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SAMMANFATTNING

Ftalater dr bendmningen péa en grupp kemikalier som anvdnds som mjukgdrare i olika material. Ett av
de vanligaste anvandningsomradena dr som mjukgorare i polyvinylplast (PVC) vilket dr ett material
som anvinds till manga produkter, till exempel leksaker. Ftalater klassas som “externa mjukgorare”
vilket innebér att de har en tendens att ldcka fran produkter i vilka de ingar. Méanniskor och djur kan
sedan ta upp ftalater peroralt, via inhalation, transkutant eller exponeras in utero. Ett flertal ftalater har
visat sig vara hormonstdrande och orsaka reproduktionstoxiska effekter varfor en lagstiftning har
inforts pa EU-nivd for att begrdnsa anvdndningen av vissa ftalater i leksaker till barn och
barnavardsartiklar. Nér det géller leksaker till sdllskapsdjur finns dock ingen sadan lagstiftning. De
reproduktionstoxiska effekter som setts hos djur som gnagare och kanin &r bland annat kryptorkidism,
testikelneoplasi, sma och atrofierade testiklar och bitestiklar samt sma accessoriska konskortlar. Aven
forsamrad spermakvalitet och nedsatt fertilitet har observerats. De toxiska effekterna tros uppkomma
till f6ljd av en antiandrogen effekt hos ftalater och det verkar som att foster och unga djur dr mest
kénsliga. Nar det géller hund har endast ett fatal studier gjorts avseende ftalaters toxicitet men det
finns studier som indikerar att det &r troligt att &ven hundar kan drabbas. Detta i kombination med att
kryptorkidism och testikelneoplasi ar tva tillstind som forekommer hos hund gor att det &r relevant att
utreda hur exponeringen for ftalater ser ut hos detta djurslag. Dérfor utfordes en pilotstudie i syfte att
undersdka halterna av ett antal olika ftalater i hundleksaker pé den svenska marknaden. Tio leksaker
av olika material valdes ut for analys och resultatet visade att tva av leksakerna innehdll ftalathalter
som Oversteg de grinsvarden som finns uppsatta nér det géller barnleksaker. For att utreda hur stor
risk det dr for hundar att anvénda leksaker med dessa halter av ftalater behovs fler studier avseende
toxicitet och total exponering pa detta djurslag. Ur forsiktighetssynpunkt blir slutsatsen dnda, baserat
pa att det inte gér att utesluta en effekt, att rekommendationer kan ges om att i mdjligaste mén vélja
leksaker av andra material 4n PVC, speciellt till driktiga tikar och valpar, samt att barn inte bor leka
med hundleksaker.

SUMMARY

Phthalates are a group of chemicals used as plasticizers in different materials. One of the most
common areas of use is as plasticizers for polyvinyl chloride (PVC) which is used in many products,
for example toys. Phthalates are classified as “external plasticizers” which means that they have a
tendency to leach into the environment. The phthalates then enter the body perorally, through
inhalation, transcutaneously or through the placenta in utero. Several phthalates have been shown to
be endocrine disruptors and to have toxic effects on the reproductive system. Therefore, legislation has
been adopted by the European Union to limit the use of certain phthalates in children’s articles and
toys. Such legislation does not exist regarding toys made for companion animals. Some of the effects
on the male reproductive system in animals such as rodents and rabbits are cryptorchidism, testicular
neoplasia, small and atrophied testicles and epididymides and small accessory glands. Also, reduced
sperm quality and fertility has been observed. These effects are induced by the anti-androgenic action
of the phthalates and it seems that fetuses and young animals are most sensitive. There are only a few
studies conducted on dogs regarding the toxicity of phthalates, but the existing studies indicate that
dogs are susceptible to the anti-androgenic effects as well. This, in combination with the fact that both
cryptorchidism and testicular neoplasia occur in dogs, makes it relevant to study the exposure of
phthalates to dogs. A pilot study has therefore been conducted with the purpose to investigate the
concentrations of different phthalates in dog toys on the Swedish market. Ten toys of different
materials where chosen for analysis and the results showed that two of them contained phthalate



concentrations greater than the limit values for children’s articles and toys that has been imposed by
the European Union. In order to evaluate the health risks related to the use of dog toys that contains
phthalates, more studies are needed regarding toxicity and total exposure to phthalates in this species.
However, as dogs seem to be susceptible and elevated concentrations of phthalates were found in dog
toys in this study, it is relevant to recommend dog owners to choose dog toys made of other materials
than PVC, especially for pregnant bitches and puppies. In addition, dog toys should not be used as toys
for children.
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INLEDNING

Ftalater 4r en stor grupp kemikalier som har ett flertal anvindningsomraden. Ett av de stOrsta &r
anviandningen som mjukgdrare i produkter som bestar helt eller delvis av polyvinylplast (PVC)
(Kavlock et al., 2006; Committee on the Health Risks of Phthalates, 2008; Keml, 2014). Exempel pa
saddana produkter dr leksaker till bade barn och djur, olika typer av forpackningar och vinylgolv.
Ftalaterna avges létt frdn de produkter i vilka de ingar vilket i kombination med en omfattande
anviandning av ftalater i industrin gor att de forekommer utbrett i var omgivning (Heudorf et al.,
2007). Detta gor i sin tur att bdde ménniskor och séllskapsdjur riskerar att exponeras for ftalater
dagligen utan att vara medvetna om det. Ftalater tas upp av kroppen peroralt, transkutant, via
inhalation och via placenta in utero (Heudorf et al., 2007). Nér det giller oralt intag har forsok visat att
ftalatinnehéllande foremal som tuggas pa (till exempel leksaker) frisétter storre mingd ftalater till
saliven d4n om de inte tuggas pa (Steiner et al., 1998; Wooten & Smith, 2013).

Det dr sedan liange ként att vissa ftalater kan ha en reproduktionstoxisk effekt hos flera djurarter vilken
har kunnat kopplas till en endokrinstérande verkningsmekanism (Gray & Gangolli, 1986; Gray ef al.,
2000; Parks et al., 2000; Higuchi et al., 2003; Lee & Veeramachaneni, 2005; Moody et al., 2013).
Toxiciteten yttrar sig exempelvis genom missbildningar och forédndringar av de hanliga konsorganen
s& som kryptorkidism samt atrofi och aplasi av testiklarna, bitestiklarna och de accessoriska
konskortlarna (Gray et al., 2000; Barlow & Foster, 2003; Lee & Veeramachaneni, 2005; Moody ef al.,
2013). Aven férsimrad spermakvalitet och okad risk for utveckling av vissa testikelneoplasier har
kunnat kopplas till ftalatexponering (Arcadi et al., 1998; Mylchreest et al., 1999; Higuchi et al., 2003).
Mottagligheten for ftalaternas toxicitet dr som storst under utvecklingen av reproduktionsorganen
vilket innebar att foster och unga djur ar kénsligast (Gray & Gangolli 1986; Sjoberg et al., 1986).

P4 grund av ftalaternas odnskade effekter har en sérskild lagstiftning inforts pd EU-nivd genom
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1907/2006 av den 18 december 2006 om
registrering, utvérdering, godkdnnande och begrinsning av kemikalier (Reach), inrdttande av en
europeisk kemikaliemyndighet, dndring av direktiv 1999/45/EG och upphévande av rédets férordning
(EEG) nr 793/93 och kommissionens forordning (EG) nr 1488/94 samt radets direktiv 76/769/EEG
och kommissionens direktiv 91/155/EEG, 93/67/EEG, 93/105/EG och 2000/21/EG'. Denna
forordning forbjuder anvindningen av ett flertal ftalater i barnleksaker och barnavardsprodukter.
Déaremot finns ingen sddan lagstiftning nér det giller hundleksaker trots att dessa dr producerade och
marknadsforda i syfte att tuggas pa. Det dr mojligt att hundar dr exponerade i hog grad eftersom de
ibland anvander tuggleksaker av till exempel plast under hela sin livstid och vistas i stor grad pa golvet
inomhus dir bade golvet i sig och hushallsdamm innehéller och slapper ifran sig ftalater (Heudorf et
al,, 2007). I sammanhanget &r det intressant att testikelneoplasier och kryptorkidism forekommer
relativt frekvent hos hund (Hayes ef al., 1985; Grieco et al, 2008a) vilket dr tva dkommor som i
studier p& andra djurslag visat sig ha en mojlig koppling till ftalatexponering (Imajima et al., 1997;
Gray et al., 2000).

" EUT L 396, 30.12.2006, s. 1-849, Celex 32006R1907.



Syftet med detta examensarbete var darfor att genomfora en fordjupande litteraturstudie pd omrédet
samt att utfora en pilotstudie for att undersdka nivaerna av ett antal olika ftalater i hundleksaker pa den
svenska marknaden idag.



LITTERATUROVERSIKT
Ftalater och deras anvandningsomraden

Ftalater &r en vanlig bendmning pa en stor grupp kemikalier som utgdrs av diestrar av ortoftalsyra
(1,2-benzendikarboxylsyra) (Committee on the Health Risks of Phthalates, 2008; Miljestyrelsen,
2010; Keml, 2014). De har en gemensam grundstruktur (se figur 1) och skiljer sig mellan varandra via
sina sidokedjor som kan variera i ldingd och utformning (Committee on the Health Risks of Phthalates,
2008; Miljestyrelsen, 2013). Det &r ocksé sidokedjorna som ger de olika ftalaterna sina individuella
egenskaper, bade fysiska och kemiska (Committee on the Health Risks of Phthalates, 2008), vilket kan
resultera 1 exempelvis skillnader i reproduktionstoxisk effekt. I tva olika studier har man sett att de
ftalater som har fyra till sex kolatomer i sin kolkedja och som har s& kallad orthostruktur himmar
testosteronproduktionen och orsakar storningar i utvecklingen av kdnsorganen hos hanliga foster, till
skillnad fran Ovriga ftalater som testades (Gray et al., 2000; Howdeshell et al., 2008). Exempel pa
ftalater med sadan struktur och som ger upphov till sddana reproduktionstoxiska effekter, utifran dessa
tvd studier, &r benzylbutylftalat (BBP), dibutylftalat (DBP), di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP),
diisobutylftalat (DIBP) och dipentylftalat (DPP).

Figur 1. Grundstruktur av en orthoftalat dir R representerar olika typer av sidokedjor som t.ex.
linjdra alkylkedjor. Det dr sidokedjorna som ger ftalaterna deras individuella egenskaper.

Ftalaterna klassas som sé kallade “externa mjukgorare” vilket innebér att de inte &r kemiskt bundna till
den produkt de ingar i och har séledes en tendens att lacka till miljon, material och individer i kontakt
med produkten i fraga (Petersen & Breindahl, 2000; Heudorf et al., 2007; Miljestyrelsen, 2010; Keml,
2014). En individ far i sig ftalater genom direkt kontakt med produkter som innehéller dessa eller
indirekt via omgivningen (Heudorf et al., 2007). D4 ftalater 4r mycket vanligt forekommande finns de
generellt 1 vlr omgivning vilket leder till ett konstant upptag. Ftalaterna tas upp av kroppen peroralt,
transkutant, via inhalation eller via placenta in utero (Stroheker et al., 2006; Heudorf et al., 2007). Hos
manniska tros den vanligaste exponeringsviagen vara peroralt via kontaminerad foda (Kavlock et al.,
2006). Vad giller overforing av ftalater via placenta kan sdgas att placentan reducerar nivan som
overfors jamfort med moderdjurets nivd men den hindrar inte en overforing vilket sédledes mojliggor
en paverkan pa fostret (Stroheker et al., 2006).



Anvindningsomradena for ftalater 4r méanga men de dr framforallt kénda for den omfattande
anviandningen som mjukgdrare i produkter som bestéar av polyvinylplast (PVC) (Kavlock et al., 2006;
Committee on the Health Risks of Phthalates, 2008; Keml, 2014) De kan dven forekomma i andra
produkter som till exempel gummiprodukter, farg, ammunition, kosmetika och lim. Att ftalater
anvands i sa stor utstrackning beror till stor del pa att de &r effektiva och relativt billiga
(Miljestyrelsen, 2010). Den mest anvinda ftalaten i EU har tidigare varit DEHP men anvéndningen
hos producenter pd marknaden har minskat, troligen pa grund av att den har visat sig ha
reproduktionstoxiska effekter (Stringer et al., 2000; Keml, 2014). I andra delar av vérlden anvinds den
dock fortfarande frekvent (Keml, 2014). Tva andra ftalater som &r nagra av de vanligaste &r
diisononylftalat (DINP) och diisodecylftalat (DIDP) (NTP-CERHR, 2003; Heudorf et al., 2007
Miljestyrelsen, 2010).

