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1 Einleitung

In der Epidemiologie wird seit den 70er Jahren ein erhoh-
tes Krebsrisiko beim beruflichen Umgang mit Cadmium und
seinen Verbindungen diskutiert. Neben einem erhdhten Lun-
genkrebsrisiko [1 bis 5] werden auch Hinweise auf einen Zu-
sammenhang mit Pankreas- [6], Prostata- [7 bis 9], Nieren-
[10 bis 12], Brust- [13] sowie Blasenkrebs [14] beschrieben,
allerdings sind die vorliegenden Ergebnisse nicht einheitlich
[15 bis 17].

Cadmium und seine Verbindungen wurden von der Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC) 1993 als
krebserzeugend fiir den Menschen (Gruppe 1) bewertet [18].
Die Senatskommission zur Priifung gesundheitsschadlicher
Arbeitsstoffe der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG)
hat Cadmium und seine Verbindungen in die Kategorie K 2
(Stoffe, die als krebserzeugend fiir den Menschen angesehen
werden sollten) eingestuft [19]. Derzeit wird eine Umgrup-
pierung in die neue Kategorie K 4 (Stoffe mit krebserzeugen-
der Wirkung mit keinen bzw. geringen genotoxischen Effek-
ten) diskutiert [20].

In einer Meta-Analyse von Bochmann et al. [21] konnte
ein Zusammenhang zwischen Cadmiumexposition und erhdh-
tem Krebsrisiko nicht bestatigt werden. Es zeigte sich auRer-
dem, dass in den entsprechenden Studien berufliche und au-
Rerberufliche Confounder hdufig nicht beriicksichtigt wurden.
Neben Nickel, Asbest und Zigarettenrauchen wird hierbei ins-
besondere eine mdgliche Uberlagerung durch arsenbedingte
Effekte diskutiert [22]. Diese Expositionen sollen nunin einer
gemeinsamen retrospektiven Kohortenstudie der Siiddeut-
schen Metall-Berufsgenossenschaft (SMBG), des Instituts fiir
Arbeits- und Sozialhygiene Stiftung (IAS) und des Berufs-
genossenschaftlichen Instituts fiir Arbeitssicherheit - BIA
bei Beschdftigten eines Zink und Cadmium produzierenden
Betriebes der ehemaligen DDR untersucht werden. Erste Er-
gebnisse der Studie werden in dieser Arbeit vorgestellt.

2 Material und Methode

2.1 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasst insgesamt 529 cadmium-
exponierte Mitarbeiter der Fa. Saxonia, ein Metallhiitten- und
Verarbeitungswerk in Freiberg, Sachsen, in dem ab den 60er
Jahren Zink, Schwefelsdure und Cadmium gewonnen und wei-
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Zusammenfassung Ziel der vorliegenden Studie ist die Beschreibung des
Krebsrisikos in einer Kohorte von 529 Cadmiumexponierten eines Zink und
Cadmium produzierenden Betriebes der ehemaligen DDR unter Beriicksichti-
gung der gleichzeitigen Exposition gegeniiber Arsen bzw. Asbest. Wdhrend
des Beobachtungszeitraumes traten 27 Krebsfille, darunter sechs Lungen-
krebsfille, auf. Gegeniiber der Allgemeinbevilkerung war in der Gesamt-
kohorte weder ein erhéhtes allgemeines Krebsrisiko (SIR = 0,88,
95%-KI = 0,6 bis 1,3) noch ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko (SIR = 1,07,
95%-KI = 0,5 bis 2,5) feststellbar. Lediglich innerhalb einer Teilkohorte von
261 Cadmiumexponierten mit gleichzeitiger Arsenexposition fand sich ein
(statistisch nicht signifikant) erhéhtes Lungenkrebsrisiko (SIR = 1,95,
95%-KI = 0,8 bis 4,7). Die Ergebnisse unterstiitzen damit die These, wonach
ein erhéhtes Krebsrisiko bei cadmiumexponierten Arbeitern méglicherweise
auf eine Uberlagerung durch arsenbedingte Effekte zuriickzufiihren wire.

