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B&angenverklaring


In het kader van de Code ter voorkoming van oneigenlijke beïnvloeding door


helangenverstrengeling, die u ook kunt vinden op de website van de


Gezondheidsraad (www.gezondheidsraad.nl), wordt alle beoogd betrokkenen bij


de totstandkoming van wetenschappelijke adviesrapporten en medische richtlijnen


gevraagd onderstaande verklaring digitaal in te vullen, te ondertekenen en te


retourneren. Bijzonderheden over het retourneren vindt u op pagina 4, bij


insturen.


Let op; Alle invulvelden, tot en met pagina 4, zijn verplicht. Zijn er geen


nevenwerkzaamheden, financiële of andere belangen te melden, dan graag


invullen dat u deze niet heeft. Bij gebrek aan invulruimte in de tekstvakken kunt


u gebruik maken van de ruimte op pagina 6.


liet formulier zal na beoordeling openbaar worden gemaakt.


Persoonlijke gegevens


Commissie Gezondheid en beroepsmatige blootstelling aan stoffen (459)


Naam lid Profdr. R.A. Woutersen


1 loofdfunctie(s)


Graag omvang per functie vermelden als u meerdere functies heeft


Emiritus Toxicologisch Patholoog/Toxicoloog/Senior Scientist bij TNO lnnovation for Life.
Emiritus hoogleraar Transiationele Toxicologie aan Wageningen University and
Research Centre, Department Toxicologie


Nevenwerkzaamheden


Graag kort per functie de werkzaamheden vernielden en of deze betaald ofonbetaald zijn


- Lid van de commissie Veiligheidsbeoordeling Nieuwe Voedingsmiddelen van het
College ter Beoordeling van Geneesmiddelen in Utrecht (onkostenvergoeding).
- Lid van het ANS (Food Additives and Nutrient Sources added to Food) Panel van de
EFSA (European Food Safety Authority), (Onkosten- en dagvergoeding).
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Beschrijving van relaties en belangen


Zie voor een uitgebreidere toelichting de paragraaf ‘Transparantie in relaties en belangen’


van de Code.


Persoonlijke financiële belangen


Voorbeelden:


Lid van een adviescommissie die in dienst van een bedrijfopereert op het gebied waar


het advies of de richtlijn zich op richt


Directe financiële belangen in een bedrijf (aandelen ofopties).


Niet van toepassing


Persoonlijke relaties


Voorbeeld:


Mensen uit directe omgeving (zoals familieleden, partner, vrienden, naaste collega’s.) die baat


kunnen hebben bij een bepaalde uitkomst von een advies.


Niet van toepassing


Reputatiemanage m ent


Voorbeelden:


Deelname aan een (onbetaalde) commissie om de eigen reputatie/positie, positie van de


werkgever of andere belangenorganisaties te beschermen of om erkenning te verwerven


Boeg beeldfunctie bij een patiënten- ofberoepsorganisatie.


Niet van toepassing
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Extern gefinancierd onderzoek


Voorbeeld:


Deelname aan onderzoek gefinancierd door (semi-)overheid, fondsen of industrie, waarbij de


financier belangen kon hebben bij bepaalde resultaten van het onderzoek.


Niet van toepassing


Ken n Sv a lor is atje


Voorbeelden:


Bijzondere en unieke expertise op (deeijgebied waar het advies of de richtlijn zich op richt die


mogelijkheden biedt voor ‘vermarktin,q Dit kan een medisch product, procedure of inten’entie
zijn, maar ook een nieuw theoretisch concept of model, of vernieuwde aanpak van organisatie


en logistiek.


Eigendom van een patent van een product.


Niet van toepassing


Overige belangen


Zijn er voor het overige bij u ofin uw omgeving nog belangen die - als ze bekend worden - u,
uw omgeving ofde Organisatie in verlegenheid kunnen brengen?


Niet van toepassing
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Ondertekening


1. Verklaart kennis te hebben genomen van dc Code ter voorkoming van oneigenlijke


beïnvloeding door belangenverstrengeling;


II. Verklaart de interne beraadslagingen van de commissie als vertrouwelijk te zullen


beschouwen;


III. Verklaart naar eer en geweten hierboven een opsomming te hebben gegeven van alle


relevante relaties en belangen die hij/zij heeft;


IV. Verklaart te zullen melden indien er tussentijds sprake is van nieuwe, verdwenen, gewijzigde


of vergrote belangen


Insturen


U wordt verzocht het digitaal ingevulde formulier te printen, te ondertekenen en in te scannen,


en het document vervolgens per e-mail te sturen naar verklaringen@gr.nl.


