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Introduktion

Kadmium i miljon, exponeringskallor och riskgrupper

Kadmium &r en giftig metall som under hela 1900-talet spridits till miljon genom industriella
processer sdsom gruvdrift och metallraffinering. Utsldpp av kadmium till luft sker nu frimst
vid sopforbranning, metalltillverkning och forbréanning av fossila bréanslen. Kadmium
forekommer ocksé naturligt i berggrunden vilken kan ge en 6kad markhalt i vissa omréden.
Kadmium tas relativt 14tt upp av olika grodor, och halten i grédor varierar beroende pa
viaxtslag, markforhallanden, t ex pH, och nederbdrd. Kontaminering av dkermark och ddrmed
grodor sker framfor allt genom nedfall fran luften och genom tillforsel av kadmiumhaltig
mineralgddsel. Det kadmium som spridits till miljon kommer att finnas kvar under mycket
lang tid.

Fodan stdr for den huvudsakliga kadmiumexponeringen i den icke-rokande delen av
befolkningen. Aven om speciellt hdga halter av kadmium &terfinns i fodoimnen som ostron,
skaldjur, kakao, fron, vildlevande champinjoner och i indlvsmat sker den huvudsakliga
exponeringen for kadmium, hos flertalet svenskar, via spannmal (6ver 40 procent av det totala
kadmiumintaget), gronsaker, potatis och dvriga rotfrukter (sammanlagt 6ver 30 procent;
Olsson et al, 2002). Detta ar speciellt olyckligt eftersom det efterstravas en 6kad konsumtion
av dessa livsmedel for att till exempel motverka den 6kande forekomsten av 6vervikt och
fetma. Det totala kadmiumintaget ligger vanligtvis mellan 10 och 20 pg per dag.

Kvinnor har generellt hogre kadmiumbelastning én man. Kadmiumupptaget i tarmen 6kar vid
samtidig brist pa eller laga depéer av jarn. Sannolikt tas kadmium upp via samma mekanism
som transporterar jarn éver tarmslemhinnan (DMT1) vilket innebér att kadmiumupptaget 6kar
nér jarnupptaget Okar. Laga eller tomma depéer av jérn ar vanligt forekommande bland
kvinnor i barnafddande &lder i Sverige (Akesson 2000). Rékare exponeras ytterligare via
inhalation av kadmiumbhaltig tobaksrok. Eftersom tobak precis som andra grona blad
innehaller kadmium, och kadmium i tobaksrok absorberas effektivt i lungan medfor rokning
en betydande exponering. Miljotobaksrok har dock inte visats 6ka kadmiumexponeringen.

Njuren har alltid betecknats som det mest kédnsliga organet for kadmiumexponering, eftersom
kadmium ansamlas i njurbarken och halterna dkar dnda upp till 50-60 &rséldern. Den kritiska
effekten av kadmiumexponering anses vara en tubuldr njurskada, vilken kan pavisas som dkad
utsondring av sma proteiner och intracelluldra enzym i urinen. Vid hogre kadmiumbelastning
kan njurens glomerulédra funktion d.v.s. att rena blodet fran nedbrytningsprodukter forsdmras.
Eftersom kadmiumbhalten i njurarna byggs upp under mycket lang tid ses de
kadmiumrelaterade effekterna pa njurfunktionen vanligen forst i medelaldern. Nyligen



genomforda epidemiologiska studier av kadmiumexponering och effekter pa njurfunktion hos
medeldlders kvinnor i Skéne talar for att bade tubulédra- och glomerulira effekter kan uppsta
vid en exponering motsvarande 1 pg kadmium/g kreatinin (Akesson et al, 2005; Suwazono et
al 2006; Tabell 1). Detta talar for att kénsligheten i1 befolkningen ar storre &n vad man tidigare
trott och att effekterna uppstar vid ldgre halter &n vad som tidigare pavisats.

Tabell 1. Benchmarkdosen for njureffekter (frdn Suwazono et al, 20006).

Table 2. BMDs with their lower bounds (BMDL) corresponding to 5 and 10% additional risk (BMR) calcu-
lated using the hybrid approach.