Carcinogenicity of occupational cadmium and arsenic exposure
~ First results from the Saxonia-study

Abstract The objective of this study was to describe the cancer risk in a
cohort of 529 workers with cadmium exposure from a zinc and cadmium pro-
cessing combine in the former GDR while taking into account concurrent ex-
posure to arsenic and asbestos. A total of 27 cancer cases including six
cases of lung cancer occurred during the follow up period. Within the total
study population there was neither an excess in total cancer incidence
(SIR = 0.88, 95%-CI = 0.6 to 1.3) nor in lung cancer incidence (SIR=1.07,
95%-CI = 0.5 to 2.4) when compared with the general population. An in-
crease in lung cancer risk (statistically non significant) was limited to a
subcohort of 261 cadmium exposed workers who were also exposed to
arsenic (SIR = 1.95, 95%-CI = 0.8 to 4.7). These results support the hypo-
thesis that an increase in cancer risk among cadmium exposed workers might
be attributable to confounding by arsenic.

terverarbeitet wurden. Die Zinkhiitte Freiberg wurde im Jahr
1991 stillgelegt und war die einzige Produktionsstdtte fiir
metallisches Cadmium in der ehemaligen DDR. Jdhrlich wur-
den bis zu 20 000 t Zink und 30 t Cadmium auf nass-
metallurgischem Weg erzeugt. Zusatzlich wurden in einem
pyrometallurgischen Prozess die Filtrationsriickstande der
nassmetallurgischen Zinkgewinnung sowie importierte zink-
haltige Riickstdnde und Sekundarrohstoffe verarbeitet. In
dem Betrieb wurden auch betrachtliche Mengen an metalli-
schem Cadmium zur Herstellung von Blei-Zinn-Antimon-
Legierungen, Sonderloten und Edelmetall-Schaltstiicken (auf
Silber-Cadmiumoxid-Basis) verbraucht.

Insgesamt arbeiteten wahrend der Produktionsphase etwa
5 000 Personen in dem Betrieb. In Zusammenarbeit mit der
Personalabteilung des Nachfolgebetriebes, dem ehemaligen
Betriebsarzt und dem Organisationsdienst fiir nachgehende
Untersuchungen bei der Siiddeutschen Metall-Berufsgenos-
senschaft wurden anndhernd 600 cadmiumexponierte Mit-
arbeiter ermittelt, von denen 529 fiir das Follow-up beriick-
sichtigt werden konnten.
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2.2 Datenbasis

Angaben zur Tatigkeitsdauer und zur Exposition der Stu-
dienteilnehmer gegeniiber Arsen, Asbest und anderen Karzi-
nogenen wurden sowohl im Rahmen regelmaRiger, vor-
geschriebener arbeitsmedizinischer Tauglichkeits- und Uber-
wachungsuntersuchungen (ATU) nach Untersuchungskatego-
rie C39 - Cadmium (DDR) als auch im Rahmen des Organisa-
tionsdienstes fiir nachgehende Untersuchungen der gesetz-
lichen Unfallversicherungstrdger (ODIN) gemdR dem Grund-
satz G 32 [23] erfasst. Zusatzlich wurde bei 215 Studienteil-
nehmern eine detaillierte Tatigkeitsanamnese erhoben, die
eine Zuordnung zu arbeitsplatzbezogenen Cadmium-, Blei-
und Arsen-Messwerten [24] ermdglichte. Fiir dieses Teil-
kollektiv konnte unter Beriicksichtigung der schichtbezoge-
nenen Expositionsdauer, der jahresspezifischen mittleren
Schadstoffkonzentration und des Beschaftigungszeitraumes
eine individuelle kumulative Exposition abgeschatzt werden.

2.3 Follow-up

Uber einen Abgleich mit dem Gemeinsamen Krebsregister
der Neuen Bundeslander und Berlin wurde das Krebsaufkom-
men innerhalb der Studienpopulation ermittelt. Das Gemein-
same Krebsregister als Nachfolger des friiheren bevélkerungs-
bezogenen Krebsregisters der DDR verfiigt {iber eine nahezu
vollstdndige Erfassung aller Krebserkrankungen in dem Stu-
diengebiet iiber weite Teile des Beobachtungszeitraums von
Aufnahme der Tétigkeit bis zum Ende des Follow-up (Stichtag:
31. Dezember 1999). Lediglich fiir den Zeitraum von 1990 bis
1995 muss mit einer gewissen Untererfassung des Krebsauf-
kommens (in der GréRenordnung von 25 % bis 45 %) gerech-
net werden. Da zu vermuten ist, dass diese Untererfassung
gleichermalien exponierte wie auch nicht exponierte Falle be-
trifft, sind keine Verzerrungen beziiglich des relativen Risikos
zu erwarten.