Bewaar het ingevulde exemplaar ook voor uw eigen archief (het originele bestand


bewaart ti door te klikken op bestand/opslaan pdf). Indien er in de toekomst


wijzigingen zijn, dan kunt u het formulier eenvoudig aanpassen en opnieuw mailen


naar dc Gczondheidsraad.


Datum
augustus 2016
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Oordeel (door organisatie in te vullen)


Naam beoogd lid
6/t i &L/’c


El


Corn missie


geen belemmeringen voor deelname aan commissie.


deelname aan commissie onder voorwaarde dat betrokkene zich bij behandeling en


besluitvorming van dossier [naam dossier] uit de beraadslaging terugtrekt.


geen deelname aan commissie mogelijk in verband met inschatting van te hoog risico op


oneigenlijke beïnvloeding.


geen deelname aan commissie mogelijk, maar inbreng van gewenste expertise in commissie


mogelijk door middel van hoorprocedure bij de behandeling en besluitvorming van het


dossier.


Naam


Functie


c


‘Ôc’.


Datum @. Y. / O? - ?,c((


Toelichting


Paraaf


S
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Onderwerp : Briefadvies Cadmium en anorganische cadmiumverbindingen 


Uw kenmerk : DGV/BMO-U-932542 


Ons kenmerk : U 7800/BvdV/fs-459-R68  Publicatienr. 2013/14 


Bijlagen : 3 


Datum : 5 juli 2013 


Geachte minister, 


De Gezondheidsraad ontving van uw ministerie het verzoek om advies uit te brengen over de 


gevolgen van beroepsmatige blootstelling aan cadmium en anorganische cadmiumverbindingen 


(zie bijlage A). Deze stoffen zijn in 2010 geëvalueerd door de Scientific Committee on 


Occupational Exposure Limits (SCOEL) van de Europese Unie.
1
 De Commissie Gezondheid en 


beroepsmatige blootstelling aan stoffen (GBBS) (zie bijlage B) heeft het advies van de SCOEL 


bekeken tezamen met sinds 2010 verschenen studies. In dit briefadvies bericht ik u over de 


bevindingen van de commissie met betrekking tot de gezondheidskundige advieswaarden voor 


cadmium (Cd) en anorganische cadmiumverbindingen.  


Evaluatie van de SCOEL1 


Op de werkplek vindt blootstelling aan cadmium en anorganische cadmiumverbindingen 


voornamelijk via inhalatie plaats. Daarnaast is er orale blootstelling aan cadmium door consumptie 


van gecontamineerd voedsel en/of roken. Cadmium accumuleert in het lichaam en heeft een zeer 


lange halfwaardetijd (10-20 jaar). Daarom bepaalt juist die opgebouwde lichaamslast aan 


cadmium, eerder dan de cadmium-concentratie in de lucht, de systemische effecten, vnl. op nieren 


en botten. Cadmium in urine (Cd-U) reflecteert het beste de opgebouwde lichaamslast en is de 


meest geschikte parameter voor risicobeoordeling. De cadmiumconcentratie in de omgevingslucht 


is daarentegen bruikbaar voor effecten in de longen, die immers direct in contact staan met de 


buitenlucht. De dosis-effect/response relaties tussen de lichaamslast en de systemische effecten 


zijn goed gedocumenteerd in een groot aantal epidemiologische studies, en zijn door de SCOEL 


benut voor de kwantitatieve risicobeoordeling, i.e. de afleiding van een biologische grenswaarde 