Regelverk

Halterna av ftalater i varor pa den svenska marknaden kontrolleras framforallt genom en gemensam
EU-lagstiftning som grundar sig pé forsiktighetsprincipen. Forordning (EG) nr 1907/2006, i dagligt tal
kallad Reach-forordningen, formedlar det mesta av gillande lagstiftning pd omradet. Nagot forbud
mot anvindning av ftalater i produkter generellt finns inte 4n men kommer att infoéras for ett antal
ftalater 1 februari 2015. Detta kommer att innebéra att ftalaterna DEHP, DBP, BBP och DIBP blir
uppsatta pa den sa kallade tillstandsforteckningen dir anviandning av kemikalien forbjuds om inte ett
sérskilt tillstdnd finns enligt férordning (EG) nr 1907/2006, bilaga XIV. Det som dock bor papekas ér
att denna lagstiftning inte omfattar varor som importeras fran ett icke EU-land vilket leder till en
fortsatt exponering trots detta forbud.

Utover tillstandsforteckningen har EU:s kemikaliemyndighet (ECHA) upprittat en lista pa kemikalier
som kallas kandidatférteckningen (ECHA, 2014). Denna lista innehéller &mnen som “inger sérskilt
stora beténkligheter” nir det giller till exempel hilsoeffekter hos ménniska. Dessa &mnen ar foremaél
for utvardering huruvida de ska hamna pa tillstandsforteckningen eller inte. Kandidatforteckningen
omfattar idag tolv olika ftalater vilket innebar sérskilda begransningar nér det géller anvindandet av
dessa. Exempel pa sddana begrdnsningar &r att tillverkare eller importdrer maste anméla anviandandet
av ftalater pa kandidatforteckningen till ECHA om produkten/produkterna innehéller mer dn 0.1% av
nagon av dessa samt om den totala méingden anvind ftalat for denna tillverkare eller importor
overstiger 1 ton per ar enligt forordning (EG) nr 1907/2006. Att importdrerna ocksa inkluderas i dessa
bestdmmelser gor att dven importerade varor omfattas. Om ett &mne finns pa kandidatforteckningen
har ocksa konsumenten, vid efterfragan, ritt till information inom 45 dagar om innehall av ett sddant
dmne 1 produkter om halten 6verstiger 0.1%.

Vidare finns, utdver de generella reglerna nar det géller ftalater i varor, sérskilda bestimmelser nir det
géller ftalatinnehall i leksaker till barn och barnavérdsartiklar i bilaga XVII till forordning (EG) nr
1907/2006. Har framgar att DEHP, DBP och BBP inte far anvindas i leksaker och barnavardsartiklar
om koncentrationen overstiger 0.1% av totalvikten av det mjukgjorda materialet. Vidare far inte
ftalterna DINP, DIDP och di(n-oktyl)ftalat (DNOP) anvéndas i koncentrationer overstigande 0.1% av
totalvikten av det mjukgjorda materialet om leksaken eller barnavardsprodukten kan stoppas i munnen
Nar det géller ovriga ftalater i kandidatforteckningen fir de inte finnas i halter som dverstiger 0.3% av



viktvolymen i tillgdngliga delar leksaker for barn upp till 14 ar dda de é&r klassade som
reproduktionstoxiska enligt Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008 av den 16
december 2008 om klassificering, méirkning och forpackning av &mnen och blandningar, dndring och
upphivande av direktiven 67/548/EEG* och 1999/45/EG samt #ndring av forordning (EG) nr
1907/2006 och Europaparlamentets och radets direktiv 2009/48/EG av den 18 juni 2009 om leksakers
sikerhet’. Ovanstdende grinsvirden giller alla produkter i dessa kategorier som slipps ut pa EU-
marknaden vilket innebér att de dven omfattar importerade produkter.

Niér det giller mirkning finns det tydliga regler kring detta nér det géller barnleksaker vilka tas upp i
direktiv 2009/48/EG. Bland annat ska leksaker till barn ha tydlig information som md;jliggér sparning
av ursprung och tillverkare. I 6vrigt ska alla leksaker for barn som tillhandahalls p4 EU-marknaden
vara CE-mérkta vilket dr en garanti for att produkten uppfyller géllande lagstiftning p& omradet.

Négon lagstiftning gillande ftalatinnehall i hundleksaker finns inte bortsett fran de generella regler
angdende ftalater som &r ndmnda ovan.

Toxiska effekter

De toxiska effekter som setts efter exponering for ftalater géller framforallt reproduktionsorganen dér
bade makro- och mikroskopiska fordndringar och missbildningar observerats hos bade han- och
hondjur hos flera djurslag (Gray & Gangolli, 1986; Jones et al., 1993; Davis et al., 1994a; Imajima et
al., 1997; Gray et al., 2000; Mylchreest et al., 2000; Parks et al., 2000; Anas et al., 2003; Higuchi et
al., 2003; Lee & Veeramachaneni, 2005; Ljungvall et al., 2005; Moody et al., 2013). Andra toxiska
effekter som iakttagits &r till exempel paverkan pa lever och njurar samt en generell toxisk paverkan i
form av viktnedgang (Agarwal et al., 1986; Arcadi et al, 1998; David et al., 1999; Parks et al., 2000;
Kaufmann et al., 2002; Moody et al., 2013). Den foljande litteratursammanfattningen kommer dock
framst att utgd fran de toxiska effekterna pa reproduktionsorganen.

Allmént

Nar det géller utredning av ftalaternas toxiska verkan har majoriteten av studierna pa omradet gjorts pa
ratta. Det finns dven studier pd andra djurslag som till exempel mus, ménniska, apa, groda och kanin.
P& hund verkar dock antalet studier mycket begrdnsat vid sokning av publicerade studier via de
vanligaste sbkmotorerna s som PubMed.

Efter oralt intag av ftalater hydrolyseras det mesta av dem av enzymet lipas i framfor allt tunntarmen
frén att vara en diester till en monoester och tas upp av kroppen (ATSDR, 2002; Ljungvall et al.,
2004). Utifran den absorberade metaboliten bildas sedan ett stort antal ytterligare metaboliter via

*)EUT L 353, 31.12.2008, s. 1-1355, Celex 32008R1272.

*)EUT L 170, 30.6.2009, s. 1-37, Celex 32009L.0048.



oxidativa processer (Albro, 1986; ATSDR, 2002). Hur metabolismen sker varierar mellan olika
djurslag, till exempel nér det géller hur stor andel av den intagna méangden ftalater som absorberas,
vilka metaboliter som bildas och hur metaboliterna utsondras (Ikeda et al., 1980; Kessler ef al., 2004;
Ljungvall et al., 2004).

Ett stort antal studier har genomforts ddr man jamfort just metabolismen av ftalater mellan olika
djurslag och stora skillnader har visats (Ito et al., 2005; Kurata et al., 2012). Ito et al. (2005) har visat
att aktiviteten hos lipas varierar kraftigt mellan djurslagen mus, ratta och silkesapa efter exponering
for DEHP. Moss hade i1 denna studie en lipasaktivitet i flertalet organ som var flera hundra ganger
storre dn vad den var hos silkesapor som hade den lagsta lipasaktiviteten (Ito et al., 2005). Detta ar
intressant da det ar just ftalaternas metaboliter som anses utova den toxiska verkan pa kroppens celler
(Albro, 1986; Davis et al., 1994b; Chauvigné et al., 2009). Absorptionen av ftalater och deras
metaboliter verkar ocksa skilja sig at, troligen delvis pa grund av skillnad i just lipasaktiviteten. Till
exempel verkar gris absorbera DEHP och dess metaboliter i ldgre grad dn vad som setts hos rétta och
den systemiska exponeringen blir sdledes ocksa mindre (Ljungvall et al., 2004). Det har ocksé i en
annan studie visats att samma dos DEHP ger upphov till signifikant ldgre nivaer av den aktiva
metaboliten mono(2-etylhexyl)ftalat (MEHP) i blodet hos silkesapa jamfort med hos ratta (Kessler et
al., 2004). Detta har betydelse for hur stor toxisk verkan en ftalat har pa ett visst djurslag.

Som ndmnts ovan sa skiljer sig 4ven metabolismen pa det sitt att ftalaterna tas om hand och utsondras
pa olika sitt beroende pa djurslag. P4 hund har man i en studie visat att majoriteten av metaboliterna
av DEHP utsondras via faeces (Ikeda et al., 1980). P4 gris ddremot visade man i samma studie att
metaboliterna till minst del utsondras via faeces och att majoriteten istillet utsondrades via urin. |
studien inkluderades dven ratta som ocksa, precis som hund, utséndrade majoriteten av metaboliterna i
faeces fast i mindre omfattning. Utdver detta sdg man ocksa att ett flertal av metaboliterna som
bildades var samma hos ratta och hund vilket indikerar att dessa tva djurslags metabolism av DEHP
liknar varandra. Trots vissa likheter dr det med tanke pa skillnaderna i metabolism mellan olika arter
inte helt enkelt att géra djurslagsovergripande jamforelser nér det giller ftalaternas effekter.

Reproduktion

Ftalaternas reproduktionstoxiska effekter varierar mycket mellan olika ftalater. Exempelvis har DINP
och DEHP, som béada orsakar reproduktionstoxiska effekter, tydligt olika potens diar DINP anses vara
tio till 20 ganger mindre potent &n DEHP (Gray et al., 2000). Som ndmnts ovan &r det ftalatens
kemiska struktur som bestimmer dess egenskaper. Ett exempel pé detta dr att ftalaten dioktyltereftalat
(DOTP), en isomer till DEHP, inte framkallar reproduktionstoxiska effekter medan DEHP orsakar ett
flertal sddana (Gray et al., 2000). Det ar darfor svart att dterge en samlad bild av ftalaternas toxiska
verkan. DEHP é&r den ftalat vars effekter studerats mest och mycket av nedanstiende sammanfattning
utgar dérfor fran forskningen kring denna.

Ftalaternas toxiska effekter har funnits vara kopplad till en endokrinstérande verkningsmekanism
(Davis et al., 1994b; Mylchreest et al., 2000). Reproduktionstoxiska effekter har setts hos bade han-
och hondjur men de flesta studier pa omradet har fokuserat pa effekterna hos handjur (Davis et al.,
1994a, 1994b; Mylchreest ef al., 2000; Howdeshell et al., 2008).



Hanliga kénsorgan
Endokrinologi

Den normala utvecklingen av de hanliga konsorganen dr mycket beroende av hormoner (t.ex. anti-
miilleriskt hormon, testosteron och insulinlik faktor-3) under fostertiden och en stérning av
produktionen av dessa hormoner leder till att utvecklingen av kdnsorganen péverkas (Gray et al.,
2000; Sharpe, 2006). Det verkar som att den endokrinstorande effekten framforallt utdvas av
ftalaternas metaboliter. Exempelvis har man sett bade in vivo och in vitro att metaboliter till DEHP, sa
som MEHP, kan ha en antiandrogen verkan hos hanrétta (Stroheker et al., 2005; Chauvigné et al.,
2009).

I en studie utford av Chauvigné et al. (2009) visar man in vitro att MEHP hidmmar
testosteronproduktionen i fetala rattestiklar (Chauvigné et al., 2009). Dock verkar sdnkningen av
testosteronproduktionen inte vara kopplad till en minskad formaga att svara pa luteiniseringshormon
(LH) hos Leydigcellerna da denna forméga var ofoéréndrad vid exponering for MEHP. Samma studie
visade dven att DEHP, till skillnad frén dess metabolit, kan ge upphov till 6kad testosteronproduktion.
En annan in vitro-studie har visat pd en hidmning av testosteronsekretionen i hundtestiklar efter
exponering for MEHP och MBP (Pathirana et al., 2011). Ett flertal in vivo-studier har ocksé gjorts. Ett
exempel dr en studie pé rattor som visat att exponering av dréktiga honor for DEHP leder till en sénkt
testosteronproduktion hos hanliga foster ner till honliga nivder under den tid av dréktigheten da
reproduktionsorganen utvecklas (Parks et al., 2000). Motsvarande fynd har gjorts for ftalaten DBP, dér
man har sett att hanréttor enbart exponerade in utero far en kraftigt séinkt testosteronproduktion under
fostertiden (Fisher et al., 2003). Denna sénkning var dock inte bestdende postnatalt d& exponeringen
var avbruten.