U-Cd BMD (BMDL)

Effect marker Cutoff? 59, BMR 10% BMPR
NAG

U/L 3.0 0.53 (0.41 pg/L)p 0.89(0.69 pg/L)®

U/g creatinine 36 0.64(0.50 pg/g creatining) 1.08 (0.83 pg/g creatining)
Protein HC

mg/L 55 0.63 (0.47 g/L)? 1.05 (0.78 pg/L)?

mg/g creatinine 6.8 0.63 (0.49 ug/g creatining) 1.05(0.81 pg/g creatining)
Estimated GFR

mL/min 82.6 0.80 (0.55 pg/L) 1.34(0.92 pg/L)?

mL/min 78.5 1.08(0.70 pg/g creatinine) 1.80(1.18 pg/g creatinine)

aCutoff values were defined as 95th percentile of effect markers on the “hypothetical” control distrubution at U-Cd = 0.
by-Cd was adjusted to mean specific gravity of 1.015.

Det senaste artiondet har studier visat att kadmium @ven kan pdverka skelettet, och ha
betydelse for benskdrhet och benskorhetsfrakturer, vid betydligt 1dgre halter 4n de som under
1950- och 1960-talet gav upphov till den mycket sméirtsamma skelettsjukdomen Itai-itai i
kontaminerade omraden i Japan. Benskdrhet ér ett speciellt stort folkhdlsoproblem i Sverige.
Studier bade i Sverige och Belgien talar for ett samband mellan 14g, langvarig
kadmiumexponering och minskad bentithet (Akesson et al, 2006; Alfven et al 2000) och dkad
risk for frakturer (Alfven et al, 2004). Aven om mekanismen inte #r klarlagd talar mycket for
att kadmium kan ha en direkt effekt pa benresorptionen vilket medfor kad frisittning av
kalcium fran skelettet (Akesson et al, 2006). En ytterligare effekt pa skelettet som 4r sekundir
till den kadmiuminducerade njurskadan kan dock inte uteslutas.

Nyligen har tvé olika upptackter om kadmiums negativa effekter fatt uppmérksamhet i vél
ansedda vetenskapliga tidskrifter. Det forsta ronet ror upptickten att kadmium hdmmar en viss
typ av DNA-reparation (Jin et al, 2003), vilket innebar att kadmium kan vara kopplad till
canceruppkomst. Aven om kadmium varit klassad som cancerframkallande sedan 1993,
framst baserad pa studier av yrkesexponerade som visat kad risk for lungcancer vid
inandning av metallen, har viss tveksamhet ratt eftersom data inte varit dvertygande. Okad
risk for lungcancer har dock nyligen pavisats i en vélgjord prospektiv studie av
omgivningexponerade (kost och inhalation) personer i den Flamldndska delen av Belgien
(Nawrot et al, 2006). Hela 67% av lungcancerfallen tillskrevs kadmiumexponeringen. Det
andra fyndet baseras pa djurexperimentella forsok och visar att kadmium kan ha en
ostrogenlik effekt vid exponeringsnivaer relevanta for médnniska. Férutom okad tillvaxt av
livmoder och brostkortlar och paslag av gener som styr hormonnivéer, sags en tidigare
pubertet hos avkomman av honkdn (Johnson et al, 2003). Ostrogenlika effekter har inte



undersdkts hos méinniska och sambandet mellan kadmiumexponering och risk for
hormonrelaterad cancer dr én sa linge oklart, men 6kad risk for brostcancer har visats i en
mindre fall-kontrollstudie (McElroy et al, 2006).

Undersokningen Halter av kadmium i urin hos tva
aldersgrupper av kvinnor”

Kadmiumbhalter i urin (U-Cd) hos kvinnor 20-29 &r och 50-59 &r har undersokts inom den
hélsorelaterade miljoovervakningen (HAMI) vid fyra tillfillen. Den forsta undersdkningen
genomfordes 1 Vistra Gotaland 2002 (Barregard et al, 2003; Séllsten et al 2003), den andra i
Stockholms 14an 2004 (Berglund et al, 2007), den tredje i Norr- och Visterbotten ar 2004 och
den senaste 1 Skane 2006-07 (Wennberg et al, 2007). I aldersgruppen 50-59 ar har dven alfa-
I-mikroglobulin (protein Hc) analyserats som ett matt pa tidig tubulér njurskada. Information
om alder, rdkvanor, kostvanor med mera har inhdmtats med hjélp av frigeformulér.
Frigeformuliren har sett lite olika ut i de olika studierna. Ar 2007-08 upprepas studien i
Vistra Gotalands 1dn och ar 2008-09 i Stockholms lén.

