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INTRODUKTION

Detta dokument &r baserat pd den vetenskapliga litteratur som
publicerats fram till januari 1991. Av s&rskild betydelse fbdr
varderingen i detta dokument dr tidigare versioner av svenska/
nordiska kriteriedokument (34, 95) samt de Oversikter och
bedSmningar som gjorts i de omfattande toxikolegiska och epi-
demiclogiska sammanst&llningarna av Friberg et al 1985/86, av
IPCS 1992 och Nordberg et al 1992. Endast ett fatal centrala
originalreferenser ges i denna framst&llning och l&saren hin-
visas till de ndmnda Oversikterna f6r en mer komplett t#ckning
av det som publicerats fére 1989. Ett utkast av detta dokument
har s&nts ut p& remiss till ett antal svenska experter inom
medicinsk kadmiumforskning, C G Elinder, L Friberg, T Kjell-
strdm, M Nordberg och M Piscater och deras f&rslag till f&r-
b&ttringar av texten har i mdjligaste mén inarbetats i den
nuvarande versionen i enlighet med diskussioner vid arbetsmdte
med nordiska expertgruppen.

1. FYSTKALISKA OCH KEMISKA DATA

Kadmium (Cd)
atomvikt 112,4
atomnummer 48
t&thet 28,6
smaltpunkt 320,9
kokpunkt 765°C

O

oxidationstal +2

Kadmiumacetat, kadmiumklorid och kadmiumsulfat Ar 1l&sliga i

vatten medan kadmiumoxid och kadmiumsulfid &r nistan olésliga.

Salter av organiska syror, t ex kadmiumstearat, har relativt
1ag 18slighet. Organometalliska kadmiumféreningar har synteti-
serats, men dessa stnderfaller snabbt och har ej pavisats i

miljén eller i organismer.



Omvandlingsfaktorer

1 pg/l = 0,89 pmol/l = 890 nmol/l

1 pmol/l = 112 ug/1

1 pg/g kreatinin = 1 nmol/mmol kreatinin
1 mmol/kg = 112 mg/kg

2. ANVANDNING, FOREKOMST

2.1. Anvdndning

Anvindningen av kadmium i industrin i Sverige har minskat pa
grund av det sk kadmiumf&rbudet, (paragraf 45 i kungdrelsen cm
hilso-och milj&farliga varor - SFS 1979:771 - vilken trddde i
kraft 1 juli 1982 enl SFS 1980:84 med vissa undantag enligt
SNFS 1981 = 5 PK 13), vilket innebdr att kadmium ej f&r anvén-
das som pigment (fiargdmne), f6r ytbehandling eller som stabi-
lisator. Ett av de stérre kvarstdende anvéndningsomrddena fér
kadmium i Sverige #&r wvid tillverkning av sk alkaliska ackumu-
latorer dir stidrre grupper av arbetare kan exponeras. Kadmium-
exponering kan ocks& férekomma i vissa yrken som inte primart
innebdr hantering av kadmium. S&lunda kan kadmiumexponering
férekomma vid anvdndning och bearbetning av zink pd grund av
att zink kan inneh&lla en viss kadmiumhalt som f&rorening. Vvid
hantering och framst&llning av metaller ur malmer kan expone-
ring f&r kadmium f&rekomma. Dessutom kan exponering férekomma
vid svetsning av kadmiumhaltiga metaller eller da kadmiumhal-
tiga legeringar framst&lls samt vid 1ddning med kadmiumhaltiga
lod, exempelvis silverlod, vars anvindning dock avsevirt mins-
kat under senare ar i Sverige.

En exponering som dr relativt svar att kontrollera, och som
kan ha &kat, &r kadmiumexponering vid hantering och ater-
anvandning av kadmiumhaltigt metallskrot.

2.2, Lufthalter i arbetsmili&n

vid 18dning eller svetsning i kadmiumhaltigt material kan
mycket htga exponeringar f8rekomma som till och med inneburit
dsdligt forldpande fdrgiftning. Exponeringsnivéerna i kadmium-
industrin var under 40- och 50-talet mycket héga med koncent-
rationer i luften mellan 1 000 och 10 000 ug/m3. Nivderna min-
skade under 50-talet till ca 200 ug/m3 och ner till omkring 50
pg/m3 under 1960-talet. I kadmiumindustrin i Sverige har hal-
terna i luften i allm&nhet legat mellan 5 och 10 ug/m3 i and-
ningszonen (2) under senare halften av 1370-talet och under

1980-talet. Enstaka undantag har dock fdrekommit med hdgre
halter.

2.3. Metoder f8r analys av lufthalter

Lufthalter kan bestdmmas antingen genom stationdra mdtstatio-
ner eller personburen midtutrustning. Liksom vid andra typer av
luftbest&mning i arbetsmiljdn gdller att den personliga métut-
rustningen ger en bdattre uppfattning om den personliga dosen
medan stationdra mdtstationer ger en uppfattning om emissions-
kdllor (71). Vid best8mning av kadmium 1 luft &r det wiktigt
att kunna differentiera mellan olika partikelstorlekar, efter-
som detta &r av betydelse bland annat f&r &vervakningsprogram
i relation till g&llande hygieniska gr#nsvirden som &r olika
fér respirabelt damm och totaldamm. En foravskiljare anvands
sdledes ofta fére uppsamling av kadmiumpartiklar pa filter fér
att avskilja grévre damm och dirvid erhdlles ett matt pd res-
pirabelt damm ndr filtret analyseras. Vid en flodeshastighet
av 2 1/min erh&lles i allm#nhet tillricklig dammingd f&r ana-
lys med hjdlp av atomabsorptionsspektrofotometri redan efter
en insamlingstid pa cirka fyra timmar. Atomabsorptionsspektro-
metri utféres efter vatuppslutning av filtret (2, 71).



3. KINETIX

3.1. Upptag

Upptaget genom oskadad hud av kadmium fran torrt damm och lik-
nande &r obetydligt. En liten andel, uppgdende till ndgon pro-
cent av applicerad dos (enligt djurférstk), kan tas upp vid
applikation av en lésning av kadmiumsalt p& huden under flera
timmar.

Arbetsmiljdexponering f£dr kadmium sker huvudsakligen via luft-
vBgarna. Upptaget av en aerosol av kadmiumhaltiga partiklar &r
bercende pa aerosclens partikelstorlek samt partiklarnas 18s-
lighet in viveo. Tillgénglig litteratur angdende detta liksom
andra aspekter pd upptag av kadmium fran olika exponerings-
vdgar har sammanst&llts av Nordberg et al (85) och Nordberg
och Nordberg (84). Vid nisandning och lag andningsvolym varie-
rar upptaget via andningsvdgarna mellan 0,1 och 35% av den in-
halerade m&ngden. Det totala upptaget, d& man ocks& tar hinsyn
till partiklar som svdljs ner, varierar mellan 5,1 och 37%. De
hdgre siffrorna g&ller fér mindre partiklar (ca 2 um), medan
de l&gre absorptionssiffrorna gidller stdrre partiklar (10 um).
Upptaget varierar ocksa i viss mé&n med 18sligheten hos kad-
miumfdéreningen. Mindre lésliga kadmiumfdreningar, sdsom sul-
fid, absorberas i mindre utstréckning &n mer 1&sliga fére-
ningar (89).

Upptaget via mag-tarmkanalen av kadmium &r vanligtvis omkring
5% men kan variera upp till ca 20% hos personer med sinkta
j&rndepder. Upptaget via huden under normala férh&llanden &r
mycket obetydligt. Det finns en viss m&ngd kadmium i tobak,
motsvarande 1 - 2 ug per cigarett. Cirka 10% av detta kadmium
inandas vid rékning och en andel av detta upptas i kroppen.
Rikare far darfér en avsevird &kning av sitt kadmiumupptag,
dven om cigaretter eller piptobak ej #r fdrorenade med kadmium
fran arbetsmilj®n, j&mf&rt med icke rikare. Hos icke industri-

exponerade, icke rdkare, upptas den dominerande andelen av

kadmium via fédan (i allminhet ca 5% av ca 13 ug per dag i
Sverige). For rokare som vistas i en industrimili®d ddr kadmium
hanteras dr det viktigt att se till att cigaretter och pip-
tobak férvaras pa sadant sitt att de ej kan bli fdrorenade med
kadmium. Om tobaksvarorna blir fdrorenade, t ex fran smutsiga
fingrar, kan detta innebZra en avsevart &kad exponering (96).

3.2. Distribution

Toxliska effekter av kadmium efter industriell langtidsexpone-
ring ha&nfér sig till flera organ. Transporten av kadmium fréan
lungan och andra absorptionsorgan till dessa mdlorgan &r d&r-
fér av avgérande betydelse,

Efter upptag &r kadmium initialt bundet till albumin och andra
hégmolekyl&ra proteiner i plasma. Denna form av kadmium tas
snabbt upp i levern, d&r kadmium frigdrs fran albumin och in-
ducerar syntesen av ett lagmolekyl&rt protein, metallothio-
nein, som binder kadmium effektivt. Redan ndgra dagar efter
en enstaka dosering eller vid langtidsexponering &r den allra
storsta delen av kadmium i levern bundet till metallothionein.
En liten andel av det kadmium som finns upplagrat i levern och
som dr bundet till metallothionein avgér till blodet. Kadmium-
metallothionein i blodplasma filtreras mycket effektivt genom
njurens glomeruli, bl a pd grund av sin 1l&ga molekylvikt. Det
tas dédrefter effektivt upp i proximala delen av njurtubuli, dir
det sker en successiv upplagring av kadmium. I njuren sker en
nedbrytning intracellulédrt av kadmiummetallothionein i njurens
lysosomer och dérvid frigdres icke metallothioneinbundet kad-
mium, som i sin tur inducerar den lckala syntesen av metallo-
thionein i njuren. Aven i njuren kommer siledes en viss tid
efter det att kadmium nétt njuren, huvuddelen av d&r upplagrat
kadmium att vara bundet till metallothionein. Denna form av
kadmium, dvs metallothioneinbundet kadmium, anses vara mindre
aktivt ur toxikolegisk synpunkt och vdvnadsskador, savil i

levern och njuren som i andra organ, anses vara relaterade till



interaktion mellan icke metallothionbundet kadmium och olika
vavnadskomponenter, sdsom membranproteiner. En schematisk
beskrivning av dessa fdrhallanden &terfinns i Figur 1.

Liver Blood Glomerular  Brush Kidney
plasma membrane border tubule
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Figur 1. Diagram visande transport och bindning av kadmium i
od och vévnader samt hur kadmium nar kritiska malstrukturer
1 njurvdvnad.

Kadmium i blod hos yrkesm@ssigt exponerade &r huvudsakligen
bundet till blodkroppar. Halveringstiden f&r kadmium i helblod
har studerats hos arbetare som avbrutit kadmiumexponeringen.
Det framgér darvid att det finns tva komponenter av kadmium i
blod, en med en kort halveringstid p4 75 - 130 dagar (sanno-
likt avspeglande blodkropparnas dverlevnadstid) och en annan
komponent med lé&ng halveringstid, 7 - 16 Ar, som avspeglar

vavnadsupplagringen i centrala kroppsorgan (52).