Den toxiska paverkan pa testosteronproduktionen verkar dock variera beroende pa djurets alder och
ndr djuret forst exponeras (Akingbemi et al., 2001). En in vivo-studie pa prepubertala hangrisar har
istéllet for en minskad testosteronproduktion visat pa en 6kad sddan efter parenteral administrering av
DEHP under fem veckor med start efter avvanjning (Ljungvall et al., 2005). Utdver detta sdgs dven
storre och fler Leydigceller &n normalt histologiskt. Motsvarande scenario har iakttagits hos hanratta
(Akingbemi et al., 2001). I denna studie sigs, precis som ovan (Parks et al., 2000; Fisher et al., 2003),
en sinkt testosteronproduktion hos hanrattor utsatta for DEHP in utero och under digivningsperioden.
Sankt testosteronproduktion observerades, i denna studie, d&ven hos prepubertala hanréttor som efter
avvianjning exponerades for DEHP under 14 dagar. Daremot fick prepubertala rattor som exponerades
dubbelt sa lang tid (28 dagar) istdllet en 6kad produktion av bade testosteron och LH. Exakt vad som
orsakar den okade testosteronproduktionen &r inte helt klarlagt men forfattarna tror att det har att géra
med det feedbacksystem som reglerar testosteronproduktionen i Leydigcellerna. I samma studie
utsattes dven vuxna hanrattor som for DEHP men hos dessa sdgs ingen paverkan pa
testosteronproduktionen.

Det ir inte bara testosteronproduktionen som paverkas av ftalater. Aven produktionen av hormonet
insulinlik faktor-3, som ocksé produceras av Leydigcellerna, kan himmas vid ftalatexponering hos till
exempel ratta och hund (Wilson et al., 2004; McKinnell ef al., 2005; Arrighi et al., 2010; Pathirana et



al., 2011). Insulinlik faktor-3 &r bland annat involverat i den forsta delen av testiklarnas nedvandring
under fostertiden (Zimmermann ef al., 1999; Emmen et al., 2000).

Toxiska effekter pa reproduktionsorganen

Ftalater kan pa grund av sin negativa effekt pa testosteronproduktionen ge upphov till missbildningar
och underutveckling av androgenberoende vévnader sa som de yttre konsorganen och de accessoriska
konskortlarna (Gray et al., 2000). DEHP har bland annat visats ge upphov till testikelatrofi hos
hanratta pa ett dos- och aldersberoende sitt (Gray & Gangolli, 1986; Sjoberg et al., 1986). Med detta
menas att man sett att hoga doser DEHP ger upphov till allvarligare fordndringar dn ldga doser och att
dldre individer inte utvecklar fordndringar i lika hog grad som yngre. Signifikant mindre testiklar har
ocksa pévisats hos neonatala hanrattor som blivit exponerade for till exempel DEHP in utero efter
oralt intag av DEHP av moderdjuret (Parks et al., 2000). Sma, atrofierade eller vatskefyllda testiklar
ibland 1 kombination med avsaknad av spermier har dven setts hos hanratta efter exponering in utero
for DINP, DEHP och BBP (Gray et al., 2000). Studier har ocksé visat pd signifikant mindre bitestiklar
hos neonatala hanrattor utsatta for DBP, BBP och DEHP in utero (Gray et al., 2000; Barlow & Foster,
2003). Exempel pd en annan effekt som setts pad de hanliga konsorganen dr minskad storlek av de
accessoriska konskdrtlarna hos hanratta vid exponering for till exempel DEHP och BBP och hos
hankanin vid exponering for DBP (Agarwal et al., 1986; Gray et al., 2000; Higuchi et al., 2003).

Handjur som utsatts for DBP, BBP och DEHP in utero har ocksé visat tecken pa feminisering som till
exempel kvarvarande spenar och minskat anogenitalt avstand (Gray et al., 2000; Mylchreest et al.,
2000; Moore et al., 2001; Lee et al., 2004). Det anogenitala avstindet hos handjur 4r normalt langre &n
hos hondjur da utvecklingen av detta dr en androgenstyrd process (Moore et al., 2001). Ftalaternas
antiandrogena verkan orsakar foljaktligen ett forkortat anogenitalt avstdnd hos handjur. Vad géller
spenar hos ratta kan ségas att hondjur normalt har tolv spenar medan handjur normalt inte har nigra
alls (Gray et al., 2000). I en studie av Gray et al. (2000) dir hanrattor utsattes for olika ftalater in utero
sdgs att de flesta individer exponerade for DEHP och BBP hade kvarvarande spenar (mellan 1-14
stycken) (Gray et al., 2000). En stark korrelation har ocksa visats mellan forkortat anogenitalt avstand
och kvarvarande spenar hos hanrattor efter exponering for DBP in utero (Mylchreest et al., 2000). 1
studien som visade detta var ocksa kvarvarande spenar den kénsligaste markdren for storningar i den
hanliga konsutvecklingen. Férutom ovan nimnda férédndringar/missbildningar har dven kryptorkidism
visat sig vara en mdjlig f6ljd av exponering for ftalater in utero for ratta och kanin (Imajima et al.,
1997; Gray et al., 2000; Barlow & Foster 2003; Fisher et al., 2003; Higuchi et al., 2003). Detta &mne
kommer att tas upp mer i detalj senare i detta avsnitt.

I rattestiklar har man péa cellniva sett en toxisk verkan av ett flertal ftalater pad bide Sertoliceller och
Leydigceller med en sekundér sénkning av testosteronproduktionen som foljd (Gray & Gangolli,
1986; Jones et al., 1993). Graden av denna péverkan varierar dock mellan olika ftalater (Jones et al.,
1993). En studie som forsokt utreda den toxiska effekten av MEHP pé neonatala hanrattor visar att
MEHP har en direkt toxisk verkan péa Sertolicellerna (Li ef al., 1998). Ett annat in vitro-forsok pa
fetala rattestiklar har visat att MEHP minskar gonocytantalet, 6kar takten av apoptos av gonocyter och
forsamrar Sertolicellernas funktion (Chauvigné et al., 2009). Huruvida DEHP och dess metaboliter
agerar direkt pd Leydigcellerna eller indirekt via storning av parakrina faktorer fran Sertolicellerna
tycks inte vara helt klarlagt. Det verkar dock som att man &r Overens om att den antiandrogena



effekten av DEHP kommer fran en direkt effekt pa cellerna i testiklarna och inte genom att verka som
en androgenreceptorantagonist (d.v.s. DEHP blockerar inte androgenreceptorn) (Mylchreest et al.,
1999; Parks et al., 2000; Fisher et al., 2003). Nir det giller DBP har en studie visat att exponering av
hanrattor in utero ger upphov till stérd utveckling av Sertoliceller, Leydigcellhyperplasi och onormala
gonocyter under fostertiden (Fisher et al., 2003).

I en studie ddr man tittat pa réttestiklar histologiskt efter perinatal DEHP-exponering har man éven
visat pa avsaknad av spermatocyter, avlossning av spermatogonier fran basalmembranet, onormala
spermatider samt en generellt onormal struktur av testikelvivnaden (Arcadi ef al., 1998). DEHP har
dven i andra studier, vid hogre doser, visat sig kunna paverka spermiekvaliteten negativt med till
exempel sidnkt motilitet och onormal spermiestruktur (Agarwal et al., 1986). Om detta paverkar den
hanliga formégan att befrukta och astadkomma livsdugliga foster verkar dock inte sdkert. Agarwal et
al. (1986) visade till exempel att dréktighetsprocent, fodelsevikt hos ungarna, antal dodfédda/neonatalt
ddda och tidig tillvéxt hos ungarna inte péverkades negativt om den befruktande hanréttan exponerats
for DEHP. Nagot som didremot talar for att den hanliga fertiliteten paverkades ar att man sdg mindre
kullstorlekar da hanrattan varit DEHP-exponerad jimfort med kullar efter kontrollrattor (Agarwal et
al., 1986). Ferrara et al. (2006) hivdar i sin tur att ftalater mycket vél kan péverka fertiliteten hos
handjur (Ferrara et al., 2006). De utforde en studie pa ratta dar man sag att efter exponering for DBP
in utero stordes gonocytutvecklingen hos hanliga foster vilket sedan é&terspeglades i en fortsatt
onormal utveckling och aktivering av gonocyterna postnatalt och under den tidiga puberteten. Detta i
sin tur foreslas kunna leda till nedsatt fertilitet i vuxen alder. Ytterligare en studie dér rattor utsatts for
DBP in utero stéirker teorin om en negativ paverkan pa fertiliteten (Fisher et al., 2003). I denna studie
lyckades enbart tva av tio hanrattor som exponerats in utero befrukta honréttor jamfort med nio av tio
kontrollrattor. Vad géller spermakvaliteten har det dven setts att denna péverkas negativt hos hankanin
som exponeras for DBP in utero och prepubertalt (Higuchi ef al., 2003).

De histologiska fordndringarna i testiklarna verkar dock inte gélla alla djurarter. I en studie ddr man
undersokte silkesapors testiklar histologiskt efter exponering for DEHP i olika doser fran avvinjning
till sexuell mognad sdgs inga onormala fynd kopplade till exponering pd varken Leydigceller,
Sertoliceller eller spermatogenetiska celler (Tomonari et al., 2006). I denna studie sags inte heller
nagon sinkning i serumtestosteron. Fynden i den hir studien indikerar att primater inte ar lika kdnsliga
for de toxiska effekter DEHP kan ha pa reproduktionssystemet hos handjur. Dock &r antalet studier
begransade nir det géller exponering for ftalater av primater in utero varfor vissa forfattare hivdar att
det inte gér att uttala sig om ftalaternas eventuella reproduktionstoxiska effekter pa denna typ av djur
(Gray et al., 2000). Motsvarande scenario har setts pa galtar som utsatts for DEHP prepubertalt efter
tre veckors alder men inte in utero eller under digivning (Ljungvall et al., 2008). Grisarna delades upp
i tvd grupper och histologisk undersdkning av testiklarna gjordes efter avlivning vid sju veckor
respektive nio ménaders &lder. Inga histologiska avvikelser jamfort med kontrollgruppen kunde da
pavisas i ndgon av aldersgrupperna. Dock bor nimnas att doserna i denna studie var ldgre &n de doser
som framkallat histologiska lesioner hos till exempel rétta.

Det har dven setts en paverkan pa det sexuella beteendet hos sexuellt mogna hanréttor som utsatts for
DEHP in utero (Moore et al., 2001). De hanrattor som utsattes for de hogsta doserna DEHP besteg
honrattorna i en signifikant lagre utstrickning, varav inte ndgon av hanrattorna i gruppen som utsatts
for den hogsta dosen.



Kryptorkidism

En f6ljd av de endokrinstérande effekter ftalater kan ha pa testiklarnas celltyper dr, som tidigare
namnts, kryptorkidism. En studie dér draktiga ratthonor exponerades for mono-n-butylftalat (MBP), en
metabolit till DBP, visade tydligt en 6kad frekvens av kryptorkidism hos de hanliga avkommorna
(Imajima et al., 1997). Vid 30-40 dagars alder var 84.6% av ungarna kryptorkida och majoriteten av
dessa hade en eller bada testiklarna kvar i bukhélan. Motsvarande scenario har dven visats i en annan
studie nagra ar senare dar hanrattor exponerades for DBP in utero (Barlow & Foster, 2003). Bland
annat syntes en signifikant hogre forekomst av kryptorkidism samt ektopiska och atrofierade testiklar
hos neonatala och unga vuxna rétthanar. Ytterligare en studie dér rattor exponerades for DBP in utero
visade pé en forekomst av kryptorkidism pa 100% hos de hanrattor som exponerats (Fisher et al.,
2003). Aven andra ftalater, till exempel DEHP och BBP, har visats ge upphov till kryptorkidism hos
hanratta efter exponering in utero (Gray et al., 2000). Nér det géller andra djurslag har det till exempel
visats att exponering for DBP in ufero kan leda till kryptorkidism hos hankanin (Higuchi ef al., 2003).

