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1 Einleitung 

Cadmium ist ein gut untersuchter, im Hin-
blick auf seine kumulierenden und kanze-
rogenen Eigenschaften umweltmedizi-
nisch relevanter Stoff, zu dem umfangrei-
che Literatur vorliegt. Eine aktuelle und 
ausführliche Übersicht über die Vielzahl 
von Arbeiten liefern die European Food 
Safety Authority in der „Scientific Opi-
nion: Cadmium in food“ ihres Panel on 
Contaminants in the Food Chain (CON-
TAM Panel) [1], die Agency for Toxic Sub-
stances and Disease Registry (ATSDR) in 
ihrem Draft Toxicological Profile for Cad-
mium [2] aber auch in komprimierter 
Form Järup & Åkesson [3] und Saratug et 
al. [4]. Auf die Darlegung einzelner Litera-
turhinweise wird daher im Rahmen dieser 
Stoffmonographie weitgehend verzichtet.

1998 leitete die Human-Biomonitoring-
Kommission am Umweltbundesamt 
(HBM-Kommission) erstmals HBM-Wer-
te für Cadmium ab [5]. Seither hat – ins-
besondere im letzten Jahrzehnt – eine stei-
gende Anzahl von Studien gezeigt, dass 
frühe gesundheitsschädliche Wirkungen 
durch Cadmium bereits bei einer niedrige-
ren Exposition auftreten, als zuvor ange-
nommen. Diese neuere Forschung kon-
zentriert sich dabei vor allem auf Nieren- 
und Knocheneffekte, wobei Ergebnisse 
jüngerer Studien auch auf erhöhte Krebs-
risiken bereits bei niedrigen Umweltkon-
zentrationen hinweisen [1, 2, 3]. Die HBM-
Kommission hat daher eine Aktualisie-
rung der Datenlage und Überprüfung der 
bisherigen Ableitung vorgenommen.

2 Umweltmedizinisch relevante 
Verbindungen 

Umweltmedizinisch relevant sind vor al-
lem anorganische Cadmiumverbindun-
gen, die im Trinkwasser, im Boden, in der 
Luft, in Staubproben, in Lebensmitteln 
und im Tabakrauch vorkommen. In tieri-
schen und pflanzlichen Lebensmitteln 
liegt Cadmium zum Teil in proteingebun-
dener Form vor (Cd-Metallothionein 
und Cd-haltige MT-ähnliche Proteine). 
Mit den üblichen analytischen Verfahren 
wird unabhängig von der Verbindungs-
form der Gesamt-Cadmiumgehalt ge-
messen. 

3 Verwendung und Vorkommen 

Metallisches Cadmium wird zur Herstel-
lung von rostschützenden Überzügen auf 
Eisen- und Stahlteilen (Cadmierung) so-
wie als Bestandteil von Batterien (Nickel/
Cadmium-Batterien) und niedrig 
schmelzenden Legierungen verwendet. 
Cadmiumverbindungen werden als Sta-
bilisierungsmittel für Kunststoffe und als 
Pigmente eingesetzt. Die Verwendung 
von Cadmium und Cadmiumverbindun-
gen für die v. g. Anwendungszwecke ist 
seit 1993 stark eingeschränkt und zum 
Teil verboten. Als Folge davon sind die 
Herstellung und der Verbrauch von Cad-
mium und Cadmiumverbindungen in 
den letzten Jahrzehnten stark zurückge-
gangen. Der Einsatz von Cadmium für 
die Herstellung von Nickel/Cadmium-
Batterien ist dagegen angestiegen. 

Cadmium ist ein natürlicher Bestand-
teil der Erdkruste und kommt in Böden 
in Konzentrationen von 0,1 bis 1,6 mg/kg 
Trockenmasse vor. Infolge von cad-
miumhaltigen Staubniederschlagsim-
missionen finden sich in der Umgebung 
von Blei-, Zink- und Kupferhütten häufig 
stark erhöhte Cadmium-Konzentratio-
nen im Boden (bis zu 10 mg/kg) [6].

Andere Ursachen für erhöhte Cad-
miumgehalte im Boden sind der Einsatz 
von cadmiumbelasteten Klärschlämmen 
als Düngemittel und die Umlagerung 
cadmiumhaltiger Sedimente in Über-
schwemmungsgebieten belasteter Bäche 
und Flüsse. Eine bedeutsame Eintrags-
quelle für landwirtschaftlich genutzte 
Böden können auch Phosphatdünger 
darstellen, die je nach Herkunft der zur 
Herstellung verwendeten Rohphosphate 
hohe Cadmiumgehalte (bis zu 50 mg/kg 
P205) enthalten können. 

Die Cadmium-Immissionen im at-
mosphärischen Schwebstaub und im 
Staubniederschlag sind in den letzten 
Jahren stark zurückgegangen. Die Jahres-
mittelwerte für Cadmium im Schweb-
staub (PM10) beziehungsweise Staubnie-
derschlag liegen in Stadt- und Ballungs-
gebieten heute üblicherweise im Bereich 
von 0,2 bis 1 ng/m³ beziehungsweise 0,3 
bis 1,5 µg/(m²*d), in ländlichen Gebieten 
oft noch darunter. Im Nahbereich indus-
trieller Emittenten können dagegen 
kleinräumig erheblich höhere Belastun-
gen auftreten (im PM10 einige ng/m³, im 
Staubniederschlag bis zu circa 10 µg/
(m²*d).
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Cadmium gehört zu den Stoffen, die 
von Pflanzen über die Wurzeln recht gut 
aus dem Boden aufgenommen werden. 
Der Transfer Boden-Pflanze ist bei nied-
rigen Boden-pH-Werten besonders aus-
geprägt, weist im Übrigen aber je nach 
Pflanzenart starke Unterschiede auf. Der 
ausgeprägte Transfer Boden-Pflanze 
macht Cadmium im Hinblick auf die 
landwirtschaftliche und gartenbauliche 
Nutzung von Böden zu einem „kritischen“ 
Stoff. Ein besonders effektiver Transfer 
Boden-Pflanze findet sich bei folgenden 
Nahrungspflanzen: Weizen, Spinat, Selle-
rie, Salat, Leinsamen, bestimmte Arten 
von Wildpilzen. Im Unterschied zu Blei 
und anderen Kontaminanten, die als Be-
standteile von sedimentierendem Staub 
oder durch Verschmutzung mit belaste-
tem Bodenmaterial zu einer vorwiegend 
äußerlichen Kontamination von Nah-
rungspflanzen führen können, welche 
durch geeignete küchenmäßige Zuberei-
tung weitgehend entfernt werden kann, 
lässt sich der Cadmiumgehalt pflanzlicher 
Lebensmittel nicht durch entsprechende 
Maßnahmen vermindern. 

Über die Nahrungskette wird Cad-
mium auch in tierischen Lebensmitteln 
angereichert, zum Beispiel über belastete 
Futterpflanzen oder bei Fischen, Krebs- 
und Weichtieren zugleich über das Was-
ser. 

Die Cadmiumgehalte in pflanzlichen 
Lebensmitteln betragen üblicherweise 10 
bis 200 µg/kg Frischgewicht, können aber 
in Einzelfällen auch höher liegen. Beson-
ders stark belastete Lebensmittel sind See-
gras, Fisch und Meeresfrüchte, bestimmte 
Pilze, Ölsaaten, Innereien von Nutztieren 
und Kakaoprodukte sowie bestimmte Ce-
realien und Gemüsearten, sofern die 
Pflanzen auf stark Cadmium belasteten 
Böden angebaut wurden [7, 8, 9]. Eine 
Übersicht über die Gehalte in Nahrungs-
mitteln bieten EFSA [7] und BfR [10].

4 Aufnahmemengen 

Die Cadmiumbelastung der Allgemein-
bevölkerung erfolgt hauptsächlich über 
die Nahrung. Die Cadmiumaufnahme 
über Trinkwasser und Getränke, über die 
Luft und durch Boden- und Staubinges-
tion ist in Relation zur Cadmiumaufnah-
me mit der Nahrung von geringer Bedeu-

tung. Für Raucher stellt das mit dem Ziga-
rettenkonsum aufgenommene Cadmium 
eine bedeutsame inhalative Quelle dar. 

Die Cadmiumaufnahme mit der Nah-
rung beträgt bei Erwachsenen circa 5 bis 
15 µg/Tag, entsprechend 0,1 bis 0,2 µg/
kg Körpergewicht und Tag. Bei fünf- bis 
achtjährigen Kindern wurde eine alimen-
täre Cadmiumzufuhr von durchschnitt-
lich etwa 0,3 µg/kg Körpergewicht und 
Tag ermittelt (Spannweite: 0,1 bis 1,3 µg/
kg Körpergewicht und Tag) [11]. Nach 
Wilhelm et al. [12] kann in der Alters-
gruppe der Ein- bis Sechsjährigen die 
tägliche Cadmiumaufnahme bis zu 1,1 µg/
kg Körpergewicht und Tag betragen. Ba-
sierend auf den Daten der Nationalen 
Verzehrs studie  II haben Schwarz und 
Schneider [13] für ein BfR Statusseminar 
im Juli 2009 die Cd-Aufnahme der deut-
schen Bevölkerung über die Nahrung ab-
geschätzt. Dabei ergab sich eine mittlere 
Cadmiumzufuhr von 0,21 µg/kg Körper-
gewicht und Tag für Erwachsene beiderlei 
Geschlechts. Einige Bevölkerungsgrup-
pen nehmen mehr Cd mit der Nahrung 
zu sich. Hierzu zählen Heranwachsende 
(14- bis 18-Jährige) und Schwangere be-
ziehungsweise Personen mit einem spe-
zifischen Verzehrsverhalten, wie zum 
Beispiel überwiegend pflanzliche oder 
Cerealien reiche Ernährung. In diesen 

KonsumentInnengruppen beträgt die 
mittlere ernährungsbedingte Cd-Auf-
nahme zwischen 0,25 bis 0,27  µg/kg 
Körpergewicht und Tag. Bei Personen-
gruppen mit einem überdurchschnittli-
chen Verzehr kann die Cadmiumzufuhr 
erheblich höher liegen und erreicht bis 
zu 0,42 µg/kg Körpergewicht und Tag bei 
Vegetariern und Vegetarierinnen [10, 13].

. Abb. 1 stellt die ernährungsbedingte 
Cd-Exposition unterschiedlicher Bevöl-
kerungsgruppen in Deutschland dar. 

Den Anteil, über den verschiedene Le-
bensmittelgruppen zur täglichen Cad-
miumaufnahme beitragen, zeigt . Abb. 2.

Das Tabakrauchen führt zusätzlich zu 
einer Aufnahme von 1 bis 3 µg Cadmium 
pro Tag (Annahmen: 10 bis 30 Zigaretten 
pro Tag; inhalative Aufnahme von 0,1 µg 
Cadmium pro Zigarette). Bei der Bewer-
tung der inhalativen Zufuhr ist zu berück-
sichtigen, dass die Resorption über die 
Lungen wesentlich effektiver ist als die Re-
sorption von Cadmium im Magen-Darm-
Trakt (siehe Abschnitt 5). 