Kvinnor har generellt hogre Cd-halter urin &n min pa grund av ett hogre upptag i tarmen vid
jarnbrist eller 1aga jarndepéaer, som é&r relativt vanligt hos kvinnor. Kadmiumbhalten 1 urin
speglar den totala kroppsbelastningen. Genom att folja U-Cd i tvé aldersgrupper av kvinnor
over tid kan alltsa fordndringar 1 exponeringen i riskgruppen foljas. Undersokningen dr dven
tankt att spegla eventuella regionala skillnader i exponering varfor studien planeras att
regelbundet utforas i fyra olika regioner.

Syfte

Syftet med uppdraget ar att géra en utviardering av resultaten frdn métningarna av kadmium 1
urin hos tva dldersgrupper av kvinnor efter att den forsta miatomgangen, som inkluderar fyra
regioner, avslutats.

Undersokningen av kadmiumbhalter 1 urin som tidsserie har foreslagit som indikator for
miljomalsuppfoljningen (Giftfri miljé). Vi har darfor dven tittat pa hur en sddan indikator bést
bor utformas (i samarbete med Ing-Marie Olsson, SoS).

Matdata

Data frén de fyra studier som hittills genomforts har anvénts 1 utvarderingen (Tabell 2).
Studierna representerar fyra olika geografiska omraden: Skéane (syd), Norr- och Vésterbotten
(nord), Vistra Gotaland (vist), och Stockholms lén (0st). Tidsaxeln gar frdn 2002 till 2007.
Studierna i Stockholms l&n och Norr- och Visterbotten genomfordes samma ér (4r 2004).

Vi har anvant Cd-halten 1 urin, mitt som mikrogram Cd per g kreatinin (ug/g krea).
Kreatininhalten anvénds for att justera for olika grad av utspddning av urinerna. Urindensitet
(specifik vikt; g/ml) &r ett annat métt som kan anvéndas for justering av spadningsgrad, men
det var inte analyserat i alla studierna. Vi anvinde dven den rokinformation som inhédmtats
genom frageformulér i de olika studierna. Olika rokkategorier har anvints 1 de olika studierna.



For att kunna jamfora Cd-halter mellan studier 6ver tid och mellan geografisk ort
konstruerade vi en ny rokvariabel. Kvinnorna delades in i rokare (aktiva rokare, ibland-rokare,
fore detta rokare) och aldrig-rokare (inkluderade de som aldrig rokt och nigra icke-rokare
som vi beddmde vara aldrig-rokare). Rokare hade signifikant hogre Cd-halter i urin &n aldrig-
rokare, utom i dldersgruppen 20-29 ar i Skéne och Vistra Gotaland (Tabell 2, 4, 5). I studien
frdn Norr- och Visterbotten var kvinnorna i den yngre aldersgruppen ndgot éldre (25-35 ar,
medelvirde 31 ar) 4n i de Ovriga studierna (20-29 ar, medelvarden 24-25 ér).

Protein Hc (alfa-1-mikroglobulin) har mitts i aldersgruppen 50-59 &r i studierna fran Vistra
Gotaland, Stockholms 14n och Norr- och Visterbotten (Tabell 6).



Tabell 2. Sammanstillning 6ver de studier som ingéatt i utvirderingen: geografisk region/lén,
antal kvinnor (N), artal da studien genomforts, kvinnornas dlder (range, medelvérde och
median), Cd-halt i urin (U-Cd; pg Cd/g kreatinin) i hela gruppen (alla) samt hos rokare (R)
och aldrig-rokare (AR), andel aldrig-rokare (i procent), laboratorium som utfort Cd-
analyserna samt referens.