Testiklarnas nedvandring kan delas upp i tva faser (vissa forfattare foreslar tre), en transabdominell
och en inguinoscrotal fas (Hutson er al, 1997; Hutson & Hasthorpe, 2005; Amann &
Veeramachaneni, 2007). Nedvandringen tros till stor del regleras av tvd hormoner producerade av de
fetala Leydigcellerna dér den transabdominella fasen anses delvis vara styrd av hormonet insulinlik
faktor-3 och den inguinosctrotala fasen av androgen (Kawakami ef al., 1993; Emmen et al., 2000;
Hutson & Hasthorpe, 2005; Sharpe, 2006; Arrighi et al., 2010). Forsok har till exempel gjorts dér man
visat att frdnvaro av insulinlik faktor-3 under fosterstadiet leder till kryptorkidism med testiklarna kvar
1 bukhalan hos moss (Zimmermann et al., 1999). Insulinlik faktor-3 har dven visats spela en viktig roll
for den transabdominella fasen av testiklarnas nedvandring hos hanhund (Arrighi et al., 2010). I en
annan studie pa hund har man visat pa en markant kning i av testosteronhalter i serum i samband med
den inguinoscrotala nedvandringen av testiklarna, vilken framfGrallt sker post partum hos hund
(Kawakami et al., 1993). Férutom en antiandrogen verkan har ftalater, som till exempel DEHP och
DBP, visats kunna paverka produktionen av insulinlik faktor-3 under fosterstadiet negativt hos ratta
och hund (Wilson et al., 2004; McKinnell et al., 2005; Pathirana et al., 2011). Det skulle tillsammans
med den antiandrogena effekten av ftalater kunna forklara den okade risken for kryptorkidism hos
individer som blivit utsatta for ftalater under fostertiden.

Testikelneoplasier

Kryptorkidism i sig har visat sig vara associerad med en 6kad risk for utveckling av testikelneoplasi
(Hayes et al., 1985; Maller et al., 1996; Prener et al., 1996; Liao et al., 2009). Huruvida detta beror pa
den onormala positionen av testikeln med paféljande forhojd omgivningstemperatur eller om det finns
gemensamma riskfaktorer for de bada tillstinden #r inte helt klarlagt. Aven testikelatrofi, som precis
som kryptorkidism kan kopplas till ftalatexponering, har visat sig leda till en o6kad risk for
testikelneoplasi pd ménniska (Meller ef al., 1996). En del forskare tror att vissa typer av testikelcancer
(déribland seminom) hos ménniska kan vara en del av ett komplex av abnormaliteter i de hanliga
konsorganen som har sin bakgrund i en storning av testiklarnas utveckling under fostertiden
(Skakkebaek et al., 1998, 2003). P4 senare ar har detta komplex kommit att kallas testicular
dysgenesis syndrome (TDS) och hér innefattas, forutom testikelcancer, symtom som dalig
spermakvalitet och kryptorkidism. Flertalet av dessa abnormaliteter, som till exempel kryptorkidism,
ar desamma som setts vid exponering for ftalater in utero hos andra djurslag (Fisher et al, 2003;



Higuchi et al., 2003; Skakkebaek et al., 2003). Denna grupp av abnormaliteter, som utgér TDS pa
manniska, har dven setts hos hund (Grieco et al., 2008b). Grieco et al. (2008) visade i sin studie dér 38
hundar genomgick orkidektomi av olika anledningar, att atta av dessa (21%) efter makroskopisk och
histologisk undersékning av testiklarna uppvisade tecken pa TDS. Ingen av hundarna uppvisade nagra
tecken pa missbildning av konsorganen vid klinisk undersokning innan operation. Av dessa atta
hundar, 8-16 ar gamla, hade samtliga minst en testikelneoplasi och den dominerande neoplasitypen var
seminom framfor Leydigcelltumdrer. Det dr dock inte helt sdkert att en parallell kan dras mellan
ménniska och hund da epidemiologin skiljer sig at. P4 méanniska &r det framforallt yngre till
medeldlders mén som drabbas medan det pa hundsidan &r framforallt dldre individer som utvecklar
neoplasier (Hayes ef al., 1985; Skakkebaek et al., 1998; Grieco et al., 2008b).

Det finns studier som visar pa ett direkt samband mellan exponering for ftalater och neoplasier i
testiklarna. En av dessa studier dir dridktiga honrattor utsattes for DBP i tio dagar visade pa en
forekomst hos hanliga avkommor, om dock ldg, av fokal Leydigcellshyperplasi och
Leydigcellsadenom i testiklarna vid tre ménaders dlder (Mylchreest et al., 1999). Leydigcellsadenom
utvecklas, enligt forfattarna till denna artikel, normalt vid hogre alder och de foreslar darmed att de
hyperplasier som ségs vid tre ménaders alder mycket vél skulle kunnat utvecklas till tumorer 1 ett
senare livsskede. En annan studie som dven den exponerat rattor for DBP in utero sdg dock inte négot
samband mellan exponering och Leydigcellsadenom nér hanréttornas testiklar utvirderades vid sex,
tolv och 18 ménaders alder (Barlow ef al., 2004). En 6kad forekomst av Leydigcellstumdrer har ocksé
setts hos vuxna hanrattor som kroniskt exponerats for DEHP under sin livstid (inte in utero) (Voss et
al., 2005).

Kanslighet och varaktighet

Kénsligheten for antiandrogena substanser ndr det géller utvecklingen av de hanliga konsorganen
varierar under draktigheten. I en studie pa ratta har kidnsligheten visat sig vara storst mellan 15.5-19.5
dagar in i draktigheten (Welsh et al., 2008). Detta &r tidigare dn vad som forr ansetts da man trodde att
kansligheten var som storst ndr maskuliniseringen hos fostret var synlig, vilket pa ratta sker fran
ungefar dag 19 i driktigheten. En annan studie pa ratta visade att den mest kénsliga perioden for
utveckling av de hanliga kdnsorganen &r mellan dag 16-18 i dréktigheten (Carruthers & Foster, 2005).
I denna studie exponerades de dréktiga ratthonorna for DBP under tvd sammanhingande dagar ndgon
ging under intervallet dag 14-20 i drédktigheten. Efter fodseln jdmfordes sedan under vilka tvd dagar
exponeringen gett upphov till flest missbildningar i de hanliga konsorganen.

Huruvida de toxiska effekterna pé testiklarna dr kvarstdende eller inte efter avbruten exponering for
ftalater &r inte helt klarlagt. Till skillnad fran effekter pa till exempel njurar och lever, som anses vara
reversibla, s& verkar perinatal exponering for DEHP kunna leda till irreversibla skador pa testiklarna
hos hanrétta (Arcadi et al., 1998). Detta verkar dven gélla DBP, dir man till exempel sett kvarvarande
missbildningar i testiklar och bitestiklar i vuxen alder hos hanrattor som enbart exponerats for DBP in
utero (Barlow & Foster, 2003). En annan studie, 4ven den pa ratta, har dock visat att den toxiska
paverkan av DEHP pa Leydigcellerna, och siledes testosteronproduktionen, ar reversibel efter
exponering in utero och under digivningsperioden (Akingbemi et al., 2001).



Honliga kénsorgan

Toxiska effekter pa det honliga reproduktionssystemet forekommer men antalet studier kring detta &r
betydligt farre dn nér det géller det hanliga. En in vitro-studie pa oocyter fran notkreatur har visat att
MEHP f6rdrojer oocyternas mognadsprocess (Anas et al., 2003). I denna studie drar man dock inga
slutsatser kring vad detta innebér for den honliga reproduktiva formagan. En annan studie har visat att
vuxna honréttor utsatta for MEHP via DEHP kan fa sdnkta nivder av Ostradiol och en stord
ovulationscykel med exempelvis uteblivna ovulationer (Davis et al., 1994a). Orsaken till den sinkta
Ostradiolproduktionen anses i denna studie vara att granulosacellerna i de preovulatoriska folliklarna
(vilka dr ansvariga for Ostradiolproduktionen) dr malceller for MEHP och dess toxicitet. Andra
exempel pé effekter dr att exponering av dréktiga honrattor for enskilda ftalater eller en kombination
av flera olika har visat sig leda till 6kad risk for fosterdéd och abort (Howdeshell ez al., 2008). I denna
studie visade sig DPP vara den mest potenta ftalaten nér det géllde detta. Mekanismen bakom dessa
effekter pa dréktigheten ar dock inte klarlagd.

Ovrigt

Studier har visat att vissa ftalater ger upphov till en dosberoende, reversibel hepatomegali hos ratta och
mus bade vid korttidsexponering och vid kronisk exponering (Agarwal et al., 1986; David et al., 1999;
Kaufmann et al., 2002). Det har dven pavisats en hogre risk for leverneoplasier hos mus och ratta
utsatta for exponering med till exempel DEHP och DINP (David et al., 1999; Kaufmann et al., 2002).
Utvecklingen av neoplasier har kopplats till en dosberoende proliferation av hepatocyternas
peroxisomer (involverade i metabolismen av fettsyror) och en 6kning av peroxisomernas enzymatiska
aktivitet. Det finns ocksa evidens for att utvecklingen av leverneoplasier kan vindas om exponeringen
avbryts. Effekterna pa levern som beskrivits hos mus och ratta verkar dock inte férekomma hos alla
djurarter. En studie har till exempel visat att apor inte utvecklar hepatomegali och okad
peroxisomproliferation i hepatocyterna vid exponering for DEHP och DINP (Pugh et al., 2000). En
annan studie har i in vitro-forsok pa hepatocyter frn olika arter visat att peroxisomproliferation inte
forekommer i1 hepatocyter fran hamster, apa eller ménniska efter att dessa exponerats for metaboliter
av DEHP och DINP (Kamendulius ez al., 2002).

Ett annat exempel pa ftalaternas paverkan pa kroppen ér att man hos ratta sett en minskning i njurarnas
vikt efter perinatal exponering for DEHP (Arcadi ef al, 1998), som dock var overgdende vid lagre
doser. Samma studie sig dven att man histologiskt kunde se féorminskade glomeruli och renala tubuli i
njurarna. En annan studie har visat att rattor vid 18 ménaders alder som utsatts for DBP i hoga doser in
utero har en Okad risk att drabbas av urinsten med efterfoljande urinstopp och ascenderande
pyelonefrit (Barlow et al., 2004). Orsaken till dessa patologier utreddes dock inte.

Aven en generell toxisk paverkan pa kroppen i form av viktminskning har visats i ett flertal studier,
exempelvis hos réttor exponerade for hoga nivaer DEHP peroralt (Agarwal ef al., 1986). Hir skedde
viktminskningen trots bibehdllen aptit. Efter avslutad exponering for DEHP 4tergick dock
kroppsvikten till den normala férutom i grupper som exponerades for mycket hoga nivéer. En annan
studie pa draktiga ratthonor har dven den visat pd en negativ paverkan pa kroppsvikten vid exponering
for DEHP (Parks et al., 2000). De driktiga honorna hade en signifikant ldgre viktokning under de sista
dréktighetsdagarna &n kontrollhonorna. I samma studie sdgs dven att ungar till de DEHP-exponerade



honorna hade légre kroppsvikt &n ungar till icke exponerade. Ingen skillnad ségs dock i antal levande
ungar fran DEHP-exponerade honor jamfort med kontrollhonor.