Wie bereits erwähnt, ist die Cad-
miumaufnahme über das Trinkwasser in 
der Regel von geringer Bedeutung. Der 
Medianwert der Cadmiumkonzentratio-
nen in den Trinkwasserproben lag in 
NRW beispielsweise in 2008 unter der 
Bestimmungsgrenze, sowohl bei Wasser-

Abb. 1 8 Expositionsabschätzung für Cadmium – Bevölkerungsgruppen [13]
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werks- als auch bei Netzproben und 
Hausinstallationen [14], wobei die Be-
stimmungsgrenzen zwischen 0,05 und 
1,0 µg/l liegen. Erhöhte Konzentrationen 
in der Hausin stallation können von Cad-
miumunreinheiten in verzinkten Rohr-
systemen oder von cadmiumhaltigen 
Lötstellen herrühren und zu vereinzelten 
Spitzenkonzen trationen bis zu 55,0 µg/l 
führen [14].

5 Kinetik 

5.1 Inhalation

Nordberg et al. [15] entwickelten 1985 ein 
Modell zur Quantifizierung der inhalati-
ven Resorption, das bis heute gültig ist. 
Nach diesem Modell ist die Resorptions-
verfügbarkeit abhängig von der Partikel-
größe der eingeatmeten cadmiumhaltigen 
Stäube. Für Grobstaub beträgt der in der 
Lunge deponierte Anteil von an Partikel 
gebundenem Cadmium circa 5 %. An ul-
trafeine Partikel gebundenes Cadmium 
hingegen wird bis zu einem Prozentsatz 
von 50 bis 60 % in der Lunge zurückgehal-
ten. Von einmal in der Lunge deponiertem 
Cadmium werden schließlich 50 bis 100 % 
resorbiert. [2] Die inhalative Resorptions-
quote wird daher allgemein mit 25 bis 50 % 
angenommen [16].

Die großen Unterschiede in den Blut-
Cd-Spiegeln von Rauchern und Nichtrau-
chern unterstreichen die Bedeutung der 
inhalativen Resorption für die Cd-Auf-
nahme [1]. 

5.2 Orale Aufnahme

Die Bioverfügbarkeit von oral zugeführ-
tem Cadmium hängt stark von der Be-
schaffenheit der jeweiligen Matrix ab, an 
die Cadmium gebunden ist. Durchschnitt-
lich werden im Magen-Darm-Trakt etwa 
5 % resorbiert [17]. Außerdem spielen auch 
das Geschlecht, Alter und Ernährungssta-
tus des Individuums eine große Rolle. 
Zink-, Eisen-, Calcium- und Proteinman-
gel können zu einer vermehrten Resorp-
tion im Magen-Darm-Trakt führen. 
Gleichzeitige Zufuhr bivalenter Kationen 
mit der Nahrung senkt durch Konkurrenz 
um die Metall-Ionen-Transporter in der 
Darmschleimhaut (vor allem DMT1) die 
Resorptionsquote von Cadmium. Die Ex-
pression der Kationen-Transporter wiede-
rum wird durch Zink, Eisen oder Calcium 
beeinflusst. Serum-Ferritin als Marker für 
die körpereigenen Eisenspeicher steht in 
einem umgekehrten Verhältnis zur Eisen-
aufnahme aus dem Darm. Dies gilt wegen 
des gemeinsamen Transportmechanismus’ 
gleichermaßen für die Cadmiumaufnah-
me. Personen mit niedrigen Serum-Ferri-
tin-Konzentrationen (vornehmlich Frau-
en im gebärfähigen Alter oder während 
der Schwangerschaft) resorbieren bis zu 
8,9 % Cadmium, während Personen mit 
hohen Serum-Ferritin-Konzentrationen 
eine Resorptionsquote von nur 2,3 % auf-
weisen. Umweltepidemiologische Studien 
zeigten höhere Cd-Blutspiegel bei Frauen 
im gebärfähigen Alter und während der 
Schwangerschaft. Nach der Menopause 

verlieren die geschlechtsspezifischen 
Unterschiede der Cd-Aufnahme an Be-
deutung [18, 19, 20, 21].

5.3 Transport und Verteilung

Im Blut liegt Cadmium überwiegend (cir-
ca 90 %) in den Blutzellen an Metallothio-
nein (MT) und andere Peptide oder Ami-
nosäuren mit freier Cysteingruppe gebun-
den vor. MT findet sich auch im Blutplasma 
und bindet dort ebenfalls Cadmium. Der 
Cd-Plasmaanteil beträgt circa 10 %. 

Nach der Resorption im Darm wird das 
zunächst an Albumin gebundene Cad-
mium über den Blutkreislauf in die Leber 
transportiert. Nur ein vergleichsweise klei-
ner Anteil erreicht direkt die Niere. In den 
Leberzellen induziert Cd die Bildung von 
MT. Während ein Teil des Cadmiums an 
Glutathion gebunden mit der Gallenflüs-
sigkeit ausgeschieden wird, erfährt der an 
MT gebundene Anteil eine Umverteilung 
von der Leber zur Niere. In der Niere wird 
Cd-MT glomerulär fil triert, in den proxi-
malen Tubuli reabsorbiert und in den Tu-
buluszellen gespeichert [1, 17].

An MT gebundenes Cd ist weniger to-
xisch als freies Cd. Die Speicherung von 
Cd-MT in den Tubuluszellen kann jedoch 
eine kritische Konzentration erreichen, bei 
deren Überschreitung nicht mehr genü-
gend MT synthetisiert werden kann, um 
durch lysosomalen Abbau frei gewordene 
Cadmiumionen zu neutralisieren. Ab die-
sem Punkt beginnt die Schädigung der 
Tubuluszellen und schließlich auch der 
Nierenfunktion [1]. 

Cadmium findet sich in allen Körper-
geweben von Menschen industrialisierter 
Länder, Leber und Nieren stellen jedoch 
die Hauptspeicherorgane dar. Bei langjäh-
riger chronischer Cd-Exposition über-
wiegt die Konzentration in den Nieren 
erheblich. Die mittleren Cd-Konzentratio-
nen in Leber und Niere liegen zum Zeit-
punkt der Geburt bei Null. Die Cadmium-
Körperlast steigt mit dem Alter an und 
erreicht ihr Maximum in der Altersgruppe 
der 50- bis 60-Jährigen. Der Altersgipfel 
betrifft nach einem linearen Anstieg 
hauptsächlich die Cd-Konzen trationen in 
den Nieren. In der Leber ist ab dem 20. bis 
25. Lebensjahr nur noch ein leichter An-
stieg der Cd-Konzentration zu verzeich-
nen. Im Organismus lässt sich folgendes 
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Abb. 2 8 Anteil verschiedener Lebensmittel an der täglichen Cadmiumaufnahme und Detail­
aufschlüsselung für Getreide [10]
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Verteilungsmuster erkennen: circa 50 % 
der Cadmium-Körperlast finden sich in 
den Nieren (vor allem Nierenrinde), etwa 
15 bis 20 % in der Leber und ein kleiner An-
teil wird im Knochen gespeichert. Erhöhte 
Cadmiumgehalte finden sich auch in der 
Schilddrüse, im Pankreas und in den Spei-
cheldrüsen [1, 17]. 

Cadmium ist zwar teilweise plazenta-
gängig, erreicht im Nabelschnurblut aber 
nur 50 % der Konzentration im mütterli-
chen Blut. In der Plazenta hingegen wird 
ein großer Teil des mütterlichen Cd zu-
rückgehalten, so dass dort bis zu zehnfach 
höhere Konzentrationen, im Vergleich 
zum mütterlichen Blut, gefunden wurden. 
Der plazentare Retentionsmechanismus 
ist unbekannt. Auch in der Muttermilch 
finden sich nur 5 bis 10 % des Cd-Gehaltes 
der mütterlichen Blutspiegel [1].

5.4 Ausscheidung

Nicht resorbiertes Cadmium wird mit 
dem Stuhl rasch wieder ausgeschieden. 
Die Ausscheidung von bereits resorbier-
tem Cadmium hingegen erfolgt nur lang-
sam. Die tägliche Ausscheidung über Urin 
und Stuhl wird auf etwa 0,007 bis 0,009 % 
der Körperlast geschätzt. Die Elimina-
tionshalbwertszeit für Cadmium im Blut 
beträgt 50 bis 100 Tage, die im Gewebe 
(Nieren, Leber, Knochen) zehn bis 30 Jah-
re. Aufgrund der langen Halbwertszeit 
akkumuliert Cadmium im menschlichen 
Körper – vor allem in der Niere.

Die Halbwertszeit im menschlichen 
Blut umfasst eine schnelle Phase (drei bis 
vier Monate) und eine wesentlich langsa-
mere Phase von etwa zehn Jahren [22]. Die 
längere Phase entsteht durch die Freiset-
zung von akkumuliertem Cadmium aus 
den körpereigenen Depots ins Blut. Daher 
spiegeln nach Langzeitexposition die Cd-
Blutgehalte altersabhängig auch die Kör-
perlast wider und korrelieren mit den 
Konzentrationen im Urin [1].

6 Wirkungen auf den Menschen 

Die relevanten toxischen Endpunkte für 
Cadmium umfassen dessen Kanzerogeni-
tät, Respirations- und Nephrotoxizität 
sowie die Schädigung der Knochensub-
stanz. 

6.1 Nephrotoxizität 

Unter umweltmedizinischen Aspekten ste-
hen die nephrotoxischen Wirkungen von 
Cadmium im Vordergrund, die nach lang-
jähriger chronischer Cadmiumbelastung 
(oral und inhalativ) infolge der Anreiche-
rung von Cadmium in den Nieren (insbe-
sondere in der Nierenrinde) und bei Über-
schreitung bestimmter kritischer Gewebe-
konzentrationen auftreten können. 

Die Nierenschädigung ist charakteri-
siert durch die Cd-Akkumulation in den 
Zellen des proximalen Tubulus in der Nie-
renrinde, die dosisabhängig eine Fehl-
funktion und Schädigung der Tubuluszel-
len nach sich zieht (Fanconi-Syndrom). 

Als Risikogruppen sind insbesondere 
folgende Personengruppen zu nennen: 
a) langjährige starke Raucher; 
b) Personen, die über mehrere Jahre grö-

ßere Mengen von Lebensmitteln mit 
erhöhten Cadmiumgehalten verzehrt 
haben; 

c) Personen (überwiegend Frauen), die 
infolge von chronischem Calcium-, 
Eisen- oder Proteinmangel über län-
gere Zeit eine erhöhte Cadmiumre-
sorption aus dem Magen-Darm-Trakt 
aufweisen; 

d) Personen, die über längere Zeit beruf-
lich gegenüber Cadmium exponiert 
waren. 