Beroende pé upptagsvig kommer en viss del av det kadmium som
man exponeras fdr att vara initialt bundet till lungan eller
mag-tarmkanalen. Efter upptag transporteras kadmium i blodet
till olika v&vnader, initialt till stor del till levern men
ocksa t ex pankreas. Efterhand transporteras kadmium vidare
till njurar och andra vidvnader sdsom muskler. Distributions-
mdnstret &r saledes mycket bercende pa tiden efter en enstaka

exponering eller tiden som f8rflutit under en l&ng tids konti-
nuerlig exponering. En lang tid efter en enstaka exponering
eller vid léngtidsexponering under flera tiotals &r kommer
halten 1 njuren att vara den h8gsta i kroppen hos minniskor.
Liknande f&rhallanden ses hos f0rstksdjur. Halten i njurbarken
gr dédrvid den hdgsta. Som nimnts &r kadmium i v3vnaderna i
stor utstr8ckning bundet till ett lagmolekyl&rt protein som i
vissa vdvnader identifierats som metallothionein. I vissa and-
ra organ sasom prostata och testiklar finns kadmium bundet
sannolikt saval till metallothionein som till ett annat lag-
molekyldrt protein. Kadmium upplagras framftr allt i den in-
terstitiella vdvnaden i testikeln.

Kadmium passerar hos fdrs&ksdjur endast i begr#nsad omfattning
dver placenta. Innan placenta utvecklas kan kadmium passera
ver till embryot. Andelen av injicerat kadmium som &vergér
till fostret &r hos rattor bercende s&vil pd given dos som p&
tidpunkt under graviditeten vid vilken dosen ges (108). Hos
mé&nniskor ses nadgot ldgre halter i navelstringsblod (fran bar-
net) &n i blod frdn modern. Hos fdrsdksdjur &r i allmidnhet
kadmiumhalten i placenta betydligt hiégre n hos fostret. Aven
hos mé&nniska &r de halter som rapporteras i placenta néagot
hégre &n dem som analyserats i navelstrZngsblod. (Se &versikt
(17) semt ocksd diskussion i avsnitt 9.2.).

Efter langtidsexponering fér kadmium inom industrin eller vid
normalt upptag fran omgivningen &terfinns den h&gsta koncent-
rationen av kadmium i allm&nhet i njurbarken. Lever och pan-
kreas har ocksa fdrhallandevis héga halter, medan halterna i
andra organ &r ligre.

Hos personer i den normala befolkningen upplagras kadmium
successivt med aldern upp till omkring 50 &rs &lder d& hdgsta

halten i njuren nds. D&refter sjunker halten nagot vid hdgre
aldrar.



3.3 Biotransformation

Niagon egentlig biotransformation av kadmium fdrekommer ej.
Bindningen av kadmium till metallothionein &r dock av funda-
mental betydelse, se owvan.

3.4 Eliminering

Kadmium utsondras frén kroppen mycket langsamt och som angi-
vits ovan upplagras kadmium successivt med &ldern. Endast
0,01-0,02% av kroppsbdrdan utséndras per dag via urin och
feces. Urinuts&ndringen hos ménniska &r proportionell mot
kroppsbérdan och &ldern, upp till 50 &r. Det féreligger dock
en mycket stor interindividuell variation i urinutsdndring.
vad g&ller utséndring via feces &r det svart att méta denna
hos minniska eftersom en stor del av oralt upptaget kadmium
och &ven kadmium som tillférts mag-tarmkanalen efter mukocili-
ar transport frdn lungan passerar mag-tarmkanalen till stor
del som oabsorberat kadmium, (gastro-intestinal absorption ca
5%). Halten av kadmium i feces kan dock anvindas som indikator
pa savdl intaget kadmium med fdan som fra&n lungan Sverfdrt
kadmium. Den verkliga fekala utsdndringen av kadmium #r sanno-
1ikt bercende saval av dos som av kroppshérda (83).

Metabolisk modell

En metabolisk modell har utvecklats som beskriver upptag,
distribution och utséndring av kadmium hos m&nniskan i matema-
tiska termer (64). Modellen beskriver hur flddet av kadmium
uppfér sig mellan atta olika vévnader samt hur mycket som ut-
séndras 1 feces respektive urin. Modellen kan saledes beskriva
hur kadmium upplagras i dessa olika vdvnader och hur halten
férhdller sig i relation till upptag och utséndring. Av sir-
skilt intresse &r upplagring i njurbarken, som &r den kritiska
vévnaden. Under léngtidsexponering (flera &rtionden) blir upp-
lagringen i njuren cirka 1/3 till hdlften av kroppsbé&rdan.
Kadmiumkoncentrationen i njurbarken &r 1,25 génger den i hela

njuren. Denna modell har anvéants f&r berdkning av kadmiumupp-
lagring i njuren och dirav fdljande risker (60). Férutom den
omfattande metaboliska modell som omtalats i det f&regdende,
har enklare modeller anvints, till och med en-kompartmentsmo-
deller. Under specifika fbruts&ttningar och f8r begrinsade &#n-
damdl kan dessa enklare modeller vara av virde. Sdlunda har en
en-kompartmentsmodell som tar specifik hdnsyn till hur kadmium
upplagras 1 njuren under mycket lang tids exponering (flera
tiotals &r) anvints f6r bergkning av njurhalter (47) och rela-
terade risker f&r utveckling av njurskada.

3.5. Biologiska exponeringindikatorer

En detaljerad genomgdng av anvandning av biologiska expone-
ringsindikatorer har utférts av Nordberg och Nordberg 1988
(84). En sammanfattning p& svenska har publicerats av Elinder
et al 1991 (25). Den rutinmissiga exponeringskontrollen base-
ras for ndrvarande pa haltbestd&mning av kadmium i blod- och
urinprover. Som n#mnts ovan &r kadmium i blod huvudsakligen
bundet till erytrocyterna hos industriellt exponerade perso-
ner. Kadmium i plasma b8r vara ett intressant material for
biclogisk &vervakning, men eftersom halterna #r liga har ana-
lytiska svarigheter hittills gjort det svart att anvinda detta
material fér bioclogisk &vervakning. Eftersom metallothionein-
bundet kadmium i plasma &r den huvudsakliga transportformen
f8r kadmium till njuren vore det av intresse att kunna studera
denna parameter (81, 84) men metodik f&r rutinmissig anvind-
ning finns &nnu ej tillginglig.

Metoder har utvecklats f&ér oblodig bestidmning av kadmiumhalten
i t ex njure och lever genom in vivo neutronaktivering (28,
25, 73). Dessa metoder tillater en direkt bestimmning av kad-
miumhalten 1 det kritiska organet (njuren). Dessa bestadmningar
ger alltsa en mycket god information som kan relateras till
risken f&r uppkomst f&6r kadmiuminducerad njurskada. Metoderna
fordrar dock kvalificerat handhavande och mobil utrustning fé&r
sadan bestdmning pd olika arbetsplatser finns ej rutinméssigt
tillgénglig 1 Sverige.
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Huvudsakligen p& grund av analytiska Bverviganden har kadmium
i blod kommit att bli den mdtning som rutinmissigt anvinds som
biologisk indikator pad yrkesmidssig exponering. Halten av kad-
mium 1 blodet (helblod) hos perscner som &r icke rdkare och
som ej dr yrkesmdssigt exponerade for kadmium, ligger i all-
ménhet mellan 0,2 och 1 ug/l medan halterna hos rdkare &r hdg-
re, 1 allmdnhet dock under 4 pg/l. Som framgdr av avsnitt 3.2
dr halveringstiden kort f&r en stor del av blodkadmium som i
huvudsak avspeglar exponeringen fér kadmium. I Sverige finns
det faststdllda regler f&6r hur exponeringskantroll skall ge-
nomféras med hjdlp av blodprover, se Appendix 1.

I de svenska bestdmmelserna angéende medicinsk kontroll ges
detaljerade anvisningar angdende tolkningen av specificerade
uppmdtta haltnivder (se Appendix 1). Rent generellt bdr tolk-
ningen av helblodkadmiumvdrdet g&ras med hinsynstagande till
férhadllandet (avsnitt 3.2) att kadmium i bled avspeglar tva
olika “"compartments", ett med en halveringstid p& 75-130 dagar
och ett annat med 7-16 4rs halveringstid. vid pagdende expone-
ring avspeglar blodkadmiumvirdet huvudsakligen denna expone-
rings intensitet, medan virden som erhilles nagra manader el-
ler l&ngre tid efter avslutad exponering avspeglar vévnadsupp-
lagring av kadmium.

Biologisk monitoring av kadmiumexponerade kan ockséa gtras med
hjélp av urinprover. Best&mning av kadmium i urin &r fdrenad
med vissa svarigheter, men &r med modern atomabsorptionsut-
rustning fullt m8jlig att genomféra rutinméssigt dven i lag-
dosomradet. En fordel &r ocksd att monitoring av indikatorer
péd tidig njurskada (Bp-mikroglobulin, retinolbindande protein
och metallothionein) kan géras i samma urinprov. Kadmiumhalten
i urinen pdverkas av fdrekomsten av tubulir njurskada. Hos
personer med samma upplagring av kadmium i njuren kommer de
som har tubul&r njurskada att utséndra mer kadmium &n de &vri-
ga. vid kadmiumupplagring i kroppen som inte nar upp till den
nivad som ger upphov till njurskada &r dock kadmiumhalten i
urinen korrelerad till kadmiumupplagringen. En avsevdrd varia-
tion fdrekommer dock mellan individer angéende fdrhallandet

mellan upplagringsnivd i njuren och utsdndringsnivad i urinen.
En faktor av betydelse &r urinens utsp&dningsgrad. Denna fak-
tor kan till stor del elimineras genom att man berdknar ut-
sdndringen i férhdllande till utsdndrad méngd kreatinin. En
annan méjlighet &r att ta ett urinprov sem omfattar en bestimd
tidsperiod, t ex 24 timmar. Hos icke yrkesmédssigt exponerade
personer som icke &r rBkare dr kadmiumhalten i urin i allmin-
het l&gre &n 1 ug/g kreatinin. Den halt av kadmium i urinen
som har ansetts vara forenad med risk foér uppkomst av manifest
njurskada har tidigare ansetts vara 10 pg/g kreatinin, men for
att f8rebygga dven léttare typer av njurskador hos de allra
flesta exponerade, bdr denna grédns sdnkas till 5 Hg/g kreatin-
in (se ocksd diskussion i kapitel 12). Data fréan Belgien (13)
har rapporterat ldttare effekter hos en liten andel av perso-
ner som exponerats via den allminna miljén, &ven vid n&got
lagre halter i urinen (se avsnitt 5.4).

Aven halten av kadmium i har har diskuterats som ett m&jligt
utgéngsmaterial £6r biologisk monitoring. Det &r dock endast
mycket lite kadmium som byggs in i haret fra&n harfollikeln och
halterna &r mycket laga. vid yrkesmissig exponering kan hégre
halter férekomma, men hirrdr d3 fréan yttre kontaminering av
héret. S&dana halter kan anvindas som en grov indikator pa ex-
peneringsgrad, men en bittre indikator &r analys av blodpro-
ver, varfor det ej finns anledning att anvinda h&rprover annat
én ndr enbart oralt intag f&rekommer och risken for yttre for-
orening av haret kan uteslutas.

Kadmiumbesté&mning i placenta kan ocks& anvindas i speciella
fall ndr gravida &r exponerade. Halten i placenta avspeglar
sannolikt férhallandena under graviditeten bittre Hn kadmium-
bestdmning i ett enstaka blodprov och kan vara av virde for

att unders&ka om det féreligger risker £6r barnet fér paverkan
av kadmium.