Ytterligare en studie har istillet for en negativ péverkan pa kroppsvikten visat att exponering for
ftalater kan kopplas till dvervikt och fetma (Schmidt ef al., 2012). Har sags namligen att mushonor
utsatta for DEHP under atta veckor hade signifikant hogre kroppsvikt dn kontrollerna vid periodens
slut. Under perioden sdgs dven att fodointaget per vecka var upp till 20% hogre hos de DEHP-
exponerade individerna &n hos kontrollmossen. Vid obduktion sédgs mer visceralt fett hos de moss som
utsatts for DEHP och histologiskt kunde hypertrofierade adipocyter ses. Intressant var ocksé att moss
utsatta for DEHP in utero ocksé hade signifikant hdgre kroppsvikt dn kontrollmdssen, dven nio veckor
efter avvinjning da de inte varit exponerade for DEHP.

Exponering och risk

Hur mycket ftalater som frisitts fran produkter, som exempelvis plastleksaker, beror dels pa hur
mycket ftalater produkten innehdller men dven pd faktorer som ytstruktur och plastens tjocklek
(Stringer et al., 2000; Bouma & Schakel, 2002). Andra faktorer som spelar in &r hur produkten
anvands (till exempel om den tuggas pa) och exponeringstid.

I en brittisk studie fran nittiotalet dér man enbart tittat pd méngden ftalater i plastleksaker till barn ségs
att 1 princip alla PVC-innehéllande leksaker innehdll ftalater (Stringer et al., 2000). Ftalatinnehallet
uppgick i de flesta fall till mellan 10-40% av totalvikten och den vanligast forekommande ftalaten var
DINP foljd av DEHP. Av de leksaker som innehdll ftalater 1ag det ldgsta sammanlagda innehallet pa
0.004% och det hogsta pa 51%. Endast en leksak som inte bestod av PVC innehdll ftalater. I en annan
studie dir man ocksa samlade in barnleksaker for att undersoka mingden ftalater tittade &ven pa hur
mycket av dessa som frisattes om leksaken lades i artificiellt framstélld saliv (Bouma & Schakel,
2002). Har ségs att ftalatinnehéllet for de flesta produkter 1&g mellan 30-45% av totalvikten och de
vanligaste ftalaterna som forekom var dven har DINP och DEHP. I samma studie sags att frisdttningen
av DINP och DEHP 6kade med okat ftalatinnehall och att produkter som innehdll mindre dn 5%
ftalater inte gav upphov till ett métbart l4ckage. Det &r dock inte helt enkelt att bedoma lickaget av
ftalater via dessa metoder. Beroende pa hur forsoket utfors fis olika miangd ftalater ut (Steiner et al.,
1998). Enligt Steiner et al. (1998) ger en extraktionsmetod som r statisk (ddr plasten som undersoks
ligger still i artificiell saliv) till exempel ett vilseledande 14gt virde jaimfort med dynamiska metoder
(dar t.ex. tuggrorelser simuleras) eller in vivo-studier dir man miter miangden ftalater i dkta human
saliv.

En liknande studie diar man tittat pa lackage av ftalater till artificiell saliv har gjorts pa traningsredskap
for apportering ("dummies”) och leksaker avsedda for hund (Wooten & Smith, 2013). Har sags
lackage av ftalater fran bdde traningsredskap och andra hundleksaker men med storst lickage frén
traningsredskapen. Den dominerande ftalaten i trédningsredskapen var DEHP medan DEP var den
vanligaste i andra hundleksaker. Det sags dven att aldrade eller tuggade tréningsredskap och vissa
leksaker gav upphov till de hogsta koncentrationerna av ftalater i den syntetiska saliven. Skillnader i
lackage sags ocksa mellan olika férger och mérken pa leksakerna.



Danska Miljostyrelsen har gjort en uppskattning av risken for vara séllskapsdjur, framforallt hund, att
leka med ftalatinnehallande leksaker (Miiller et al., 2006). De har utgétt ifrén det scenario att en hund
biter sonder och svéljer en bit av en plastleksak och utifran studier angaende till exempel ftalatinnehall
och lidckage samt framtagna gransvirden har de dragit slutsatser om riskerna. Nér det giller DEHP,
som dr vanlig i plastleksaker, ger ett konservativt antagande om att 10% av ftalatinnehallet 1acker till
magtarmkanalen kritiska exponeringsnivaer dven for stora hundar som far i sig mycket smé plastbitar.
Det ar kanske inte sé troligt att en hund sviljer plastbitar dagligen vilket 1 s& fall skulle leda till en
kontinuerligt hog exponering for DEHP. Forfattarna hdvdar dock att dven ett enstaka intag kan utgora
en risk. Detta géller framforallt dréktiga tikar da dven en kortvarig exponering for ftalater in utero kan
medfora missbildningar av fostrets reproduktionsorgan om den sker vid “rétt” tidpunkt (Miiller et al.,
2006; Welsh et al., 2008).

Hur mycket ftalater som en individ far i sig dagligen kan uppskattas genom att méta ftalaternas
metaboliter 1 urinprov. Sddana studier ar begransade i antal nér det géller sdllskapsdjur men ett flertal
har utforts p&d humansidan. En tysk pilotstudie som maétte halten av metaboliterna till DBP och BBP i
urin hos barn fran 2-14 ars alder sag att det dagliga intaget 6kade signifikant med sjunkande alder
(Koch et al., 2007). Har sags ocksa att mellan 25-50% av barnen i aldersgruppen 2-4 ar oversteg det,
av European Food Safety Authority (EFSA), uppsatta tillaitna dagliga intaget (TDI) av DBP pa 10
ug/’kg kroppsvikt/dag (EFSA, 2005; Koch et al., 2007). Detta TDI &r berdknat utifran resultat i
toxikologiska studier utférda pa framforallt gnagare (EFSA, 2005). Motsvarande trend hos barn har
setts 1 studie didr exponering for olika ftalater hos européer i olika alderskategorier bedomdes
(Wormuth et al., 2006). Dar sags att spad- och smébarn hade det hogsta intaget av ftalater i relation till
kroppsvikt for samtliga atta ftalater som testades, inklusive ett flertal som &r ként
reproduktionstoxiska.

En tysk studie har tittat pa intag av bland annat DBP hos vuxna mén och kvinnor i aldern 20-29 &r fran
ar 1988 till 2003 (Wittassek et al., 2007). Hér kunde visas att det estimerade dagliga intaget av DBP
hade minskat betydligt mellan &r 1988 och 2003 dir medianvérdet for 2003 1ag mer &n tre gdnger légre
dn det gjorde 1988 (1.9 pg/kg kroppsvikt/dag jamfort med 7 pg/kg kroppsvikt/dag). Sett dver hela
tidsperioden lag 14% av forsokspersonerna pa ett intag som Oversteg EFSAs TDI for DBP varav
hilften av dessa var kvinnor i barnafodande alder. Sett pa enbart 2003 var det endast en av
forsokspersonerna som oversteg detta TDI. Generellt kunde sidgas att kvinnor hade ett hdgre estimerat
dagligt intag av ftalater an min. Enligt en studie utford vid Lunds Universitet pd Naturvardsverkets
begdran verkar dven intaget av ftalater hos unga svenska min sjunka (Naturvirdsverket, 2014). 1
denna studie sags en signifikant sénkning av ett flertal ftalatmetaboliter i urinen under perioden 2000-
2013.

Ett TDI baseras oftast pa vetenskapligt framtagna gransvérden for den dos dér icke 6nskvérda effekter
uppkommer till f6ljd av exponering for det aktuella &mnet, sé kallad no observed adverse effect level
(NOAEL) respektive lowest observed adverse effect level (LOAEL). Det TDI som EFSA tagit fram
for DBP enligt ovan baserades pa ett LOAEL-viarde fran en studie pa ratta pd 1500-3000 pg/kg
kroppsvikt/dag (Lee et al., 2004; EFSA, 2005). Da den studie dér detta virde togs fram var utford pa
ratta applicerades sedan en osdkerhetsfaktor pa 200 for att f& fram ett rimligt virde for ett annat



djurslag, i detta fall ménniska. P& sa sitt fick man d& fram ett TDI for ménniska pd 10 pg/kg
kroppsvikt/dag. Andra studier har dock kommit fram till andra vdarden pa NOAEL och LOAEL for
samma ftalat vilket ocksa ger andra estimerade viarden pa TDI (Mylchreest et al., 2000).

I en annan studie ddr man har férsokt komma fram till ett NOAEL-varde for DEHP har man tittat pa
effekter av exponering under 13 veckor pa ratta (Poon et al., 1997). Dar fann man ett gransvarde pa
3.7 mg/kg kroppsvikt/dag for handjur och 4.2 mg/kg kroppsvikt/dag for hondjur. Det organ som
paverkades vid ldgst nivd av DEHP, och séledes fick ligga till grund for viardet pA NOAEL, var
testiklarna. Vad giller péverkan pad enbart levern vid exponering for DEHP (hepatomegali, okad
peroxisomproliferation och utveckling av neoplasier) ligger, enligt en annan studie, NOAEL for ratta
och mus pa ungefar 29-36 mg/kg kroppsvikt/dag respektive 19-24 mg/kg kroppsvikt/dag (David et al.,
1999). Detta kan, enligt forfattarna, till viss del vara végledande nir risken ska berdknas for andra
djurslag.

Da ett flertal olika ftalater, och dess metaboliter, finns ubikvitirt i omgivningen exponeras kroppen for
mer dn en ftalat dagligen. Studier har visat att olika typer av ftalater kan ha additiva antiandrogena
effekter da de tas upp av kroppen samtidigt. Till exempel har man pa ratta sett att exponering for
DEHP i kombination med DBP in utero istillet for var och en for sig ger upphov till fler och kraftigare
storningar i det hanliga reproduktionssystemet genom en dos-additiv effekt (Howdeshell et al., 2007).
Motsvarande resultat har setts vid kombination av ftalaterna BBP, DBP, DEHP, DBP och DPP
(Howdeshell et al., 2008). En dos-additiv effekt har ocksa setts vid exponering for ftalater i
kombination med andra kemikalier som stor utvecklingen av det hanliga reproduktionssystemet dven
om de inte gor det genom samma celluldra och molekyldra verkningsmekanism (Rider et al., 2008).
Den kumulativa risken bor darfor ocksa tas i beaktande for att kunna gora en korrekt riskvérdering.
Detta i sin tur borde enligt en del forfattare leda till ett gemensamt TDI for ftalater som grupp
(Wittassek et al., 2007).



PILOTSTUDIE
Introduktion

Ftalater dr en grupp av kemikalier som anvinds frekvent som mjukgorare i olika &mnen, framforallt
PVC-plast (Kavlock et al., 2006; Committee on the Health Risks of Phthalates, 2008; Keml, 2014). De
klassas som “externa mjukgorare” vilket innebar att de latt lacker fran de produkter i vilka de ingér
(Petersen & Breindahl, 2000; Heudorf ef al., 2007; Miljestyrelsen, 2010; Keml, 2014). Efter lickaget
kan sedan ftalaterna tas upp av kroppen antingen peroralt, transkutant, via inhalation eller via placenta
in utero (Stroheker et al., 2006; Heudorf et al., 2007). Hur mycket ftalater som frisétts fran en produkt
beror pa ett flertal faktorer som till exempel méngden ftalater i produkten, ytstruktur, exponeringstid
samt pa vilket sétt produkten anvénds (Stringer et al., 2000; Bouma & Schakel, 2002).

Ett flertal ftalater har visat sig ge upphov till reproduktionstoxiska effekter pé olika djurslag med bland
annat stord utveckling av reproduktionsorganen som foljd (Agarwal et al., 1986; Imajima et al., 1997,
Mylchreest et al., 1999; Gray et al., 2000; Parks et al., 2000; Barlow & Foster, 2003; Fisher et al.,
2003; Higuchi et al., 2003; Lee & Veeramachaneni, 2005; Ljungvall et al., 2005; Voss et al., 2005;
Pathirana et al., 2011; Moody et al., 2013). Pa grund av detta har en lagstiftning inforts pa EU-niva
angdende anvéindning av ftalater i produkter med sérskilt hirda bestimmelser géllande barnleksaker
och barnavardsartiklar vilka kan lésas i forordning (EG) nr 1907/2006. Fér hundleksaker finns dock
ingen sadan lagstiftning i dagslédget.