(biological limit value, BLV). De nier wordt door de SCOEL beschouwd als het meest gevoelige 


doelorgaan voor systemische toxiciteit van cadmium. Een BLV van 2 µg Cd/g creatinine in urine 


is door de SCOEL in 2010 aanbevolen om werknemers te beschermen tegen systemische toxiciteit 


van cadmium, met name tegen effecten op nieren en botten.  
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Langdurige inhalatie van cadmium-bevattend stof en damp kan echter ook leiden tot lokale 


effecten op de long, zoals longemfyseem en – mogelijk – longkanker. De SCOEL is van mening 


dat de BLV hiertegen onvoldoende bescherming biedt en dat een aanvullende grenswaarde, 


gebaseerd op cadmium in de omgevingslucht, noodzakelijk is om werknemers te beschermen 


tegen deze lokale effecten. Voor de afleiding van een dergelijke waarde bleken de bestaande 


epidemiologische studies naar de relatie tussen cadmium en longkanker niet bruikbaar. De 


gegevens uit deze studies laten niet toe de carcinogeniteit van alleen cadmium te beoordelen omdat 


er altijd sprake is van co-expositie aan andere stoffen. Er bestaat echter één epidemiologische 


studie, die wel gebruikt kan worden voor kwantitatieve risicobeoordeling, waarin niet-carcinogene 


respiratoire effecten (longfunctie) zijn onderzocht. Op basis van deze studie is door de SCOEL een 


OEL (occupational exposure limit) van 4 µg Cd/m
3
 afgeleid.  


Evaluatie van de commissie 


Afleiding van een biologische grenswaarde gebaseerd op de toxische effecten op de nier 


Evenals de SCOEL beschouwt de commissie de nier als het meest gevoelige orgaan voor 


systemische cadmium toxiciteit na blootstelling op de werkplek. De commissie deelt de mening 


van de SCOEL dat cadmium in urine (Cd-U), als maat voor de totale lichaamslast aan cadmium, 


geschikter is voor risicoschatting van nierschade dan metingen van cadmium in de 


omgevingslucht. Bovendien deelt de commissie de mening van de SCOEL dat langdurige 


inhalatoire blootstelling aan cadmium kan leiden tot lokale effecten op de long, zoals 


longemfyseem en – mogelijk – longkanker.  


De SCOEL (2010)1 rapporteert dat schade aan de niertubuli de eerste uiting is van 


niertoxiciteit bij individuen die op de werkplek zijn blootgesteld aan cadmium; concentraties van 


U-ß2M, U-NAG en U-ALB zijn hiervoor de gevoelige parameters.a Gewoonlijk ziet men een 


verstoring van de tubulaire terugresorptie (U-ß2M, U-NAG). Uit een aantal onderzoeken blijkt dat 


een lichaamslast aan cadmium die correspondeert met een uitscheiding van 5-10 µg Cd/g 


creatinine een grens is waarbij of waarboven deze schade aan de niertubuli wordt waargenomen 


(lowest observed adverse effect level, LOAEL). Uit een aantal van deze studies had een hogere 


LOAEL kunnen komen dan nu is berekend. Dit is een gevolg van de aanwezigheid van oudere 


werknemers in die studies; deze werknemers waren vroeger aan veel hogere 


                                                      


a U-ß2M = ß2-microglobuline in urine, U-NAG = acetylglucosaminidase in urine, U-ALB=albumine in urine. 







  
Ge zo nd hei ds raa d 


H e a l t h  C o u n c i l  o f  t h e  N e t h e r l a n d s  


 


 


Onderwerp : Briefadvies Cadmium en anorganische cadmiumverbindingen  


Ons kenmerk : U 7800/BvdV/fs-459-R68  Publicatienr. 2013/14 


Pagina : 3 


Datum : 5 juli 2013 


 


 


 


  


  
B e zo e k a d r e s   P o s t a d r e s  


R i j n s t r a a t  5 0   P o s t b u s  1 6 0 5 2  


2 5 1 5  X P   De n  Ha a g   2 5 0 0  B B  De n  H a a g  


E - m a i l :  b . v . d . v o e t @ g r . n l  ww w. g r . n l  


Te l e f o o n  ( 0 7 0 )  3 4 0  7 4  4 7  


cadmiumconcentraties blootgesteld maar zijn waarschijnlijk al een aanzienlijk deel van hun 


cadmiumlast kwijt geraakt ten tijde van het uitvoeren van de studie, terwijl nierschade bij de 


hogere belasting al is opgetreden. Uiteindelijk beveelt de SCOEL een BLV aan van 2 µg Cd/g 


creatinine.  