Lk
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4., ALLMAN TOXIKOLOGI

4.1. Verkningsmekanismer, in vitro studier

Den betydelsefulla roll som metallothioneinbindningen spelar
f&r kadmiums toxikologl har tidigare berdrts (se figur 1).
Kadmium har visat sig sé&v3l in vitro som in vivo kunna induce-
ra metallothionein i olika vdvnader och celltyper. Kadmium kan
inhibera en rad olika enzymsystem in vitro och in vivo och har
nyligen visats kunna ge upphov till skador pa cytoskelettet i
cellerna (15). Kadmium kan ocksd inducera transkriptionen av
vissa onkogener in vitro (49). Detta kan vara av betydelse i
férhadllande till cancerframkallande effekter av metallen (se
avsnitt 8). En stérning i cellernas kalciumbalans kan vara av
betydelse for flera olika effekter av kadmium, t ex 1 njuren
(50). Kadmiums toxikologi #r intressant och avviker fré&n fér-
h&llandena f&r manga andra substanser i och med att effekterna
av akut exponering avviker fran de effekter som ses vid kro-
nisk exponering. Denna diskrepans foérklaras till stor del av
att metallothioneinsyntesen stimuleras kontinuerligt vid lang-
tidsexponering och skyddar mot manga akuta effekter.

4.2. Faktorer som paverkar toxiciteten

Som tidigare ndmnts &r metallothioneininduktion en vdsentlig
faktor f6r vilka effekter som uppkommer och vid vilka halter i
vdvnaden som effekter uppkommer. Andra faktorer som paverkar
toxiciteten &r tillférsel av andra &mnen, t ex zink som dels
kan inducera metallothionein och dels sannolikt kompetitivt
verka mot kadmium i férhallande till vissa zinkberoende enzy-
mer etc. Jdrnstatus inverkar kraftigt pa upptaget av kadmium
och 8r saledes en visentlig faktor f&ér toxiciteten vid oralt
intag. For uppkomsten av effekterna pa skelettet och mineral-

metabolismen &r intag av D-vitamin och kalcium av central be-
tydelse (83, 85).
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4.3, Allmdnna fynd

Kadmium &r ett relativt toxiskt &mne, s&rskilt vid inhalation.
N&r det g8ller halter i luft anges LD50 for rattor t ex till
500 minuter * mg per m3 (t ex 20 mg/m3 under 25 minuter). Oral
LD50 foér ratta &r i storleksordningen 50-400 mg/kg kroppsvikt
for 1l8sliga fdreningar sasom kadmiumacetat, kadmiumklorid och
kadmiumsulfat medan olésliga fdéreningar sdsom kadmiumselenid
och kadmiumsulfid har LD50 v#rden som 8verstiger 5 g per kg
kroppsvikt. vid exponeringsnivder av kadmium i f&da eller i
dricksvatten Gverstigande 10 mg/l vatten eller 10 mg/kg i f&da
erhdlles minskad tillv&xt hos rattor. Dessa effekter kan bli
mer uttalade vid samtidig kalciumbrist. Aven faktorer s&som

zinkhalt, kopparhalt och j&rnhalt i fodret paverkar denna ef-
fekt av kadmium.

5. ORGANEFFEKTER

5.1. Effekter pd hud och slemhinnor

sS4 kallad kadmiumsdm, dvs gulflrgning av tandk8ttet och den
del av tdnderna som &r ndrmast detta, var tidigare vanligt vid
kadmiumexponering. Denna effekt &r sannolikt resultat av en
hég kadmiumexponering i storleksordningen hundratals mikrogram
per kubikmeter i kombination med dalig tandhygien. Detta fynd
torde f8r n&rvarande vara ytterst s&llsynt i Norden.

5.2. Effekter pd andningsorgan

vid svetsning i kadmiumhaltigt material eller vid 1&dning med
kadmium bildas kadmiumrdk som kan ge allvarliga lungskador.
Symptomen upptrédder forst flera timmar efter exponeringen,
vilken endast ger upphov till obetydliga symptom vid expone-
ringstillfallet. D8dligt f8rlépande fdrgiftningsfall har in-
trédffat vid sddana situationer. S&dana fall har ej rapporte-
rats fran Sverige pa senare &r men f&rekommer fortfarande i
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andra l&nder (129). De initiala symptomen liknar dem vid
metallréksfeber, men senare utvecklas lungddem eller kemisk
pneumenit, vilket kan leda till ddden flera dagar efter expo-
neringen. Den exponering som erfordras fér att framkalla dsd-
ligt foérlépande skador av denna typ har uppskattats till 2500
min - mg/m3 eller 5 mg/m3 under 8 timmar (9). Vid l&gre doser
dr tillsténdet dock i allminhet reversibelt och gar tillbaka.
I vissa fall kan progressiv massiv lungfibros uppkomma manga
&r efter den initiala skadan (35, 118).

Aven kroniska effekter p& lungorna kan uppkomma vid exponering
f6r ldgre halter. En 8kad forekomst av kronisk cbstruktiv
lungsjukdom har konstaterats hos arbetare. Dessa kroniska fér-
andringar tar manga &r f&r att utvecklas och en 8kad dédlighet
i respirationsvdgssjukdomar har konstaterats hos arbetare som
har varit exponerade f8r relativt héga kadmiumhalter i luft
under langre tid. Information angdende mikroskopisk undersdk-
ning av biopsi eller obduktionsmaterial &r sparsamt férekom-
mande f8r ménniska, men féreligger hos fdrsdksdjur som expone-
rats fér kadmium via inhalation. Hos ré&ttor rapporterades bl a

emfysemliknande f&r&ndringar i lungan vid mikroskopisk under-
sdékning (98).

Det finns anledning att anta att kadmiumoxidrdk &r mera lung-
skadande &n kadmiumoxiddamm. De ligsta halterna av kadmium i
industrimiljsé som har satts i samband med effekter pd and-
ningsvdgarna &r i storleksordningen 70 ug kadmium/m3 f&r damm
och 20 ug/ma f6r rok. Effekten av kadmium p& lungan &r mest

uttalad hos persconer som ocks& &r riékare (5, 63, 66).

5.3. Effekter p& lever

Efter intag av 5 g kadmiumjodid peroralt i suicidalsyfte bver-
levde patienten nagra dagar och utvecklade anuri och kliniska
tecken pad levernekios. Den senare ansidgs vara orsak till ddden
(128). Efter akut exponering av férsdksdjur, sdrskilt vid

parenteral tillférsel, ses akuta effekter p& levern vilka kan
leda till ddden. Detta #r sannolikt relaterat till effekter av
icke metallothioneinbundet kadmium (87). N&r tillrdcklig tid
féreligger f£&r metallothioneinsyntesen att komma igd&ng, vilket
dr fallet vid léangvarig kadmiumexponering, &r effekterna péa
levern mindre uttalade. Hos férsdksdjur har dock #ven vid kro-
nisk tillférsel av hdgre doser, effekter pd levern kunnat kon-
stateras (113), men hos mé&nniskor &r dessa effekter mycket
ovanliga och har ej tilldragit sig n&got mera omfattande in-
tresse. Unders&kningar av leverenzymer hos personer som varit

mera langvarigt exponerade har i allm#énhet visat normalvirden.

5.4. Effekter pad njurar

vid akut kadmiumfdrgiftning genom inhalation (se avsnitt 5.2)
eller peroralt (avsnitt 5.5 och 5.3) dominerar i allminhet de
lokala symptomen frén lunga respektive magtarmkanal. vid mycket
hd3ga doser, ledande till d&den, har ocksd njurskada med anuri
observerats (128). Det &r dock uppenbart att symptom fran
lunga respektive magtarmkanal upptr&der utan njurskada vid
ldgre doser och de lokala effekterna &r d&rfdr kritiska effek-
ter vid korttidsexponering. Eftersom langtidsexpenering for
kadmium &r mera vanligt &n korttidsexponering &gnas resterande
del av detta avsnitt 4t effekter av léngtidsexponering.

Som framh&llits i avsnitt 3.2 upplagras kadmium selektivt i
njuren successivt vid langtidsexponering. Njuren blir, bland
annat av denna anledning, kritiskt organ vid langtidsexpone-
ring f&r kadmium. Njurskadan &r i de flesta fall tubul&r, men
dven glomerul&ra skador har rapporterats i ligre frekvens. Den
tubulé&ra njurskadan anses hos industriarbetare intriffa hos
ungefdr 10% av dem som har halter i njurbark omkring 200 ma/kg
vilket har kunnat konstateras genom in vive métningar av kad-
mium i njure hos industriarbetare med och utan skador (27, 28,
99). Relationen mellan kadmiumupplagring i njuren och preva-
lens av f,-mikroglobulinuri beskrivs i detalj i Figur 2.

15
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Figur 2. Andelen % av arbetare med njurskada i f8rh&llande
till njurupplagring (mg i njurar) eller koncentration i lever
(modifierad fran Ellis et al 1984). Vid en njurupplagring pa
22 mg, vilket motsvarar en halt i njurbarken pd ca 190 mg/kg,
féreligger ca 10% prevalens av fi;-mikroglobulinuri.

Dos-responsberdkningar baserade p& kritisk koncentration i
njurbarken diskuteras vidare i kapitel 10. Den urinuts8ndring
av kadmium som motsvarar ca 200 pg/g i njuren ir cirka 10 ug/g
kreatinin (127). P& senare tid har rapporterats att vid expo-
nering av den allminna befolkningen kan en 8kad fdrekomst av
tubuldr proteinuri konstateras vid betydligt l#gre halter &n
detta vérde. En tloprccentig sannolikhet f&r tubulir protein-
uri rapporterades vid en utséndring av kadmium i urinen av 2-1
Hg/24 timmar. Disbetiker angavs vara s#rskilt kdnsliga for ef-
fekten av kadmium (13). Tolkningen av dessa nyligen rapporte-
rade data 3r dock néagot oklar eftersom man ej med sikerhet kan
avgbra om njurskadorna verkligen &r fGérorsakade av kadmium.
M&jligheten kan ej uteslutas att vissa individer i den allmin-
na befolkningen, t ex diabetiker, har utvecklat njurskada av
annan orsak och att detta ocksd innebdr en 8kad utséndring av
kadmium. DPen tubuldra njurskadan karaktiriseras av en okad ut-

séndring av proteiner, glukos cch aminosyror i urinen och i
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mer uttalade fall tecken pa nedsatt tubuldr funktion i funk-
tionstester. Histologiska fér&ndringar med degeneration av
njurtubuli ses ocksd (60).

Kadmiuminducerad tubuldr proteinuri karakt@riseras av en &kad
utséndring av plasmaproteiner i urinen och s#rskilt hég rela-
tiv 8kning av lagmolekyl&dra sadana proteiner. Denna proteinuri
dr ett resultat av en minskad tubulér reabsorption av protei-
ner som dr uttryck for samma fenomen som ocksd ger upphov till
tkad glukosutséndring, ¢kad aminosyreutsdndring och &kad ut-
séndring av kalcium och fosfat etc. En &kad utstndring av pro-
teiner och enzymer som harrdr fran sjElva njurtubuli har ocksa
kunnat kenstateras sasom en &kad utséndring av N-acetylbeta-
d-glukosaminidas (NAG) (77).