De reproduktionstoxiska effekterna uppkommer till f6ljd av en antiandrogen verkan hos ftalaterna
(Davis et al., 1994b; Mylchreest et al., 2000). De effekter som setts pa reproduktionssystemet efter
exponering dr exempelvis sma och atrofierade testiklar och bitestiklar, forminskade accessoriska
konskortlar, kryptorkidism och testikelneoplasi (Agarwal et al, 1986; Imajima et al., 1997,
Mylchreest et al., 1999; Gray et al., 2000; Parks et al., 2000; Barlow & Foster, 2003; Fisher et al.,
2003; Higuchi et al., 2003; Voss et al., 2005). Aven negativa effekter pa spermakvalitet och fertilitet
har setts (Agarwal et al., 1986; Fisher et al., 2003; Higuchi et al., 2003; Ferrara et al., 2006). Den
storsta delen av forskningen pa omradet har riktats in pé effekterna pa handjur men dven effekter pa
hondjur forekommer (Davis et al., 1994a, 1994b; Mylchreest et al., 2000; Howdeshell et al., 2008).

Trots att den storsta delen av de studier som utforts inom omrédet dr gjorda pd gnagare sd finns
anledning att tro att &ven hund kan paverkas negativt av exponering for ftalater. Det har exempelvis
setts in vitro att testosteronproduktionen hdmmas i hundtestiklar vid exponering for ftalaterna MBP
och MEHP (Pathirana et al., 2011). Jimforande studier mellan hund och andra djurslag géllande
metabolismen av ftalater visar ocksa pad manga likheter (Ikeda et al., 1980). Detta i kombination med
att kliniska fynd sa som kryptorkidism och testikelneoplasier forekommer relativt frekvent hos hund
g0r att man kan missténka att ftalaterna kan paverka &ven vara hundars reproduktionssystem negativt
(Kawakami et al., 1984; Hayes et al., 1985; Yates et al., 2003; Grieco et al., 2008a).

Forekomst av kryptorkidism och testikelneoplasier hos hund har studerats i ett flertal studier. En studie
som undersokte forekomsten av testikelneoplasier hos hund inkluderade 232 intakta hanhundar av
varierande ras och alder som skickats in for rutinobduktion (Grieco et al., 2008a). Ingen av hundarna



visade tecken pa feminisering eller var kryptorkida. Har fann man att 62 (27%) av de undersokta
hundarna hade nagon typ av testikeltumor och samma hund hade ofta flera tumérer. Av de 110
tumorer som identifierades var 50% interstitiecellstumorer, 42% seminom och 8% Sertolicellstumérer.
Cirka en tredjedel av de hundar som diagnosticerades med testikelneoplasi hade mer 4n en typ av
neoplasi.

I en amerikansk fall-kontrollstudie frdn 1985 dédr man gatt igenom journaler fran sju sammanhéngande
ar pa tolv universitetsdjursjukhus tittade man pa férekomst av kryptorkidism och testikelneoplasier hos
hanhundar samt om nagon 6kad risk kunde ses for testikelneoplasi givet att hunden var kryptorkid
(Hayes et al., 1985). Kryptorkidism férekom i denna studie hos totalt 1.2% av de hanliga patienterna
och forekomsten varierade mellan raser diar hogst estimerad relativ risk dterfanns hos Toypudel,
Pomeranian och Yorkshire terrier vilket antyder att en genetisk predisposition kan finnas hos vissa
raser. Denna studie kunde dock inte visa ett signifikant samband mellan ras och kryptorkidism.
Déaremot kunde ett signifikant samband ses mellan storlek pé ras och kryptorkidism dér sma raser var
drabbade i1 hogre utstrickning dn stora. Nér det géller estimerad relativ risk for testikelneoplasi vid
kryptorkidism riknades ett virde pa 9.2 ut jamfort med en kontrollpopulation vilket visar pa en tydligt
okad risk. Av diagnosticerade testikelneoplasier hos kryptorkida hundar var hilften
Sertolicellstumérer och en tredjedel seminom vilket skiljer sig fran tidigare citerad studie pa icke
kryptorkida hundar (Grieco et al., 2008a) dér den vanligaste tumortypen var interstitiecellstumér och
den ovanligaste Sertolicellstumor. I en annan studie ségs att testikelneoplasi hos hanhundar under tio
ars alder var signifikant associerade med kryptorkidism (Liao et al., 2009). Ett liknande samband
kunde inte ses hos hanhundar &ver tio ars alder.

En nédgot hogre forekomst av kryptorkidism &n ovan sags i en tidigare studie dar man fann den ligga
mellan 3.3-6.8% (Yates ef al., 2003). Denna forekomst grundade sig pa fynd vid kastrering av totalt
3518 hundar under cirka tre och ett halvt rs tid dér 240 stycken var kryptorkida (6.8%). Drygt hélften
av dessa hundar var ként kryptorkida sedan tidigare varfor forfattarna valde att korrigera forekomsten
till ett spann mellan 3.3-6.8%. En signifikant hogre forekomst av kryptorkidism ségs hos rashundar
jamfort med blandrashundar dér vissa rashundar var Gverrepresenterade som till exempel Chihuahua
vilket, precis som i studien av Hayes et al. (1985), skulle kunna antyda att det finns en genetisk faktor
for tillstandet. En studie som undersokt forekomsten av kryptorkidism hos enbart blandrashundar fick
istdllet fram en forekomst pa 1.2% (29/2365) (Kawakami et al., 1984).

For att fa en uppfattning om férekomsten av kryptorkidism och testikelneoplasier hos hundar i Sverige
har statistik fran Agria granskats i samband med denna studie (Olsson, P., Agria, pers. medd., 2014-
09-12). Totalt antal hundar med testikelneoplasi inrapporterade 2013 var 317 stycken. Dividerat med
antal forsdkrade hanhundar hos Agria (totalt 169 406) ger detta en ungefarlig férekomst pé 0.2% vilket
innebér att 0.2% av alla hanhundar forsidkrade hos Agria diagnosticerades med testikelneoplasi under
2013. For kryptorkidism kan ségas att 89 av samtliga forsdkrade hanhundar hos Agria har fatt
diagnosen kryptorkidism. Detta ger en procentsats pa ungefar 0.05%. Dock bor siffrorna betraktas med
forsiktighet da gomda fall av bade kryptorkidism och testikelneoplasi kan finnas med tanke pé att bade
dessa tillstand kan vara en indikation for rutinkastration. Utover detta kan testikelneoplasi forekomma
utan att de uppticks vid undersékning om de dr sma vilket kan innebéra ett stort morkertal.



Med bakgrund av att béde testikelneoplasi och kryptorkidism drabbar hund och att dessa tva tillstdnd
kopplats till exponering for ftalater hos andra djurarter genomfordes denna pilotstudie i syfte att
undersdka nivaerna av olika ftalater 1 hundleksaker pa den svenska marknaden.

Material och metoder

Tio hundleksaker valdes ut for att skickas pa analys avseende ftalater. For att fa en spridning mellan
olika leksakstyper och tillgang till olika utbud kdptes leksakerna in frén tre av de stora affirskedjorna
for hundtillbehor samt fran en livsmedelsbutik tillhdrande en av de stora livsmedelskedjorna.

I forsta hand valdes leksaker som var producerade av PVC, da detta &r det material i vilket ftalater
forekommer i storst utstrackning enligt litteraturen, men dven leksaker av annat material inkluderades.
For att fa spridning bland de utvalda leksakerna vdgdes dven kriterier som tillverkningsland, farg och
lukt in. Stark lukt anségs, dock icke vetenskapligt grundat, kunna indikera en hog forekomst av
kemikalier och fick vara en vigledande parameter i de fall mérkning angédende material saknades.

Efter inkop skickades leksakerna till ett laboratorium (ALS Scandinavia, Tdby) for analys avseende
tolv olika ftalater. Leksakerna fraktades paketerade i papper for att undvika kontaminering av ftalater
frdn andra plaster som till exempel plastpasar. ALS Scandinavia anlitade sedan i sin tur ett tyskt
laboratorium (GBA Laboratory Group, Pinneberg) for genomforande av analysen med
gaskromotografi och masspektometri. Det finns inga bestimmelser kring vilken metod som ska
anvéndas vid analys av ftalater i produkter. GBA Laboratory Group dr ackrediterat av det tyska
ackrediteringsorganet Deutsche Akkreditierungsstelle (DAkkS) vilket forsdkrar kvalitet av
analysmetoden och utférandet av denna. Urvalet av de ftalater som ingick i analyspaketet innehdll
bland andra de sex ftalater som enligt Reach-forordningen &r forbjudna i leksaker till barn och
barnavérdsartiklar.

Kontakt togs med samtliga leksakstillverkare eller importorer (i de fall inga kontaktuppgifter fanns till
tillverkaren) for att forsoka erhdlla information om produktionsland och forsiljningsvolymer av de
olika leksakerna i Sverige.

Resultat
Leksakstyper

Utbudet av hundleksaker av PVC visade sig vara litet och de flesta hundleksakerna p&d marknaden var
istédllet producerade av gummi. Ett mindre antal leksaker saknade mérkning avseende material och ett
fatal leksaker var uttryckligen producerade av PVC. Detta gjorde att strategin for urval fick
omvérderas nagot. De leksaker som valdes ut var i forsta hand de som var producerade av PVC och
sedan valdes leksaker utan mirkning som kunde tros helt eller delvis bestd av PVC utifran utseende
och kénsla av materialet. Efter detta kompletterades inkdpet med leksaker i gummi som é&r vanliga pa
marknaden. En av gummileksakerna var méirkt som “producerad av giftfritt material”. For att
undersoka om detta stimde avseende ftalater valdes dven en sddan ut for studien. Férdelningen mellan
olika material kan ses i Figur 2.
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Figur 2. Fordelning av olika tillverkningsmaterial.

Ungefar lika ménga leksaker i varje farg valdes (bla, rod, gron samt gul/orange). Da fa leksaker
uttryckligen var producerade av PVC avgjordes valet ocksé delvis pé lukt ddr de leksaker som luktade
kraftigast valdes. Spridning avseende produktionsland forsokte ocksa astadkommas. Detta var dock
svart av tva anledningar. Dels saknades mérkning avseende produktionsland pa manga leksaker och av
de leksaker som hade mirkning var majoriteten producerade i Kina. Efter att ha lyckats komma i
kontakt med de flesta leksakstillverkarna/importorerna kunde konstateras att minst sex av tio leksaker
var producerade i Kina, en i USA och en i Vietnam (se Figur 3). En av tillverkarna till tva av de
utvalda leksakerna ville inte svara pa var deras leksaker producerades.

“Kina

= Vietnam
~USA

= Oként

Figur 3. Fordelning 6ver produktionsidnder.

Leksakerna som valdes ut kom frén totalt atta olika tillverkare. Avseende forséljningsvolymer var det
fa tillverkare/importdrer som ville dela med sig av denna information med hénvisning till sekretess.
Tillverkarna till leksakerna 1R (gummi), 10 (omérkt) och 2B (PVC) delgav dock att forsdljningen i
Sverige uppgick till 2500-4000, 6000 respektive cirka 100 stycken per éar.



Foérekomst av ftalater

Resultatet som erholls fran laboratoriet visade pa laga nivaer av ftalater i atta av de hundleksaker som
testades. Dock fanns undantag da tvd leksaker innehdll ftalatnivder over de gransviarden som finns
uppsatta avseende leksaker for barn. De vanligast forekommande ftalaterna var DEHP och DIBP och i
enstaka fall DBP. Nedan listas resultaten for respektive grupp av leksaker indelat efter materialtyp.
Den fullstindiga rapporten avseende testresultaten hittas i bilaga 1. Halten och fordelningen av ftalater
i de olika leksakerna visas i figur 7 respektive figur 8 nedan.

PvC

Tvé av de undersokta leksakerna var enligt markningen producerade av PVC. Den forsta av dem, ett
gront tuggben (1G, figur 4) producerad i Kina, innehdll ftalaterna DIBP, DEHP och DBP i
koncentrationerna 14%, 18% respektive 0.0072% av totalvikten. Detta ger en sammanlagd procentsats
av ftalater pa drygt 32% av totalvikten (se figur 7). Denna leksak var den som hade hogst andel ftalater
av samtliga testade i denna studie.

Figur 4. Leksak 1G. Figur 5. Leksak 2B.