Studie Ar Alder U-Cd U-Cd Andel | Lab Referens

(ar) Alla R/ AR aldrig-

Ranee | (ug/g krea) | (ngfe krea) | O

o0
MEd?IV'/ Median Median (%)
Median
Range

Vistra 2002 | 50-59 0.37 0.43/0.30 |49 Lund | Barregard
Gotaland 55/55 0.12-1.2 et al, 2003
N=104
Vistra 2003 | 20-29 0.15 0.17/0.14 68 Lund | Séllsten et
Gotaland 24/24 0.03-0.68 al, 2003
N=85
Stockholms | 2004 | 51-59 0.36 0.47/0.28 |37 IMM | Berglund
fan 55/55 | 0.11-2.11 ct al, 2007
N=125
Stockholms | 2004 | 20-29 0.12 0.13/0.11 |59 IMM | Berglund
ldn 2525 | 0.02-0.59 et al, 2007
N=97
Norr- och 2004 | 50-60 0.26 0.31/0.22 |42 Lund | Wennberg
Visterbotten 56/56 0.07-1.1 et al, 2007
N=129
Norr- och 2004 | 26-35 0.10 0.14/0.089 | 65 Lund | Wennberg
Visterbotten 31/31 0.04-0.38 et al, 2007
N=167
Skane 2006 | 50-59 0.29 0.34/0.25 |37 Lund | Wennberg
N=102 55/55 | 0.09-0.92 etal, 2007
Skane 2006 | 20-29 0.10 0.12/0.098 | 62 Lund | Wennberg
N=103 07 124p4 | 0.01-046 etal, 2007
Analyser

Kadmium i urin analyserades vid tva olika laboratorier, vid Yrkes- och miljomedicin,

Universitetssjukhuset i Lund och Lunds Universitet (Lund) och vid Institutet for

miljomedicin, Karolinska Institutet i Stockholm (IMM).




I Lund analyserades kadmium i urin med induktivt kopplad plasma-mass-spektrometri
(ICPMS; Thermo X7, Thermo Elemental, Winsford, UK) med provbearbetning enligt Barany
et al (1997). Detektionsgransen var 0.01-0.02 pg/1 (3xSD for blankldsningarna). For resultat
under detektionsgrénsen sattes halten till det faktiska métvérdet.

Vid IMM analyserades kadmium i urin; dels med atomabsorptionsspektrometri med grafitugn
GFAAS (Perkin Elmer Model 5000 Zeeman with HGA-500), dels med induktivt kopplad
massspektrometri (ICPMS; Agilent 7500ce, Agilent Technologies, Waldbronn, Germany)
med kollisions-/reaktionscellsystem, autosampler (Cetac ASX-510), integrated sample
introduction system (ISIS), och MicroMist nebulizer i quartz (G3266A #001).
Detektionsgrinsen for ICPMS-analyserna var <0.010 (3xSD for blankldsningarna) i alla
analyskorningar. En jimforelse mellan de bada analysmetoderna visade mycket god
dverensstimmelse (ICPMS=0.90 GFAAS - 0.0051; R*=0.98) .

Den analytiska kvalitetskontrollen (analys av referensmaterial) visade tillfredsstdllande
resultat vid bada laboratorierna (Tabell 3).

En jamforelse mellan Lund och IMM visade god 6verensstimmelse mellan analysresultat for
kadmium 1 urin (Figur 1). Ett virde avvek. Anledningen till detta &r inte kdnd. Om det vardet
utesluts ur jimforelsen blir linjens ekvation y=1.1x-0.01 och R*=0.98, dvs skillnaden i resultat
for kadmium 1 urin mellan de tvé laboratorierna dr i genomsnitt 10% eller mindre, vilket ar
tillfredsstéllande.

0,50
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0,45 y
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Figur 1. JimfGrelse av analysresultat for kadmium i urin mellan Lund och IMM (y=1.02x-
0.0083; R*=0.86).



Tabell 3. Analytisk kvalitetskontroll for kadmium i urin, analys av referensmaterial i de olika
studierna och vid de olika laboratorierna. Referensvérdet jamfors med erhéllet vérde.

Lund IMM
Studie Refvdrde | Erhallet Refvirde Erhéllet
g/l ng/l g/l g/l
Vistra Interlab. 0.79 0,74 (n=5)
Gotaland Comparison 0.72-0.77
program, Quebec
Certifierat varde
52 5.3 (n=2)
2.9 3.0 (n=2)
0.79 0.76 (n=3)
Seronorm 5 4.32 (n=5)
Ej certifierat varde 4.26-4.37
Skane och Interlab. 1.1£0.10 | 0.97+0.08
Norr- och Comparison n=9
Visterbotten | program, Quebec
Certifierat varde
Seronorm 0.26-0.36 | 0.27 =
Ej certifierat varde 0.01 n=22
Stockholms | Seronorm 0.11%0.1 0.12+0.02
lén Ej certifierat varde n=57
GFAAS
0.11+0.1 0.13£0.02
N=47
ICPMS
Seronorm 5.1£0.22 4.6+0.23
Ej certifierat varde n=83
ICPMS

