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Sammandrag

Bisfenol A (BPA) finns i manga olika sorters plastprodukter vilket utsétter oss for en
kontinuerlig exponering av &mnet nar det lacker ut ur dessa produkter. Pa senare tid har det
kommit ett flertal forbud mot att anvanda d&mnet i sarskilda produkter som nappflaskor pa
flera hall i vérlden. Anledningen ar att BPA visats ha hormonstorande egenskaper, framfor allt
kan det fungera som en agonist till 6strogen och en antagonist till androgen. Belégg finns
aven for att BPA kan o6ka risken for att utveckla bland annat fetma, diabetes och
prostatacancer. Alla dessa effekter har kunnat pavisas vid de doser liknande de vi utsétts for
men det rader oenighet i forskarvérlden huruvida dessa ska tas pa allvar. Studiernas
applicerbarhet till manniskor har diskuterats da de rader stora skillnader i metabolismen av
amnet hos forsoksdjur och manniskor. Manga av effekterna forsvinner ocksa vid lite hogre
doser, nagot som av vissa havdas vara en effekt av att amnet féljer en inverterat-U formad
dos-respons kurva vid laga doser. BPA ar dven giftigt for vattenlevande organismer och kan
darfor orsaka skada ute i miljon.

Inledning

Bisfenol A forkortas vanligen som BPA. Den forsta dokumenterade framstallningen av &mnet
skedde 1891 av den ryska kemisten Alexander Dianin (Vandenberg et al. 2008). Amnets
Ostrogena egenskaper upptécktes tidigt och amnet anvandes for en tid som ett konstgjort
Ostrogen (Dodds & Lawson 1933, citerad av Howdeshell et al. 1999). Idag anvénds &mnet
framforallt i tillverkningen av olika plaster vilket gor det till ett vanligt forekommande &mne i
var narmiljo. Exempel pa produkter som innehaller BPA ar nappflaskor, CD-skivor,
kassakvitton, tandfylIningsmaterial, kontaktlinser och kopieringspapper
(Kemikalieinspektionen 2012, Livsmedelsverket 2012). BPA tillverkas inte i Sverige for
narvarande men importeras (Kemikalieinspektionen 2012). Antal ton rent BPA som
importeras till Sverige varje ar har skiljt sig at under aren. Under 1997 importerades 34 ton
som ravara och 142 ton ingaende i kemiska produkter (Kemikalieinspektionen 1994-2009).
2009 var respektive siffror 0 och 25 ton (Kemikalieinspektionen 1994-2009). Man uppskattar
att det sammanlagt anvands cirka 1,1 miljoner ton BPA per ar inom industrin i EU
(Kemikalieinspektionen 2012).

Det har varit en intensiv debatt under de senaste aren rérande BPA:s halsorisker. Detta beror
pa att det framkommit ett flertal studier som pekar pa att BPA kan ha hormonstérande
egenskaper aven vid laga doser, vilket gor BPA till ett mindre 6nskvart damne speciellt i
nappflaskor och andra produkter som barn kommer i kontakt med. Det &r framfor allt BPA i
material som kommer i kontakt med livsmedel som kan utgora en risk eftersom &mnet
"lacker" ut ur materialet och foljer med livsmedlet in i kroppen (European food safety
authority 2010). Debatten rérande om man ska ta rapporterade lagdoseffekter pa allvar eller ej
har splittrat forskarvarlden. Syftet med denna rapport ar ge en évergripande inblick i hur och
om BPA kan utgora en fara.



Kemiska/ fysiska egenskaper

BPA framstélls genom en reaktion mellan aceton och fenol (Kemikalieinspektionen 2012). |
ren form férekommer det som vita flingor (Kemikalieinspektionen 2012). Amnet utgors av en
propankedja med tva funktionella fenolgrupper. Figur 1 visar strukturformeln for BPA och
tabell 1 visar nagra av amnets kemiska och fysiska egenskaper.
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Figur 1. Strukturformeln for bisfenol A. (Hamtad fran wikipedia commons).

Tabell 1. Kemiska och fysiska egenskaper for bisfenol A (Kemikalieinspektionen 2012, IUCLID)