Die frühesten derzeit bekannten Zeichen 
einer beginnenden Nierenfunktionsstö-
rung bestehen in einer Verminderung der 
Rückresorptionsfunktion des Tubulus. 
Niedermolekulare Bestandteile des Pri-
märharns, die glomerulär filtriert und nor-
malerweise in den proximalen Tubuli 
weitgehend wieder reabsorbiert werden, 
unterliegen im Zuge der Funktionsstörung 
einer erhöhten Ausscheidung. Charakteri-
stisch ist das Auftreten von Proteinen mit 
geringem Molekulargewicht (Mikroglobu-
line) sowie Markern der Zellschädigung 
im Urin. 

Als „klassische“ diagnostische Krite-
rien gelten die vermehrte Ausscheidung 
von niedermolekularen Proteinen wie Al-
pha-1- und Beta-2-Mikroglobulin (α1-M 
und β2-M) und retinolbindendes Protein 
(RBP) sowie von anderen niedermolekula-
ren Bestandteilen des Primärharns (Ami-
nosäuren, Calcium, Phosphat). In neueren 

Untersuchungen wird eine Reihe von wei-
teren Nierenfunktionsparametern einge-
setzt. 

Anhand dieser Parameter ist eine Loka-
lisation von subtilen Schädigungen einzel-
ner Segmente des Nephrons möglich 
(. Tabelle 1). Diese sind allerdings nicht 
spezifisch für Cadmium, sondern können 
auch bei verschiedenen Nierenerkrankun-
gen auftreten sowie durch andere nephro-
toxische Agenzien hervorgerufen werden. 

Eine eingehende Diskussion und Be-
wertung der in . Tabelle 1 genannten 
Nierenfunktionsparameter im Hinblick 
auf die Erkennung nephrotoxischer Effek-
te findet sich in EFSA [1]. Allgemein wird 
heute die Ausscheidung von β2-M mit 
dem Urin als sicherer und zugleich ver-
gleichsweise sensitiver Marker für die Fest-
stellung einer Mikroglobulinurie herange-
zogen.1 Die ebenfalls häufig verwendeten 
spezifischen Marker α1-M und RBP sind 
weniger sensitiv als β2-M. Andere, teilwei-
se sensitivere Marker wiederum sind we-
niger spezifisch als β2-M und können auch 
bei nicht Cd-bedingten Nierenschädigun-
gen erhöht sein. Sie erlangen ihre Aussage-
kraft erst in kombinierten Analysen.

Nierenschädigungen durch Cadmium-
exposition am Arbeitsplatz wurden erst-
malig durch Friberg [23, 24] berichtet. 
Seither ist eine Fülle weiterer Untersu-
chungen publiziert worden. Eine 
 umfassende Übersicht der Arbeitsplatz-
studien findet sich im Entwurf des „Toxi-
cological Profile for Cadmium“ der ATDSR 
[2]. Die Untersuchungen an cadmiumex-
ponierten Arbeitern zeigten, dass bei 
Überschreitung bestimmter Schwellen-
werte – in Bezug auf den Belastungspara-
meter Cd im Urin – mit einer erhöhten 
Wahrscheinlichkeit normabweichender 
Werte bestimmter Nierenfunktionspara-
meter zu rechnen ist. Diese treten infolge 
von Funktionsstörungen und Zellschädi-
gungen im Bereich bestimmter Segmente 
des Ne phrons auf. Aufgrund der unter-

1  β2-M ist in saurem Urin instabil. Daher ist es 
notwendig, den pH-Wert von Proben zu kon-
trollieren, um dessen Zerfall zu vermeiden. Der 
Zerfall von β2-M kann allerdings bereits in der 
Blase beginnen. Wie andere Marker auch, 
steigt die β2-M-Ausscheidung mit dem Alter 
[24] und kann durch Überlastung oder durch 
kompetitive Hemmung der tubulären Re-
absorption beeinflusst werden [1].
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schiedlichen Reaktionsempfindlichkeit 
sind diese Effekte im unteren Konzentra-
tionsbereich nur bei einem Teil der betrof-
fenen Individuen, die besonders empfind-
lich reagieren, nachweisbar.

Unter den umweltepidemiologischen 
Studien gilt eine in Belgien durchgeführte 
Untersuchung zur Cadmiumbelastung der 
Bevölkerung, die sogenannte „Cadmibel 
Studie“, als Pionierstudie [26, 27, 28]. Nach 
den Ergebnissen dieser Untersuchung ist 
die Effektschwelle für das Auftreten von 
nephrotoxischen Effekten für die Allge-
meinbevölkerung niedriger anzusetzen als 
bei Industriearbeitern. Eine vermehrte 
Ausscheidung von niedermolekularen 
Proteinen wie β2-M wurde in dieser Studie 
bei Personen gefunden, die umgerechnet 
mehr als 2 µg Cd/g Kreatinin ausschieden. 
Die Schwellenwerte in Bezug auf das Vor-
kommen einer vermehrten Ausscheidung 
von NAG, RBP und Calcium lagen sogar 
noch niedriger. Die Ergebnisse der v. g. 
Studien werden durch neuere Studien, in 
denen eine breite Palette von sensitiven 

Nierenfunktionsparametern untersucht 
wurde, bestätigt. Teilweise traten Effekte 
auch bei niedrigeren Cd-Urinkonzentra-
tionen auf, als sie in der Cadmibel Studie 
gefunden wurden. . Tabelle 2 stellt eine 
Übersicht der Ergebnisse einiger neuerer 
umweltepidemiologischer Studien hin-
sichtlich der nephrotoxischen Cd-Effekte 
zusammen, die ab dem Jahr 2000 publi-
ziert wurden, und stellt sie der Cadmibel 
Studie [28] gegenüber.

Ausführlich sind die Ergebnisse um-
weltepidemiologischer Studien zu den ne-
phrotoxischen Effekten von Cadmium in 
ATSDR [2] und in EFSA [1] zusammen-
gestellt. Die niedrigsten beobachteten Ef-
fektkonzentrationen, die noch auf nephro-
toxische Cadmiumwirkungen hindeuten, 
lagen unter 1 µg Cd/g Kreatinin.

Das CONTAM Panel der EFSA hat die 
Argumente für oder gegen verschiedene 
Marker und ihre Interpretationen sorgfäl-
tig abgewogen und sich für β2-M als Mar-
ker für eine beginnende Nierenfunktions-
störung entschieden. Basierend auf den 

Einschätzungen von Bernard [29] legte 
sich das Panel auf die klinische Interpreta-
tion der β2-M-Befunde fest. Demzufolge 
ist eine schwere Cd-induzierte Tubulus-
schädigung irreversibel und mündet in 
eine fortschreitende Funktionsstörung der 
Niere, die sich auch nach Expositionsstopp 
weiter verschlechtert und schließlich auch 
zu einer Verminderung der glomerulären 
Filtrationsrate führt. Eine nur leichte Pro-
teinurie unter 1.000 µg β2-M/g Kreatinin 
ist möglicherweise reversibel (vergleiche 
6.5). 

Eine Übersicht des Ausmaßes der 
 Mikroglobulinurie und ihrer klinischen 
Interpretation ist in . Tabelle 3 darge-
stellt.

Zur Bestimmung einer Effektschwelle 
führte das CONTAM-Panel eine Metaana-
lyse der bis 2008 publizierten Studien, bei 
denen β2-M als Marker eingesetzt wurde, 
durch. Die Interpretation der Befunde im 
Sinne eines kausalen Zusammenhanges 
mit der Cd-Exposi tion wird durch die in 
der Metaanalyse beobachtete klare Dosis-
Wirkungs beziehung unterstützt (verglei-
che . Abb. 3).

Entsprechende Zusammenhänge be-
standen auch mit der Blutkonzentration 
von Cd, was den Rückschluss ermöglicht, 
dass nicht nur die ausgeschiedenen, son-
dern auch die akkumulierten Cd-Konzen-
trationen einen Beitrag zur Schädigung 
der Niere leisten2.

Zur Bestimmung eines Referenzpunk-
tes für die Risikoabschätzung wählte die 
EFSA nicht das häufig verwendete LO-
AEL/N(O)AEL Konzept. Das CONTAM 
Panel berechnete stattdessen eine stoffspe-
zifisch adjustierte Benchmarkkonzentra-
tion, die geeignet ist, eine um 5 % erhöhte 

2  Dieser Zusammenhang ließ sich nachweisen, 
obgleich Cd im Blut überwiegend zellulär 
gebunden ist und nur zu 10 % im Plasma vor-
liegt. Der Blutgehalt reflektiert einerseits die 
Exposition während der vorangegangenen 
Wochen, andererseits aber auch die Freiset-
zung von Cd aus den tieferen Kompartimen-
ten. Das quantitativ bedeutendste Speicher-
organ stellt mit circa 50 % der Cd-Körperlast 
die Niere (vor allem die Nierenrinde) dar [16, 
30]. Eine hohe Korrelation zwischen Blutgehal-
ten und Ausscheidungskonzentrationen im 
Urin fanden auch Åkesson et al. [32] und Järup 
et al. [33].

Tabelle 1:

Segmente des Nephrons und charakteristische Nierenfunktionsparameter 
[102]

Segment Parameter, Marker­Proteine 

Glomerulum Hochmolekulare Proteine - High molecular weight (HMW) 

Fibronectin (FN) 

Immunglobulin (lgG) 

Thromboxan B2(TB2) 

Transferrin (TRF) 

6-Keto-Prostaglandin2a (6-Keto-PGF2a) 

Proximaler Tubulus Niedermolekulare Proteine - Low molecular weight (LMW) 

α1-Mikroglobulin (α1-M) 

β2-Mikroglobulin (β2-M) 

Retinol-bindendes Protein (RBP)

Bürstensaumantigene HF5, BBA und BB50 

c-Glutamyltransferase (c-GT) 

Alkalische Phosphatase (TNAP: tissue nonspecific alkaline 
phosphatase und IAP: intestinal alkaline phosphatase 
 (Isoenzyme der alkalischen Phosphatase) 

Alanin-Aminopeptidase (AAP) 

N-Acetyl-β-D-Glucosaminidase (NAG) 

Henlesche Schleife Tamm-Horsefall-Glycoprotein (THG) 

Distaler Tubulus Kallikrein (Kalli)

Sammelrohr, Zellen des 
Nierenmarks 

Prostaglandine E2 und F2a
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Tabelle 2:

Niedrigste Cd­Urinkonzentrationen mit erhöhten tubulären Effektmarkern in umweltepidemiologischen Studien [3]

Study (population size) Effect measure/cut­off­level U­Cd Reference

Belgium (n = 1699) (Cadmibel) Beta-2/RBP/NAG/95th percentile in 
control area

10 % probability of adverse response/ 1.8 µg Cd/g crea-
tinine

[28]

Sweden (n = 1021, including 
117 occupationally exposed 
workers) (OSCAR)

Protein HC/95th percentile in another 
Swedish population

10 % excess prevalence of proteinuria above back-
ground/1.0 µg Cd/g creatinine

[33]

USA (n = 361) NAG lowest quintile in the study popu-
lation (does-effect)

Highest versus lowest quintile in the 
study population (does-effect)

1.0 µg Cd/g creatinine [103]

China (n = 790) Beta-2/95th percentile in control area 
(800 µg/g creatinine) 
NAG-B/4 U/g crea 
RBP/300 µg/g crea

(BMDL5)
 
3–4 µg Cd/g creatinine

[75]

China (n = 245) 
(co-exposure to arsenic)

Beta-2/300 µg/g creatinine 10 % excess prevalence of proteinuria above back-
ground (BMDL10)

[104]

Japan (n = 828) Beta-2/84th percentile in the target po-
pulation (233 and 274 µg/g creatinine 
for men and women resp.)