Som indikator pd den tubul#ra njurskadan anvinds i frsta hand
analys av fipz-mikroglobulin eller retinolbindande protein. 8kad
utséndring av immunoglobulinkedjor, vissa enzymer, ribonucleas
och lysozym men &dven metallothionein har pévisats. Njurskador-
nas férekomst har kunnat relateras till absorberad dos av kad-
mium via inhalation eller f&da som givit underlag f&r berik-
ning av kadmiumupplagring i njuren vilken i sin tur kan rela-
teras till njurskadornas uppkomst (35). Njurskadorna har ocksa
kunnat relateras till kumulativ absorberad dos baserat pa
kumulativa blodkadmiumv&rden (51). En &versikt 8ver studier
angéende samband mellan kadmiumkoncentrationen som uppmétts i
luften i arbetsmiljén och prevalens av proteinuri hos kadmium-
arbetare redovisas i tabell 1. vidare diskussion av dos-res-
ponsférh&dllanden ges i avsnitt 10.

I nyligen rapporterade studier (100) (se ocks& avsnitt 5.6)
har en &kad utsdndring av kallikrein konstaterats hos kadmium-
arbetare. Detta har ocksa visats hos r&ttor som exponerats fér
kadmium subkutant i upprepade doser som sannolikt ocksd ger
viss tubuldr njurskada (36). Forfattarna anser att mitning av
kallikrein i urinen dr en l#mplig indikator p& en paverkan pa
den distala delen av nefronet.



Tabell 1. Prevalens av proteinuri hos kadmiumarbetare (baserad pa IPCS 1992)

Kadmium- Xonc luft Exp tid Antal Prevalens av Metod for Referens
férening ({ug/m )a (&r)p personer proteinuri pavisande av
(%) proteinuri
cdo 40 - 50 kontroll 60 2 SA och TCA {11, 12, 58)
rok 1 -9 37 24
> 9 63 46
64 - 241c kontroll 11 0
- < 1 4 0 TA
1 -4 4 50 > 100 mg/l (119)
(123cC) 5 - 4 100
cdo 3000-15000 1 - 4 15 0 Salpetersyra (33)
damm g - 15 12 33 {"Hellers prov"
16 - 22 17 41 positivt i mer
23 - 34 14 64 dn halften av
proven)
cdo 31 {1.,4)¢ kontroll 31 0 Patologiskt (65)
damm - 1-12 (4) 31 0 elektrofores-
kontroll 27 4 ménster
134 (88)c 0,6-19,7 (9) 27 15
n kontroll 22 0
66 (21) 21-40 22 68
kontroll 87 3.4 Bp-mikroglobulin-  (62)
50c 0-3 50 6.0 (RIA)
50c 3-6 30 6.6 >290 ug/l
50¢ 6-12 21 19.0 (sg=1.023)
Kadmium- 30 - 690 kontroll 24 1 TCA (114)
stearat- (3) 15 58
damm
Kadmium- 114d <1 - 5 1:2 17 EP (40)
sulfiddamm - 5 - 21 7 100
el = & 12 3] TCA
5 - 21 12 43
Kadmium- Konc luft Exp tid Antal Prevalens av Metod fbor Referens
férening {ug/m-) (ér33 personer proteinuri pavisande av
el XKumulativ dos mg/m~ * ar proteinuri
Kadmiumsul- kontroll 203 1 Bp-mikroglebulin [ 2
fiddamm &0 0 - 5 105 0 ({RIA)
100 6 - 11 41 0 >765 pg/l
100 - 600 11 - 19 1.3 T T (sg=1.016)
100 - 600 20 + 14 57
12 olika ej rapp, kontroll 642 0 (0.8) fi;-mikroglobulin (44)
industrier cd-B efter <18 man 121 0 (10} (RIA)
huvudsakl 1 &rs exp = 19 mén-5 ar 168 1.8 (8.3) >1000 pg/l
zinksmalt- 15 ug/l 6 - 10 Ar 170 1.8 (16) (el >200 ug/l)
verk 11 - 15 &r B2 7.3 £22)
16 - 20 &r 33 24 [45)
20 + 68 25 (56)
cdo <1 16 18 fo-mikroglobulin (26)
rék 1. =2 22 32 >0.034 mg/mmol
28 = 9 44 creatinine
3wk 8 62
>5 5 100
<l & (72)
1.5 - 3 75 58
3 -5 86
>5 100
cdo <0.4 264 1. (51)
0.4 - 1.7 76 9.2
1.7 - 4.6 473 23.13
4.6 - 9.6 31 32,3
a6 o AF 16 2.2
»15 10 50
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Siffror inom parentes utgér medelvirden av respirabel partikelfraktion (<5 u)
Siffror inom parentes utgdér medelvédrden
M&tt i andningszonen med personlig matutrustning
Ber#knad exponering fdr arbetare med den mest uttalade effekten
Sulfosalicylsyreprov (kvalitativ)
Triklor&ttiksyreprov (kvalitativ)
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En fraga som tilldragit sig avsevdrt intresse i litteraturen
angdende kadmium &r om njurskadorna &r reversibla eller ej.
Tidigare publicerade uppfdljningsstudier har i huvudsak visat
att njurskadan, nir den vi#l #r etablerad med tkad totalprotein-
uri, &r station#r eller till och med progredierar &ven om expo-
neringen upphér. I vissa studier (39, 120) h&vdas att njurska-
dan i vissa fall kan vara reversibel. De flesta studierna an-
gdende denna problemst&llning visar dock att njurskadan i de
flesta fallen &r station8r och till och med progredierar. Detta
bekraftas i studier frin Belgien (101), d&r en signifikant Ok-
ning i serumkreatinin kunde konstateras tillsammans med en &kad

utséndring av fo-mikroglobulin 11 &r efter det att exponeringen
upphért.

I en studie av dédsorsaker i ett kadmiumkontaminerat omrade i
Belgien kunde en ¢kad mortalitet i njursjukdom konstateras
(67). Detta ger vid handen att kadmiuminducerad njurskada kan
vara av direkt intresse fran klinisk synpunkt och fr&n morta-
litetssynpunkt. Se ocksé diskussionen i Bernard et al 1992 (8).

P& grund av den dkade utsdndringen av kalcium och fosfor och
den dérmed intr&dande minskningen av kroppens mdjligheter att
spara p& dessa #mnen kombinerat med en samtidigt intrddande
skada pd syntesfdrmagan fér D-vitaminmetaboliter i njurtubuli,
uppkommer en stdrning i mineralmetabolismen som kan inverka pa
skelettet. Beroende p& befolkningens intag av kalcium, D-vita-
min och fosfor via ftdan kommer denna defekt i fdrmagan att
reglera mineralmetabolismen att ge olika typer av kliniska
manifestationer. Hos svenska arbetare har framst en dkad fére-
komst av njursten (33) férekommit, vilket ocksd rapporterats
fran andra vidstldnder med liknande kostvanor (106). Njursten
har ej rapporterats fr&n Japan dir fd8r8ndringen i mineralcm-
sdttningen i stdllet ger sig till k&nna i form av osteomalaci
med multipla frakturer i uttalade fall (se avsnitt 5.10).
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5.5. Effekter pad mag-tarmkanalen

vid intag via dricksvatten eller f&éda av kadmium i koncentra-
tioner &ver 15 mg/l (t ex 15 mg/l i ett glas vatten pad 200 ml
= 3 mg Cd), uppkommer akuta symptom i form av illamdende, buk-
smirtor, krdkningar och diarréer (88). Aven effekter pa lever
och njurar kan uppkomma vid mycket hdga, letala, doser (se av-
snitt 5.3 och 5.4). Sadana effekter ses dock ej vid orala
doser pi nagot tiotal milligram eller l&gre. Kroniska effekter
pé& mag-tarmkanalen av forhdjda koncentrationer av kadmium i
féda eller dricksvatten har rapporterats hos fdrsdksdjur och
dven ansetts vara av betydelse f&r Itai-itai sjukdomen 1 Japan
({74). S&dana effekter forekommer ej vid exponering inom in-
dustrin dir intaget huvudsakligen sker via inandning.

5.6. Effekter pd hj8rta och blodkirl

Baserat bland annat p& djurférsdk dir man hos vissa rattstammar
kunnat framkalla en 8kning av blodtrycket vid exponering fir
smd midngder kadmium via dricksvattnet, har man féreslagit att
kadmium skulle kunna vara en orsak till hdgt blodtryck &ven hos
minniskan. I ett antal studier ang3ende mortaliteten i1 hjdrt-
kdrlsjukdomar hos arbetare som varit exponerade f&r kadmium har
snarast en ligre frekvens av sddana sjukdomar konstaterats (4).
Detta talar mot att kadmium kan orsaka négon kliniskt betydel-
sefull hypertension vid de exponeringar som férekommit i ar-
betsmilidn. V&1 utfdrda epidemiologiska studier i den allmdnna
befolkningen angaende eventuellt samband mellan h&gt blodtryck
och exponering f£8r kadmium har heller inte visat n&got samband
{111) medan makroepidemiclogiska studier dér otillfredsstdallan-
de kontroll av confounding-faktorer férelegat har rapporterat
sadana effekter. Ett intressant fynd som rapporterats nyligen
(100) &r en 6kad utsdndring av kallikrein 1 urinen hos normo-
tensiva kadmiumarbetare i Belgien, som hade varit exponerade
f&r kadmium under i genomsnitt 11 &r. En minskad aldosteronut-
sdndring i urinen konstaterades ocksa samt en Skad natriumut-
s6ndring. Férfattarna anser att detta utgdr en kompensationsme-

kanism som f&rhindrar att blodtrycket &kar. De anser att stu-
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dien ger stdd f6r en rekommendation om att personer med hyper-
tension skall skyddas fran exponering f6r kadmium.

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

Viss anemi har rapporterats i en rad studier av industriarbe-
tare som utsatts fér hdga halter av kadmium 1 arbetsmiljén
dverstigande flera hundra mikrogram per kubikmeter (33). Niagon
klar s&nkning av hemoglobinhalterna har inte kunnat konstate-
ras hos arbetare som exponeras f&r halter upp till 67 ug/m3
(7) och denna effekt av kadmiumexponering &r sannolikt ej
nagot vasentligt problem vid de halter av kadmium i luft som
numera &r aktuella inom arbetsmiljén. Effekten av kadmium pa
hemoglobinkoncentrationen &r ej relaterad till négon direkt
inverkan pa hemoglobinsyntesen utan #r huvudsakligen beroende
pad ett forssmrat upptag av j4rn fran tarmen och uppkommer san-
nolikt oberoende av exponeringsvig £5r kadmium.

5.8. Effekter pad centrala nervsystemet

Aven om vissa effekter pa det centrala nervsystemets utveck-
ling hos ratta har konstaterats efter tillfdrsel av stora
doser kadmium under utvecklingsperioden, finns inte anledning
att betrakta kadmiumexponering som en riskfaktor fér utveck-
ling av hj&rnskador vid yrkesmdssig exponering. Den anosmi som
konstaterats efter hig yrkesmi#ssig exponering f&r kadmium (33)
kan delvis hdnfdras till en direkt effekt av kadmium pa lukt-
epiteliet; en paverkan pd de nervceller som finns i motsvaran-
de del av hjdrnan kan i dessa fall ej uteslutas. Viss nedsatt
funktionsfdrmaga i psykeclogtest har pd senare Ar rapporterats
hos kadmiumarbetare (41). Det &r ej m&jligt att vardera huru-

vida dessa observationer &r kausalt relaterade till kadmium-
exponering eller ej.