CAS-nummer* 80-05-7
Systematisktnamn  4,4'-dihydroxi-2,2-difenylpropan

Kemiskformel (CeH40OH),C3Hs
Smaéltpunkt 153°C

Kokpunkt 220°C

Angtryck 5,3*10°kPa (25°C)
Vattenloslighet 300 mg/I

LOg Kow 3,4

LOg Koc 3,13

*Kemisk identitet

De sammanstéllda egenskaperna for BPA i tabell 1 s&ger mycket om hur &mnet beter sig i
vara kroppar och i miljon. Det laga angtrycket sager oss att BPA inte forvantas spridas genom
luften till nagon hogre grad vilket gor inhalation till en mindre viktig exponeringsvég. Log
Kow dr ett matt pa hur amnet distribuerar sig mellan vatten och oktanol. Ju hdgre vérde desto
mer hydrofobt &r det. | vara kroppar innebér det att amnet ackumuleras i fettvavnad och pa sa
satt kan vara svarare att eliminera. Detta kan ocksa bidra till en ackumulation med stigande
trofiniva i miljon. Som en regel brukar man siga att Log Kow-vérden 6ver fyra brukar
innebéra risk for bioackumulation (EU-forordning 1272/2008). BPA har ett vérde pa 3,4
vilket sager oss att det ar lipofilt, men eftersom det ligger under fyra sa forvantas det inte
bioackumulera till ndgon storre grad. Log Koc beskriver i sin tur hur hart ett amne binder till
jordpartiklar. Detta har betydelse for om ett &mne till exempel forvéantas kunna lacka ner
genom jordlager och na grundvattnet. BPA:s vérde sager oss att mobiliteten i jord ar lag
varvid denna risk ej &r stor.


http://sv.wikipedia.org/wiki/Fenol
http://sv.wikipedia.org/wiki/Propan

Anvandningsomrade

BPA anvands till att bygga plastpolymerer som polykarbonat- och epoxiplaster (European
food safety authority 2010). Figur 2 visar hur byggstenar till dessa plaster framstélls. Bada
dessa plasttyper anvands i och pa material som kommer i kontakt med livsmedel. Epoxiplaster
anvands ofta som skyddande beldggning i till exempel konservburkar medan
polykarbonatplaster anvands i tillverkningen av plasttallrikar och muggar, drickflaskor och
nappflaskor och sa vidare (European food safety authority 2010). Andra produkter som kan
innehalla dessa plaster ar malarfarger, tryckfarger, kopieringspapper, kassakvitton,
flamskyddsmedel, bromsvétskor med mera (European food safety authority 2010).
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Figur 2. BPA reagerar med fosgen for att bilda byggstenar till polykarbonatplast och med epiklorhydrin for att
bilda byggstenar till epoxiplast

Toxicitet

Toxikokinetik

Det finns stora skillnader i kinetiken av amnet beroende pa vilken typ av administration det
galler. Darfor skiljer sig sambandet mellan dos och effekt, hur mycket BPA som blir fritt
tillgangligt i kroppen och hur mycket som metaboliseras pa ett tidigt stadium (European food
safety authority 2010). BPA som intas oralt kan snabbt absorberas i magtarm-kanalen
(European food safety authority 2010).

Metabolismen av BPA i vara kroppar inkluderar konjugering som leder till att &mnet forlorar
sina endokrina egenskaper. Av mangden BPA som kommer in i kroppen pa en manniska
utsondras 80 % via urinen inom fem timmar (European food safety authority 2010).

BPA metaboliseras framfor allt till BPA-glukuronid, en reaktion som katalyseras av enzymet
UDP-glucuronyl-transferas i levern (European food safety authority 2010). Aven BPA-sulfat
bildas i mindre méangder av enzymet sulfotransferas (European food safety authority 2010).
Dessa konjugeringsenzymer finns i olika varianter (isoenzymer) med olika affinitet for BPA.
Aven inom en art finns olika isoenzymer av dessa och att identifiera sddana med lag affinitet
hos méanniskor kan hjélpa till med att hitta sarskilt kansliga grupper (European food safety
authority 2010).



Skillnader mellan arter

Att extrapolera effekter mellan arter kan vara svart och manga saker maste tas hansyn till.
Framfor allt kinetiken av ett &mne kan skilja sig stort mellan arter. Effektiviteten hos
metabolismen av BPA till BPA-glukuronid i levern verkar vara hogre hos rattor jamfort med
manniskor (Elsby et al. 2001). Detta &r viktigt eftersom det endast & modersubstansen (dvs
BPA sjalvt) som har endokrina egenskaper (Snyder 2000). Detta leder till en hogre maximal
koncentration av BPA i blodplasma hos oss, nagot som dven visats vara sant for makaker och
schimpanser (Tominaga et al. 2006). Implikationerna av detta &r att en likadan dos (per kg
kroppsvikt) administrerad till en ratta respektive en manniska kan leda till olika hég
koncentration i malorganen. Anledningen till att primater konjugerar BPA mindre effektivt
skulle kunna vara att vi har en l&gre blodcirkulation genom levern jamfort med gnagare
(Tominaga et al. 2006).

En annan skillnad ar att hos rattor sker en omfattande enterohepatisk cirkulation som ger en
mycket langre halveringstid &n hos ménniskor (Kurebayashi et al. 2004). Metaboliterna som
bildas i levern hamnar i gallan dar den spjalkas ner till fritt BPA igen som sedan reabsorberas,
transporteras till levern och ater konjugeras (European food safety authority 2010). Hos apor
liksom hos manniskor verkar ingen sadan enterohepatisk cirkulation ske (European food
safety authority 2010).