NAG (2.4 and 2.5g/ g creatinine for men 
and women resp.)

NAG (2.4 and 2.5 µg/g creatinine for 
men and women resp.)

10 % excess prevalence of proteinuria above back-
ground (BMDL10)g Cd/g creatinine for men and  women 
resp.) 

0.7 and 1.3 µg Cd/g creatinine for men and women 
 resp.)

[105]

Japan (n = 6032) Beta-2/4–500 µg /g creatinine (the 
84th percentile) of Beta-2in non-pollu-
ted areas

10 % excess prevalence of proteinuria above back-
ground (BMDL10)g Cd/g creatinine for women (‘life-
long’ exposure at age 75) 
2.9 µg Cd/g creatinine for men, 3.1 µg Cd/g creatinine 
for women (‘life-long’ exposure at age 75)

[83]

Poland (n = 308) Beta-2/RBP/NAG (dose-effect) Significant correlations between U-Cd and all tubular 
markers

[106]

Swedish women (n = 820) NAG/Protein HC Significant correlations between U-Cd and both tubu-
lar markers (dose-effect; LOEL 0.8 µg Cd/g creatinine) 
BMDL10 = 0.8 µg Cd/g creatinine

[64; 84]

Europe (Czech Republic, 
France & Poland) (n = 804; 
 children, 8–12 years old).

RBP/NAG Significant correlations between U-Cd and both tubu-
lar markers (dose-effect; LOEL 0.58 µg Cd/g creatinine 
(NAG), 0.71 µg Cd/g creatinine (RBP)

[107]

United Kingdom (n = 180) NAG/> 0.22 U/mmol Significant dose–response relationship between U-Cd 
and U-NAG OR = 2.64 and 3.64 for U-Cd levels between 
0.3 and 0.5 and over 0.5nmol/mmol creatinine respec-
tively (p-trend = 0.045)

[108]
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Ausscheidung von β2-M bei 95 % der Be-
völkerung zu verhindern (BMDL5)3. 

Das Benchmarkkonzept ist eine heute 
durchaus übliche Methode, die alternativ 
zum LOAEL/N(O)AEL-Verfahren für die 
Auswahl eines Bezugspunktes für die wei-
tere Risikoabschätzung herangezogen 
werden kann4. Die BMDL5 ist dabei als 

3  Die BMDL ist die statistische untere Vertrau-
ensgrenze einer Dosis, bei der eine vorgege-
bene Inzidenz oder Prävalenz eines Effektes in 
der betrachteten Spezies noch besteht.

4  Die Benchmarkdosis ist damit im Unterschied 
zum LOAEL/N(O)AEL-Verfahren unabhängig 
von den in Tierversuchsreihen festgelegten 
Dosisschritten. Auf den ersten Blick erscheint 
sie weniger konservativ als die Ableitung oder 
Beobachtung eines N(O)AEL, da eine be-
stimmte Effektwahrscheinlichkeit formalisiert 
und hingenommen wird. Die Annahme eines 
N(O)AEL ist jedoch ebenfalls nicht zwingend 
mit der Abwesenheit jeglicher Effekte verbun-
den. In welchem Umfang Effekte gerade noch 
beobachtet werden können, ist entscheidend 
durch die Wahl der Kollektivgröße bedingt. Die 
Benchmarkdosis aber berücksichtigt mathe-
matisch den vollständigen Verlauf der Dosis-
Wirkungs-Beziehung und korrigiert studienab-

hinreichend konservative Festlegung  einer 
statistischen Effektprävalenz anzusehen. 

Die Metaanalyse der 35 Studien, in 
denen β2-M als Marker für die tubulären 
Cd-Effekte benutzt wurde, führte zu einer 
unteren Grenze des Benchmarkdosis-
Konfidenzintervalls für einen 5 % Anstieg 
der Prävalenz einer β2-M-Erhöhung 
(BMDL5) in Höhe von 4 µg Cd/g Krea-
tinin. Die Wahl dieses Referenzpunktes für 
die weitere Risikoabschätzung wurde 

hängige Eingangsgrößen (zum Beispiel 
Tierzahl pro Dosisschritt) durch die Angabe 
des Vertrauensbereiches [34]. Ein solches Vor-
gehen empfiehlt bei geeigneter Datenlage 
auch die Risikokommission: „Liegt eine ausrei-
chende Anzahl von Dosis-Wirkungs-Datenpaa-
ren vor, so wird empfohlen, den Verlauf der 
Dosis-Wirkungs-Kurve durch Anwendung ge-
eigneter statistischer Modelle und Angabe der 
entsprechenden Vertrauensbereiche in die 
Schätzung definierter niedriger Effektdosen 
nahe der Wirkungsschwelle einzubeziehen 
(zum Beispiel Benchmark-Verfahren). Dadurch 
wird die gesamte Datenlage (zum Beispiel 
Steilheit der Dosis-Wirkungs-Kurve) für die Ex-
trapolation genutzt“ [35].

unterstützt durch weitere Befunde aus epi-
demiologischen Studien, die andere Mar-
ker für die Tubulusschädigung oder den 
Endpunkt Knochenschädigung zugrunde 
gelegt hatten.

Da in der Metaanalyse nur Mittelwerte 
in die Auswertung einbezogen wurden, 
zog die EFSA zusätzlich einen substanz-
spezifischen Anpassungsfaktor [29] von 
3,9, der einem Sicherheitsfaktor für die In-
traspeziesvariabilität gleichgesetzt werden 
kann, heran, um die interindividuelle Va-
rianz der Empfindlichkeit gegenüber Cd 
angemessen zu berücksichtigen und auch 
empfindliche Personengruppen zu schüt-
zen [1].

Unter Anwendung dieses Anpassungs-
faktors resultiert eine gerundete Referenz-
konzentration von 1  µg Cd im Urin/g 
Kreatinin. Bei einer Cadmium-Konzen-
tration im Urin ≤ 1 µg pro Gramm Krea-
tinin ist daher davon auszugehen, dass 
95 % der europäischen Bevölkerung den 
kritischen β2-M-Wert in Höhe von 
300 µg/g Kreatinin nicht überschreiten.

6.2 Kanzerogenität 

Die kanzerogene Wirkung bestimmter 
Cadmiumverbindungen ist aus Tierversu-
chen und arbeitsmedizinisch-epidemio-
logischen Untersuchungen seit Langem 
bekannt [36, 37, 38]. Dabei ist vor allem die 
Evidenz für kanzerogene Wirkungen nach 
inhalativer Exposition als hoch anzusehen 
[39, 40]. Eine Übersicht über die Datenlage 
geben DFG [41], ATSDR [2], Il’yasova und 
Schwartz [42] und Waalkes [43].

Die überzeugendsten Zusammenhänge 
zwischen Cadmiumexposition und Krebs-
entstehung stammen aus Arbeitsplatzstu-
dien und lassen auf ein erhöhtes Lungen-
krebsrisiko nach langjähriger Exposition 
gegenüber hohen Cadmiumkonzentratio-
nen (in Form atembarer Stäube/Aerosole) 
schließen [2, 41].

Außerdem besteht eine hohe epidemio-
logische Evidenz für die Entstehung von 
Nierentumoren nach Cadmiumexposi-
tion. Bislang drei umfangreiche pro-
spektive Studien konnten einen eindeuti-
gen Zusammenhang nachweisen [44, 45, 
46]. Auch quantitative Abschätzungen der 
Cadmiumexposition aus Fall-Kontrollstu-
dien führten expositionsabhängig zu er-
höhten Risiken, an Nierentumoren zu er-

Tabelle 3:

Interpretation der β2­M­Ausscheidung aus klinischer Perspektive [29]

B2M in urine (µg/g creatinine) Clinical interpretation

< 300 Within the reference interval.

300–1,000 Incipient cadmium tubulopathy, possibly reversible upon 
cessation of exposure or forerunnera) of accelerated de-
cline of GFR; increased incidence of renal stones.

1,000–10,000 Irreversible tubular proteinuria. GFR may still be normal.

> 10,000 Overt cadmium nephropathy and usually decreased GFR

a) this refers to values that have been confirmed in the same subject at least twice in two repeated 
measurements over a six-month period.
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Ausscheidung 
 (Metaanalyse mit 
Hill Modell). Dar­
gestellt sind die 
geometrischen 
Mittelwerte von 
insgesamt 165 
Subgruppen [1].
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kranken [47, 48, 49]. Allerdings fanden 
sich in sechs von sieben Fall-Kontrollstu-
dien verminderte Cadmiumkonzentratio-
nen in den Nieren von TumorpatientIn-
nen, was jedoch von Il’yasova und 
Schwartz [42] als Folge der tumorbeding-
ten Volumenzunahme der untersuchten 
Nieren interpretiert wird. 

Jüngere Studien lieferten darüber hin-
aus auch Hinweise auf einen Zusammen-
hang zwischen Cadmiumexposition und 
Prostatakrebs [50], Blasen-CA [51], Brust-
krebs [52], hormoninduzierten Adenokar-
zinomen des Endometriums [53] oder 
Tumoren von Hoden, Pankreas und Gal-
lenblase [54].

Cadmium und seine anorganischen 
Verbindungen (in Form atembarer Stäube/
Aerosole) wurden daher durch die MAK-
Kommission in die Gruppe der eindeutig 
als Krebs erzeugend beim Menschen aus-
gewiesenen Arbeitsstoffe eingestuft (Kate-
gorie 1) [54]. Auch von Seiten der IARC 
wurde Cadmium in die Gruppe 1 als ein-
deutiges Humankanzerogen eingestuft 
[56, 57]. Die EU hingegen stufte einige 
Cadmiumverbindungen bisher in die Ka-
tegorie Carc 1B (kann Krebs erzeugen) ein 
[58]. 

Trotz der in Relation zu anderen Krebs 
erzeugenden Luftverunreinigungen hohen 
kanzerogenen Potenz von Cd (unit risk = 
1,2 × 10-2) ist das mit den umweltüblichen 
Hintergrundkonzentrationen verbundene 
inhalative Krebsrisiko durch Cadmium 
heute vergleichsweise gering (2,4 × 10-6 bis 
1,2 × 10-5) [58]. Dafür ist vor allem der star-
ke Rückgang der Cadmiumimmissionen 
im Schwebstaub in den 1980er- und 
1990er-Jahren verantwortlich. 