Analyser av protein Hc i urin utfordes dels vid yrkesmedicinska kliniken,
Universitetssjukhuset 1 Lund, dels vid Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goteborg. I Lund
anvandes radiell immunodiffusionsteknik (den s.k. mancini-metoden; detektionsgrins 0.9
mg/l) och 1 GGteborg automatiserad immunokemisk metod (Reagens och kalibrator, Beckman
Coulter, detektionsgrans 2.9 mg/l; resultat under LOD sattes till 0). Analysmetoden som
anvandes 1 Goteborg gav 1 genomsnitt ca 40% hogre varden dn den som anvindes 1 Lund,
varfor erhédllna analysvirden dividerades med 1.4 for att kunna jamforas med resultaten fran
Lund.



Statistik

Statitstiska analyser utférdes med hjdlp av SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Skillnader
mellan grupper analyserades med envigs-ANOVA efter kontroll av homogena varianser med
Levenes test. Om ANOVA visade p<0.05 utfordes Bonferroni posthoc test. Skillnader mellan
tvd grupper utvirderades med t-test. Korrelationer utvérderades med Pearsons
korrelationsanalys. Signifikanta variabler inkluderades sedan i multipel linjar
regressionsanalys

Dataanalys och resultat

Kadmiumhalter

Kadmiumbhalter i urin hos aldrig-rokare anvindes for att jimfora Cd-halterna i olika studierna.
Det var inte mojligt att sérskilja om skillnader i Cd-halter beror pa regionala skillnader eller
pa en fordndring 6ver tid (Tabell 4 och 5; Figur 2 och 3). Variationen i urinkadmium
forklarades till 35% av élder, 14n och rokning.

Tabell 4. Kadmiumhalter i urin (U-Cd, pg/g krea) hos aldrig-rokare i dldersgruppen 50-59 ar.

Ar Antal U-Cd pg/g krea
median range
Vistra Gotaland 2002 51 0.30 0.12-1.0
Stockholms ldn 2004 46 0.28 0.11-0.96
Norr- och 2004 52 0.22 0.07-0.92
Visterbotten
Skane 2006 34 0.25 0.11-0.92

Skillnader i U-Cd hos aldre

Efter logaritmering av U-Cd-halterna for att erhdlla homogena varianser (test av homogena
varianser, p=0.055) ger ANOVA p=0.017; och Bonferroni visar att U-Cd-halten i Véstra
Gotaland ar skild frdn U-Cd-halten i Norr- och Vésterbotten (Figur 2).
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Tabell 5. Kadmiumbhalter i urin (U-Cd, pg/g krea) hos aldrig-rokare i aldersgruppen 20-29 ar.

Ar Antal U-Cd pg/g krea
median range
Vistra Goétaland, 2003 58 0.14 0.03-0.68
Stockholms lan 2004 58 0.11 0.02-0.59
Norr- och 2004 103 0.09 0.04-0.34
Visterbotten
Skéne 2007 62 0.10 0.02-0.45

Skillnader i U-Cd hos yngre

Envigs-ANOVA pa logaritmerade kadmiumhalter (och test av homogena varianser) visar
statistiskt signifikant skillnad i U-Cd-halt hos yngre mellan ldnen (p<0.001). Bonferroni
visade att U-Cd-halten i Véstra Gotaland ar skild fran U-Cd-halten i Norr- och Vésterbotten
och Skane (Figur 3).

Regionala skillnader

Endast undersokningarna i Stockholms l&dn och Norr- och Visterbottens ldn ar utférda samma
ar (2004). Det var ingen skillnad 1 U-Cd i gruppen dldre (t-test; p=0.20; figur 2), eller i
gruppen yngre (t-test; p=0.1; figur 3).

Protein Hc

Protein Hc i urin (U-Hc) har analyserats i den dldre gruppen i tre av studierna (Tabell 6).
Skillnaden 1 U-Hc mellan studierna var signifikant (ANOVA, p<0.001). Posthoc test visade
att Viéstra Gotaland och Stockholms ldn hade hogre halter d&n Norr- och Visterbotten.
Eftersom varianserna inte var homogena dven efter logaritmering av U-Hc gjorde vi dven
icke-parametrisk statistik med samma resultat.

Tabell 6. Koncentrationer av protein He i urin (U-Hc, mg/g krea) hos samtliga rokare och
aldrig-rokare 1 de olika studierna.