Att dra slutsatser om kinetiken av BPA hos manniskor fran studier gjorda pa rattor kan
saledes bli missvisande. Skillnaden i metabolismhastighet kan ge en hogre maxhalt av BPA i
blodet hos méanniskor, men samtidigt gor var avsaknad av enterohepatisk cirkulation att
halveringstiden blir kortare.

Toxikodynamik

Endokrinstérande &mnen

Endokrinstorande &mnen ar sadana som interfererar med kroppens hormoner och deras
bindning till receptorer (Akingbemi et al. 2004). Det omrade dar endokrinstérande amnen
framfor allt kan orsaka skada ar i reproduktionssystemet dar de kan paverka konshormonernas
bindning till 6strogenreceptorer (ER) och androgenreceptorer (AR) (Akingbemi et al. 2004).

Ostrogenreceptorer

Ostrogenreceptorn (ER) finns i tva subtyper: ERa och Erf (Boelsterli 2009). Receptorn ir
lokaliserad i cellk&rnan och vid bindning till en ligand andrar den konformation och binder
vidare till specifika sekvenser av DNA och sitter igang transkription av olika gener
(Boelsterli 2009).

BPA har visats kunna binda till bada de kanda ostrogenreceptorerna (Kuiper et al. 1998).
BPA kan déarfor delvis fungera som en agonist till 6strogenreceptorn och aktivera vissa
Ostrogenberoende processer (Gould et al. 1998). Figur 3 visar strukturen for BPA, dstradiol
och dietylstilbestrol (DES) som alla &r substrat for ER. De binder med olika affinitet, DES
binder lika hart som det naturliga dstrogenet 6stradiol medan BPA binder betydligt sémre
(Boelsterli 2009). De delar nagra element som &r kritiska for bindningen till ER: ringstrukter
och fenolgrupper i para-position till exempel (Boelsterli 2009).
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Figur 3. Strukturformler for estradiol, diethylstilbestrol och bisfenol a som alla binder till ER.

Bindningen av BPA till ER dr dock mycket svag och ostabil (Kuiper et al. 1998) och det
verkar som att detta inte helt kan forklara BPAs endokrina effekter.

Istallet kan det vara en annan nuklear receptor som férmedlar denna effekt. Den sa kallade
ostrogen-relaterade receptor gamma (ERR-y) har visats kunna binda BPA betydligt hardare an
vad 6strogenreceptorerna gor (Takayanagi et al. 2006).

Kalciumbalans

Kalciumnivaerna halls laga i en normal cell for att den ska fungera optimalt (Boelsterli 2009).
BPA och andra kemikalier som uppvisar éstrogenlika egenskaper har visats kunna paverka
kalciumhomeostasen hos cellerna genom att 6ka intaget av extracellulart kalcium i cellerna
vilket kan satta igang signaleringskaskader inuti cellen som har stora konsekvenser for cellens
funktion (Wozniak et al. 2005). Till exempel leder en 6kad niva av kalcium ofta till
aktiveringen av caspaser som satter igang apoptos och vid annu hogre kalciumhalter sker
nekros som en foljd av aktivering av proteaser, endonukleaser och fosfolipaser samt en
kollaps av ATP-produktionen i mitokondrierna (Boelsterli 2009). Instromningen av kalcium
till foljd av BPA-exponering verkar inte formedlas av ndgon utav 6strogenreceptorerna vilket
innebar att dstrogena kemikalier som BPA troligen kan paverka vara celler dven via andra
vdagar an dessa receptorer (Walsh et al. 2005)



Tyroidhormoner

Tyroidhormonerna tetraiodothyronin (T,) och triiodothyronine (T3) spelar viktiga roller i
manga olika organ och véavnader i kroppen speciellt vid tillvaxt och differentation under den
tidiga utvecklingen (Boelsterli 2009). Det har visats att BPA kan fungera som en antagonist
till T3 genom att binda till och blockera tyroidhormonreceptorer och darmed den transkription
som T3 annars inducerar (Moriyama et al. 2002).

BPAs toxicitet

Nar det galler BPAs toxicitet sa har det gjorts manga undersokningar med varierande
slutsatser. Via de exponeringsvagar som manniskor kan utsattas for har den sa kallade akuta
toxiciteten (omedelbara effekter av en dosering) visats vara lag (European food safety
authority 2010).