Die Cadmiumkonzentrationen in In-
dikatormedien wie Blut und Urin lassen 
keine Rückschlüsse auf die Höhe des durch 
inhalative Aufnahme von Cadmium be-
dingten Krebsrisikos zu. 

Für den noch nicht gänzlich aufgeklär-
ten Mechanismus der Krebsentstehung 
nach Cadmiumexposition scheint nach 
derzeitigem Kenntnisstand eine direkte 
Genotoxizität allenfalls von untergeordne-
ter Bedeutung zu sein. Stattdessen tragen 
eine Reihe anderer Mechanismen wesent-
lich zur Kanzerogenität bei. Hierzu gehört 
vorrangig die experimentell und in vivo 
beobachtete Interaktion von Cadmium 
mit einigen Enzymen. Diese führt sowohl 

zur Beeinträchtigung antioxidativer Syste-
me als auch zu einer Einschränkung der 
Reparaturmechanismen nach einer DNA-
Schädigung sowie zu cadmiuminduzierter 
Deregulierung des Zellwachstums. Sie be-
dingt eine Störung des Gleichgewichtes 
zwischen pro- und anti-apoptotischen 
Mechanismen und schwächt die Zelladhä-
sion. In Verbindung mit diesen Mechanis-
men ist die DNA-Schädigung durch ande-
re Mutagene und unter Umständen auch 
die schwache Mutagenität von Cadmium 
selbst ausreichend für die Krebsentstehung 
[43, 60, 61].

6.3 Wirkungen auf das Herz- 
Kreislaufsystem 

In Tierexperimenten wurde eine blut-
drucksteigernde Wirkung von Cadmium 
bei chronischer Verabreichung von Cad-
mium mit dem Trinkwasser nachgewie-
sen. Epidemiologische Untersuchungen an 
cadmiumexponierten Arbeitern und cad-
miumexponierten Bevölkerungsgruppen 
ergaben allerdings widersprüchliche Er-
gebnisse. In Relation zu den bekannten 
Hauptrisikofaktoren der Hypertonie 
scheint Cadmium – wenn überhaupt – 
eine nur geringe Rolle zu spielen [62, 63].

Quantitative Zusammenhänge zwi-
schen den Cadmiumkonzentrationen in 
Indikatormedien wie Blut und Urin und 
dem Grad der mittleren Blutdruckerhö-
hung sind nicht bekannt. 

Allerdings liegen Hinweise aus human-
epidemiologischen Studien vor, die eine 
verstärkende Wirkung von Cd auf diabe-
togene Effekte nahe legen [28, 64, 65, 66]. 
Die Pathogenese dieser Effekte allerdings 
ist bislang nicht geklärt. Ein Zusammen-
hang dieser Wirkungen mit den wider-
sprüchlichen Herz-Kreislauf-Befunden 
kann nicht ausgeschlossen werden.

6.4 Wirkungen auf Knochengewebe

Die langfristige Exposition gegenüber 
Cadmium geht durch Veränderungen in 
der Zusammensetzung der Knochensub-
stanz mit einem erhöhten Risiko für Os-
teoporose und Osteomalazie einher. Erste 
Berichte über Wirkungen auf den Kno-
chen stammen aus Japan, wo im Zuge der 
sogenannten „Itai-Itai“-Erkrankungen 
Häufungen von Knochenbrüchen im Zu-

sammenhang mit erhöhter Cd-Belastung 
auftraten. Ein Kausalbezug konnte seiner-
zeit jedoch nicht eindeutig festgestellt wer-
den [17, 67, 68, 69, 70]. 

Seither sind einige weitere epidemio-
logische Untersuchungen über den Zu-
sammenhang zwischen Cadmiumexposi-
tion und Veränderungen der Knochen-
substanz veröffentlicht worden [31, 64, 71, 
72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80]. Eine Über-
sicht über die Ergebnisse dieser Studien 
findet sich jeweils in EFSA [1] und ATSDR 
[2].

Die Ergebnisse legen nahe, dass erste 
Effekte bereits ab einer Cd-Ausscheidung 
von 0,5 µg/g Kreatinin auftreten können. 
Der beobachtete Rückgang der Knochen-
dichte geht dabei teilweise einher mit 
gleichzeitig beobachteten Nierenfunk-
tionsstörungen, die zu einer erhöhten Aus-
scheidung von Calcium mit dem Urin 
führen. Andere Studien sprechen jedoch 
zugleich auch für einen direkten Effekt auf 
den Knochen. Sie werden gestützt durch in 
vitro Untersu chungen sowie Tierversuchs-
daten [2]. Nord   berg et al. [79] führen 
außerdem eine Cd-induziert verminderte 
gastrointestinale Ca++-Resorption und 
eine Beeinträchtigung der Vitamin D-Hy-
droxylierung durch Cd als Anteile  eines 
 komplexen Einflusses auf die Kno chen-
mineralisierung an. Eine Cd-bedingte re-
aktive Verminderung der Parathormon-
Ausschüttung lege einen direkten Cd-Ein-
fluss auf die Ca++-Mobilisierung aus dem 
Knochen nahe. Epidemiologische Daten 
aus Schweden und Belgien stützen den 
vermuteten Wirkmechanismus. Auch 
ohne eine tubuläre Dysfunktion zeigte sich 
in diesen umweltepidemiologischen 
Untersuchungen der Einfluss einer erhöh-
ten Cd-Exposition auf eine Demineralisie-
rung der Knochensubstanz und reaktiv 
niedrige Parathormonspiegel sowie eine 
möglicherweise sekundär bedingte Kalzi-
urie [31, 77]. 

Die vorliegenden Daten zu Cadmium-
wirkungen auf die Knochensubstanz zei-
gen Knocheneffekte ab einer Cd-Urinkon-
zentration in Höhe von 0,5 µg Cd/g Krea-
tinin. Als toxikologischen Endpunkt 
legten einige Studien dabei jedoch ledig-
lich einen signifikanten Rückgang der 
Knochendichte zugrunde. Andere Studien 
hingegen legten definierte scores, die mit 
einer osteoporoseäquivalenten Abnahme 
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der Knochendichte einhergingen, zugrun-
de. Die Befunde bedürfen der weiteren 
Abklärung. Unklar bleibt, welcher quanti-
tative Einfluss dabei einer frühen Tubulus-
schädigung zukommt beziehungsweise 
welches Ausmaß der Abnahme auf direkte 
cadmiumbedingte Knocheneffekte zu-
rückgeht.

Insgesamt liegen die niedrigsten beob-
achteten Effektkonzentrationen jedoch in 
dem Bereich, in dem auch erste nephro-
toxische Wirkungen dokumentiert sind.

6.5 Auswahl des sensibelsten 
 toxischen Endpunkts

Auf der Basis der Metaanalyse des CON-
TAM-Panels der EFSA hat sich die HBM-
Kommission für die Nephrotoxizität als 
sensibelsten Wirkendpunkt der oralen Cd-
Aufnahme entschieden. Neuere Daten 
weisen jedoch darauf hin, dass zukünftige 
Risikoabschätzungen bei ausreichender 
Datenlage auch die Schädigung der Kno-
chensubstanz stärker einbeziehen müss-
ten, nachdem einige Studien gezeigt ha-
ben, dass Knocheneffekte bei ähnlich 
niedrigen Konzentrationen auftreten wie 
frühe Niereneffekte. 

Die Tubulusschädigung gilt derzeit all-
gemein als sensibelster, eindeutig quanti-
fizierbarer Endpunkt. Für diesen End-
punkt erweist sich β2-M als sensitivster 
und zugleich auch hinreichend spezifi-
scher Marker, obgleich ebenfalls zahlrei-
che Studien mit weniger sensitiven Mar-
kern oder weniger spezifischen Markern 
durchgeführt wurden. Diese Studien stütz-
ten jedoch die Ergebnisse der Metaanalyse 
der Daten zur β2-M-Ausscheidung.

Nur leichte Tubulusschädigungen mit 
einer Ausscheidung zwischen 300 und 
1.000 µg β2-M/g Kreatinin können für sich 
genommen nicht eindeutig als adverse 
Wirkung eingestuft werden, da leichte Mi-
kroglobulinurien alleine nicht zu subjektiv 
merkbaren Symptomen führen und auch 
keine manifeste Erkrankung darstellen. Im 
Frühstadium geht eine Mikroglobulinurie 
auch noch nicht mit histologisch nach-
weisbaren Veränderungen einher. Außer-
dem lassen Daten die Vermutung einer 
Reversibilität von nur leichten Mikroglo-
bulinurien zu, wenn die Cd-Zufuhr in die-
sem Frühstadium der Tubulusschädigung 
stark reduziert wird [81, 82]. Allerdings er-

wiesen sich in einigen Arbeitsplatzstudien 
auch leichte Mikroglobulin urien als nicht 
reversibel [1]. Ob bei leichten Tubulus-
schädigungen ein langfristig erhöhtes Risi-
ko für fortschreitende Nierenschädigun-
gen besteht, steht bisher nicht eindeutig 
fest. Mikroglobulinurien, die eine Konzen-
tration zwischen 300 und 1.000 µg β2-M/g 
Kreatinin überschreiten, waren in einigen 
Studien durchaus mit langfristigen Funk-
tionseinschränkungen der Niere im Alter 
verbunden [1]. Gerade jüngere umweltepi-
demiologische Studien legen nahe, dass 
Glomerulopathien in ähnlichen Konzen-
trationsbereichen wie Schädigungen des 
proximalen Tubulus auftreten [64, 83, 84]. 

Insgesamt stellt die Ausscheidung von 
Mikroglobulinen mit dem Urin, nach Auf-
fassung der HBM-Kommission, einen weit 
verbreiteten und akzeptierten HBM-Mar-
ker für frühe Nierenschädigungen dar und 
sollte auch unabhängig von der Frage der 
Reversibilität oder Progression als adver-
ser Effekt gewertet werden. Mit der Wahl 
sensibler HBM-Marker ist generell das 
Ziel verbunden, den Beginn krankhafter 
Veränderungen so früh wie möglich zu 
entdecken – möglichst dann, wenn es 
noch möglich ist, irreversible gesundheits-
schädliche Effekte in sensiblen Bevölke-
rungsgruppen zu verhindern. Außerdem 
muss eine mögliche Reversibilität vor dem 
Hintergrund der langen Halbwertszeit von 
Cadmium betrachtet werden, die eine Re-
duktion der Körperlast deutlich verzögert. 
Aus diesen Gründen sieht die HBM-Kom-
mission Konzentrationen zwischen 300 
und 1.000 µg β2-M/g Kreatinin als Marker 
für das mögliche Auftreten adverser Wir-
kungen an. 

Diese Erwägung wird unterstützt durch 
die Knochenbefunde, die nur zum Teil als 
primäre Cd-Effekte auf das Knochengewe-
be, zum anderen aber als indirekte Folge 
der Nierenschädigung mit verminderter 
Ca++ Rückresorption und nachfolgender 
Demineralisierung des Knochens inter-
pretiert werden [1].