2.4 Statistische Methoden

Externer Vergleich: Das Krebsaufkommen innerhalb der
Studienpopulation wurde mit dem Krebsrisiko der regionalen
Allgemeinbevdlkerung (Sachsen, Kreis Freiberg) nach Adjus-
tierung fiir Alter, Geschlecht und Kalenderjahr verglichen.
Neben dem allgemeinen Krebsrisiko wurde dariiber hinaus ge-
zielt das Lungenkrebsrisiko untersucht. Die Auswertung ande-
rer Tumorlokalisationen, fiir die ein Zusammenhang mit Cad-
mium diskutiert wird, musste aufgrund der zu geringen Fall-
zahlinnerhalb der Studienpopulation zuriickgestellt werden.

Interner Vergleich: Bei auf Industriekohorten basierenden
epidemiologischen Studien wird der Healthy-Worker-Effekt,
d. h. eine durch die Anforderungen des Arbeitsmarktes be-
dingte Selektion von {iberdurchschnittlich gesunden Arbei-
tern und eine daraus resultierende Unterschatzung des wah-
ren Risikos, diskutiert. Eine Moglichkeit, dieser Verzerrung zu
begegnen, stellt der Vergleich innerhalb der Gruppe der Cad-
miumexponierten in Form von Dosis-Wirkungs-Beziehungen
dar. Dariiber hinaus erlaubt der interne Vergleich in der Studie
zusatzlich die direkte Kontrolle potenzieller Confounder, wie
z. B. Rauchverhalten, Arsen- und Asbestexposition.

Mit diesem Ansatz wurde das Krebsrisiko innerhalb der
Gruppe der Cadmiumexponierten in Hinblick auf Expositions-
dauer und kumulativer Exposition unter gleichzeitiger Be-
riicksichtigung von Alter, Geschlecht, Raucherstatus und zu-
satzlicher Exposition gegeniiber Arsen und Asbest verglichen.
Da aufgrund der unterschiedlichen Rekrutierungsquellen
(s. 0.) nicht von allen 529 Studienteilnehmern vergleichbare
Angaben zur genauen beruflichen Exposition vorlagen,
musste diese Analyse auf einzelne Teilgruppen beschrankt
werden.

3 Resultate

3.1 Expositionssituation

Bild 1 zeigt die Entwicklung der mittleren jdhrlichen Ar-
beitsplatzkonzentrationen fiir Cadmium (gemessen als Cd0),
Arsen (gemessen als As,0;) und Blei iiber alle Messpunkte fiir
den Zeitraum von 1970 bis 1990. Bei allen drei Stoffen ist im
Laufe der Zeit eine deutliche Abnahme der Konzentrationen
festzustellen. Die Messungen ergaben, dass die Beschaftigten
in einem hohen MaRe gegeniiber Cadmium und Blei exponiert
waren. Legt man die aktuellen TRK-Werte zugrunde, so finden
sich Grenzwertiiberschreitungen fiir Cadmium bei 45 % bis
60 % aller Messungen (in Abhdngigkeit des gesplitteten
Grenzwertes fiir Cadmium), fiir Blei bei 60 % und fiir Arsen bei
7 %. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Cadmiumkonzen-
trationen in den einzelnen Arbeitsbereichen. Als Schwer-
punkte mit hoher Cadmiumexposition traten dabei die Berei-
che Zinkrecycling (Kurztrommelofen), Cadmiumgewinnung
(Elektrolyse, Umschmelze, Lager, Laugung), Rohstoffiiber-
nahme (Probenaufbereitung, Kugelmiihlenraum, Schmelz-
raum) sowie Edelmetall-Chemie (Eintrdnkofen, Silberraffina-
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Bild 1 ‘ Mittlere Arbeitsplatzkonzentrationen 1970 bis 1990 (alle
Messpunkte, geometrisches Mittel).