Ar Antal U-Hc mg/g krea
median range
Vastra Gotaland, 2003 104 3.1 <LOD-14
Stockholms ldn 2004 123 2.6 0.73-9.3
Norr- och 2004 126 1.3 0.33-8.3
Visterbotten
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Den univariata utviarderingen visade ett signifikant positivt samband mellan U-Cd och InU-Hc
1 den dldre dldersgruppen (n=351), med undantag for gruppen samtliga aldrig-rokare (Tabell
7). Data fran Vistra Gotaland innehéller ett antal analyser med protein Hc-resultat under
detektionsgransen (LOD=2.9 mg/l). Fore logaritmeringen ersattes dessa med resultatet 0.5 for
att undvika “missing values”. U-Hc var ocksé signifikant associerat med urin-kreatinin men
inte med &lder. Rokstatus, indelat 1 3 grupper (aldrig-rokare, f.d. rokare och rokare) paverkade
inte heller U-Hc nivéderna medan en indelning av rokstatus i tva grupper gav en signifikant
skillnad 1 U-He.

Tabell 7. Samband mellan U-Cd och InU-Hc i den éldre aldersgruppen (univariat ANOVA).

r P N
Samtliga kvinnor, 0.025 0.003 351
InU-Hc=0 ersatt
med 0.5
Samtliga kvinnor, 0.034 0.001 315
U-Hc=0 borttagna
Samtliga kvinnor 0.044 0.001 248
utom Vastra
Gotaland
Aldrig-rokare 0.023 0.064 147
Aldrig-rokare utom | 0.055 0.021 97
Vistra Gotaland

Om samtliga analyser for U-Hc utvdrderades, vilket inkluderar data &ven fran den yngre
gldersgruppen i Norr- och Visterbotten, var sambandet (r*=0.11, p<0.001).

I den multipla linjéra regressionen var U-Cd fortfarande signifikant associerad med InU-Hc
efter kontroll av alder (alder ej signifikant i modellen) och rokstatus (3 grupper), r’=0.03 for
samtliga dldre och r’=0.07 nir Vistra Gotaland exkluderats. Om kreatininhalten i urin
inkluderades i modellen dkade forklaringsgraden till r*=0.18 respektive r’=0.21. Om lin (3
grupper) inkluderades i modellen var urinkadmium inte langre signifikant associerat med InU-
Hc. Notera ocksa att data pa kroppsvikt (m6jlig confounder) saknas.

Indikator for miljomalsuppféljning

[ uppdraget ingick dven att utveckla en (hilso)indikator for uppfoljning av miljomalet Giftfri
miljo, och delmalet om exponering av kadmium via foda och arbete. Den reviderade texten i
Miljomaélsradets utvirdering av Sveriges miljomal 2008 lyder: Ar 2015 ska exponeringen av
kadmium till befolkningen via féda och arbete vara pa en niva dar hela befolkningen skyddas,
med sarskild hansyn tagen till kénsliga grupper. Kadmiumbhalten i urin och risken for tidiga
effekter pa njurfunktionen i en riskgrupp kan anvéndas for uppfoljning av delmalet.
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Vi foreslér att indikatorn baseras pa andel kvinnor i aldersgrupperna 20-29 och 50-59 &r som
overskrider en kadmiumbhalt i urin pa 0.5 pg Cd/g krea (BMDL 5% risk), vilket &r den niva
som innebir 5% Overrisk for tidiga (subkliniska) effekter pa njurfunktion, respektive 0.8 pg/g
krea (BMDL 10%), som innebar 10% 6verrisk (Tabell 8 och 9). Dessa tva nivaer ar
benchmarkdoser som berdknats for tidiga (subkliniska) tubuléra effekter i njuren hos kvinnor i
Lund (Tabell 1; Suwazono et al., 2006).

Tabell 8. Andel kvinnor (%) med kadmiumhalter i urin som &verstiger 0,5 (BMDL 5%) och
0,8 pg Cd/g kreatinin (BMDL 10%) 1 respektive aldersgrupp hos aldrig-rokare respektive
rokare.