5.9. Effekter pd perifera nervsystemet

I djurfdrstk har stora doser av kadmium som injicerats p& for-
s6ksdjur férorsakat nekros i perifera ganglier. Denna effekt
uppkcmmer hos djur som ej &r férbehandlade med kadmium och sé&-
ledes ej har f&rinducerad metallothioneinsyntes. Mekanismen
f6r kadmiuminducerad ganglienekros &r sannolikt en skada pa
blodkdrlen i ganglierna. Nagra sadana effekter har ej rappor-
terats hos manniska och sannolikt féreligger ingen risk for
denna typ av effekter vid yrkesm#ssig expenering som ju ej in-
nefattar injektion av kadmium. I en studie har perifera nerv-
férdndringar rapporterats hos rattor vid tillférsel av rela-
tivt héga doser av kadmium i dricksvatten, men detta &ir heller
ej relevant fér yrkesmdssig exponering (104).

5.10. Ovriga organeffekter, sirskilt effekter pd skelettet

Effekter pad skelettet har rapporterats i ett begrdnsat antal
fall hos kadmiumexponerade arbetare (61, 75). Sambandet mellan
kadmiumexponering och fdrekomst av bensjukdom har tilldragit
sig omfattande intresse pd grund av den sa kallade itai-itai-
sjukdomen i Japan som upptrddde i ett jordbruksomr&de, dir
riset blivit kontaminerat med kadmium genom bevattning med
kontaminerat flodvatten. Sjukdomen, som &r en typ av renal os-
teomalaci (och/eller osteopeni), drabbade framfér allt kvinnor
&ver 45 ars alder som f&tt manga barn. Befolkningen utvecklade
salunda tubuldr dysfunktion pad grund av kadmiumintaget via ris
och detta gav i sin tur upphov till féréndringar i oms&ttning-
en av kalcium, fosfor och D-vitamin (se ocksd avsnitt 5.4)
vilket ledde till bensjukdom hos dem som var s#irskilt k#nsliga
(kvinnor) i denna befolkning, som hade ligre intag av kalcium
dn vad som f&rekommer i Sverige. En sankt halt av D-vitamin-
metaboliter hos kadmiumexponerade personer har nyligen rappor-
terats (76) och detta st8djer antagandet om att mekanismen for
utveckling av bensjukdom &r den som just skisserats. Studier
av Kido et al 1950 ger ytterligare stéd for sambandet mellan
tubulé&r njurskada och utveckling av osteopeni i dessa fall.
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6. IMMUNOTOXICITET OCH ALLERGIER

Kontaktallergi for kadmium &r mycket ovanlig. Bland 1 500
eksempatienter som testats med kadmiumklorid i lapptest visade
sig ingen ha kontaktallergi (125). vid anvindning av kadmium
som pigment i tatueringar kan dock en fototoxisk reaktion upp-
komma s& att tatueringen visar svullnad (10). vid undersdkning
av immunfunktionen hos kadmiumarbetare har inga sdkra effekter
kunnat pavisas.

I djurférsdk har langtidsexponering peroralt fér kadmium via
dricksvatten gett ett minskat antal av antikroppsbildande cel-
ler i mjdlten och en minskad antikroppsproduktion vid antigen-
stimulering. Vissa andra férsék har dock ej visat nagon effekt.
Intraperitoneala injektioner av kadmium till m&ss har ocksa
visat nedsatt cellmedierad immunitet. En involution av thymus
vid injektion av h®ga doser kadmium har ocksa rapporterats.
Relevansen av dessa observationer f&r ma&nniskan dr coklar (21,
24, 47). Att komplicerade samband rader understryks ytterligare
av de studier som rapporterats av Cifone et al (16) ddr in vivo
exponering av rattor gav bade inhibition och stimulering aw
m8rdarceller (NK-celler) berocende pad exponeringstid.

7. MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

Vid studier av fdrekomsten av kromosomabberationer i lymfocy-
ter fran kadmiumexponerade arbetare och itai-itai patienter
({kadmiumexponerade fran allmdnna miljén) har olika resultat
framkommit i olika studier. Dessa resultat har sammanfattats
av IARC (46) och av Forni (32). Studierna ger ej underlag f&r
ett klart stéllningstagande till kadmiums genotoxicitet.

I studier pad f8rsBksdjur har ocksd motsdgelsefulla resultat
rapporterats. In vitro studier visar att effekterna av kadmium
framfdr allt kan drabba cellspolen och kromosomkontraktionen,
vilket ger upphov till en fdrdndrad kromosomlidngd. Effekter pa
kromosomldngden kunde konstateras vid kort tids exponering fér
kadmium in vitro, men ej efter lé&ngre tid da metallothionein-
syntesen hade hunnit induceras (3). Andra in vitro-f&rsdk har
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visat att kadmium- eller zinkmetallothiconein kan ge upphov
till DNA-skador. Rossman et al (102) har presenterat en sam-
manst#llning och virdering av tillgdnglig information frén ex-
perimentella studier i djurfdrstk och in vitro.

8. CARCINOGENICITET
8.1. Humanstudier

Aven om informationen fortfarande &r ofullstdndig angdende
kadmiums cancerframkallande egenskaper hos ménniska, har de
studier som presenterats under senare ar stérkt misstanken om
en sadan effekt av kadmium pad lungan, medan en mdjlig effekt
pd prostata ej erhdllit ytterligare st8d i1 senare tids epide-
miologiska studier. Tillgdngliga data har sammanfattats av
IARC (45, 46), Scientific Committee on the Toxicology of
Metals (105), IPCS (47) och Nordberg et al (82). Nagra av de
viktigaste iakttagelserna angaende carcinogenicitet sammanfat-
tas i det f&ljande.

En &kad férekomst av prostatacancer som dbdsorsak hos kadmium-
arbetare som arbetat i en Ni-Cd batterifabrik observerades
forst i England (59, 97) och ddrefter ocksa hos kadmiumsmdlt-
verksarbetare i USA (69). I senare uppfdljningsstudier savil
av samma grupper som av andra grupper av arbetare (5, 63, 109,
117) har dock inte den tidigare observerade klart férh&jda
férekomsten av prostatacancer kunnat helt konfirmeras. I en
nyligen publicerad fall-kontrollstudie fran USA (23) konstate-
rades en marginellt forhéjd Odds Ratio (OR) fbr aggressiva
former av prostatacancer (OR 1.7, CI = 1.0 - 3.1) f&r dem som
hade haft nagon typ av yrkesméssig kadmiumexponering eller ett
hégt intag med fédan eller genom rodkning. Det eventuella sam-
bandet mellan kadmiumexponering och 8kad risk f&r prostatacan-

cer maste sdledes fortfarande anses otillfredsst&llande doku-
menterat.
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Misstanken om en 8kad risk for lungcancer hos kadmiumarbetare
var i de tidigaste studierna angdende cancermortalitet ej sar-
skilt uttalad. Det var inte forr&n i den studie fran USA som
publicerades av Lemen et al (69) som en statistiskt signifi-
kant férh&jning av risken fdr lungcancer rapporterades. I de
svenska studierna (4, 26, 63) har sju fall av lungcancer rap-
porterats mot fyra férviantade. Denna dkning dr ej i sig sjédlv
statistiskt signifikant men b&r bedtmas tillsammans med de
fynd som rapporteras frén andra lander. I en studie av Sorahan
och Waterhouse (110) observerades en statistiskt signifikant
Bkning av antalet lungcancerfall hos arbetare som varit expo-
nerade 1 en nickel-kadmiumbatterifabrik i Englend. Aven i and-
ra studier i1 England (55) har signifikant f£&rh&éjd risk £&r
lungcancer konstaterats i vissa exponeringsgrupper. I en stu-
die av Thun et al (117) vilken byggde pa en utvidgning av den
studie av Lemen et al (69) som cmndmnts ovan, kunde ett dos-
relaterat samband mellan kadmium och f&rekomst av lungcancer
konstateras. sSambandet var statistiskt signifikant hos arbeta-
re vars totalexponering &versteg 2920 mg/m3 * dagar. Samtidig
exponering f&r andra &mnen, t ex arsenik, foérekom sé&vdl i den
studie som publicerats av Thun (116) som i dem som publice-
rats av Kazantzis och Armstrong (55). Betydelsen av dessa con-
founding-faktorer fér méjligheten att dra slutsatser angaende
sambandet mellan kadmium och lungcancer har nyligen diskute-
rats av Kazantzis (54) och av Doll (22).

8.2. Djurstudier

T djurférsok har lokala tumdrer framkallats genom injektien av
kadmiumfdreningar intramuskulédrt (56). Leydigcelltumdrer kan
induceras i testikeln efter parenteral injektion av kadmium i
doser 1-3 mg/kg som ger en initial nekros av testikeln (se av-
snitt 9.2) och observeras lang tid efter den initiala skadan
(37). vid tillfdrsel av zink kan uppkomsten av testikeltumérer
férhindras och &ven lokala tumérer (sarkom) scm uppkommer pa
injektionsstéllet forhindras. En &kad férekomst av prostata-

tum&rer har kunnat framkallas genom injektion av kadmium

direkt i prostatavdvnaden men ocksd genom parenteral tillfér-
sel av kadmium (124). Hos rattor som behandlats savil med kad-
mium som med zink, varvid degenerationen av testiklarna kunnat
motverkas, kunde en 8kad férekomst av prostatacancer konstate-
ras (122). Av intresse i detta sammanhang &r att de kadmium-
bindande légmolekyl#ra proteiner som isolerats fran prostata-
vévnad pd ratta ej synes vara identiska med metallothionein
och halten Skar ej vid behandling med kadmium (121). Forfat-
tarna anser att avsaknaden av metallothioneinbindning kan wvara
avgdrande fdr induktion av tumérer i prostatavéavnad (se ocksa
Sversikt av Waalkes (123) i Nordberg et al (82).

I léngtidsfdrstk pd r&ttor har Takenaka et al (115) visat att
inhalation av relativt laga koncentrationer av kadmiumklorid
(l12,5-50 pg Cdfma] ger en dosrelaterad &kning i férekomsten av
lungcancer. Detta har ocksd visats f&r andra kadmiumfbéreningar
som kadmiumsulfid och kadmiumoxid. Effekten har ocksd visats
kunna framkallas hos andra férsBksdjur &ven om resultaten ej
dr lika entydiga som pd rétta (42, 43).

9. REPRODUKTIONSTOXIKOLOGI

Skadliga effekter av kadmium pa kdnsorganen kan framkallas ef-
ter injektion av enstaka h8ga doser av kadmium pa férsdksdjur.
Liknande effekter har ej iakttagits vid lé&ngtidsexponering av
djur och ej heller hos m#nniskor. Langtidsexponering kan even-
tuellt péverka omsittningen av kdnshormoner, detta har wvisats
hos férséksdjur. Det finns ndgon enstaka studie som antyder
att effekter kan upptr&da #ven hos industriellt exponerade,
men dels &r dessa data osikra och om en risk fér sadana effek-
ter féreligger fordras sannolikt betydligt kraftigare expone-
ring &n vad som motsvarar det hygieniska grénsvirdet foér kad-
mium som gdllt i Sverige under 1980-talet ({20-50 ug/m3]. En
sammanfattning av repreduktionstoxikologiska data angiende
kadmium ges i det fBljaade.
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9.1. Reproduktionstoxikologi - humandata

Det finns mycket ofullst&ndiga studier av s&vdl manlig som
kvinnlig reproduktion hos kadmiumexponerade arbetare. Ospeci-
fika histologiska fér&ndringar i testiklarna har konstaterats
vid obduktion av avlidna kadmiumarbetare (107), men dessa for-
andringar har ej ansetts vara fdrorsakade av kadmiumexpone-
ringen utan av det allm&nna sjukdcmstillsténdet som ledde till
dbden.