Den andra leksaken som ocksa var producerad av PVC innehéll daremot i stort sett inga ftalater alls.
Denna leksak var ocksa producerad i Kina och var utformad som ett blétt tuggben (2B, figur 5). Den
hir leksaken inneholl bara ftalaten DEHP och i en koncentration av 0.0039% av totalvikten.

Okéant material

Tva av leksakerna saknade méarkning avseende material. Den ena var en orange dummie
(tréningsredskap for hund) (10) producerad i Kina och den andra en réd tuggboll (3R) med oként
produktionsland. Ingen av dessa leksaker inneholl detekterbara halter av ftalater.

Gummi

Nedan ses ett diagram Over ftalatinnehall 1 de sex leksaker som enligt mérkning var producerade av
gummi, varav flertalet angivit naturgummi som material. De flesta av dessa innehdll mycket laga eller
icke detekterbara nivéer ftalater. En av leksakerna som enligt mirkningen producerats av naturgummi
innehdll bade ftalaterna DIBP och DEHP i koncentrationerna 0.14% respektive 0.17% av totalvikten
vilket ger ett sammanlagt ftalatinnehall pa 0.31%. Leksaken var en gron tuggboll (2G) producerad i
Kina.
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En av leksakerna som var producerade av naturgummi var pd mérkningen angiven som giftfri”. Detta
var en gul tuggboll producerad i Kina (20, figur 6). Leksaken inneh6ll DIBP och DEHP men i laga
nivder. Sammanlagt uppgick ftalatnivén till 0.0058% av totalvikten.

Figur 6. Leksak 20.
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Figur 7. Halten ftalater i PVC-leksaken 1G angivet i procent av totalvikten. Detta var den leksak som
inneholl mest ftalater av samtliga testade.
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Figur 8. Halten ftalater i samtliga leksaker forutom leksak 1G angivet i procent av totalvikten.

Diskussion

Idag finns det lagstiftning p4 EU-nivé kring anvéndning av ftalater i leksaker till barn dér specifika
forbud och griansvérden finns uppsatta enligt forordning (EG) nr 1907/2006. Nagon sadan lagstiftning
finns inte nér det giller hundleksaker trots att dessa dr producerade och marknadsforda i syfte att
tuggas pa. En lagstiftning som forbjuder anvéndning av vissa ftalater i produkter generellt kommer att
inféras 2015. Denna lagstiftning géller dock enbart produkter producerade inom EU varfor detta
troligtvis inte kommer att innebéra en sdrskilt stor fordndring pd marknaden for hundleksaker da de
flesta av dessa dr producerade utanfér EU, som den hér pilotstudien visar.

Den leksak (1G) som i undersdkningen visade sig ha det storsta ftalatinnehallet (totalhalt 32% av
totalvikten varav 18% DEHP) hade 180 ganger hogre DEHP-koncentration &n vad som ér tillatet i
leksaker for barn enligt forordning (EG) nr 1907/2006. En annan ftalat som forekom i1 hog halt (14%
av totalvikten) i samma leksak var DIBP, som under 2015 kommer att sdttas upp pa
tillstdndsforteckningen i forordning (EG) nr 1907/2006 vilket innebdr att den kommer att
totalforbjudas 1 produkter som produceras inom EU péa grund av dess reproduktionstoxiska effekter.
Denna leksak var en av de leksaker som var producerade av PVC vilket ér det material i vilket ftalater
anvinds 1 storst utstrackning (Kavlock ef al., 2006; Committee on the Health Risks of Phthalates,
2008; Keml, 2014). Darfor var det anmédrkningsvért att den andra leksaken producerad av PVC (2B)
inneh6ll mycket laga halter ftalater. Generellt sags dven en lag forekomst av ftalater i leksaker
producerade av gummi med ett undantag. En av leksakerna som enligt mirkningen var producerad av
naturgummi (2G) innehdll ftalater 1 en nivd som Oversteg gransvérdet for ftalater 1 barnleksaker. Vad
detta beror pd kan enbart spekuleras kring men tinkbara orsaker dr att ftalater anvénts trots att
leksaken bestod av gummi, att leksaken kan ha varit felmirkt avseende material, att den var
producerad av dven andra material &n naturgummi eller att leksaken kontaminerats pa ytan av andra
foremal. Virt att notera dr ocksa att denna leksak kom fran samma producent som den PVC-leksak
som inneholl hoga halter DIBP och DEHP (leksak 1G). Avseende den gummileksak som var angiven
som giftfri” (20) bor detta uttryck anses stimma Overens med verkligheten relativt vil d& den
inneholl DIBP och DEHP men i mycket ldga nivaer (0.0058% av totalvikten). Bland de leksaker som
saknade markning om material sd hittades inga hdga nivaer av ftalater. Det kan ddrmed tidnkas att
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dessa troligtvis bestod av andra material &n PVC. Sammanfattningsvis visar resultaten fran den hér
pilotstudien att det i vissa hundleksaker forekommer halter av ftalater som kraftigt 6verstiger de
gransvirden som idag finns uppsatta for barnleksaker.

Trots att ingen lagstiftning finns géllande ftalatinnehall i hundleksaker s& verkar risken for exponering
via leksaker idag d4nda vara liten fér hundpopulationen i stort med tanke pa hur marknaden ser ut. Vid
insamling av leksaker till studien besoktes ett flertal av de stora aterforsdljarna av produkter for
séllskapsdjur. Utbudet av leksaker producerade av PVC var mindre &n véintat och vissa butiker salde
inte nigra sadana alls. Leksaksutbudet dominerades istéllet av gummi-, tyg- och latexleksaker. Om
detta har att géra med att importérerna 4r medvetna om hélsoriskerna med ftalater i PVC-leksaker eller
om det har med andra faktorer att géra, sasom héllbarhet, ar svart att uttala sig om utan vidare kontakt
med importdrerna. Oavsett orsaken sa leder det lilla utbudet av PVC-leksaker indirekt till en lag
exponeringsrisk for vara hundar sett som en hel population. Dock s& visade studien att hdga halter
ftalater forekommer i vissa leksaker pd marknaden. Aven leksaker av gummi visade sig kunna
innehalla ftalatnivéer 6ver det uppsatta gransvérdet for barnleksaker. Detta gor att det fortfarande finns
risk for exponering for enskilda hundar. Intressant var ocksa att producenten till de leksaker som
inneh6ll mycket ftalater inte ville delge information om sina forséljningsvolymer i Sverige vilket
ytterligare gor det svart att bedoma i hur stor utstrackning svenska hundar utsatts for dessa.

Huruvida hoga nivéer av ftalater i hundleksaker innebér en hilsorisk for hundar gér inte att séga sidkert
dé det dn sa ldnge &r fa studier utforda péd detta djurslag. Studier finns dock som visar pa en liknande
metabolism av ftalater hos hund och exempelvis rétta (Ikeda et al., 1980). Detta gor att man i viss man
kan tdnka sig att dra djurslagsovergripande slutsatser kring ftalaternas toxicitet hos de olika djurslagen.
Det borde saledes ocksd vara mojligt att rdkna ut gransvirden for hund utifran studier pa ratta med
samma typ av metod som gjorts for ménniska (Lee et al., 2004). 1 in vitro-férsok har man kunnat visa
att bade produktionen av testosteron och insulinlik faktor-3 hos hund sénks vid exponering for MEHP
vilket antyder en toxisk effekt hos hund precis som hos ratta (Wilson et al., 2004; Chauvigné et al.,
2009; Pathirana et al., 2011). Vidare &r det sa att flera av de toxiska effekter som setts pa framforallt
det reproduktiva systemet hos andra djurslag efter exponering for ftalater motsvarar kliniska fynd som
dven forekommer hos hund. Sédana kliniska fynd ér till exempel kryptorkidism och testikelneoplasi
(Kawakami et al., 1984; Hayes et al, 1985; Yates et al., 2003; Grieco et al., 2008a). Med denna
bakgrund gér det séledes inte att utesluta att det kan finnas en koppling mellan exponering for ftalater
och kryptorkidism och testikelneoplasi hos hund.

For att kunna uttala sig om huruvida ftalatexponering kan ha negativa effekter pa
reproduktionssystemet hos hund behovs idag fler studier. Det &r inte helt 14tt att utreda detta d& ménga
faktorer maste beaktas s som exponeringsvig, ftalatinnehall i produkter som bits pé, exponeringstid,
frisdttningstakt till saliven, metabolism och toxicitet hos det specifika djurslaget (Ikeda et al., 1980;
Gray et al., 2000; Stringer et al., 2000; Bouma & Schakel, 2002; Miiller et al., 2006; Tomonari et al.,
2006; Ljungvall et al., 2008). For att ta reda pa hur mycket hundar exponeras for ftalater skulle det till
exempel vara intressant att, pd liknande sitt som gjorts pd ménniska (Koch et al., 2007), faststilla
halterna av olika ftalater genom urinprov. Extra intressant skulle detta vara gillande dréktiga tikar och
valpar/unghundar dé de toxiska effekterna av ftalater setts framforallt pa djur under utvecklingsfasen
av det reproduktiva systemet (Gray & Gangolli, 1986; Sjoberg et al., 1986; Akingbemi ef al., 2001).
Aven klassiska toxicitetsstudier, som i stor utstriickning genomfdrts pa gnagare, skulle vara av virde
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men detta kompliceras av att det finns etiska stéllningstaganden att gora vilket gor att fordelar och
nackdelar med en sddan studie maste vdgas noggrant mot varandra.

Den totala ftalatexponeringen for vara hundar begrénsas inte till den som erhalls fran tuggleksaker.
Ftalater forekommer dven i manga andra produkter och material samt ubikvitdrt i inomhusmiljon
(Petersen & Breindahl, 2000; Heudorf et al., 2007; Miljestyrelsen, 2010; Keml, 2014). Exempelvis
frisétts ftalater frdn vinylgolv och de forekommer i hushallsdamm. Hundar, som i stor utstrickning
vistas pd golvet, skulle ddrmed kunna utséttas for ftalater fran dessa kéllor i hogre grad an vi
méinniskor. Det finns dven kombinationseffekter av olika ftalater och andra kemikalier som bor végas
in for att fa en helhetsbild av exponeringen (Howdeshell et al., 2007, 2008; Rider et al., 2008).

En annan aspekt vérd att ta upp i sammanhanget &r risken att barn exponeras for ftalater via
hundleksaker. I barnfamiljer som &ven har hund finns en risk att det inte enbart 4r hunden som leker
med hundleksakerna utan dven barnen. Sirskilt smabarn kan stoppa hundleksaker i munnen, vilket
innebér en risk for direkt ftalatexponering for barnet. En annan exponeringsvég, fastan kanske mindre
omfattande, ar en indirekt exponering pa grund av att leksakerna kan sldppa ifran sig ftalater till
omgivningen vilket gor att dessa ansamlas i hemmiljon (Heudorf et al., 2007; Miljestyrelsen, 2010;
Keml, 2014). Dérmed blir barnen exponerade for ftalater trots den rigordsa lagstiftning som finns
kring ftalatanvéndning i leksaker till barn.