160 Gefahrstoffe - Reinhaltung der Luft 62 (2002) Nr. 4 - April

Bild 2 | Korrelation zwischen Arsen- und Cadmiumexposition.
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Geom. Mittelwert | Inter-Quartil-Range | Jahresmittelwerte Tabelle 1 Arbelt-splatz-
in pg/m? 25-75% in pg/m? > 30 pg/m? bei bezogene Cadmiumkon-

Zinkblende-Rdstung 4 2-8 0% zentrationen.
Zinklaugung 8 3-26 16 %
Zinktrocknung 13 4-31 29%
Zinkrecycling
- Forderung, Bunkerung 19 4-63 44.%
- Uberwachung, Gewebefilteranlage 10 3-38 26 %
- Kurztrommelofen 128 41-310 85%
Cadmiumgewinnung
- Roh-, Feinlaugung 87 31-380 76 %
- Elektrolyse, Umschmelze, Lager 89 44-183 89 %
BuntmetallgieRerei
- GieBhalle 4 1-12 6%
- Formerei, Strangguss 5 1-15 6%
Legierungsproduktion 9 3-36 26 %
Rohstoffiibernahme 36 13-83 64 %
Edelmetall-Chemie 28 9-81 54 %
Edelmetall-Halbzeuge 48 25-103 65 %
Schaltstiickfertigung 21 12-37 27 %
Hilfs-Nebenbereiche 9 2-33 33%

Sachsen Freiberg Tabelle 2 | Krebsrisiko

Beobachtet Erwartet | SIR (95%-KI)* Erwartet | SIR (95%-KI)* von c-admi-umexponlierten

Gesamtkohorte (N=529) Arbeitern im Vergleich
Krebs insgesamt 27 30,7 0,88 (0,6-1,3) 28,1 0,96 (0,7-1,4) | mitder Allgemeinbe-
Lungenkarzinom 6 5,6 1,07 (0,5-2,4) 51 1,17 (0,5-2,6) vélkerung in Sachsen
ATU-Teilnehmer (N=361) und im Kreis Freiberg.
Krebs insgesamt 14 20,0 0,70 (0,4-1,2) 18,4 0,76 (0,5-1,3)
Lungenkarzinom 3 3,7 0,82 (0,3-2,5) 3,4 0,87 (0,3-2,7)
- davon Krebsfille nach AT0
Krebs insgesamt 10 13,3 0,75 (0,4-1,4) 11,9 0,84 (0,5-1,6)
Lungenkarzinom 3 2,6 1,15 (0,4-3,6) 2,4 1,24 (0,4-3,9)
Cadmiumexponierte mit ausfiihrlicher Tatigkeitsanamnese (N = 225)
Krebs insgesamt 8 13,1 0,61 (0,3-1,2) 12,2 0,66 (0,3-1,3)
Lungenkarzinom 1 2.4 0,41(0,1-2,9) 2,2 0,45 (0,1-3,2)
ODIN-Kollektiv (N=398)
Krebs insgesamt 25 21,4 1,17 (0,8-1,7) 19,8 1,26 (0,9-1,9)
Lungenkarzinom 6 4,1 1,48 (0,7-3,3) 3,7 1,63 (0,7-3,6)
- Ohne zusatzliche Arsenexposition (N = 137)
Krebs insgesamt 8 8,2 0,98 (0,5-2,0) 7,6 1,06 (0,5-2,1)
Lungenkarzinom 1 1,5 0,67 (0,1-4,8) 1,4 0,74 (0,1-5,2)
- Mit zusétzlicher Arsenexposition (N = 261)
Krebs insgesamt 17 13,2 1,28 (0,8-2,1) 12,3 1,38 (0,9-2,2)
Lungenkarzinom 5 2,6 1,95 (0,8-4,7) 2,3 2,15 (0,9-5,2)

* Standardisierte Inzidenzratio mit 95%-Konfidenzintervall (adjustiert fiir Alter, Geschlecht und Jahr).

tion) und Edelmetall-Halbzeuge (Silberschmelze, Druckoxida-
tion, Stranggussanlage) hervor.