In aanvulling op de gegevens van de SCOEL is door de commissie een aantal recentere 


epidemiologische studies geëvalueerd, die niet in het SCOEL rapport genoemd zijn. Het gaat om 


studies waarin een BMD (bench mark dose) analyse is uitgevoerd om kritische concentraties vast 


te stellen voor het ontstaan van niereffecten.2-8 De BMDL-10a voor U-ß2M in de afzonderlijke 


studies varieerde van 3,37 tot 9,9 µg Cd/g creatinine. Voor U-NAG lag de BMDL-10 in de range 


van 2,13 tot 2,72 µg Cd/g creatinine. Voor U-ALB (verstoring van glomeruraire filtratie) lag de 


BMDL-10 in het gebied tussen 4,23 en 4,85 µg Cd/g creatinine. De commissie concludeert dat een 


lichaamslast aan cadmium die correspondeert met 2 µg Cd/g creatinine beschouwd kan worden als 


een NOAEL (no observed adverse effect level) voor niereffecten.  


Mede op grond van de uitkomsten van de BMD analyses kan de commissie zich vinden in de 


door de SCOEL aanbevolen biologische grenswaarde (BLV) van 2 µg Cd/g creatinine.  


Afleiding van een gezondheidskundige advieswaarde gebaseerd op de niet-carcinogene 


effecten op de long 


Langdurige inhalatoire blootstelling aan cadmium kan, naast systemische effecten, leiden tot 


lokale effecten op de long, zoals longemphyseem en – mogelijk – longkanker. 


De commissie deelt de mening van de SCOEL (2010)1 dat het beperken van de lichaamslast 


aan cadmium met behulp van een biologische grenswaarde (BLV) niet voldoende is om de 


werknemers te beschermen tegen deze lokale effecten. De commissie stemt in met de redenering 


van de SCOEL dat, gegeven de lokale effecten van cadmium op de long, een gezondheidskundige 


advieswaarde (health based recommended occupational exposure limit, HBR-OEL) afgeleid van 


deze effecten op de long noodzakelijk is om werknemers te beschermen. Chronische inhalatie van 


cadmium-bevattend stof en damp wordt geassocieerd met de ontwikkeling van zowel niet-


carcinogene als carcinogene effecten. De commissie is met de SCOEL van mening dat de 


bestaande epidemiologische studies naar de relatie tussen cadmium en longkanker niet bruikbaar 


zijn voor kwantitatieve risicobeoordeling. In deze studies is altijd sprake is van co-expositie aan 


andere stoffen (zie volgende paragraaf). Er is echter één epidemiologische studie, waarin niet-


carcinogene respiratoire effecten (longfunctie) worden onderzocht, die gebruikt kan worden voor 


                                                      
a
 BMDL = onderste grens van het betrouwbaarheidsinterval van een BMD. 
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een kwantitatieve risicobeoordeling.
9
 Daarom geeft de commissie er de voorkeur aan om de niet-


carcinogene respiratoire effecten van cadmium te gebruiken voor het vaststellen van een 


gezondheidskundige advieswaarde.  


De SCOEL heeft de studie van Cortona e.a. (1992)9 gekozen voor de risicobeoordeling. De 


resultaten van de studie van Cortona e.a. (1992)
9 
laten zien dat een cumulatieve blootstelling aan 


cadmiumoxide dampen (CdO) van 500 µg Cd/m3 x jaar tot veranderingen leidt in het residueel 


volume
a
 van de long (RV, toename ca 7%). Deze cumulatieve waarde van 500 µg Cd/m


3 
x jaar komt 


overeen met een blootstelling aan 12,5 µg Cd/m3 (LOAEL) gedurende 40 jaar. Bij toepassing van 


een onzekerheidsfactor 3 volgt hieruit een waarde (occupational exposure limit, OEL) van 4 µg 


Cd/m3. De commissie realiseert zich dat de studie van Cortona e.a. (1992)9 een aantal beperkingen 


kent maar realiseert zich ook dat er geen andere geschikte studies zijn en beschouwt daarom de 


keuze van deze studie als gerechtvaardigd. Deze waarde van 4 µg Cd/m3, gebaseerd op niet-


carcinogene effecten, wordt door de commissie beschouwd en aanbevolen als een 


gezondheidskundige advieswaarde (HBR-OEL). 


Beschermt deze gezondheidskundige advieswaarde ook tegen longkanker? 