>0.5 pg Cd/g krea

>0.8 ng/g krea

Yngre aldrig-rokare

1.4% (4 av 281)

Yngre rokare

Aldre aldrig-rokare

12.6% (23 av 183)

2.7% (5 av 183)

Aldre rokare

33.5% (61/182)

18.3% (15/182)

Tabell 9. Andel kvinnor (%) med kadmiumbhalter i1 urin som 6verstiger 0,5 (BMDL 5%) och
0,8 pg Cd/g kreatinin (BMDL 10%) i respektive aldersgrupp hos aldrig -rokare respektive

rokare 1 de olika lidnen.

Vistra Stockholm Norr- och Skéne

Gotaland 2004 Vasterbotten 2006-07

2002/2003 2004

>(.5 >0.8 >0.5 >0.8 >0.5 >(.8 >0.5 >0.8
Yngre 52% | - 1.7% | -- -- -- -- --
aldrig-rokare 3av 1 av

58 58
Yngre -- - -- -- - -- -- --
rokare
Aldre 16% 2.0% [65% |[2% 12% 1.9% 18% 5.9%
aldrig -rokare 8 av 1 av 3av I av 6 av 1 av 6 av 2 av

51 51 46 46 52 52 34 34
Aldre 38% 94% | 42% 17% 26% 5.5% | 29% -
rokare 20av | S5Sav 33av |13av |19av |4av 14 av

53 53 79 79 73 73 59
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Diskussion

Kadmiumbhalterna i urin hos aldrig-rokare var signifikant hogre i Véstra Gotaland én i Norr-
och Visterbotten, bdde 1 gruppen dldre och yngre kvinnor, samt hogre 1 Vastra Gotaland én 1
Skéne hos yngre kvinnor. Studierna i Viastra Gotaland utférdes ar 2002-03 och i Norr- och
Visterbotten ar 2004. Det dr inte mojligt att sirskilja om skillnaderna beror pa regionala
skillnader eller pa minskande halter 6ver tid. De tvd undersokningar som utférdes samma ér
(Stockholm och Norr- och Visterbotten ar 2004) visade inte nagra signifikanta regionala
skillnader mellan ldnen, men den yngre gruppen var nagot dldre i genomsnitt i Norr- och
Visterbotten dn kvinnorna i Stockholms Ién (31 ar mot 25 ar).

Vi rekommenderar att standardiserade aldersgrupper anvénds (20-29 ar och 50-59 ar) och att
minst 100 kvinnor ingér 1 undersokningsgruppen. Andelen aldrig-rokare var mellan 37 och
68% (dldre: 37-49%:; yngre: 59-68%). Det innebar att lite fler dldre (n=135) och lite farre
yngre (n=85) kan rekryteras for att uppna ca 50 aldrig-r6kare. Med en gruppstorlek pa 50
kvinnor kan en skillnad mellan grupper pd 0.05 (0.03-0.08) pg Cd/g krea detekteras hos yngre
kvinnor med en statistisk power pd 80% (alfa=0.5). Hos dldre kan en motsvarande skillnad pa
0.1 (0.09-0.13) pg Cd/g krea detekteras.

Nar de tre kommande studierna genomforts, 1 Véstra Gotaland 2007-08, Stockholms 14n
2008-09 och Norr- och Visterbotten 2009-10, blir det mdjligt att studera eventuella skillnader
over tid och regionalt. Efter att den andra mdtomgéangen avslutats (fyra regioner) kan en ny
utvirdering genomforas for att utvirdera om tidsintervallet mellan undersdkningarna kan
utokas utan att viktig information gér forlorad, och om det dr vardefullt att &ven
fortsdttningsvis maéta i fyra regioner.

Rokare har hogre U-Cd ar aldrig-rokare varfor utvarderingen maste goras pa aldrig-rokare.
Olika rokkategorier har anvénts i de olika studierna vilket har medfort att vi fitt konstruera en
ny rokvariabel. Fortsdttningsvis rekommenderar vi att standardiserade rokkategorier anvénts
sa att aldrig-rokare kan sérskiljas fran rokare (inkl. festrokare och sdllan-rokare). Kategorin
icke-rokare maste specificeras i aldrig-rokare respektive f.d. rokare.

Eftersom data for kroppsvikt, som kan vara en viktig konfounder mellan kadmium och protein
Hc 1 urin, saknas &r det svéart att dra slutsatser om sambanden mellan kadmium och tubuléar
aterresorption. Vi rekommenderar att kroppsvikt och lingd (BMI) efterfragas i
frageformuldret fortsittningsvis.