Wie in der Einleitung beschrieben, wird bei der Kanzeroge-
nitdt von Cadmium eine Uberlagerung durch Arsen und seine
Verbindungen diskutiert. Bild 2 zeigt eine hohe Korrelation
(r=0,58) bei der kumulativen Exposition gegeniiber Cadmium
und Arsen bei den Beschaftigten, fiir die eine ausfiihrliche
Tatigkeitsanamnese vorlag. Dies unterstreicht die Notwendig-
keit, die Arsenexposition bei der Beurteilung der Kanzeroge-
nitdt von Cadmium mit zu beriicksichtigen.

3.2 Krebsrisiko im Vergleich mit der Allgemeinbevélkerung

Vom Krebsregister der Neuen Bundesldander wurden insge-
samt 27 Krebsfdlle, darunter sechs Lungenkarzinom-Erkran-
kungen, im Gesamtkollektiv gefunden (Tabelle 2). Legt man
das Krebsrisiko der Allgemeinbevolkerung zugrunde und be-
riicksichtigt man zudem Alter, Geschlecht und den entspre-
chenden Beobachtungszeitraum, so waren in Abhdngigkeit
von der Wahl der Vergleichspopulation insgesamt 28 bis 31
Krebsfélle, darunter fiinf bis sechs Lungenkarzinome, zu er-
warten gewesen. Die Studienpopulation weist damit gegen-
iber der regionalen Allgemeinbevolkerung kein erhohtes
Krebsrisiko auf. Teilt man die Gesamtpopulation in die einzel-
nen Gruppen auf, so ergibt sich folgendes Bild: Sowohl bei
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Tabelle 3 |Krebsrisiko

Personen Krebs insgesamt 0dds Ratio (95%-KI)
insgesamt in Abhangig- gesamt
keit von Tétigkeits- bzw. N N % roh adjustiert?)
Expositionsdauer und ATU-Teilnehmer
kumulativer Exposition Titigkeitsdauer
(interner Vergleich). <10 Jahre 98 2 2,0% 1,00 (Referenz) 1,00 (Referenz)
10-19 Jahre 98 4 4,1% 2,04 (0,4-11,4) 1,43 (0,2-8,5)
20 Jahre u.m. 165 8 4,8% 2,44 (0,5-11,7) 0,56 (0,1-3,3)

Cadmiumexponierte mit

Kumulative Cadmiumexposition

ausfiihrlicher Tatigkeitsanamnese

niedrig 70 2 2,9% 1,00 (Referenz) 1,00 (Referenz)
mittel 79 3 3,8% 1,34 (0,2-8,3) 0,24 (0,1-2,4)
hoch 66 3 4,5% 1,62 (0,3-10,0) 0,33 (0,1-3,0)
ODIN-Kollektiv

Expositionsdauer

<10 Jahre 125 7 5,6 % 1,00 (Referenz) 1,00 (Referenz)
10-19 Jahre 155 9 5,8% 1,19 (0,4-3,2) 0,56 (0,2-1,7)
20 Jahre u.m. 91 8 8,8% 1,82 (0,6-5,2) 0,48 (0,1-1,6)

1) adjustiert iiber Alter, Geschlecht, Zigarettenrauchen, Arsen und Asbest

Tabelle 4 [Krebsrisiko Personen davon erkrankt 0dds Ratio (95%-KI)

cadmiumexponierter Ar- gesamt

beiter mit/ohne Arsen- N N % roh adjustiertl)

exposition (interner Ver- Krebsrisiko insgesamt

gleich; ODIN-Kohorte). - ohne Arsenexposition 137 8 5,8% 1,00 (Referenz) 1,00 (Referenz)
- mit Arsenexposition 261 17 6,5% 1,12 (0,5-2,7) 1,00 (0,4-2,6)
Lungenkrebsrisiko
- ohne Arsenexposition 137 1 0,7 % 1,00 (Referenz) 1,00 (Referenz)
- mit Arsenexposition 261 5 1,9% 2,65 (0,3-22,9) 2,46 (0,3-22,3)