Upprepade orala administrationer till forséksdjur av doser mellan 25 till 500 mg kg™
kroppsvikt har visat sig ge upphov till toxiska effekter i ett flertal olika organ:
reproduktionssystemet, levern, njurarna och tarmarna (European food safety authority 2010).
Detta ar dock véldigt hoga doser vilket skulle peka pa att BPAs toxicitet &r 1dg. Men antalet
studier som pavisar sa kallade lagdoseffekter dkar (Kemikalieinspektionen 2011). Effekter har
nu indikerats vid doser som liknar de vi manniskor faktiskt kan utsattas for, speciellt nar det
géller den tidiga utvecklingen (European food safety authority 2010).

Cancer

Studier p réttor har visat att exponering av foster och nyfodda for BPA i doser av 10 ug kg™
kroppsvikt 6kar risken for prostatacancer i vuxen alder pa ett liknande satt som estradiol kan
gora (Ho et al. 2006). Adenocarcinoma i prostatan ar en mycket vanlig form av cancer hos
man. Dessa tumorer ar beroende av androgener for att véxa och en vanlig behandlingsform ar
att man inhiberar androgenproduktionen (Wetherill et al. 2002). Men efter ett tag uppstar
mutanta androgenreceptorer som inte behdver androgen for att stimulera cellerna att foréka
sig (Wetherillet al 2002). Det har visats att BPA dven i mycket laga doser kan fungera
stimulerande i denna fas och darfér inducera spridning av cancern (Wetherill et al. 2002)

Det har spekulerats att den allt hogre frekvensen av bristcancer hos oss kvinnor kan vara
delvis influerad av de hdgre halterna av 6strogenliknande amnen i var miljo (Markey et al.
2001). Utveckling av onormala vévnadsstrukturer i brostkortlar hos moss har visats efter
exponering som foster for doser s& laga som 25 ng kg™ kroppsvikt (Markey et al. 2001).
Detta ar relevant for fragan om BPA kan orsaka brostcancer eftersom de sedda
vavnadsforandringarna liknar sadana som visats kunna ge upphov till cancer bade hos
méanniskor och hos gnagare (Markey et al. 2001).

Hormonbalans

Det kan finnas ett samband mellan nivaer av manliga knshormon och koncentration av BPA
I blodplasma hos ménniskor. | en studie visades ett positivt samband mellan
koncentrationerna i blodet av BPA och testosteron, bade hos mén och kvinnor (Takeuchi et al.
2002). I en annan studie av samma forfattare visades dven ett positivt samband mellan BPA-
koncentration och forekomsten av polycystiskt ovariesyndrom, en akomma som hor ihop med
forhojda nivaer av manliga konshormoner hos kvinnor (Takeuchi et al. 2004).



Immunforsvaret

Eftersom konshormoner dven paverkar immunsystemets celler sa ar det inte forvanande att
BPA har visats ha en effekt dven dar, till exempel en forminskning i produktionen av
interferon-y (Sawai et al. 2003) och lymfocyter (Sakazaki et al. 2002) samt en inhiberande
verkan pa makrofagers fagocytosiska funktion (Segura et al. 1999).

Kromosomstérningar

Det finns studier som pekar pa att BPA skulle kunna paverka kromosomférdelningen under
bildandet av kvinnliga konsceller vilket bland annat kan leda till aneuploidi (avvikande antal
kromosomer) (Hunt et al. 2003). BPA ¢kade incidenten av storningar under segregeringen av
kromosomerna med stigande dos och langre exponeringstid (Hunt et al. 2003). Statistiskt
signifikanta resultat ndddes vid dosen 20 pg kg™ kroppsvikt per dag under sju dagar (Hunt et
al. 2003).

Konsekvenser av exponering under den tidiga utvecklingen

BPA har visats 0ka tillvaxten hos méss som utsatts for amnet under sin tid som foster
(Howdeshell et al. 1999). Bade vid fodseln och senare i livet dr dessa moss stérre an normalt
(Rubin et al. 2001).

Ett flertal studier pA madss har visat att foster av honkdn som utsatts for BPA i doser
motsvarande de vi manniskor kan utséttas for (fran ungefar 2 pg kg™ kroppsvikt per dag) kan
leda till for tidig pubertet (Howdeshell et al. 1999, Honma et al. 2002, Nikaido et al. 2004).

Rattor som utsatts for BPA perinatalt (strax fore och strax efter fodseln) uppvisar storningar i
brunstcykeln till en betydligt hogre grad &n normala rattor (Rubin et al. 2001, Nikaido et al.
2004), en effekt som 6kar med stigande dos (Rubin et al. 2001). Nivaerna av luteiniserande
hormon (ett hormon involverat i reproduktionssystemet) hos dessa rattor var ocksa lagre
(Rubin et al. 2001).