De commissie evalueert vervolgens in hoeverre de door de SCOEL afgeleide gezondheidskundige 


advieswaarde (HBR-OEL) van 4 µg Cd/m
3
 beschermt tegen mogelijke carcinogene effecten van 


cadmium en cadmiumverbindingen op de long in de mens. De commissie maakt hierbij gebruik 


van de rapportage en aanbevelingen van de GBBS Subcommissie Classificatie van carcinogene 


stoffen (zie bijlage C). De subcommissie komt in haar rapportage tot de conclusie dat niet kan 


worden uitgesloten dat cadmium longkanker veroorzaakt, doch dat de humane gegevens niet 


toelaten om onderscheid te maken tussen het effect van cadmium alleen en het effect van andere 


factoren (zoals arseen). Bij ratten, maar niet bij andere species, zijn longtumoren gevonden na 


inhalatoire blootstelling aan cadmium oxide, -chloride, -sulfaat en -sulfide. Deze studies tonen aan 


dat blootstelling aan lage cadmiumconcentraties bij ratten longtumoren kunnen veroorzaken maar 


dat deze tumoren worden geïnduceerd onder onrealistische blootstellings-condities (23 uur/dag,  


7 dagen per week gedurende 18 maanden). De subcommissie classificeert derhalve cadmium in 


categorie 1B (‘de stof moet beschouwd worden als kankerverwekkend voor de mens’).10 Verder is 


de subcommissie van mening dat cadmium genotoxisch is. De genotoxiciteit wordt echter niet 


veroorzaakt door een directe interactie van cadmium met DNA, maar door een ander mechanisme 


zoals de vorming van reactieve zuurstof, de inductie van celproliferatie of de remming van DNA-


                                                      
a
 Volume dat in de longen achterblijft na maximale uitademing. 
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herstel mechanismen. Hierbij gaat het dus om niet-stochastisch genotoxische mechanismen. Dit 


betekent dat voor een kwantitatieve risicobeoordeling gebaseerd op carcinogene effecten een 


drempelwaardebenadering de voorkeur zou hebben.  


De commissie neemt de aanbevelingen van de subcommissie over en gebruikt deze 


vervolgens bij de nadere beoordeling van de argumenten die in het SCOEL rapport 1(op pagina 16 


en 17) genoemd worden ter validatie van de HBR-OEL: 


� De SCOEL stelt vast dat co-exposities aan andere stoffen dan cadmium (dikwijls arseen) 


altijd een rol spelen in de epidemiologische studies. Daarom is de SCOEL van mening dat de 


humane data inadequaat zijn voor een kwantitatieve risicobeoordeling van cadmium alleen. 


De Commissie GBBS is het met dit standpunt eens. Verder constateert de commissie dat in 


de epidemiologische studie van Nawrot e.a. (2006)
11


, die in het SCOEL rapport wel genoemd 


maar niet uitgebreid besproken wordt, weliswaar gecorrigeerd is voor co-expositie aan arseen 


maar dat deze studie niet representatief is voor individuen in de arbeidssituatie vanwege de 


orale blootstelling en de gemengde samenstelling van de studiepopulatie. Deze studie kan 


daarom ook niet gebruikt worden voor kwantitatieve risicobeoordeling van werknemers.  


� De SCOEL is van mening dat het mechanisme van de carcinogeniteit niet exact bekend is 


maar dat er indirecte genotoxische mechanismen bij betrokken zijn, waar een drempelwaarde 


voor zou kunnen worden geïdentificeerd (Bolt & Huici-Montagud, 200812). De commissie is 


het met deze mening eens, die ook de conclusie is van het rapport van de subcommissie (zie 


bijlage C).  


� De SCOEL wijst er op dat een drempelwaarde voor genotoxische effecten van 1.000 µg/m³ x 


jaar (of 25 µg/m³ gedurende 40 jaar) afgeleid kan worden uit de epidemiologische studie van 


Forni e.a. 1992.
13


 De commissie ondersteunt dit. In deze studie werden in 40 werknemers in 


de cadmiumindustrie genotoxische effecten bestudeerd na inhalatoire blootstelling aan 


cadmium damp en stof. Alleen in de subgroep met de hoogste cumulatieve blootstelling 


(>1.000 µg/m³ x jaar wordt een toename in het aantal chromosoom-aberraties gezien.  