I en italiensk undersdkning rapporterades vissa férdndringar i
urinutséndringen av testosteronmetaboliter hos manliga kadmium-
arbetare (30). I en studie frén Storbritannien (72) kunde dock
ingen paverkan pa oms&ttningen av manliga kdnshormon konstate-
ras trots att dessa arbetare hade kadmiuminducerad njurskada.

I en studie fran Sovjetunionen (19) rapporterades att kvinnliga
kadmiumarbetare ftdde barn med l&gre fdédelsevikt &n normalt.
Exponeringen f&r kadmium angavs vara s& hég som upp till 35 000
ug/m3. Kvinnor som rdker cigaretter har forhéjda halter av kad-
mium i bled och i placenta. De féder ocksa barn med ligre f&-
delsevikt &n icke r&kande. Det &r coklart om de histologiska
férdndringar som konstaterats i placenta hos rdkande kvinnor,
som fdder barn (18, 126) kan hénféras till kadmiumupplagring
eller till andra komponenter i tobaksrdk. En nyligen publicerad
studie av Berlin et al (6) pa yrkesmédssigt kadmiumexponerade
gravida kvinnor talar mot att kadmium skulle vara orsaken.

92, Raprodﬁktionstoxikologi - djurdata

Injektion av doser av kadmium pd& 1-3 mg/kg, vilket &r klart
under letal dos, kan ge en nekros av testiklarna (91). Detta
ger initialt upphov till en nedsatt testosteronproduktion, men
ndr testiklarna sedan revaskuliseras regenererar Leydigceller-
na och testosteronproduktionen aterkommer. Det spermiogena
epitelet i testiklarna regenererar dock vanligtvis inte och en

enstaka kadmiuminjektion kan saledes ge upphov till livslang

. —

sterilitet hos dessa djur. Av s#rskilt intresse #r att f&rbe-
handling av djur med kadmium i mindre doser kan skydda mot den
testikelskadande effekten av kadmium, troligen genom induktion
av metallothioneinliknande proteiner som binder kadmium och
skyddar mot testikelskadan (78). Detta forklarar ocksa varfér
testikelnekros ej uppkommer ens vid kraftig upplagring av kad-
mium i testiklarna vid langtidsexponering. Vid sadan expone-
ring kan dock en minskad testosteroneffekt iakttas sannolikt
genom att kadmium h&mmar testosteronproduktionen i Leydigcel-
lerna (79, 86). Denna effekt #r dock sannolikt reversibel,
vilket visas bl a av att den normalt férekommande testosteron-
beroende proteinutséndringen i urinen hos m&ss Atergér till
normalt vérde efter det att kadmiumexponeringen upph&r. Dessa
observationer kan vara av intresse i forhallande till cancer-
induktion i testis och prostata (se avsnitt 8.2).

En rad andra metaller kan, om de tillférs samtidigt eller fbdre
kadmium, skydda mot den akut testikelskadande effekten av kad-
mium. Sadana &mnen &r zink, selen och kobolt (38).

Som namnts tidigare (avsnitt 3.2) passerar kadmium endast i
liten utstréckning &ver placenta. Effekterna av kadmium pa
fostret beror pd vilken dos som ges och under vilken dag av
graviditeten. En Oversikt har givits av Clarkson et al 1983
(17). Fordndringarna i placentatransport av kadmium under oli-
ka stadier av graviditeten har beskrivits av Denker et al
(20). Missbildningar ses sdledes huvudsakligen som en félid av
exponering under tidig graviditet medan fosterdsd &r den domi-
nerande effekten om kadmium ges kort f&re partus. Teratogena
effekter av kadmium rapporterades f&rst hos hamster (31), men
har senare konfirmerats hos andra f&rséksdjur sésom rdttor och
mdss (14, 48). Samtliga dessa studier pa forstksdjur har gillt
injektionsbehandling av kadmium i relativt stora doser, &ver

1 mg/kg kroppsvikt. Effekterna kan sannolikt hinfdras dels
till effekter p& placenta och dels pd interaktion med zink och
andra nédringsdmnen som Sverférs via placenta. Det har t ex
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visats att zinkupptaget i fostret h&8mmas av tillf&rsel av kad-
mium (103). Att induktion av metallothioneinsyntes hos moder-
djuret (eller i placenta) sannolikt &r av betydelse for att
skydda mot den teratogena effekten av kadmium har féreslagits
i studie pad m8ss (68) men dessa effekter finns &nnu ej klart

dokumenterade.

Injektion av kadmium p& forsdksdjur kan ocksa ge upphov till
nekros av ovarierna. Ovarierna hos f8rs&ksdjur som &nnu inte
ar fullt kdnsmogna &r sdrskilt kdnsliga for denna effekt (53,
94). De doser som fordras f&r att inducera denna effekt &r i
storleksordningen 2-6 mg Cd/kg kroppsvikt. Liknande effekter
har ej rapporterats efter langtidsexponering av f&rs8ksdjur.

Under senare delen av graviditeten ger stérre doser av kadmium
en nekros av placenta och kan ddrigenom férorsaka fosterddd
(92, 93). Att fosterddd orsakas genom effekten av kadmium pa
placenta och ej genom en direkt effekt av kadmium pa fostret,
har visats i f8rs8k pad rattor av Levin och Miller (70). Vvid
upprepad dosering till rattor har visats att morfologiska
férdndringar i placenta upptrédder som liknar dem som fdérekom-
mer hos rdkande humana m8drar (se avsnitt 9.1).

10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

10.1. Effekter av korttidsexponering

I tabell 2 sammanfattas de effekter som &r av intresse, dvs de
som kan nagorlunda kvantifieras i relation till dos. De effek-
ter som upptr&der vid relativt l4ga doser vid respektive typ

av exponering &dr av s#rskilt intresse. Som tidigare namnts &r

effekter p4d lungorna i samband med akut exponering en risk som
maste beaktas vid all svetsning i kadmiumhaltigt material och
vid l&dningsarbeten med kadmium. De angivna doserna &r i stor

utstrédckning ber&knade pa basis av uppm#tta halter av kadmium
i lungvdvnad hos avlidna patienter och &r férenade med en viss
osdkerhet men kan &ndé betraktas som rimliga uppskattningar i

Sammanhanget. Allvarliga lun

kan férutsitta att mindre al

ring via inhalation.
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geffekter kan s&ledes f&rek
vid koncentrationer av kadmium 0,5-1 mg/m3 .

under 8 timmar. Man

lvarliga men klart o
¢ gynnsamm -
fekter kan férorsakas dven av ligre konce e

p& lungan maste betraktas som kritisk eff

ntrationer. Effekten
ekt vid akut expone-

Tabell 2. Effekter av

kadmium vid korttidsexponering

INHALATION - HUMANDATA

Effekt

Lungddem, pneumo
ol dﬁdenp nit ledande

Lung&dem, pneumonit i allmg
het reversibel (kan doclean_

vissa fall leda ti
bt ill kronisk

PERQRALT INTAG - HUMANDATA
Effekt

Leverskador, dédligt fé&
Njurskador med anugi ~Rekenende

Illamdende, krékningar,

puksmértor, diarréer
ibland blodiga '

INJEKTION - FORSOKSDIUR
Effekt

A b
megfikelnekros - ratta, mus

Ovarialnekros sdrskilt p& 4
nila ovarier - ratta ocg magve-

Missbildningar
» Placentane
fosterdsq - ratta, mus, haﬁgng

Dos

5 mg/m3 av kadmi
. umrdk under

0,5 -1 mg/m3 av kadmiumré

. mrdk
under B_tlmmar (hégre halter
av kadmiumdamm fordras fér
att framkalla dessa effekter)

Dos
5gCd1Iivatten (128)

15 mg/1 eller hégre i vatt
(ca 1 glas, ca 200 ml = 3 ;gi
eller hégre halter i féda

Dos

1-3 mg/kg engéngsdos

2-6 mg/kg  n-

1-6 mg/kg -
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Visst peroralt intag av kadmium kan forekomma i arbetsmiljdn
genom intag av damm, t ex frdn kontaminerade matvaror (om de
radd som l&mnas i Arbetarskyddsstyrelsens foreskrifter inte
féljs - se Appendix 1). Akut peroralt intag torde vara av be-
grénsat intresse fran arbetsmilj®synpunkt, da intag av s& sto-
ra doser sannolikt ej fdrekommer i arbetsmiljdn att akuta ska-
dor kan forvdntas. Detta galler ocksd injektionsbehandling,
som ej férekommer i arbetsmilj&sammanhang. P& grund av ofull-
stédndiga basdata torde det ej vara mdéjligt att ndrmare beskri-
va dos-responssamband for lungeffekterna av inhalation: bvriga
akuta effekter &r som ndmnts mindre relevanta ur arbetsmiljé-

synpunkt.

10.2. Effekter av langtidsexponering

I tabell 3 sammanfattas effekter av kadmium vid langtidsexpo-
nering, savdl pa& mdnniska som pd fdrsdksdjur. S&rskilt redovi-
sas kvantitativa uppskattningar av risker vid inhalationsexpo-
nering inom industrin. vid h&gre koncentrationer (70 pg/m3 som
kadmiumdamm eller 20 ug/m3 som r&k) féreligger en tkad risk
for kronisk obstruktiv lungsjukdom. I allmdnhet har effekterna
pad njuren ansetts vara den kritiska effekten av kadmiumexpone-
ring efter inhalation av kadmiumdamm i dosomra&det under 70
ug/ms. Dessa effekter har d&rfér blivit féremdl fér ni3rmare
kvantitativ analys.

Tva principiellt olika metoder har anvints f8r att komma fram
till en kvantitativ riskanalys for effekterna av kadmium pa
njuren. Den ena metoden utnyttjar direkta epidemiologiska stu-
dier som beskriver samband mellan lufthalter i industriluft
under lang tid, blodkadmiumhalter och urinkadmiumhalter och
uppkomst av njurskador.

Den andra metoden baseras pd funna eller uppskattade kritiska
koncentrationer av kadmium i njurcortex och anvinder en meta-
bolisk medell f&r att under givna antaganden berdkna vilken
exponering som fordras fdr att uppnd den kritiska koncentra-
tionen.

Tabell 3. Effekter av kadmium vid léngtidsexponering

INHALATION - HUMANDATA
Effekt

Kronisk obstruktiv
lungsjukdom

Lungcancer?

Berdknad exponering som e
njursgador med progeinur% -
(ﬁz—mlkroglobulin) hos ca s%
av exponerade

Berdknad exponering som ge

r
ldtta njurskador hos ca ?0%
av exponerade arbetare
INHALATION - FORSOKSDJIUR
Effekt

Lungfdréndringar hos ratta

Lungcancer hos ratta

Tubuldra njurskador med
proteinuri

ORALT INTAG - HUMANDATA
Effekt

Beréknad exponerin

g som ger
njurskador med proteinur%
{ﬁz—mlkroglobulinuri) hos
11% av exponerade

Dos

Flerdrig exponering f&r cd-
damm i halter &ver 70 ug/m
elles kadmiumrsk &ver 20
Hg/m

Dos?