Nyfodda rattor som utsatts for BPA under den kritiska perioden da deras hjarna fortfarande
haller pa att utvecklas kan bli hyperaktiva (Ishido et al. 2004). Hanrattor som exponerats som
foster visar en storre aggressivitet nagra veckor efter fodseln, men effekten verkar ej vara
bestaende (Kawai et al. 2003). Avvikelser fran normala konskillnader i beteende har
konstaterats hos rattor utsatta for BPA i laga doser (Kubo et al. 2003). En forsamring av
modersinstinkter har ocksa rapporterats hos rattor exponerade for BPA (Palanza et al. 2002).
Aven det sexuella beteendet hos réttor verkar kunna paverkas efter exponering som foster och
under digivningsperioden fran maternella doser pa 40 pg kg™ kroppsvikt (Dessi-Fulgheri et
al. 2002)

En hogre prostatavikt hos moss vid foédseln kan anvéndas som en biomarkaor for att fostret har
utsatts for forhojda nivaer av dstrogen/strogenlika &mnen och detta har ocksa visats vara en
effekt av laga doser av BPA (Nagel et al. 1997, Timms et al. 2005). Prostataproblem hos
vuxna rattor efter exponering som nyfodda har pavisats (Ho et al. 2006).

Testikelvikten daremot har hos moss som exponerats for BPA (fran 2 pg kg™ kroppsvikt per
dag) under sin fostertid visats vara signifikant lagre senare i livet (Kawai et al. 2003). Aven
vuxna rattor har visats fa en lagre testikelvikt efter behandling med BPA (Chitra et al. 2003)



Spermiekvalitet

Mobiliteten pa spermier hos vuxna rattor har visats sjunka tydligt med 6kande dos av BPA,
med en signifikant effekt redan vid doser s& l&ga som 0.2 pg kg™ kroppsvikt (Chitra et al.
2003). Mangden spermier minskade ocksa efter doser fran ungefar 2 pg kg™ kroppsvikt
(Chitra et al. 2003). Detta kan inte uteslutande antas vara en konsekvens av en lagre
testikelvikt, da dven spermieproduktionen per gram testikelvikt har visats vara signifikant
lagre hos BPA-behandlade rattor (Sakaue et al. 2001)

Fetma

Overvikt och fetma bland manniskor 6kar hela tiden. P& senare tid har misstankar uppstatt om
huruvida kemikalier kan vara en bidragande orsak till detta. En ny studie har visat att
hanrattor som utsatts for BPA perinatalt far en hogre preferens for socker senare i livet (Xu et
al. 2011). Laga doser av BPA kan oka uttrycket av ett flertal gener involverade i syntesen av
lipider i levern (Marmugi et al. 2011). Hos mdss har det hittats ett mycket starkt samband i en
studie som exponerade mgdss som foster och under efterfoljande digivning for BPA. Dar
visades det att vikten av fettvavnaden hos dessa moss 6kade med upp till 132 % jamfort med
kontroll-mdssen (Miyawaki et al. 2007). En annan studie hittade ett positivt samband mellan
BPA-koncentrationer i urin hos amerikanska man och dvervikt (Carwile & Michels 2011).

Diabetes

Ostrogenreceptorn ERa ir involverad i syntesen av insulin (Nadal et al. 2009). En f6ljd av
detta ar att 6strogenliknande &mnen som BPA som kan binda till receptorn &ven kan stimulera
syntesen av insulin (Nadal et al. 2009). Om nivaerna av insulin hojs for mycket kan detta
bidra till en minskad kanslighet for insulin vid dess malorgan och darfor leda till diabetes typ
2 (Nadal et al. 2009), nagot som visats hos moss exponerade for BPA fran doser runt 10 pg
kg* kroppsvikt per dag (Alonso-Magdalena et al. 2006).

Sammanfattning
Nagra av alla dessa toxiska effekter har sammanstéllts i tabell 2. Toxicitetsvardet som anges
ar den lagsta testade dosen som har uppvisat den kritiska effekten.

Tabell 2. Ett urval av toxiska effekter for bisfenol a.

Forsoksdjur  Kritisk effekt Toxicitetsvarde pg kg™ Referens
kroppsvikt per dag

Mus Forhojda insulinnivaer 10 Alonso-Magdalena
et al. 2006

Ratta Minskad 2 Chitra et al. 2003
spermieproduktion

Mus Minskad testikelvikt 2 Kawai et al. 2003

Mus Vévnadsforandringar i 0,025 Markey et al. 2001
brostkortlar

Ratta Okad risk for 10 Ho et al. 2006
prostatacancer




Exponering och risk

BPA i polykarbonatplaster och epoxiplaster kan lamna produkten pa grund av att det kan
finnas rester kvar av 16st BPA sen tillverkningsprocessen (BPA som inte har reagerat) men
ocksa pa grund av att plasten bryts ner som en foljd av till exempel aldrande sa att l6st BPA
aterbildas (Kemikalieinspektionen 2011).