� De SCOEL wijst ook op het bestaan van enig epidemiologisch bewijsmateriaal waaruit blijkt 


dat blootstelling aan cadmium niet tot extra kankergevallen leidt bij concentraties die hoog 


genoeg zijn om renale en respiratoire toxiciteit te veroorzaken (Sorahan & Esmen, 2004
14


). 


De commissie bevestigt dit.  


� Tenslotte wijst de SCOEL er op dat uit de dierexperimenten (rat) blijkt dat de laagste 


concentratie die leidt tot de vorming van primair longcarcinoom 12,5 µg Cd/m3 bedraagt15,16, 


terwijl er geen longtumoren gevonden worden bij de rat na blootstelling aan 10 µg Cd/m
3
.
17


 


De commissie is het hiermee eens en merkt op dat deze tumoren worden geïnduceerd onder 


onrealistische blootstellingscondities (23 uur/dag, 7 dagen per week gedurende 18 maanden). 
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De SCOEL is van oordeel dat bovengenoemde gegevens voldoende aannemelijk maken dat de 


HBR-OEL van 4 µg Cd/m3 beschermt tegen genotoxische en – eventuele – carcinogene effecten 


bij de mens. De commissie is het hiermee eens en merkt op dat met name de humane gegevens dit 


oordeel onderbouwen. In aanvulling hierop geeft zij aan dat, zoals ook uit humane studies blijkt, 


de nieren gevoeliger zijn voor cadmium dan de longen. Dit impliceert dat maatregelen die de 


nieren in voldoende mate beschermen, tezelfdertijd ook de longen zullen beschermen. Daarom 


verwacht de commissie dat de combinatie van een BLV en een HBR-OEL voldoende bescherming 


biedt tegen de niet-carcinogene en – eventuele – carcinogene effecten van cadmium en 


anorganische cadmiumverbindingen.  


Conclusie en aanbeveling 


Op grond van bovenstaande overwegingen kan de Commissie GBBS instemmen met de 


redeneringen en afleidingen van de SCOEL. De Commissie GBBS concludeert dat de door de 


SCOEL aanbevolen advieswaarden voldoende bescherming bieden tegen niet-carcinogene en 


carcinogene effecten tengevolge van blootstelling aan cadmium en anorganische cadmium-


verbindingen op de werkplek.  


De Commissie GBBS doet de aanbeveling om voor cadmium en anorganische 


cadmiumverbindingen: 


� een biologische grenswaarde van 2 µg Cd/g creatinine in urine en  


� een gezondheidskundige advieswaarde van 4 µg Cd/m3 vast te stellen. 


Ik onderschrijf de conclusies en aanbevelingen van de commissie en hoop u hiermee voldoende te 


hebben geïnformeerd. 


Met vriendelijke groet, 


 


prof. dr. W.A. van Gool, 


voorzitter 
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ABijlage


De adviesaanvraag


In een brief gedateerd 11 oktober 1993, kenmerk DGA/G/TOS/93/07732A, schreef de 


Minister van Sociale Zaken en Werkgelegenheid aan de Staatsecretaris van Volksge-


zondheid, Welzijn en Sport:


Enige tijd geleden is in het kader van de vereenvoudiging van de adviesstructuur van de rijksoverheid het 


voornemen ontwikkeld om een betere integratie tot stand te brengen ten aanzien van de advisering bij de 


gezondheidskundige onderbouwing van de normering voor de werkplek met die voor het algemene gezond-


heidsbeleid. Een gevolg van dit voornemen is het initiatief om de activiteiten van de Werkgroep van Des-


kundigen (WGD) te brengen onder de vleugelen van de Gezondheidsraad. De WGD is een bij ministeriële 


beschikking van 2 juni 1976 ingestelde adviescommissie. De WGD heeft als belangrijkste taak om gezond-


heidskundige adviezen op te stellen als eerste stap in het proces van vaststelling van Maximaal Aanvaarde 


Concentraties (MAC-waarden) voor stoffen op de werkplek.