Cd-damm motsvarande 32 ug/m3
?gdgr alla arbetsdagar under
L

14 ug/m3 Cd-damm under hela
arbetsdagar under ett helt
arbetsliv fram till s0 ars
alder

Dos

25-50 ug/m3 24 hr/d, 90 g
(98)

12,5 - 50 pg/m® av caci,

Inhalationsexponering som
gav 300-700 mg Cd/kg i njure

Dos

Exponering fran fddelsen u
till 45 Ars &lder motsvaragg
de viss halt i fédan och som
ger ett dagligt intag pa 200
Hg vid denna &lder
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10.2.1. Virderingar baserade pad data angdende industriarbetare
I tabell 1, som &r baserad pa en liknande tabell i kriterie-
dokumentet frén IPCS 1992 (47), redovisas iakttagelser angaen-
de prevalens av proteinuri i férhallande till exponering i ar-
betsmilj®n. Osdkerheterna i dosmidtningen har i flera fall
varit betydande, men det framgdr av tabellen att det finns
flera studier som visar ett klart dos-responssamband mellan
kadmium i luft och férekomsten av proteinuri. Ett sadant sam-
band kan anses féreligga vid 5-10 &rs exponering £6r ca 100 ug
kadmium/m3 vid anvdndning av klassiska kriterier pa total-
proteinuri. Om man i sti#llet anvdnder lagmolekyl&ra proteiner
som kritisk effekt kan s&gas att 10-20% arbetare far dessa ef-
fekter efter en kumulativ dos motsvarande 10-20 &rs exponering
fér 50 g kadmium/m3. Nagot htgre andel med effekt rapportera-
des av Thun et al (116) vid dessa exponeringsnivder, medan an-
delen med lagmolekyldr proteinuri &verensstidmde relativt vl
med dvriga studier vid hdgre exponeringsnivéer. I likhet med
vad som &r fallet fér de flesta kemiska &mnen, 8r underlaget
f6r bedbmning av risken fér effekter i det lagre dosinterval-
let begr&@nsat och bed&dmningen &r f6renad med avsev8rd osdker-
het.

10.2.2. Doser som ger njurskador i den allmdnna befolkningen.
Studier av oralt intag i den allmdnna befolkningen framf&r
allt i Japan tyder pd att ett intag &ver 50 &r p& 140-260 ug
kadmium per dag eller ett kumulativt kadmiumintag pd omkring
2000 mg Bver denna tid f&r savEl mdn som kvinnor ger upphov
till en &kad utsdndring av lagmolekyldra proteiner i urinen
hos personer som &r 50 a&r (47). Vissa nyligen publicerade data
fran Belgien antyder att l&tta skador eventuellt kan f&rekomma
vid l&gre doser, ndmligen i1 en frekvens av ca 10% (5% &ver
bakgrundfrekvens) vid en kadmiumutséndring i urinen som mot-
svarar 2-4 ug per 24 timmar (8, 13), men detta d&r fortfarande

osdkert.
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10.2.3. Bed8mningar baserade pad metabolisk modell och kritisk

koncentration. Om man anvdnder den info
ende kritisk koncentration och kinetis
kan man enligt Ipcs

rmation som finns anga-
ka modeller f8r kadmium

t4. } r p i o llta a ; da
] llflde spec f ka a g ndErl. ber kna
dEIl dagliga dOS av kadl“iu“llntag Via fﬁdan ellet

i luft vig yrkesméssig exponering,
kritiska koncentrationen. Sddana mo

koncentration
som fordras f&r att n& den
dellberékningar visar att
roppsb8rdan i njurarna
under arbetsdagen fér att uppna en njurbark-
: 200 mg/kg efter exponering under 25 &r. Hal-
veringstiden i njuren har antagits vara 17-30 ar. Enligt vad
éom framgdr av avsnitt 5.4 och Figur 2 anses tubuldr njurskad
intréffa hos cirka 10% av industriarbetare som har 200j / 'a
njurbarken. Detta innebdr att 10% av industriarbetare h:g -
Eritisk koncentration f&r tubulédr njurskada som ligger l; e
a? 200 ug/g i njurbarken. Fran Figur 2 kan ocksa halten igre
njurbarken som motsvarar 50% prevalens av fz-mikroglobul inuri
hos industriarbetare uppskattas. Denna halt ligger omkring 32
Hg/g i njurbarken. Berdkningar har ocksa gjorts av Kjellsgré ’
(64) som tar hénsyn till férdelningen av kritisk koncentratim '
bland exponerade. Som framgdr av tabell 3 kan det bertknas a::

tubulg

ubulara njurskador, som ger fp-mikroglebulinuri hos ca 5% av
de exponerade, erhdlles vid en kadm
tal &r 32 pg/m3

fér en 70 kilos person med 1/3 av k
fordras 14 g /m3

skoncentration av

: iumhalt i luft som i medel-
under arbetsdagar under 10 ar. v a
. ! - Vid lé&ngre tids
exponering blir detta haltvidrde i luften légre och dessa be
ré%nlngar stdmmer relativt vidl &verens med dem som redovisas
fran 1PCS f&r léngre exponeringstider.
0s i
:A (90) anvinde en medell som utvecklats frin data publice
° -
da : ?v E%lis et a% och uppskattade att exponering inom in-
dus ;ln fér 5 pg/m’? under a5 ar skulle ge en risk f&r njurska-
é P .980 Per 10 000. Dessa berdkningar ger en ndgot hdgre
risk &n de tidigare citerade och OsHA padpekade ockss problemet

n o] ll som de a Va[l sanno 6 t ade 1Ske“
“ed att de m de In t
llkt UErSka t d r



10.2.4. Uppskattning av risken fér lungcancer. Vvad gél%er‘fﬁr-
s8k att kvantitativt uppskatta risken f&6r lungcancer vid in-
halationsexponering inom industrin &r detta en mycket svar
uppgift. Sadana uppskattningar har presenterats av OSHA (90).
Dessa uppskattningar utgick dels fran observationer i djurfdér-
sBk, vilket genererade relativt hdga risker i lagdosomradet,
medan uppskattningar baserade p& humandata gav l&gre véarden.
Det synes &nnu fér tidigt att anvdnda denna typ av uppskatt-
ningar fér att diskutera hygieniska grénsvérden. ?et bﬁr.dock
pdpekas att uppskattningarna antyder att risken f&r kadmium-
inducerad lungcancer #r 13g om man ldgger exponeringen pa en
niva som skyddar de allra flesta, t ex 97% av samtliga expone-
rade, fran risken att utveckla tubuldr proteinuri baserat pa
uppskattningarna som gjorts fradn humandata, som férefaller

vara de mest sannolika, &ven om ocksa de &r mycket osdkra.
Rent generellt betraktas cancer ofta som kritisk effekt &ven
om en ndrmare kvantitativ dos-responsanalys ej kunnat gencm-
féras (f6r ndrmare diskussion se 88). Detta baseras pd anta-
gandet om att cancereffekter &r s k stokastiska effekter och
ofta har en linjdr komponent i ladgdosomradet ner mot dosen 0.
Med hansyn till det faktum att det hittills ej anses finnas
tillfredsstédllande bevis f8r kadmiums cancerframkallande for-
maga hos ménniska kan det fortfarande diskuteras om man bd?
betrakta den sannolika cancerframkallande effekten av kadmium
(IARC grupp 2A) som kritisk effekt.

11. FORSKNINGSBEHOV

Endast det behov av forskning kommenteras d&r nya forsknings-
resultat kan ha betydelse fér beddmning av vilka risker som &r
foérenade med yrkesmdssigt handhavande av metallen, vilka prer
av gransvarden som bdr sattas samt hur dessa skall kunna &ver-
vakas. Ett centralt begrepp vid diskussion av hygieniska
grdnsvdrden &r dos-responsfdrhallandena f6r den kritiska ef-
fekten. Som f6ljd av detta gdller att det ocksd &r av avgérén—
de betydelse vilken effekt som anses vara kritisk effekt. Fér
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ndrvarande utgar man fran en kvantitativ vdrdering av hur kad-

mium kan inverka pa njuren och uppskattar dirifran vilka hal-

ter som kan accepteras i arbetsmiljsn. Man har siledes i olika
kvantitativa modeller beriknat

riskerna f8r uppkomst av effek-
ter

P& njuren i industriellt exponerade populationer., Som
framgar av tidigare framstédllning &r dock dessa berdkningar
behédftade med avsevirda osdkerheter sidrskilt vad gdller den
nedre delen av dos-responskurvan vilken &r avgrande f&r fast-
st&llande av hygieniska gré&nsvirden. I detta sammanhang &r
fragan om férhallandet mellan metallothioneinbundet och icke
metallothioneinbundet kadmium i njuren och uppkomst av njur-

skador av centralt intresse. pet finns anledning anta att

metallothicneinbundet kadmium &r relativt inaktivt medan
"fritt" kadmium kan utéva sin toxiska effekt med full kraft.
Studier angdende f&rhillandet mellan metallothioneinbundet och
icke metallothioneinbundet kadmium i njuren och relationen
till uppkomst av njurskador b&r ddrfor sHrskilt studeras. om
foérhallanden som befrédmjar uppkomsten av icke metallothionein-
bundet kadmium kan identifieras och dérigenom s#drskilt k#nsli-
ga situationer eller grupper av individer kan urskiljas, kan
detta f& avsevird betydelse. En annan viktig fraga &r hur den
l&tta njurskadan som orsakas av kadmium paverkar kalciummeta-
bolismen. Detta &r av sdrskilt intresse i den man kvinnliga
arbetstagare exponeras fér kadmium d& dessa har st
att efter Menopausen utveckla osteoporos,
stor praktisk betydelse i Sverige,

8rre tendens
en sjukdom som &r av

Ndr det gédller njurskador orsakade av kadmium &r det ocksd av
intresse att underséka om det féreligger anledning anta att
personer med andra sjukdomar kan vara sdrskilt k&nsliga f&r
uppkomst av skador vid kadmiumexponering. Vissa data fran stu-
dier i den allménna befolkningen i Belgien antyder att diabe-
tiker kan utgéra en sidan grupp. Savdl vidare epidemiologiska
studier som experimentella studier torde var

a2 av stort intres-
se f&r att belysa denna fragestdllning,

37



38

Som framgar av tidigare framst&llning ar det mojligt att man
framledes kan komma att betrakta andra effekter #n effekterna
pa njuren som kritisk effekt vid yrkesméssig exponering for
kadmium. Sadana effekter &r t ex kadmiums mdjliga cancerfram-
kxallande egenskaper, vid inhalation sirskilt risken fOr upp-
komst av lungcancer. Ytterligare epidemiologiska och toxikaolo-
giska studier, som pelyser eventuella samband mellan denna
cancerform och exponering for kadmium, bdr d#rfdr ha stor
prioritet i framtida forskningsverksamhet. En annan cancerform
som diskuterats &r prostatacancer. Studier som kan visa pa
m&jliga mekanismer f&r uppkomst av savdl lung- som prostata-
cancer i experimentella system efter exponering f£8r kadmium ar

“ocksa av stort intresse.

Andra effekter som bbdr vidare understkas 1 férhallande till
deras mojliga framtida betydelse som kritiska effekter av kad-
mium vid industriell exponering &r effekter av kadmium pa pla-
centa samt pa testikelns androgenproduktion. pata foreligger
fran djurférsdk som visar att sadana effekter kan framkallas
av kadmium, men det &r IOr nirvarande oklart om de doser, som
ir aktuella i arbetsmiljdsammanhang, kan vara av betydelse.
Hittills erhallna data talar inte fOr detta, men fortsatta
studier &r pa& sin plats.