1) adjustiert {iber Alter, Geschlecht, Zigarettenrauchen, Arsen und Asbest

den Teilnehmern der ATU-Untersuchungen als auch bei den
Beschaftigten mit einer ausfiihrlichen Tatigkeitsanamnese
findet sich keine auffallend erhéhte Krebshaufigkeit. Ledig-
lich innerhalb der Teilkohorte der 398 Beschaftigten, die
beim Organisationsdienst fiir nachgehende Untersuchungen
(ODIN) gemeldet wurden, gibt es Hinweise auf ein erhdhtes
Lungenkrebsrisiko (Standardisierte Inzidenzratio SIR = 1,5)
und in einem geringeren Ausmal’ auch auf ein erhhtes Risiko
bei den Krebserkrankungen insgesamt (SIR = 1,2). Die Erho-
hung ist aber statistisch nicht signifikant und beschrankt sich
auf die Cadmiumexponierten mit gleichzeitiger Arsenexpo-
sition. Bei diesen Exponierten findet sich ein zweifaches Lun-
genkrebsrisiko (statistisch nicht signifikant), wahrend bei
den Cadmiumexponierten ohne Arsenexposition keine Erho-
hung festzustellen ist (SIR = 1,0).

3.3 Krebsrisiko im internen Vergleich

Im bivariaten internen Vergleich (Tabelle 3) ist fiir alle
drei Teilkohorten eine Zunahme des Krebsrisikos mit langerer
Expositionsdauer bzw. steigender kumulativer Cadmiumexpo-
sition sichtbar. Hierbei handelt sich aber primar um einen
Alterseffekt, da in der multivariaten Analyse dieser Trend
nicht bestehen bleibt und sich sogar eher umkehrt.

3.4 Krebsrisiko bei zusdtzlicher/ohne zusdtzlicher Arsen-
exposition

Vergleicht man nun innerhalb der Gruppe der cadmium-
exponierten Arbeiter das Krebsrisiko in Abhangigkeit von der
Arsenbelastung (Tabelle 4), so ist bei den Krebserkrankungen
insgesamt keine Erhéhung in Verbindung mit einer zusatz-
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lichen Arsenexposition feststellbar, wahrend es beim Lungen-
karzinom Hinweise auf ein erhohtes Erkrankungsrisiko gibt.
Allerdings ist die Interpretation dieser Daten durch die ge-
ringe Fallzahl eingeschrankt.

4 Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Fasst man die Ergebnisse zusammen, so ergeben sich Hin-
weise auf ein erhdhtes Lungenkrebsrisiko bei Cadmiumexpo-
nierten nur bei gleichzeitiger Arsenexposition. Damit wird die
These unterstiitzt, wonach ein erhdhtes Krebsrisiko bei cad-
miumexponierten Arbeitern moglicherweise auf eine Uber-
lagerung durch arsenbedingte Effekte zuriickzufiihren ware.
Bei der Bewertung der vorliegenden vorldufigen Ergebnisse
miissen allerdings einige methodische Gesichtspunkte be-
riicksichtigt werden.

Es handelt sich bei dem Studienkollektiv, bedingt durch
das zur Verfligung stehende Datenmaterial und die Art der Re-
krutierung, nicht um eine vollstandige Kohorte aller jemals in
dem Unternehmen exponierten Beschéftigten. An eine Unter-
schatzung der wahren Effekte im Sinne eines so genannten
Jselective survival” muss daher gedacht werden. Weitere Ein-
schrankungen resultieren aus der fiir Krebsstudien vergleichs-
weise kleinen Kohorte bzw. dem kurzen Follow-up-Zeitraum.

Dennoch ergibt sich fiir die Zukunft mit dem Saxonia-
Kollektiv eine wertvolle Basis fiir den Aufbau einer langfristi-
gen Kohorte. Die Vollstandigkeit der systematisch erhobenen
Routinedaten, das Vorhandensein quantitativer Messdaten
sowie die Beriicksichtigung beruflicher und aulRerberuflicher
Risikofaktoren miissen als besondere Stdarken des vorhande-



nen Datenmaterials gewertet werden. Es ist damit zu rechnen,
dass durch ein ldngeres Follow-up bzw. die retrospektive Ver-
vollstandigung der Kohorte im Sinne einer Berufsanfanger-
kohorte der oben beschriebene mdgliche Selektionsbias ver-
mindert und gleichzeitig die statistische Aussagekraft der
Studie erhoht werden kann. Damit konnen sich in Zukunft
weitere Erkenntnisse fiir die Bewertung der Karzinogenitét
von Cadmium ergeben.
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