In een bijlage licht de minister zijn verzoek aan de Gezondheidsraad als volgt toe:


De Gezondheidsraad zal de Minister van SZW adviseren ten aanzien van gezondheidskundige aspecten van 


het arbeidsbeschermingsbeleid inzake chemische stoffen op de werkplek. Met name gaat het hierbij om het 


opstellen van gezondheidskundige adviezen ter onderbouwing van (wettelijke) grenswaarden voor


de kwaliteit van de lucht op de werkplek. In concreto betreft het:
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• Een wetenschappelijke evaluatie van de van belang zijnde beschikbare gegevens over de gezondheids-


kundige aspecten van de stoffen aan de hand van het bij de adviesaanvraag toegeleverde criteria-docu-


ment.


• Zo mogelijk wordt een advies afgesloten met een gezondheidskundige advieswaarde, dan wel, voor 


genotoxische carcinogenen, met een “blootstelling versus tumorincidentie range”, waarbij inbegrepen 


een berekende luchtconcentratie corresponderend met een tumorreferentie-incidentie van 10-4 en 10-6 


per jaar.


• Het evalueren van korte toetsingsdocumenten i.c. van onderbouwingen van recentelijk vastgestelde 


buitenlandse werkplek grenswaarden.


• Het adviseren over, dan wel opstellen van onderbouwde klassificatievoorstellen t.b.v, het plaatsen van 


stoffen op lijsten zoals die in het kader van het arbeidsbeschermingsbeleid gehanteerd worden. Dit 


betreft in elk geval de lijst van kankerverwekkende stoffen, waarbij als klassificatiecriteria de criteria 


gelden zoals die in EG-verband in het kader van de Richtlijn van de Raad van de Europese Gemeen-


schappen van 27 juni 1967 (67/548/EEG) zijn opgesteld.


• Het opstellen van adviezen m.b.t. andere (nader to specificeren) onderwerpen.


In zijn brief van 14 december 1993, kenmerk U 6102/WP/MK/459, aan de minister van 


Sociale Zaken en Werkgelegenheid gaat de voorzitter van de Gezondheidsraad akkoord 


met het onderbrengen van de WGD als commissie van de Gezondheidsraad. De samen-


stelling van de commissie is in bijlage B weergegeven.
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BBijlage


De commissie


• prof. dr. R.A. Woutersen, voorzitter
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• prof. dr. ir. D.J.J. Heederik


hoogleraar gezondheids-risicoanalyse, Institute for Risk Assessment Sciences, 


Utrecht 
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Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven 
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• prof. dr. H.P.J te Riele


hoogleraar moleculaire biologie, Vrije Universiteit Amsterdam en Nederlands Kan-


ker Instituut, Amsterdam 


• prof. dr. ir. I.M.C.M. Rietjens


hoogleraar toxicologie, Wageningen Universiteit en Researchcentrum 
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• mr. B.P.F.D. Hendrikx, adviseur


Sociaal-Economische Raad, Den Haag 


• dr. G.B. van der Voet, secretaris


Gezondheidsraad, Den Haag


Gezondheidsraad, Den Haag


Leden van Gezondheidsraadcommissies worden benoemd op persoonlijke titel, wegens 


hun bijzondere expertise inzake de te behandelen adviesvraag. Zij kunnen echter, dik-


wijls juist vanwege die expertise, ook belangen hebben. Dat behoeft op zich geen 


bezwaar te zijn voor het lidmaatschap van een gezondheidsraadcommissie. Openheid 


over mogelijke belangenconflicten is echter belangrijk, zowel naar de voorzitter en de 


overige leden van de commissie, als naar de voorzitter van de Gezondheidsraad. Bij de 


uitnodiging om tot de commissie toe te treden wordt daarom aan commissieleden 


gevraagd door middel van het invullen van een formulier inzicht te geven in de functies 


die zij bekleden, en andere materiële en niet-materiële belangen die relevant kunnen zijn 


voor het werk van de commissie. Het is aan de voorzitter van de raad te oordelen of 


gemelde belangen reden zijn iemand niet te benoemen. Soms zal een adviseurschap het 


dan mogelijk maken van de expertise van de betrokken deskundige gebruik te maken. 