12. DISKUSSION OCH VARDERING

T avsnitt 10 har tillgsngliga publicerade samband mellan ex-
ponering, effekt och respons redovisats savidl efter korttids-
exponering som efter langtidsexponering. vid korttidsexpone-
ring via inhalation &r uppenbarligen effekterna p& lungan kri-
tisk effekt. Dessa effekter kan f8rebyggas genom att halterna
i arbetsmilj®én som toppvérde ej £illats &verstiga ca 1 mg/rn3
under 1 timmes exponering. Om man sitter ett &ttatimmarsvarde
som ligger betydligt légre begridnsas ocksa mdjligheten teore-
tiskt att f&a denna typ av exponering som kan ge lungeffekter
akut. Man bdr dock alltid varna for korttidsexponering som kan
forekomma utan att man ens &r medveten om att man svetsar el-

ler l8der med kadmiumhaltigt material. Man bdr darfor ha klara

mérkningsregler fér kadmiumhaltigt material och vara medveten
om de risker som detta kan medféra.

Effekterna av la&ngtidsexponering &r de som begrédnsar kadmium-
exponering frén grénsvdrdessynpunkt. Kritisk effekt har sedan
lange ansetts vara effekterna pa njuren och det &r fortfarande
rimligt att utgd fran detta vid en vardering i dagsli@get. Den
kritiska koncentration av kadmium i njurbarken som ger upphov
till 8kad halt av lagmolekyléra proteiner i urinen hos 10% av
exponerade industriarbetare har uppskattats till 200 pg/g.
Biologisk menitoring av kadmium i bled och urin har redovisats
i avsnitt 3.5 och i Appendix 1. Urinkadmiumhalter avspeglar
halter i njuren och kan anvéndas f8r dos-responsvidrdering pa
gruppniva. Halter i urin pd& 10 pag/g kreatinin motsvarar ca 200
ug/g i njurbark. Sadana halter i urin &r fdrenade med en viss
risk fér uppkomst av njurskada och halter under 5 ug/g kreati-
nin bdr efterstrévas fér att forebygga njurskador hos de allra
flesta exponerade. Som framgar av avsnitt 10.2. har dos-res-
ponsftrhallanden f8r exponering via luften i arbetslokalerna
vdrderats dels frén direkta epidemiclogiska samband som iakt-
tagits mellan halter av kadmium i industriluft, exponeringstid
och fdrekomst av njurskador och dels fran ber&kningar som
baserats pd& en metabolisk modell. Sammanfattningsvis kan s#gas
att lagmolekyldr proteinuri har iakttagits hos 10-20% av arbe-
tére som exXponerats fér ca 50 pg cd/m3 under 10-20 &rs expone-
ring. Beddmingar som baserat sig p& en metabolisk modell och
kritisk koncentration av kadmium i njuren kommer fram till
liknande samband. Man har t ex ber&knat att vid exponering un-

der hela arbetslivet f&r 14 ug/m3 under arbetsdagen uppnas en

njurbarkskoncentration av 200 mg/kg, dvs ca 10% av de expone-

rade erhdller tubul&r proteinuri vid 50 &rs &lder.
berdkningar har man kemmit fram till att 5%

I andra

- i ) av exponerade kan
erdknas fa en Okad Pg-mikroglobulinkoncentration i urinen ef-

ter 10 ars exponering fér i medeltal 32 ug/ma. Dessa och lik-
nande extrapoleringar till laga doser ger vid handen att expo-
nering foér 10 pg/m3 av kadmiumdamm under ett helt arbetsliv
skulle ge upphov till att nagra procent av de exponerade skul-
le erhdlla 6kad utséndring av fi;-mikroglobulin. Motsvarande
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risknivd f&r kadmiumrdk &r cirka 5 ug/m3 under ett helt ar-
betsliv.

Kadmium #r cancerframkallande i djurférsék och forekomsten av
en 8kad risk f6r lungcancer hos industriarbetare stdds ocksa av
epidemiologiska studier. Det &r ej mdjligt att fér ndrvarande
uttala sig om risken f&r uppkomst av lungcancer vid vissa expo-
neringsnivder, men man bd8r ha den eventuella cancerrisken i
dtanke vid fastst&llande av det hygieniska gransvérdet.

13. SAMMANFATTNING

Nordberg G
Kadmium 101. Nordiska expertgruppen fér grénsvérdesdokumenta-

tien. Arbete och H8lsa 1992:26, s 1-60

Dokumentet redovisar en litteraturgenomgang och vardering som
underlag f&r faststdllande av hygieniskt gr&nsvédrde for kad-
mium. Kadmium anvdnds bl a for framstdllning av batterier. I
Sverige har anvéndningen som férg&mne och f&r ytbehandling
eller som stabilisator lagligen begré&nsats. vid arbetsmiljo-
exponering tas kadmium huvudsakligen upp via lungan. Efter
upptag i blodet transporteras kadmium f8rst till levern, dar
det inducerar det lagmolekyldra proteinet metallothionein och
det transporteras s& bundet till njuren d&r det upplagras
successivt under lang tid. Kadmium utsdndras endast mycket
l&ngsamt fran njuren och efter en viss tid uppnés en kritisk
koncentration i njuren och tubuldra njurskador uppkommer. Kad-
mium kan ocksa ge skador p& lungan och i vissa ovanliga fall
pa andra organ.

De halter av kadmium i luften som kan ge upphov till njurska-
dor vid langtidsexponering (flera tiotal ar) i arbetsmiljén
har beddmts ligga mellan 15 och 50 ug/m3. vid exponering f&r
10 ug/m3 av kadmiumdamm (5 pg av kadmiumrdék) under ett helt
arbetsliv kan risken for uppkomst av ldtta njurskador uppskat-
tas till endast nagra procent. Kadmium &r ocksd cancerframkal-
lande i djurférsdk och vissa uppgifter antyder en ¢kad risk

£8r lungcancer hos yrkesexponerade,

Nyckelord: Kadmium, hygieniskt grénsvirde, eéxponering, njur-
upplagring, njurskador, tubulr proteinuri

, Bp-mikroglobulin
metabolisk modell, lungcancer, prostatacancer '

l4. SUMMARY

Nordberg G

Cadmium 101. Nordie Expert Grou

p for Documentation of -
tional Exposure Limits. s

Arbete och Hilsa 1992:26, pp 1-61

This document gives a literature survey and evaluation to be

used as a basis for establishment of a hygienic limit value
for cadmium. cadmium is used i.a.

in th i
. & manufacturing of bat-

In Sweden the use as a pigment,
metal parts and as a stabilizer in plast
by law.

for cadmium coating of
. ics has been limited
i Occupational cadmium exposure is mainly via the pulmo-
ry route. After absorption, cadmium is transported in blood
to the liver where it induce

s the low mol i
oty olecular weight protein

This form is mainly responsible for
mulation of cadmium in the kidne

cal half-life in

the accu-
Y. Cadmium has a long biologi-
the kidney and is accumulated during
After a certain time a critical concentration in the k
reached and tubular kidney damage occurs.
cadmium can also give damage to the

decades.
idney is
After inhalatiopn
lung.

Concentrations of cadmium in air which can give rise to kidney

damage at long-term eéxposure (decades)
have been considered to be between 15 a
10 ug/m3 cf cadmium dust
working life may be estim
kidney damage in only a f

in the work environment,

nd 50 ug/m3. EXposure to
(5 Hg of cadmium fume) during a whole

ated to give rise to a risk of slight
€W percent of exposed subjects. There I

In Swedish, 129 references
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Keywords: Cadmium, hygienic 1limit value, exposure, kidney
accumulation, kidney damage, tubular proteinuria, ﬁz—microglo~

bulin, metabolic model, lung cancer, prostatic cancer
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Appendix 1

sammanfattning av Arbetarskyddsstyrelsens férfattningssamling
AFS 1989:3 "Kadmium"

Denna kungdrelse med fdreskrifter om kadmium samt allm&nna rad
om tillimpningen av féreskrifterna omfattar férst ett avsnitt
angéende foreskriftens tillampningsomré&de samt allm&nna bes-
tsmmelser. Markning av kadmiummaterial behandlas samt fdre-
skrifter vid vissa typer av arbeten, ddr t ex punktutsug eller
andningsskydd &r nddvéndiga. Det papekas att utrustning och
lokaler skall vara s& inrdttade att spridning av luftburet
kadmium begransas si mycket som mdjligt genem inkapsling av
maskiner etc. Renhallning av arbetslokaler skall vara tillf-
redsstallande och ventilationssystemet skall inspekteras
regelbundet. Nar det gdller personlig skyddsutrustning skall
féreskrifterna om atgirder mot luftfdroreningar till forebyg-
gande av ohdlsa (AFS 1980:11) beaktas. Om andningsskydd er-
fordras skall det vara minst halvmask med filter som skyddar
effektivt mot kadmiumdamm.

Arbets- och skyddskl&ader for personal i kadmiumarbete skall
forvaras i avskilt utrymme s& att damm fran dessa kl#der inte
sprids till géngkl&der eller andra arbetstagares klader. Kad-
miumférorenade skyddsklader far inte medfdras 1 matsal eller
annat utrymme dir mat fértdrs. Mat och dryck och anv&ndning av
tobaksvaror eller kosmetika far ej ske dér kadmiumarbete ut-
f5rs. Den som sysslar med kadmiumarbete skall tvitta sig fbre
maltid och eventuell rdkning eller snusning samt duscha efter
avslutat arbete.

Luftféroreningar skall kontrolleras med regelbundna métningar
i enlighet med Arbetarskyddsstyrelsens kungdrelse om yrkeshy-
gieniska matningar av luftfdroreningar (AFS 1988:3). Exposi-
tionsmatning skall innefatta best&mning av kadmium i saval
totaldamm som respirabelt damm.
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Avsnittet om medicinsk kontroll innehdller bestammelser anga-
ende hur initial l&karundersskning rent generellt skall ga
till vid anstdllning i kadmiumarbete och omfattar férutom ana-
lys av kadmium i blod och urin #ven bestdmning av kreatinin i
urin och fp-mikroglobulin i urin (se kap 5.4 i huvudtexten
till denna rapport). Periodiska kontroller skall genomgis med

sex manaders intervall (halvarskontroll) och omfattar bestim-

ning av kadmiumhalt i blod. vid halter &ver 50 nmol/l (5,5
Hg/l) skall arbetsgivaren utreda anledningen till detta samt
vid behov vidta &tgdrder f&r att minska upptaget. Den som vid
nagot tillfélle har &ver 150 nmol/l (16,5 ug/l) i blod far
inte syssels#dttas i kadmiumarbete f&rrdn ny ldkarundersskning
genomfdrts och ny kontrell visat att kadmiumhalten i blod
sjunkit under 100 nmol/1l (11 ug/l).

Om arbetstagare vid halvarskontroller har l&gre halt &n

100 nmol/l (11 pg/l) i blodet vid tre pd varandra f8ljande
halvarskontroller fir periodisk kontroll direfter giras med
ett 8rs intervall (heldrskontroll). Om kadmiumhalten vid nagon
pdftljande helérskontroll Bverstiger 100 nmol/l (11 ug/ly
skall halvarskontroller Aterupptas.



Appendix I Lista dver tillitna eller rekommenderade hogsta halter av kadmium och
oorganiska foreningar (som Cd) i luft

Land mg/m3 Ar ref

Danmark 0,01 1988 1

Finland 0,02 1987 2
0,01 Cd-oxid

Island 0,05 1978 3
0,02 Cd-oxid

Nederlinderna A 0,02 1989
0,05 Cd-oxid

NorgeA 0,05 1989 5
0,02 Cd-oxid

Sverige AK 0,05 totaldamm 1990 6
0,02 respirabelt damm

USA (ACGIH)AB 0,05 1991-92 7

(NIOSH)B c rok, damm 1992 8
A) Takgriinsviirde (TGV)
B) Mujligt humancarcinogen

C) Ligsta mdjliga koncentration (detektionsgrins=0,01)
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