Die Metaanalyse des CONTAM-Panels 
führte zu einer BMDL5 für die β2-M-Er-
höhung bei einer Cadmium-Urinkonzen-
tration von 4 µg Cd/g Kreatinin. Für sen-
sible Personengruppen liegt bei Urinkon-
zentrationen unter 1  µg Cd im Urin/g 
Kreatinin nur noch ein geringfügiges Risi-
ko für tubuläre Effekte vor.

7 Belastungsparameter und 
 Aussagekraft 

Im Rahmen des Human-Biomonitoring 
sind zur Ermittlung der inneren Cad-
miumbelastung folgende Belastungspara-
meter geeignet:
F Cadmium im Blut 
F Cadmium im Urin. 

Neben diesen Parametern wurden in ver-
schiedenen Untersuchungen auch Cad-
miumbestimmungen in Haaren, in Fin-
ger- und Fußnägeln sowie in Zähnen 
durchgeführt. Diese Materialien sind als 
Indikatormedien zur Ermittlung der indi-
viduellen Cadmiumbelastung nicht geeig-
net. Bei der Untersuchung größerer Popu-
lationen ist deren Eignung umstritten. Die 
Cadmiumbestimmung in Gewebeproben 
sowie die in einigen Studien beschriebene 
In-vivo-Messung der Cadmiumkonzen-
trationen in inneren Organen (Leber, Nie-
ren) mithilfe der Neutroneneinfang-γ-
Strahl-Emissionsanalyse ist im Rahmen 
des Human-Biomonitoring normalerwei-
se nicht durchführbar und bleibt wissen-
schaftlichen Untersuchungen vorbehalten. 

Cadmium im Blut: 
Die Cadmiumkonzentration im Blut spie-
gelt vorwiegend die aktuelle Cadmiumex-
position während der der Probenahme 
vorausgegangenen Tage und Wochen wi-
der und ist damit der Parameter, der zur 
Erfassung der aktuellen Cadmiumbelas-
tung am besten geeignet ist. Die Cad-
miumkonzentration im Blut wird in gerin-
gem Maße auch durch die Cadmiumkör-
perlast beeinflusst, die mit zunehmendem 
Lebensalter ansteigt. Der Anstieg der Blut-
cadmiumkonzentrationen mit dem Alter 
ist bei Nierauchern und Exrauchern je-
doch gering. Bei langjährigen Rauchern ist 
der Alterseffekt deutlich stärker ausge-
prägt. 

Tabakraucher weisen im Mittel etwa 
vier- bis fünffach höhere Cadmiumkon-
zentrationen im Blut auf als Nichtraucher. 
Bei der Beurteilung der Cadmiumkonzen-
trationen im Blut ist daher die Kenntnis 
des Raucherstatus des untersuchten Pro-
banden/Patienten unerlässlich. 

Bei Nichtrauchern ist ein schwacher 
Geschlechtseinfluss erkennbar: Frauen ha-
ben geringfügig höhere Werte als Männer. 
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Dieser Unterschied ist möglicherweise auf 
die bei Eisenmangel höhere Cadmiumre-
sorption aus dem Darm zurückzuführen. 

Cadmium im Urin: 
Die Cadmiumkonzentration im Urin ist 
statistisch mit der Cadmiumkörperlast, 
insbesondere mit der Cadmiumkonzen-
tration in den Nieren (Hauptspeicher-
organ) assoziiert und kann daher als In-
dikator der kumulativen Langzeitbelas-
tung angesehen werden. Im Unterschied 
zur Cadmiumkonzentration im Blut, wel-
che vorwiegend die aktuelle Cadmiumbe-
lastung indiziert, stellt die Cadmiumkon-
zentration im Urin somit einen Indikator 
der chronischen Cadmiumbelastung dar.

Der Zusammenhang zwischen Cad-
miumkörperlast und der Cadmiumkon-
zentration im Urin zeigt sich unter ande-
rem in dem ausgeprägten altersabhängi-
gen Anstieg der Cadmiumkonzentrationen 
im Urin. Da Raucher durch die Inhalation 
von Tabakrauch fortwährend Cadmium 
aufnehmen und im Organismus akkumu-
lieren, ist der Alterseffekt bei Rauchern 
deutlich stärker ausgeprägt als bei Nicht-
rauchern. 

Bei cadmiuminduzierten Schädigun-
gen der Nierentubuli kommt es infolge der 
Freisetzung von Cadmium aus den rena-
len Depots zu einem starken Anstieg der 
Cadmiumausscheidung mit dem Urin. 
Die Diagnose von Nierenschädigungen im 
Bereich der proximalen Tubuli kann durch 
den Nachweis einer erhöhten Ausschei-
dung niedermolekularer Proteine und an-
derer charakteristischer Parameter (Tabel-
le 1) gestellt werden. Tubuläre Nieren-
schädigungen, die nicht mit einer 
Cad   mium    belastung in Zusammenhang 
stehen, gehen nicht notwendigerweise mit 
einer erhöhten Cadmiumausscheidung 
einher. 

8 Bestimmung von Cadmium  
in Blut und Urin 

8.1 Präanalytische Phase 

Die Blutentnahme (2 ml) sollte aus der 
Armvene erfolgen. Für die Blutentnahme 
sollten Bestecke verwendet werden, die 
bereits ein Antikoagulans enthalten. Be-
sonders bewährt haben sich Monovetten 
mit K-EDTA oder Heparin als Antikoagu-

lans. Seit einiger Zeit werden auch speziel-
le Monovetten und passende Kanülen für 
die Metall-Analytik angeboten. Nach der 
Entnahme ist die gefüllte Spritze nochmals 
umzuschwenken, damit eine gute Durch-
mischung des Blutes mit dem Antikoagu-
lans erfolgt. In diesem Zustand kann die 
Probe entsprechend den postalischen Be-
stimmungen versandt werden. 

Für Urinuntersuchungen ist nach Mög-
lichkeit eine 24-h-Harnprobe zu verwen-
den. Da unter Praxisbedingungen die 
Sammlung vollständiger Tagesurinproben 
nicht sicher gewährleistet werden kann 
und eine erhöhte Kontaminationsgefahr 
besteht, sollte für die Cadmiumbestim-
mung eine Morgenurinprobe verwendet 
werden. Für die Urinsammlung werden 
den Patienten/Probanden cadmiumfreie 
Sammelgefäße (Polyethylenflaschen mit 
Weithalsöffnung und Schraubverschluss; 
chargenweise auf Cadmium überprüfen!) 
ausgehändigt. Für den Versand ins Labor 
können hiervon Aliquote (10 bis 80 ml) in 
kleinere Gefäße (50 ml oder 100 ml Poly-
ethylenflaschen mit Schraubverschluss) 
umgefüllt werden. Glasgefäße sollten nicht 
verwendet werden, da Adsorptionseffekte 
an den Wänden von Glasgefäßen auftreten 
können. Bei längerer Lagerung sollten die 
Urinproben angesäuert werden (1 ml konz. 
Salpetersäure („Suprapur“-Qualität) pro 
Liter Urin). 

Da die Tagesurinmenge je nach Trink-
menge und Diurese sehr variabel sein und 
die Cadmiumkonzentration im Urin ent-
sprechend stark schwanken kann, sollte 
parallel zur Bestimmung der Cadmium-
konzentration eine Bestimmung der Krea-
tininkonzentration in der Urinprobe ver-
anlasst werden. Extrem konzentrierte 
(Kreatinin > 2 g/I) und stark verdünnte 
(Kreatinin < 0,5 g/I) Urinproben können 
anhand der Kreatininkonzentration er-
kannt werden und sollten nicht zur Be-
urteilung einer Cadmium-Belastung her-
angezogen werden.

Bei längerer Lagerung empfiehlt es 
sich, die Blut- und Urinproben einzufrie-
ren und bis zur Analyse bei –20 °C aufzu-
bewahren. Um eine homogene Verteilung 
vor der Aliquotierung und Probenaufbe-
reitung zu erreichen, müssen die Blutpro-
ben nach dem Auftauen für mindestens 30 
Minuten auf einem sogenannten Roll-Mi-
xer unter Drehen und Kippen behandelt 

werden. Ausfällungen in Urinproben, die 
in aufgetauten Proben häufig vorkommen, 
können durch leichtes Erwärmen (circa 
30 °C) im Schüttel-Wasserbad innerhalb 
von 10 bis 30 Minuten in der Regel aufge-
löst werden. 

8.2 Analytik

Zur Bestimmung der Cadmiumkonzen-
trationen in Blut- und Urinproben von 
Personen mit geringer Cadmium-Belas-
tung ist der Einsatz der Massenspektro-
metrie nach Anregung im induktiv-ge-
koppeltem Plasma (ICP-MS) zu empfeh-
len. Die ICP-MS-Verfahren weisen 
Bestimmungsgrenzen deutlich unterhalb 
von 1 µg/l auf, und können deshalb für zu-
verlässige Untersuchungen von mögli-
chen Überschreitungen der Referenzwer-
te sowie für Bevölkerungsstudien zur 
Überprüfung der Cadmium-Hinter-
grundbelastung eingesetzt werden. Für 
den Einsatz dieser Technik zur Bestim-
mung von Cadmium im Urin ist von 
DFG-Senatskommission zur Prüfung ge-
sundheitsschädlicher Arbeitsstoffe eine 
Methode geprüft und veröffentlicht wor-
den [84]. Für Cadmium im Urin wird hier 
eine Nachweisgrenze von 20 ng/L Urin 
dokumentiert.

Gegebenenfalls kann für die Bestim-
mung von Cadmium im Urin auch die 
Graphitrohr-Atomabsorptionsspektrome-
trie (GF-AAS) mit Untergrundkompensa-
tion und Zeemann-Technik nach vorheri-
ger Extraktion mit Chelatbildnern einge-
setzt werden. Allerdings ist die 
Zuverlässigkeit dieser Technik im unteren 
Belastungsbereich in der Regel deutlich 
geringer als die der ICP-MS-Technik. Die 
Nachweisgrenzen liegen etwa um eine 
Zehnerpotenz höher als bei der ICP-MS-
Methode [86]. Gleiches gilt auch für die 
Anwendung der GF-AAS für die Bestim-
mung von Cadmium im Blut [87].

Da die Cadmium-Gehalte meist sehr 
niedrig und in der Nähe der Bestim-
mungsgrenze liegen, ist eine analytische 
Unsicherheit von 20 % bei der Beurteilung 
zu berücksichtigen. Die Bestimmungen 
sollten nur in Labors durchgeführt wer-
den, die durch geeignete Qualitätskontrol-
len ausgewiesen sind und diese auch durch 
Zertifikate aus der erfolgreichen Teilnah-
me an Ringversuchen im umweltmedizi-
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nischen Konzentrationsbereich belegen 
können.

Die in . Tabelle 1 genannten Nieren-
funktionsparameter werden zum Teil nur 
von spezialisierten Laboratorien angebo-
ten. Es empfiehlt sich eine vorherige Ab-
stimmung mit dem Laboratorium, welche 
Parameter angefordert werden können. 