Vi foreslar att indikatorn kadmiumhalt i urin utvérderas vid tva nivaer, 5 respektive 10%
overrisk, baserat pd benchmarkmodellering av risk for tidiga effekter pa njurfunktionen
(minskad tubulér aterresorption; Suwazono et al 2006).

WHO och FAO (JECFA) faststéllde redan pa 1970-talet hogsta tolerabla veckointag (PTWI)
av kadmium till 7 ng/kg kroppsvikt, vilket innebér ca 60-70 ug dagligen for en vuxen person.
Senast 2005 faststdlldes samma vérde igen. Bedomningen baseras pa att den kritiska
koncentrationen i njurbarken ar 200 mg/kg vilket motsvarar ca 10 pg kadmium/g kreatinin
urin och att en niva pd 50 mg kadmium/kg njurbark (motsvarar 2.5 pg kadmium/g kreatinin)
ar en sdker niva. Som ndmnts ovan finns dock starka indikationer pa att paverkan pé njure och
ben sker vid betydligt lagre nivaer. Mycket talar for att tidig paverkan pa bade pa njuren och
skelettet kan uppsta vid nivaer mellan 0.5-2.6 pg kadmium/g kreatinin. For ndrvarande (2008)
pagar en ny utvirdering av det tolerabla kadmiumintaget inom EUs livsmedelmyndighet
EFSA. EU har sedan tidigare faststillda gransvirden for kadmium i enskilda livsmedel.
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Generellt ligger dessa varden 6ver de varden som péatriaffas i livsmedel i Sverige. Den kliniska
relevansen och dirmed l&dmpligheten att anvédnda tidiga tubulédra effekter som den kritiska
effekten har ifrdgasatts. De nya fynd som ocksé innefattar samband mellan kadmium och
glomeruldr paverkan samt benskdrhet talar dock for att forsiktighetsprincipen ar viktig,
speciellt i ljuset av att det tar l&ng tid att minska halterna bade i 4kermark och i ménniska.
Kadmiumbhalten i roda blodkroppar, uppmatt vid tre tillfallen 1990, 1994 och 1999 i
Visterbotten visade en minskning endast hos rokare, vilket kan tolkas som att
kadmiumexponeringen via tobak, men inte via fodan, har minskat (Wennberg et al, 2006).

Eftersom kvinnor utgor riskgruppen med avseende pa kadmiumrelaterade njurskador, pa
grund av forhdjd absorption till f61jd av ldgre jarndepder, och kanske dven negativa effekter
pa skelettet, sd bor undersokningen dven fortsittningsvis inbegripa kvinnor i tva
aldersgrupper. Det kan diskuteras om d@ven mén bor inkluderas i undersdkningen eftersom det
ar oklart om mén &r kdnsligare for Cd-relaterade njureffekter an kvinnor vid samma
exponeringsnivd (samma dos). I en undersdkning av kadmiumhalter hos yngre kvinnor och
méin samt dldre mén i Goteborg i Vistra Gotaland (Barregérd och Séllsten, 2006) uppmattes
betydligt ldgre genomsnittlig kadmiumbhalt hos dldre icke-rokande mén (0.16 pg/g krea)
jamfort med de éldre aldrig-rokande kvinnorna i den hér studien (0.25-0.30 pg/g krea). Hos
de yngre minnen uppméttes liknande laga halter som hos de yngre kvinnorna (0.03 respektive
0.04 pg/g krea, inklusive rokare), och lagre jimfort med de yngre kvinnorna i den hér studien
(0.10-0.15 pg/g krea).

Generellt dr det viktigt att inga fordndringar av studieupplidgg gors, som medfor att
jamforbarheten mellan studier gér forlorad, for att skillnader 6ver tid och mellan regioner ska
kunna utvérderas. Av samma anledning dr det viktigt att analysresultat av kadmium och
protein Hc 1 urin dr jamforbara. Det finns dock inget som talar mot att &ven inkludera mén 1
géllande studieuppligg.

Baserat pa denna utvirdering bor metodbeskrivningen for undersokningen “Kadmium 1 urin
hos yngre och medelsalders kvinnor” uppdateras.
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Figur 2. Kadmiumbhalter i urin hos aldrig-rokande kvinnor 50-59 &r, stratifierat for 1an och
provtagningsar.
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Figur 3. Kadmiumhalter i urin hos aldrig-rokande kvinnor 20-29 ér, stratifierat for 1an och
provtagningsar.
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