Eftersom att BPA har ett sa lagt angtryck sa kommer de lackande BPA-molekylerna inte
distribueras i luften i ndgon stor utstrackning och inhalation &r inte en trolig exponeringsvag.
Det ar istallet framfor allt den orala men ocksa den dermala kontakten som kan leda till att vi
far i oss amnet.

Flera undersdkningar har visat att manniskor idag uppvisar en kontinuerlig men lag
exponering for BPA (Kemikalieinspektionen 2011). Det finns en osékerhet i exakt vilka
kallor som bidrar till denna exponering men man tror att det framfor allt &r material som
kommer i kontakt med olika livsmedel som gor att vi far i oss amnet (Kemikalieinspektionen
2011). Upptag kan ocksa ske via huden fran kontakt med exempelvis BPA-baserat
termopapper som ofta anvands som kassakvitton (Biedermann et al 2010).

Det tolerabla dagliga intaget (TDI) &r den hogsta dosen av ett &mne som man kan fa i sig varje
dag under hela sitt liv utan att riskera att drabbas av negativa effekter av &mnet
(Livsmedelsverket 2012). EFSA (European food safety authority) har satt TDI for BPA till 50
ug kg™t kroppsvikt, ndgot som de har konfirmerat flera ganger efter att ha tagit nya
undersokningar i berékning (European food safety authority 2012). Detta vérde bygger framst
pa ett toxicitetsvarde pa 5 mg kg™ kroppsvikt och dag som kommer frén en
reproduktionsstudie i flera generationer dar kroppsvikt och organvikt visade en paverkan av
BPA-exponeringen. (Tyl et al. 2002).

EFSA uppskattar att en vuxen utsatts for doser av BPA runt 1,5 pug kg™ kroppsvikt per dag
genom maten medan ett spadbarn exponeras for upp till 13 pg kg™ kroppsvikt/dag (European
food safety authority 2006).

Finns det en risk?

En viktig fraga att stalla & om BPA i nulaget kan utgdra en risk i de nivaer som vi utsatts for.
En oversiktlig riskbedomning kan goras genom en jamforelse mellan toxicitetsvardena fran
tabell 2 och de uppskattade exponeringsnivaerna. For att kunna anvanda toxicitetsvardena
behdver man ta hansyn till osakerhetsfaktorer (van Leeuwen 2007). Eftersom studierna ar
gjorda pa moss och rattor sa gar det inte att direkt 6verfora dessa varden pa manniskor.
Skillnader i metabolismen och liknande bor beaktas. Likasa bér man reflektera 6ver att det
finns stora skillnader mellan individer &ven inom en art. For dessa bada faktorer tillsammans
brukar man anvanda en osékerhetsfaktor pa 100 (van Leeuwen 2007). Ytterligare faktorer
som kan paverka detta vérde ar upplagget och kvalitén pa studien vars toxicitetsvarde man
anvander och sa vidare.

Genom att dela ett toxicitetsvarde med de valda osdkerhetsfaktorerna far man ett sa kallat
DNEL-vérde (Derived no effect level) (van Leeuwen 2007). Genom att sedan dela
exponeringsvardet med DNEL-vardet sa far man en riskkvot, ett RCR-varde (risk
characterization ratio) som kan anvandas for att uppskatta om det foreligger en risk eller inte.
Om RCR ér 6ver ett kan det foreligga en risk vid den exponeringsgrad som undersokts,
medan ett RCR-varde pa under ett innebar att risken kan anses vara kontrollerad (van
Leeuwen 2007).



Ett flertal effekter kan ses vid doser pd 2 och 10 pg kg™ kroppsvikt per dag (se tabell 2) och
dessa har anvants for att gora en grov riskbedémning som sammanfattas i tabell 3. Dar kan vi
se att dessa RCR-varden ligger ganska langt dver ett, speciellt for spadbarn. Om man istallet
anvander det toxicitetsvarde som EFSA anvant till att sdtta det nuvarande TDI:et (5000 pg/kg
kroppsvikt/dag) blir daremot RCR under ett. Detta visar vilka stora konsekvenser det innebér
om man tar lagdoseffekterna pa allvar eller e;.

Tabell 3. Oversiktlig berakning av riskbilden for bisfenol a (osikerhetsfaktor:100).

Exponering (ug kg™ Toxicitetsvarde (ug kg™ DNEL RCR Risk?
kroppsvikt per dag) kroppsvikt per dag)
Vuxna: 1,5 2 0,02 75 Ja
10 0,1 15  Ja
5000 50 0,03 Nej
Spédbarn: 13 2 0,02 650 Ja
10 0,1 130 Ja
5000 50 0,26 Nej

Miljopaverkan

Vagar i naturen och nedbrytning

Cirka 100 ton BPA slapps ut i atmosfaren varje ar (Vandenberg et al. 2008).