Tijdens de installatievergadering vindt een bespreking plaats van de verklaringen die 


zijn verstrekt, opdat alle commissieleden van elkaars eventuele belangen op de hoogte 


zijn. 
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CBijlage


Evaluation of the Subcommittee on 


Classification of carcinogenic substances


Carcinogenicity of cadmium and cadmium compounds 


Cadmium was classified previously as a human carcinogen (Group 1) by the Internatio-


nal Agency for Research on Cancer (IARC).1,2  The subcommittee does not agree with 


IARC’s  conclusion on the human data. Although both lung and prostate cancer are 


reported in employees following occupational exposure to cadmium, the available epi-


demiological studies in the past and to date are deficient or of dubious quality. The sub-


committee indicates that cadmium and its compounds cannot be ruled out as a cause of 


cancer in humans, but that the data do not allow to discriminate unambiguously between 


a true carcinogenic effect of cadmium per se,  and an effect of other occupational carci-


nogens (such as arsenic) or non-occupational factors.3-8  


Regarding the animal data, the subcommittee evaluates the studies summarized below.  


Oldiges et al. (1984)  exposed rats to various concentrations of cadmium chloride aero-


sol. Histopathological examination after 13 months revealed primary lung carcinomas.9


Takenaka et al. (1990) and Glaser et al. (1990) exposed rats to cadmium chloride aero-


sols, cadmium sulphate , cadmium sulphide and cadmium oxide as dust and fume.10,11 


Primary lung carcinomas were observed after 6-18 month exposure to all cadmium com-


pounds. 
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Heinrich et al. (1989) exposed hamsters and mice to different concentrations of aerosols 


of cadmium sulphide, cadmium sulphate, cadmium oxide dust and cadmium oxide 


fume.12  The incidence of lung tumours in mice was significantly increased after 6-12 


months exposure to cadmium oxide fumes, while the other compounds were not found 


to induce tumours.  In hamsters, no carcinogenic effect could be demonstrated for any of 


the compounds. 


The subcommittee decides not to rely on the epidemiologic data and to include the ani-


mal data for the classification process. The subcommittee concludes that positive fin-


dings, i.e. the development of lung cancer after long term exposure to cadmium 


compounds, are available in two animal species; the rat and the mouse. Therefore, the 


subcommittee is of the opinion that cadmium is ‘presumed to have carcinogenic poten-


tial for humans’ (category 1B) according to the new classification system of the Health 


Council.  


Mechanism of genotoxicity


Several in vitro and in vivo studies have been published on the genotoxic potential of 


cadmium and its compounds. The subcommittee notes that in vitro studies have often 


been performed with cadmium concentrations with no relevance for humans and that no 


clear and coherent mechanism of genotoxicity has been established as yet.  However 


various genotoxic mechanisms are hypothesized at lower concentrations that contribute 


to carcinogenic activity. For instance;


1 Cadmium compounds have been shown to impair almost all major DNA repair 


pathways including nucleotide excision repair, base excision repair and mismatch 


repair.3,4,13,14 


2 Cadmium compounds have been shown to give rise to increased formation of reac-


tive oxygen species (ROS) which are involved in the induction of DNA strand 


breaks and chromosomal aberrations both in vitro and in vivo.3,4,13,14


3 Cadmium compounds induce cell proliferation, inactivate tumour suppressor protein 


p53, and provoke resistance toward apoptosis.3,4,13,14


All three abovementioned processes indicate multiple non-stochastic genotoxic mecha-


nisms for cadmium and its compounds. Although cadmium is able to produce point 


mutations and chromosomal effects such as aberrations and sister chromatid exchange in 


many in vitro and in vivo systems, no overt proof  of direct genotoxic activity of cad-


mium  has been found to date.15  Cadmium does not covalently bind to DNA. 
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Therefore, the overall mechanistic evidence supports the view that genotoxicity is not 


caused by a direct attack of cadmium on the DNA, but via other processes which are 


triggered by cadmium. The subcomittee concludes therefore that the genotoxic mecha-


nism(s) of cadmium should be considered as non-stochastic. 


As cadmium and its compounds have non-stochastic genotoxic mechanisms an exposure 


limit should be derived using a threshold model. The subcommittee realizes that the epi-


demiological studies on cadmium and lung cancer do not present exposure-effect relati-


ons that allow derivation of such a threshold. The animal material is limited as well, 


only for rats a threshold is reported (Glaser et al. 1990).11 


Therefore, the subcommittee recommends that, unless a threshold value can be derived,  


the procedure of  linear extrapolation may be considered to establish a health based refe-


rence value.
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