Sammanfattningsvis kan sdgas att da ingen lagstiftning finns géllande ftalatinnehéll i hundleksaker kan
dessa, framforallt leksaker av PVC, innehélla stora méngder ftalater. Toxiska effekter pé 1 huvudsak
reproduktionssystemet har setts pa ett flertal djurslag (Gray et al., 2000; Anas et al., 2003; Higuchi et
al., 2003; Lee & Veeramachaneni, 2005; Ljungvall et al., 2005; Moody et al., 2013) men mycket fa
studier finns avseende hund. Studier har dock gjorts som visar pa likheter mellan hund och andra
djurslag gillande exempelvis metabolism av ftalater samt histologiska och endokrinologiska
avvikelser efter exponering (Ikeda et al., 1980; Grieco et al., 2008b; Pathirana et al., 2011). Detta i
kombination med att det forekommer kliniska fynd hos hund som liknar de effekter som ses vid
ftalatexponering hos djurslag som ratta och kanin (Hayes ef al., 1985; Mylchreest et al., 1999; Gray et
al., 2000; Higuchi et al., 2003; Kawakami et al., 2003; Yates et al., 2003; Voss et al., 2005; Grieco et
al., 2008a) gor att en toxisk effekt &ven hos hund inte kan uteslutas. Med detta som bakgrund bor en
rekommendation till djurdgare vara att i storsta mdjligaste man undvika tuggleksaker producerade av
PVC. For att lyckas med det fair man som djurdgare forsoka forsdkra sig om materialet i leksaken
genom att titta pd eventuell mérkning. Generellt kan sigas att leksaker producerade i gummi ar att
foredra framfor de som innehéller PVC, d& gummileksaker oftast inte verkar innehalla ftalater i ndgon
storre miangd. Dock finns undantag varfér man inte kan vara helt siker pa att slippa ftalaterna trots att
man viljer leksaker producerade av gummi. Agare till driktiga tikar och valpar bér vara extra
noggranna med vilka leksaker deras hund leker med dé de toxiska effekterna &r som mest patagliga
under utvecklingsfasen av reproduktionsorganen (Gray & Gangolli, 1986; Sjoberg et al, 1986;
Akingbemi et al., 2001). Eftersom ftalatinnehallande foremal kan sldppa ifrén sig ftalater till miljon
(Heudorf et al., 2007; Miljestyrelsen, 2010; Keml, 2014) bor ytterligare en rekommendation vara att
inte lata hundleksaker ligga framme nér de inte anvénds. Detta for att undvika onddig exponering av
djur och ménniskor i hushallet, framfSrallt smé& barn som har en tendens att stoppa féoremél i munnen
vilket leder till 6kad exponering.
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Er bateckning 1G
Labnummer 010613688
Osakerhet (] Enhet | Metod | Utf |
dimetylftalat =10 meg'kg 1 1 INFC
dietylftalat =10 megkig 1 1 IR
di-n-propyiftalat =10 megkg 1 1 MR
di-lso-butylftalat 140000 21000 megkg 1 1 INRC
di-n-butyittalat 72 11 ma'kg 1 1 INR.C
di-pentylftalat =10 meg'kg 1 1 INRC
butylbensyiftalat =10 meg'kg 1 1 INRC
di-[2-etylhexyl)ftalat 180000 27000 megkg 1 1 INRC
di-cyklohaxylftalat =100 ek 1 1 INRC
di-n-oktylttalat =10 ek 1 1 INRC
di-lso-decylftalat =100 mea/kig 1 1 INRC
di-lso-nonyittalat =100 mea/kig 1 1 INRC
Er bateckning 26
Labnummer 010613689
Osakerhet () Enhet Metod utt
dimetylftalat =10 meg'kg 1 1 INFC
dietylftalat =10 meg'kg 1 1 MR
di-n-propyiftalat =10 megkg 1 1 IR
di-lso-butyliialat 1400 210 meghig 1 1 INRC
di-n-butyiftalat =10 megkig 1 1 INRC
di-pentylftalat =10 kg 1 1 INRC
butylbensyiftalat =10 meg'kg 1 1 INRC
di-[2-etylhexyl)ftalat 1700 250 meg'kg 1 1 MR
di-cyklohexylftalat =10 rmeghig 1 1 INRD
di-n-oktylttalat =10 ek 1 1 MR
di-lso-decylftalat =100 megkig 1 1 INRC
di-lse-nonylttalat =100 kg 1 1 MR
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Er bateckning 1B
Labnummer 010613690
Fesultat Osakerhet (%) Enhet Metod utt Sign
_ dimetylftalat =10 kg 1 1 INR
_dietylftalat =10 kg 1 1 MR
_di-n-propyiftalat =10 ma'kg 1 1 INRC:
di-lse-butylitalat &0 [ megflug 1 q MR
di-n-butytftalat =10 meg'kg 1 1 INRC
di-pantylftalat =10 meg'kg 1 1 IR
butylbensyiftalat =10 megkg 1 1 IR
di-| 2-etylhexylitalat 56 83 kg 1 1 INRO
di-cyklohaxyiftalat =10 kg 1 1 INRO
di-n-oktylitalat <10 ma'kg 1 1 INRO
di-lso-decylftalat =100 mea'kg 1 1 IR
di-lso-nonyiftalat =100 mag'kg 1 1 MR
Er bateckning 28
Labnummer 010613691
Osakerhet |} Enhet Metod | Utt
dimetylftalat =10 mag'kg 1 1 MR
dietylftalat =10 kg 1 1 IR
di-n-propyiftalat =10 kg 1 1 MR
di-lso-butyliialat =10 meghig 1 1 INRC
di-n-butyiftalat =10 mg'kg 1 1 INRO
di-pantylitalat =10 mg'kg 1 1 INRC
butylbensyiftalat <10 kg 1 1 MR
di-| Z-etylhexylftalat 39 5.8 mag'kg 1 1 IR
di-cyklohaxyiftalat <10 kg 1 1 INRD
di-n-oktylitalat =10 kg 1 1 IR
di-lso-decylftalat =100 kg 1 1 IR
di-lso-nonyiftalat =100 megkig 1 1 MR
Er bateckning 3B
Labnummer 010613692
~ Resultat | Enhet | Metod | Ut | Sign |
dimetylftalat =10 mg'kg 1 1 MR
dietylftalat =10 mg'kg 1 1 MR
di-n-propyiftalat =10 ma'ka 1 1 IMRC
di-lao-butylttalat =10 ma'ka 1 1 IMRC
di-n-butyittalat <10 mgikg 1 1 INRC
di-pentylitalat <10 mag'kyg 1 1 INRC
butylbensyiftalat =10 migi'kg 1 1 IMRO
di-| 2-etylhexyl)ftalat =10 mii'kg 1 1 IMRO
di-cyklohaxylftalat =10 mg'kg 1 1 IMRC
di-n-oktylitalat =10 ma'kg 1 1 MR
di-lso-decylftalat =100 mag'kg 1 1 IMRC
di-lso-nonyiftalat <100 ma'kg 1 1 [=Ta]
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Er bateckning 1R
Labnummer 010613693
Enhet Metod utf Sign
dimetylftalat =10 mi'kg 1 1 IMRC
dietylftalat =10 mogtki 1 1 INRC
di-n-propyiftalat =10 milkg 1 1 IMRO
di-lso-butylftalat =10 maikg 1 1 IMRC
di-n-butyittalat =10 mg'kg 1 1 IMRC
di-pentylftalat =10 mg'kg 1 1 IMRO
butylbensylftalat =10 mg'kg 1 1 IMRO
di-[2-etylhexyl)ftalat =10 mi'kg 1 1 INRO
di-cyklohaxyiftalat =10 migikg 1 1 MR
di-n-oktylitalat =10 migikg 1 1 MR
di-lso-decylftalat =100 mg'kq 1 1 IMRC
di-lso-nonyittalat =100 mig'kg 1 1 IMRO
Er bateckning ZR
Labnummer Q10613694 _ _ .
Resultat Enhet Metod utf Sign
dimetylftalat =10 mg'kq 1 1 IMRO
dietylftalat =10 mg'kq 1 1 IMRO
di-n-propyiftalat =10 magtk 1 1 IMRC
di-lso-butyltialat =10 mg'kg 1 1 MR
di-n-butyiftalat =10 mg'kg 1 1 MR
di-pantylftalat =10 mg'kg 1 1 MR
butylbensyiftalat =10 ma'ka 1 1 MR
di-[2-etylhexyl)ftalat =10 ma'kq 1 1 MR
di-cyklohaxyiftalat =10 mgtki 1 1 INRC
di-n-oktylitalat =10 mugtkg 1 1 INRC
di-lso-decylftalat =100 miikg 1 1 IMRO
di-lse-nonylittalat =100 mig'kg 1 1 IMRO
Er bateckning 3R
Labnummer 010613695
Resultat Enhet Metod utf Sign
dimetylftalat =10 mu kg 1 1 IMRC
dietyliftalat =10 mag'kg 1 1 IMRC
di-n-propyittalat =10 mal'kg 1 1 IMRO
di-lao-butyltialat =10 ma'kg 1 1 INRO
di-n-butytftalat =10 mg'kg 1 1 MR
di-pentylftalat =10 mg'kg 1 1 MR
butylbensyiftalat =10 mq'kq 1 1 MR
di-| 2-etylhexylitalat =10 mq'kq 1 1 MR
di-cyklohaxylftalat =10 ma'kq 1 1 IMRC
di-n-oktylitalat =10 mogtki 1 1 INRC
di-lso-decylftalat =100 maikg 1 1 IMRO
di-lso-nonyiftalat =100 maikg 1 1 IMRC
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Er bateckning 10
Labnummer 010613696
Resultat Enhet Metod utf Sign
dimetylftalat =10 mg'kg 1 1 IMRC
dietylftalat =10 mu kg 1 1 IMRC
di-n-propyiftalat =10 mag'kg 1 1 IMRC
di-lso-butyltialat =10 ma'kg 1 1 INRO
di-n-butytftalat =10 mg'kg 1 1 INRO
di-pantylftalat =10 mg'kg 1 1 INRO
butylbensyiftalat =10 mg'ky 1 1 INRC
di-[2-etylhexyl)ftalat =10 ma'kq 1 1 INRC
di-cyklohaxylftalat =10 ma'kq 1 1 INRC
di-n-oktylttalat <10 ma'kyg 1 1 INRC
di-lso-decylftalat <100 mogtki 1 1 INRC
di-lso-nonyiftalat =100 miikg 1 1 IMRO
Er bateckning 20
Labnummer 010613697
Osakerhet {x} Enhet Metod | Utf

dimetylftalat =10 meg'kg 1 1 MR
dietylftalat =10 megkg 1 1 INEC
di-n-propyiftalat =10 kg 1 1 MR
di-lso-butyliialat 29 4.3 meghig 1 1 INRC
di-n-butyiftalat =10 mg'kg 1 1 INRC
di-pentylftalat =10 mg'kg 1 1 INRC
butylbensyiftalat =10 meg'kg 1 1 MR
di-[2-etylhexyl)ftalat 29 4.3 meg'kg 1 1 INFC
di-cyklohexylftalat =10 gy 1 1 INRD
di-n-oktylttalat =10 megkig 1 1 INRC
di-lso-decylftalat =100 megkig 1 1 INRC
di-lse-nonylttalat =100 megkig 1 1 MR
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* gfter parameternamn indikerar icke ackreditarad analys.

| Metod |
1 | Pakat 0L~

Bestamning av fialater enligt E DIN 19742 (201.2-04).

Matning utfars med GC-MS.

| Godkannare
IMRO | Ingalill Rosén

Ut

ackrediteringsorganet DAkkS ackrediterat laboratorium (Regonr. O-PL-14170-01-00). DAkkS ar
signatar fill ett MLA inom EA, samma MLA som SWEDAC ar signatar till.

Laboratomemna finns lokaliserade pa foljande adresser:

Flansburger Stralta 15, 25421 Pinneberg,

Diaimlerring 37, 31135 Hildesheim,

Brekelbaumsiraiai, 31785 Hameln,

Wiedehopfstralia 30, 45892 Gelsenkirchen,

Meiiner Ring 3, 0%5949 Fraiberg.

Goldtschmidtstralle 5, 21073 Hamburg.

Kontakta ALS Taby far yiterigare infarmation.

1 | Far matningen svarar GBA, Flensburger Stralka 15, 25421 Pinneberg, Tyskland, som &r av dat tyska

Matosakerhetan anges som en utvidgad osakerhet (enligt definitionen i *Guide fo the Expression of Uncerdainty

Measuremant’, 150, Genava, Switzadand 1993) berdknad med fackningsfakior Bka med 2 vilket ger en konfidensniva pa

ungefar 95%.

Matosakerhet fran underleverantir anges oftast som en ulvidged osakerhet beraknad med tackningsfaktor 2. For

yiterigare information kontakta laboratoriet

Denna rapport far endast aterges i sin halhat, om inte utidrdande laboratorium i forvag skriftligen godkant annat

Resultaten galler endast det identifierade, molttagna och provade matenalet.

Belraffande laboratoriets ansvar i samband med uppdrag, se akiuell produkikatalog eller var webbplats wow Blsglobalse

Den digitalt signerade PDF filen represanterar arginalrapporten. Alla utskrifier frén denna &r att betrakta som kopior.
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