Biologisk degradering av BPA i slam visade att 76 % hade brutits ner inom 28 dagar
(IUCLID). Enligt EU-férordningen om klassificering av kemikalier ska ett &mne som bryts
ner mer an 70 % inom 28 dagar klassas som snabbt nedbrytbar (EU-férordning 1272/2008).
For EU:s riskbedomning raknades en halveringstid i atmosféren ut till 0,2 dagar, i jord till 30
dagar och i vatten till 15 dagar (Europeiska kommissionen 2010). Risken for att BPA ska
ackumuleras i miljon ar darfor liten.

Bioackumulering

En biokoncentrationsfaktor (BCF) kan anvandas for att beskriva till vilken grad ett &mne
ackumulerar i biologiska varelser till foljd av amnets lipofila karaktér. Log Kow— varden over
4 brukar vara en indikator pa att man kan forvanta sig ett hogt BCF-varde. BPA har ett Log
Kow-Vvarde pa 3,4 vilket gor att &ven om den ar klart lipofil sa forvéantas dess BCF-vérde inte
bli sérskilt hogt. Studier konfirmerar denna bild, BCF-vérden i fisk for BPA har visats vara
29- 49 (Liu 2011). Ett hogre vérde har rapporterats for kiselalg (BCF=261) (Liu et al. 2010).
Men inte heller detta varde klarar av att passera 500, en grans som av EU har bestamts ska
visa ndr ett amne kan klassas som relevant bioackumulerande (EU-férordning 1272/2008).

Miljotoxicitet

BPA ligger pa gransen till att vara klassat som giftigt for vattenlevande organismer och enligt
vissa kallor klassas det som sadant (Europeanchemicalsubstances information system) enligt
andra inte. Under EU:s harmoniserade klassificering finns dock ej denna klassning (EU
forordning 1272/2008). Tabell 4 visar nagra toxicitetsvarden for akvatiska organismer. LCs
ar den dos dar 50 % av forsoksdjuren avlider, ECsodr den dos dar 50 % av forsoksdjuren
uppvisar den undersokta effekten och NOEC &r den hogsta dos som testats som inte gett
nagon effekt. Dessa varden kan anvandas for att satta gransvarden for vilken exponering som
kan antas vara saker och huruvida ett &mne ska fa en viss klassning. Fran tabellen kan vi
utldsa att kraftdjuret Mysidopsis bahia och algen Skeletonema costatum visar effekter vid runt
1mg L™ 1mgL? arjust den grans som EU har satt for om ett &mne ska klassificeras som
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mycket giftigt for vattenlevande organismer eller inte (EU forordning 1272/2008). Det verkar
saledes som att det finns belagg for att klassa BPA som farligt for vattenmiljon d&ven om den
relativt korta halveringstiden uppvager nagot av detta.

Tabell 4. Toxicitet av bisfenol a for akvatiska organismer (IUCLID).

Art Exponeringstid Toxicitetsvérde Kritisk effekt
(mg/L)

Menidia menidia (Fisk) 96t LCs:9,4 Dod

Pimephales promelas 96 t LCso: 4,6 Dod

(Fisk)

Mysidopsis bahia 96 t NOEC:0,51 LCs: Dod

(Kraftdjur) 1.1

Selenastrum capricornitum 96t ECs0:2,7-3,1 Tillvéxt

(Alg)

Skeletonema costatum 96 t ECso: 1 Tillvéxt

(Alg)

Daphnia magna 21d NOEC : 3,2 Reproduktionshastighet

(Kraftdjur)

Forbud och framtid

Ett forbud for BPA i nappflaskor kom forst till i Kanada 2009 och hann atféljas av Danmark
och Frankrike 2010 innan EU beslutade om forbud (Kemikalieinspektionen 2011). Detta
forbud tradde i kraft 1 mars 2011 (Kemikalieinspektionen 2012). Fran och med 1 juni 2011
ska det heller inte ga att kopa nappflaskor innehallande BPA i butiker inom EU
(Livsmedelsverket 2012).

Men redan sommaren 2010 fick kemikalieinspektionen i uppdrag av regeringen att
tillsammans med livsmedelsverket gora en utredning om huruvida Sverige ska infora ett
nationellt forbud for BPA i olika plastprodukter (Kemikalieinspektionen 2011). Uppdraget
mynnade i ett antal forslag och utlatanden. Uppdragsgruppen ansag att det saknas underlag for
generella forbud for BPA men att sma barns exponering bor motverkas samt att mer kunskap
behdvs om hur exponeringsbilden ser ut (Kemikalieinspektionen 2011). Som en f6ljd av
denna utredning presenterade regeringen ett nytt forbud i april 2012 mot BPA i
livsmedelsforpackningar avsedda for barn under tre ar och det ar framfor allt lock till
barnmatsburkar som avses (Regeringen 2012). | samband med detta beslut bestamdes ocksa
att en 6kad kunskap om exponeringskéllorna till BPA behdvs (Regeringen 2012). Darfor har
kemikalieinspektionen fatt i uppdrag att utreda huruvida BPA i termopapper (kassakvitton till
exempel) kan utgora en risk for var halsa (Regeringen 2012). Dessutom utrycktes oro éver
huruvida vart drickvatten kan innehalla BPA till féljd av ett 6kat anvandande av plaster i vara
vattenror (Regeringen 2012).

