Beurteilung der inneren Dosis nach beruflicher Exposition gegeniiber Cadmium,
der nach Moglichkeit vor beiden Erkrankungen - Nieren- und Lungenkrebs - schiitzen soll.
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>e Antwort B

Zu Frage 1. Fir Cadmium und seine anorganischen Verbindungen zeigen epidemiologische Untersuchungen einen Zusammenhang
zwischen einer Cadmiumexposition beim Menschen und dem erhdhten Auftreten von Lungenkrebs, d. h., Cadmium wurde als
Verursacher von Lungenkrebs beim Menschen identifiziert. Zudem weisen die epidemiologischen Studien darauf hin, dass von
einem erhohten relativen Nie-renkrebsrisiko nach Cadmiumexposition auszugehen ist. Das bedeutet, dass es starke Hinweise darauf
gibt, dass Cadmium beim Menschen auch Nierenkrebs auslosen kann. Zudem wurden bei Personen mit Cadmi-umexposition am
Arbeitsplatz signifikant erhohte Indikatoren fiir Genotoxizitdt, wie Chromosomenaberrationen und DNA-Strangbriiche in
Blutzellen, gefunden. Eine genotoxische Wirksamkeit wurde in vielen experimentellen Untersuchungen mit verschiedenen
Cadmiumverbindungen in vitro und in vivo nachgewiesen. Auch zeigten Studien mit Ratten mehrfach, dass Cadmiumverbindungen
kanzerogen sind.

Zu Frage 2. Gesicherte Erkenntnisse, d. h. ein signifikanter Zusammenhang zwischen Cadmiumexposition bei beruflich Expo-
nierten und dem erhdhten Auftreten von Lungenkrebs, sind in den epidemiologischen Studien (LARC 1993 sowie Jahrup et al.
1998; Sorahan u. Lancashire 1997) dargestellt worden.

Zu Frage 3. Es wurden statistisch signifikante positive Expositions-Wirkungs-Beziehun-gen mit kumulativer Cadmiumexposition
nachgewiesen (Sorahan u. Lancashire 1997).

Jedoch ist es generell nicht moglich, aus diesen Studien abzuleiten, unter welchen Expositionsbedingungen sich das Lungen-
krebsrisiko verdoppelt.
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>e Antworte

Schon 1994 war die Frage der Kanzero-genitit von Cadmium fiir den Menschen Gegenstand einer entsprechenden Anfrage in
dieser Zeitschrift gewesen. Die damalige Antwort lautete, dass die epidemiologischen Studien zumindest keinen eindeutigen
Ursache-Wirkungs-Zusammenhang zeigten, da die untersuchten Kollektive auch gegeniiber anderen Substanzen mit Krebs
erzeugenden Eigenschaften im Bereich der Atemwege, insbesondere Arsen, teilweise auch Nickel beruflich exponiert waren,
sodass keine sichere Differenzierung der Exposition erfolgen konnte. Als weitere Schlussfolgerung wurde aus den vorliegenden
Studien abgeleitet, dass Cadmium, wenn es {iberhaupt ein Karzinogen fiir den Menschen ist, nur ein schwaches sein konnte (Schiele
1994). Fir diese Annahme spricht weiterhin insbesondere der anscheinend nicht genetische, sondern epigenetische
Wirkungsmechanismus von Cadmium, der vor allem auch Reparaturmechanismen der Nukleinsduren zu beeintrichtigen scheint
(Filipic et al. 2006).

Cadmium und seine Verbindungen waren bereits 1993 durch die International Agency for Research on Cancer (IARC) als
gesicherte Humankarzinogene (Group 1) eingestuft worden. Angenommen wurde vor allem ein vermehrtes Auftreten von
Lungenkrebserkrankungen (Bonchialkar-zinomen) als Folge einer beruflichen Cad-miumeinwirkung. Als weiteres, inzwischen aber als
eher unwahrscheinlich angesehenes Zielorgan einer Tumorlokalisation wurde lange Zeit auch die Prostata diskutiert.

Zwischenzeitlich hat die Senatskommission zur Priifung gesundheitsschédlicher Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsge-
meinschaft (DFG) im Jahre 2004 Cadmium ebenfalls als gesichertes Humankarzinogen bestétigt und den Verdacht geduflert, dass -
neben Lungenkrebs - auch von einem erhohten Risiko fiir Nierenkrebs auszugehen wire (DFG 2004). Unter diesen Aspekten besteht
Anlass, die schon 1994 gestellte Frage zu wiederholen und die aktuellen Einstufungen auf ihre Relevanz fiir arbeitsmedizinische und
umweltmedizinische Kausalitétsfragen zu {iberpriifen:

Hinsichdich des vermuteten potenziellen Zielorgans Lunge ergeben sich auch nach zwischenzeidich publizierten Studien keine
wesentlichen neuen Aspekte: Die Studie von Sorahan u. Lancashire (1997) von Arbeitern in der Cadmium-Gewinnung, die bereits
in der o. g. Begriindung der DFG (2004) zitiert worden war, leidet darunter, dass eine Mischexposition mit Arsen bestand, der
Zigarettenkonsum nicht erfasst wurde und die berufliche Cadmiumexposition nur grob abgeschitzt werden konnte. Eine neuere
Mortalitdtsstudie von ehemaligen Arbeitnehmern in der Herstellung von Nickel-Cadmium-Akkumulatoren (Sorahan u. Esmen 2004)
endete sogar mit Schlussfolgerung der Autoren, dass die Annahme, dass Cadmium beim Menschen Lungenkarzinome verursacht,
durch die Studienergebnisse nicht gestiitzt wird.

Zu dhnlichen Schlussfolgerungen kamen auch Verougstraecte et al. (2003) anhand der Auswertung der aktuellen Literatur
beziiglich der vermuteten Zielorgane Lunge und Prostata, ebenso Sahmoun et al. (2005) beziiglich der Prostata.

Beziiglich der aktuellen Frage von Nie-renzellkarzinomen fallen in Fall-Kontroll-Studien zwar leicht bis deudich erhdhte relative
Risiken mit Odds Ratios von 1,2-5,0 auf, jedoch fehlen iiberwiegend eindeutige Dosis-Wirkungs-Beziehungen. Auch wurden in
sechs von sieben Studien bei Nierenkrebspatienten sogar niedrigere Cadmiumkonzentrationen im Tumorgewebe festgestellt als bei
Personen ohne Nierenkarzinomen, was evd. aber durch Verénderungen - vor allem Verdiinnungen der Cadmiumkonzentration — im
Tumorgewebe erkldrbar wire. ITyasova u. Schwarz (2005) schlugen daher weitere Studien
zur der Frage unter Beriicksichtigung der Cadmiumkonzentrationen im Blut und Urin vor.

Im umweltmedizinischen ,,Niedrig-Dosis-Bereich" mit {iberwiegend oraler Aufnahme galt das Auftreten cadmium-bedingter
Karzinome bisher iiberhaupt als wenig wahrscheinlich. McElroy et al. (2006) berichteten aktuell allerdings iiber eine statistische
Beziehung zwischen der Cadmiumkonzentration im Urin und dem Auftreten von Brustkrebs, die noch weiter untersucht werden
muss.

Zusammenfassend ist im Hinblick auf die gestellten Detailfragen somit Folgendes festzustellen:

1. Cadmium und seine Verbindungen sind nach den Einstufungen der IARC und der deutschen MAK-Kommis-sion als generell
geeignet anzusehen, Krebserkrankungen beim Menschen zu verursachen.

2. Im Hinblick auf hdufige berufliche Mischexpositionen mit anderen beruflichen Karzinogenen (insbesondere Arsen und Nickel)
und Zigarettenrauchen als Confounder sowie Problemen bei der retrospektiven beruflichen Ex-positionsermitdung besteht noch
weiterer Forschungsbedarf, um die durch Cadmium verursachten Tumorarten zu ermitteln. Derzeit ist insbesondere von einem
begriindeten Verdacht fiir Erkrankungen an Lungen- und Nierenkrebs auszugehen, ebenfalls diskutierte Tumorlokalisationen im
Bereich der Prostata und der Mammae erscheinen

nach den bisher vorliegenden Studien weniger wahrscheinlich. 3. Aus den bisherigen Forschungsergebnissen lassen sich auch noch



keine eindeutigen Dosis-Wirkungs-Beziehungen ableiten, sodass noch keine Verdoppelungdosis fiir das relative Erkrankungsrisiko
angegeben werden kann. Bei dieser Sachlage ist es sicher empfehlenswert, im Falle des Vorliegens konkreter Verdachtsfille
cadmiumbedingter Tumoren, speziell der Lungen oder der Nieren, zum einen auf hohe Konzentrationen von Cadmium im Blut und
Urin sowie begleitende Zeichen toxischer Schidden durch Cadmium, insbesondere eine tubuldre Nephropathie mit
Mikroglobulinurie, zu achten, zum anderen aber auch evd. wahrscheinlichere andere berufliche (z. B. Arsen, Nickel,
Trichlorethen) oder auch aufBerberuflichen Karzinogene (vor allem Tabakrauch) auszuschlieen. Aufgrund seiner extrem langen
biologischen Halbwertszeit im Menschen in einer Gréenordnung von zwei bis iiber drei Jahrzehnten, speziell in den Nieren, im
Urin und Blut, bieten sich in der Einzelfallbeurteilung besonders giinstige Voraussetzungen fiir eine retrospektive Abschitzung der
kumulativen beruflichen Exposition gegeniiber Cadmium mittels Biomonitoring.
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