9 Referenzwerte 

Referenzwerte sind statistisch ermittelte 
Werte, die gemäß Definition der Kommis-
sion HBM das 95. Perzentil der Messwerte 
der Stoffkonzentrationen in dem entspre-
chenden Körpermedium der jeweiligen 
Referenzpopulation darstellen [88, 89]. 
Die Referenzwerte für Kinder (drei bis 14 
Jahre) wurden von der Kommission „Hu-
man-Biomonitoring“ des Umweltbundes-
amtes in 2009 aktualisiert [90]. Grundlage 
für·die Festlegung sind die Ergebnisse der 
Human-Biomonitoring-Untersuchungen 
aus dem bevölkerungsrepräsentativen 
Kinder-Umwelt-Survey 2003 bis 2006. Für 
Erwachsene wurden in 2003 auf der 
Grundlage des dritten bevölkerungsreprä-
sentativen Umwelt-Surveys 1997/99 letzt-
malig neue Referenzwerte abgeleitet [91].

9.1 Cadmium im Blut 

Als Referenzwerte wurden festgelegt: 
Nicht aktiv rauchende Kinder (drei bis 

14 Jahre): < 0,3 µg Cd/I Vollblut5 
(Jahre der Untersuchung 2003 bis 2006 

[89])
Erwachsene Nichtraucher (18 bis 69 

Jahre): 1,0 µg Cd/I Vollblut 
(Jahre der Untersuchung 1997 bis 1999 

[91])
Vergleichbare bevölkerungsrepräsenta-

tive Daten aus den USA zeigen ähnliche 
Cadmium-Gehalte im Blut von Kindern 
und Erwachsenen. 

So wurde im Rahmen der NHANES 
(National Health and Nutrition Examina-
tion Survey)-Studie ein 95. Perzentil in 
Höhe von 0,20 µg Cd/l (ein bis fünf Jahre 

5  kein Referenzwert im Sinne der Definition, 
aber: sollten Cadmiumgehalte im Blut zuver-
lässig und bestätigt über 0,3 µg/l auftreten, so 
muss eine spezifische Cd-Belastung, zum 
 Beispiel aktives Tabakrauchen, angenommen 
 werden. 

alte Kinder) beziehungsweise 0,30 µg Cd/l 
(sechs bis elf Jahre alte Kinder) ermittelt 
[92]. Die Proben wurden in den Jahren 
2003 bis 2004 gewonnen. 

Das in der oben genannten NHANES-
Studie für Erwachsene ermittelte 95. Per-
zentil beträgt 1,60 µg Cd/l [91] und liegt 
damit etwas höher als die vergleichbaren 
Werte in der deutschen Bevölkerung, was 
allerdings daran liegen dürfte, dass in den 
NHANES-Daten der Anteil der Raucher 
noch nicht ausgeschlossen ist. 

Die Cadmiumbelastung des Blutes 
kann bei Rauchern deutlich mehr als 1 µg 
Cd/l betragen, jedoch nur in seltenen Fäl-
len oberhalb von 3 µg Cd/l liegen [1]. 

9.2 Cadmium im Urin 

Als Referenzwerte wurden festgelegt: 
Nicht aktiv rauchende Kinder (drei bis 

14 Jahre): 0,2 µg Cd/I Urin6 
(Jahre der Untersuchung 2003 bis 2006 

[89]) 
Erwachsene Nichtraucher (18 bis 69 

Jahre): 0,8 µg Cd/I Urin6 
(Jahre der Untersuchung 1997 bis 1999 

[91])
In der oben genannten NHANES-Studie 
betrug das 95. Perzentil für Kinder (sechs 
bis elf Jahre) 0,31 µg/l und für Erwachsene 
(mit Rauchern) 1,01 µg/l (Männer) und 
1,20 µg/l (Frauen) [91]. Das 95. Perzentil 
bei Nicht- und Nierauchern liegt im inter-
nationalen Maßstab zwischen 0,6 und 
1,2 µg/g Kreatinin [1]. 
Der Cadmiumgehalt im Urin wird vor al-
lem durch das Rauchverhalten sowie 
durch das Lebensalter beeinflusst. Die 
oben genannten Referenzwerte gelten da-
her primär für Nichtraucher. Bei langjäh-
rigen starken Rauchern und Exrauchern 
können häufiger Referenzwertüberschrei-
tungen vorkommen. 

6  Bei der Beurteilung, ob eine Überschreitung 
des Referenzwertes für einen Stoff im Urin vor-
liegt, ist darauf zu achten, dass der Kreatinin-
gehalt im Urin zwischen 0,5 und 2,5 g/l be-
trägt.

10 Ableitung von Human­ 
Biomonitoring­(HBM)­Werten 

10.1 Indikatorparameter 

Die Festlegung von HBM-Werten erfolgt 
für den Parameter Cadmium im Urin als 
Indikator des Cadmiumdepots in der Nie-
re im Zuge einer kumulativen Langzeitbe-
lastung beziehungsweise als Indikator für 
eine mit dieser Belastung einhergehende 
frühe Tubulusschädigung in der Niere. 
Aus Gründen der Praktikabilität werden 
die Werte in µg/l angegeben. Wie aus den 
Daten der Umwelt-Surveys deutlich wird, 
liegen Konzentrationsangaben mit Bezug 
auf Kreatinin und Angaben in µg/l quanti-
tativ eng beieinander [93, 94, 95].

10.2 HBM-Werte 

Die empfohlenen HBM-Werte wurden 
im Hinblick auf die nephrotoxischen 
Wirkungen von Cadmium abgeleitet. Die 
kanzerogenen Wirkungen von inhalierten 
Cadmiumverbindungen wurden dabei 
nicht berücksichtigt. Wie in Abschnitt 
6.2 bereits erwähnt, ist eine quantitative 
Abschätzung des Krebsrisikos durch in-
halierte Cadmiumverbindungen auf der 
Grundlage von Human-Biomonitoring-
Messwerten nicht möglich. 

10.2.1 HBM-Werte für Cadmium im 
Urin von Kindern und Jugendlichen
Für Kinder und Jugendliche wird ein 

HBM-I-Wert von 0,5  µg/l und ein 
HBM-II-Wert von 2 µg/l festgelegt. 

Begründung: 
Eine Überschreitung des HBM-I-Wer-

tes lässt auf eine seit Längerem bestehende 
deutlich erhöhte Belastung durch Cad-
mium schließen, die bei Fortdauer der Be-
lastung im höheren Lebensalter dazu füh-
ren kann, dass cadmiumbedingte Nieren-
funktionsstörungen auftreten. Aktuell 
besteht bei Überschreitung des HBM-I-
Wertes aber kein relevant erhöhtes Risiko 
für das Auftreten von cadmiumbedingten 
Nierenfunktionsstörungen. 

Eine Überschreitung des HBM-II-Wer-
tes lässt auf eine seit Längerem bestehende 
stark erhöhte Belastung durch Cadmium 
schließen, die bei Fortdauer der Belastung 
mit großer Wahrscheinlichkeit dazu führt, 
dass im höheren Lebensalter cadmiumbe-
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dingte Nierenfunktionsstörungen auftre-
ten. Aktuell besteht bei Überschreitung 
des HBM-II-Wertes ein geringes Risiko 
für das Auftreten von subtilen Schädigun-
gen der Tubuluszellen, die jedoch als mög-
licherweise reversibel angesehen werden. 

Für die quantitative Festlegung der 
HBM-Werte für Kinder wurde jeweils 
50 % der HBM-Werte für Erwachsene zu-
grunde gelegt. Damit trägt die HBM-
Kommission der Akkumulation von Cd 
mit steigendem Lebensalter Rechnung.

10.2.2 HBM-Werte für Cadmium im 
Urin von Erwachsenen
Für Erwachsene wird ein 

HBM-I-Wert von 1 µg/l und ein HBM-
II-Wert von 4 µg/l festgelegt. 

Begründung: 
Grundlage für die Festlegung der 

HBM-Werte sind 35 Studien, in denen Zu-
sammenhänge zwischen Cadmium im 
Urin (als Indikator der kumulativen Cad-
miumbelastung) und β2-M als Indikator 
für frühe nephrotoxische Wirkungen 
untersucht wurden (vergleiche hierzu Ab-
schnitt 6.1 und 6.5). In einer Metaanalyse 
dieser Studien berechnete das CONTAM-
Panel der EFSA eine BMDL5 für die β2-M
-Erhöhung bei einer Cadmium-Urinkon-
zentration von 4 µg Cd/g Kreatinin. Unter 
1 µg Cd im Urin/g Kreatinin liegt auch für 
sensible Personengruppen nur noch ein 
geringfügiges Risiko für eine erhöhte β2-
M-Ausscheidung vor. Zahlreiche Studien, 
die mit anderen Markern als β2-M durch-
geführt wurden, stützten die Ergebnisse 
der Metaanalyse. Außerdem zeigen einige 
Studien, dass Knocheneffekte bei ähnlich 
niedrigen Konzentrationen auftreten wie 
frühe Niereneffekte.

Bei Überschreitung des HBM-I-Wertes 
kann bei sensiblen Personengruppen ein 
geringfügig erhöhtes Risiko für subtile 
Zellschädigungen und größtenteils rever-
sible Funktionsstörungen im Bereich der 
proximalen Tubuli bestehen, das in selte-
nen Fällen mit einer leichten tubulären 
Proteinurie und der geringgradig erhöhten 
Ausscheidung einiger unspezifischer Ef-
fektmarker einhergehen kann. Nach Auf-
fassung der Kommission handelt es sich 
hierbei aber nicht um relevante gesund-
heitliche Beeinträchtigungen. Die bereits 
bei einer Urin-Cadmium-Ausscheidung 
ab 0,5 µg/g Kreatinin beobachteten Effekte 

auf die Knochensubstanz bedürfen einer 
Abklärung durch weitere Untersuchun-
gen. Auf der Grundlage dieser Untersu-
chungsergebnisse sind die festgelegten 
HBM-Werte gegebenenfalls zu revidieren.

Bei Überschreitung des HBM-II-Wer-
tes ist mit einer erhöhten Wahrscheinlich-
keit des Auftretens adverser Effekte zu 
rechnen. Da die Ausprägung dieser Effekte 
mit steigender Cadmiumbelastung zu-
nimmt und die Gefahr besteht, dass die 
Effekte nicht reversibel sind, ist bei Über-
schreitung des HBM-II-Wertes nach Auf-
fassung der Kommission eine für die Be-
troffenen als relevant anzusehende ge-
sundheitliche Beeinträchtigung möglich.

11 Umweltmedizinische Relevanz 

Zur Beurteilung der umweltmedizini-
schen Relevanz der empfohlenen HBM-
Werte wurden diese mit den Referenzwer-
ten für Cadmium [91, 90] verglichen, da 
die Referenzwerte das 95. Perzentil der 
Messwerte der Cadmiumkonzentrationen 
darstellen. Die den Referenzwerten zu-
grunde liegenden Datensätze wurden im 
Rahmen der Umwelt-Surveys 1997/99 (Er-
wachsene) und 2003 bis 2006 (Kinder) er-
hoben [94, 95]. 

Für Cadmium im Urin liegen die Refe-
renzwerte für Erwachsene und Kinder 
und damit die Belastung von 95 Prozent 
der Bevölkerung deutlich unter den HBM-
I-Werten.

Die Originaldaten des Umwelt-Surveys 
1997/99 lassen darüber hinaus erkennen, 
dass Überschreitungen der HBM-Werte in 
der Allgemeinbevölkerung nur selten vor-
kommen (Häufigkeit deutlich weniger als 
1 %). Auch bei Personen aus besonders be-
lasteten Gebieten und bei Tabakrauchern 
werden nur selten Überschreitungen der 
HBM-Werte festgestellt [95, 96]. 

12 Maßnahmen 

Bei allen Untersuchungen humanbiologi-
scher Materialien auf Cadmium ist die Ab-
klärung des Raucherstatus (Dauer und 
Intensität des Tabakrauchens) unabding-
bar. Auch das Lebensalter muss berück-
sichtigt werden. 

Die Maßnahmen sollten sich an dem 
Parameter Cadmium im Urin orientieren. 
Als erste Maßnahme nach Feststellung 

einer erhöhten Cadmiumkonzentration 
im Urin ist eine Verifizierung des Befun-
des erforderlich (vergleiche Kurzüber-
sicht). 

12.1 Am HBM-I-Wert ausgerichtete 
Maßnahmen 

Der HBM-I-Wert ist als „Prüfwert“ konzi-
piert. In dem Bereich zwischen dem 
HBM-I- und dem HBM-II-Wert sind fol-
gende Maßnahmen zu empfehlen: 
F Wiederholung der Urinuntersuchung 

auf Cadmium zur Absicherung des 
Befundes. 

Bei Bestätigung: 
F Information des Patienten/Probanden 
F Suche nach den Ursachen der erhöh-

ten Belastung und Ausschaltung von 
Belastungsquellen, soweit dies unter 
vertretbarem Aufwand möglich ist. 
Als relevante Belastungsquellen sind 
in Betracht zu ziehen: Tabakrauchen; 
Verzehr größerer Mengen von stark 
cadmiumhaltigem Gemüse aus eige-
nem Anbau; Verzehr größerer Men-
gen von Innereien, Fisch oder Krebs- 
und Weichtiere; berufliche Belastung 
durch cadmiumhaltige Stäube und 
Aerosole. 

F Wiederholungsuntersuchungen nach 
einem längeren Zeitintervall (Erfolgs-
kontrolle, Trendanalyse).

12.2 Am HBM-II-Wert ausgerichtete 
Maßnahmen 

Der HBM-II-Wert ist als „Interventions-
wert“ konzipiert. Wegen der Langzeit-
akkumulation von Cadmium und der fes-
ten Bindung an die intrazellularen Depots, 
insbesondere in den Nieren, sind Maß-
nahmen zur kurz- oder mittelfristigen 
Verminderung der im Organismus akku-
mulierten Cadmiummenge nicht möglich. 
Geeignete Chelatbildner zur Verminde-
rung der intrazellulären Cadmiumdepots 
im Organismus stehen nicht zur Verfü-
gung. Die zu ergreifenden Maßnahmen 
müssen sich daher darauf konzentrieren, 
durch Vermeidung einer weiteren erhöh-
ten Cadmiumzufuhr eine weitere signifi-
kante Akkumulation von Cadmium im 
Organismus zu verhindern. 
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Im Einzelnen wird bei Überschreitung 
des HBM-II-Wertes folgendes Vorgehen 
empfohlen: 
F Wiederholung der Urinuntersuchung 

auf Cadmium zur Absicherung des 
Befundes. 

Bei Bestätigung: 
F Information des Patienten/Probanden 
F Bestimmung sensitiver Nierenfunk-

tionsparameter im Urin wie α1-M und 
β2-M, NAG und IAP (Abkürzungen 
siehe . Tabelle 1). Da die v. g. Para-
meter nicht spezifisch für cadmium-
bedingte Nierenfunktionsstörungen 
sind, müssen bei Normwertüber-
schreitungen auch andere Ursachen 
von Nierenfunktionsstörungen in Be-

tracht gezogen werden (renale Vor-
erkrankungen, andere Erkrankungen 
mit möglicher Beeinflussung der Nie-
renfunktion wie Hypertonie, Diabetes 
mellitus, Gicht; Medikamentenein-
nahme). 

F Die Suche nach den Ursachen der er-
höhten Belastung und die Ausschal-
tung der Belastungsquellen (siehe Ab-
schnitt 12.1) müssen mit Nachdruck 
erfolgen. 

F Kontrolluntersuchung auf Cadmium 
und die oben genannten Nierenfunk-
tionsparameter nach längerem Zeit-
intervall (Erfolgskontrolle, Trendana-
lyse). 

Präventive Maßnahmen, um die weitere 
Zunahme der Cadmiumdepots im Orga-
nismus zu verhindern, sind: 
F bei Tabakrauchern: Einstellung des 

Tabakrauchens; 
F Verzicht auf den regelmäßigen Ver-

zehr von Lebern und Nieren von Rin-
dern und Schweinen; 

F bei Verzehr von Gemüse und Obst aus 
eigenem Anbau sind eventuell Boden- 
und Pflanzenaufwuchsuntersuchun-
gen zu veranlassen; bei deutlich er-
höhten Werten Verzicht auf den 
Verzehr dieser Produkte. 

Kurzübersicht

Substanz Indikatormedium Untersuchungsmaterial Bestimmungsgrenze Methode

Cadmium

Cadmium

Vollblut

Urin

2 ml EDTA-Blut 
2 ml Heparin-Blut

50 – 100 ml Urin

0,1 µg/l

0,05 µg/l

ICP-MS

ICP-MS

Personengruppen für Referenzwerte Untersuchungsmaterial Referenzwerte

Nicht aktiv rauchende Kinder
(3 – 14 Jahre)

Erwachsene (Nichtraucher)
(18 – 69 Jahre)

Vollblut
Urin

Vollblut
Urin

< 0,3 µg/l*
0,2 µg/l

1,0 µg/l
0,8 µg/l

Personengruppen für HBM­Werte Untersuchungsmaterial HBM­I­Wert HBM­II­Wert

Kinder und Jugendliche

Erwachsene

Urin

Urin

0,5 µg/l

1 µg/l

2 µg/l

4 µg/l

Quellen Kinetik Chronische Wirkungen

Lebensmittel

Tabakrauch 
Boden/Staub (Kinder)

Trinkwasser

gastrointestinale Resorption

3 – 5 %; bei Eisen-, Calcium- und  Proteinmangel  
erhöht

Hauptspeicherorgane: Nieren
Ausscheidung: Urin, Faeces
Halbwertszeit im Blut: 50 – 100 Tage
Halbwertszeit im Zielorgan der Toxizität
(Nieren): 10 – 30 Jahre

Nierenfunktionsstörungen

Veränderungen der Knochensubstanz

Lungenkrebs (bei inhalativer Aufnahme)

Maßnahmen

Expositionsminderung: Tabakrauchen einstellen; Verzicht auf den Verzehr größerer Mengen stark cadmiumhaltiger Lebensmittel (zum Beispiel 
cadmiumhaltiges Gemüse aus eigenem Anbau, Innereien, Fisch oder Krebs- und Weichtiere) auf ausreichende Eisen-, 
Calcium- und Proteinzufuhr achten

* Kein Referenzwert im Sinne der Definition, aber sollten Cadmiumgehalte im Blut zuverlässig bestätigt über 0,3 µg/l auftreten, so muss eine spezifische 
 Cadmiumbelastung, zum Beispiel aktives Tabakrauchen, angenommen werden
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13 Vergleich mit anderen Werten 

Hays et al. leiteten [16] Biomonitoring 
Equivalents (BE) für Cadmium ab. BEs 
sind definiert als Konzentrationen oder 
Konzentrationsbereiche chemischer Ver-
bindungen in biologischen Materialien 
wie Blut und Urin, die sich auf vorliegende 
gesundheitsbasierte Beurteilungsmaßstä-
be zur Regulierung der Exposition, wie 
zum Beispiel TDI-Werte beziehen. Das 
mit den BEs verbundene Schutzniveau 
entspricht daher demjenigen des HBM-I-
Wertes. Ausgehend von den spezifischen 
Points of Departure (POD), die die US-
EPA [98] ihrer Reference Concentration 
(RfC) und die ATSDR [99] ihrem Minimal 
Risk Level (MRL) zugrunde legten, berech-
neten Hays et al. [16] unterschiedliche BEs, 
zwischen 1,2 und 1,5 µg Cd/l Urin bezie-
hungsweise 1,7 bis 2,0 µg Cd/g Kreatinin. 
Der zugrunde gelegte Endpunkt war in 
allen Fällen jeweils ebenfalls die Nephro-
toxizität. Die US-EPA allerdings legte [98] 
ihrer RfC als NOAEL die Cd-Konzentra-
tion im Urin bei einer kritischen Cd-Kon-
zentration in der Nierenrinde zugrunde, 
was die Vergleichbarkeit der Daten er-
schwert. Das aus dem MRL der ATSDR 
[99] rückgerechnete BE beruhte hingegen 
bereits auf dem kritischen Endpunkt der 
β2-M-Ausscheidung in  einer japanischen 
Studie [100] und führte zu einem BE in 
Höhe von 1,7 µg Cd/g Kreatinin. 

Die früheren BAT-Werte (Cadmium 
im Blut und im Urin von 15 µg/l) wurden 
wegen der Krebs erzeugenden Wirkung 
ausgesetzt. Sie galten auch als unzurei-
chend zum Schutz vor nephrotoxischen 
Wirkungen. Im Jahr 2010 hat die MAK-
Kommission auch ihren 2008 für Cad-
mium festgesetzten biologischen Leitwert 
(BLW) für Cadmium im Urin zurückgezo-
gen, da neuere Studien die Reversibilität 
der Proteinurie auch in Konzentrations-
bereichen unterhalb des BLW7 fraglich er-
scheinen lassen. Stattdessen veröffentlichte 
die MAK-Kommission Biologische 
Arbeitsstoff-Referenzwerte (BAR) für 
Cadmium. Diese Referenzwerte orientie-
ren sich am 95. Perzentil der Belastung der 
nicht rauchenden Allgemeinbevölkerung 
im arbeitsfähigen Alter und betragen 

7  Der BLW für Cadmium im Urin betrug 
7 µg/l [55]. 

0,8 µg Cd/l Urin beziehungsweise 1 µg Cd/l 
Blut [101] und sind damit identisch mit 
den Referenzwerten für nicht rauchende 
Erwachsene, die von der HBM-Kommis-
sion abgeleitet wurden.
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