Redan 2011 i samband med regeringsuppdraget atog sig livsmedelsverket att begéra fram
planer fran livsmedelsindustrin for hur BPA skulle kunna erséttas i olika produkter samt vilka
konsekvenser detta skulle ha medan Kemikalieinspektionen &ven ska se 6ver leksaksindustrin
och understka hur denna bidrar till exponeringen av BPA (Kemikalieinspektionen 2011).
Livsmedelsverket ska aven genomféra studier pa BPA-halter i blod, urin och bréstmjolk
(Kemikalieinspektionen 2011). Sammantaget kan detta forhoppningsvis bidra till en storre
kunskap om hur mycket BPA vi exponeras for i Sverige.
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Ar BPA pa vag bort?

Det verkar som att BPA haller pa att sakta fasas ut, ett forbud i taget. Debatten kring BPA har
ocksa fatt manga industrier att frivilligt byta ut BPA i sina produkter. BPA bdrjade sluta
anvandas i vissa forpackningar och plastprodukter redan for flera ar sedan och
polykarbonatplaster i varor avsedda for barn och i livsmedelsbranschen har minskat konstant
anda sedan diskussionen om BPA forst uppkom (Kemikalieinspektionen 2011). Manga
dagligvaruhandlare har ocksa bytt ut kassakvittona till BPA-fria alternativ
(Kemikalieinspektionen 2011). Patryckningar fran konsumenter har saledes varit en viktig
anledning till att manga foretag frivilligt borjat se sig om efter alternativ
(Kemikalieinspektionen 2011).

Diskussion

Denna rapport har visat att det finns ett flertal belagg for att klassa BPA som en giftig
kemikalie och sanka det TDI som finns idag. Det omrade dar det kan finnas en anledning till
oro &r speciellt de utvecklingstoxiska effekter som har visats for BPA eftersom det har visats
att &mnet Overfors till barn vid graviditet och amning (Kemikalieinspektionen 2011). Det
finns idag manga kemikalier som kan stora vart hormonsystem och allt fler observationer
visar hur de kan bidra till forsamrad fortplantning hos djur ute i naturen och 6kad risk for ett
flertal cancerformer (Boelsterli 2009). Kemikalier som &r dstrogenlika och paverkar ER pa
samma satt som BPA kan fa en additiv effekt (Soto et al 1994). | takt med att nya kemikalier
hela tiden kommer ut pa marknaden &r detta en viktig aspekt att ta hansyn till. Manga
kemikalier som var for sig inte visats vara sa giftiga kan anda bli mycket halsovadliga nar
deras effekt laggs ihop.

En bidragande forklaring till den forvirring som uppstatt rérande BPA:s hélsorisker vid laga
doser kan vara det faktum att &mnet har visats folja en sa kallad inverterat U-formad dos-
effekt kurva vid laga doser (Rubin et al 2001). Detta innebéar att manga studier har kunnat
pavisa signifikanta effekter vid laga doser men som sedan férsvinner med dkande dos (Rubin
et al 2001). Experimentupplégg som inte testar en tillrackligt 1ag dos for att uppfatta de
initiella effekterna kan darfor ge missvisande resultat. Anledningen till detta fenomen kan
vara flera, till exempel s& kan det ha att géra med hur kroppen kompenserar for storningar i
systemet (Calabrese & Baldwin 2001). Ett exempel pa hur en dos-respons kurva kan se ut for
ett hormonstérande &mne visas i figur 4.

Respons

/N

> Dos
Figur 4. Hormonst6rande amnen kan ha effekter vid laga doser (A) som inte syns vid hogre doser (B). Om man

darfor anvander B som lagsta dos i ett forsok far man det missvisande svaret att signifikanta effekter uppstar
forst vid mycket hégre doser (C).
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EFSA utgick 2010 med ett utlatande om att det inte finns nagot underlag for att &ndra det TDI
pd 50 ug kg™ kroppsvikt och dag som sattes 2006 (European food safety authority 2010). De
kritiserar manga av de studier som rapporterat lag-dos effekter av BPA da de anser att manga
av dessa har brister och inte ar tillrackligt ’biologiskt relevanta” (European food safety
authority 2010). Fragan &r dock om inte dven kvantiteten spelar roll i detta sammanhang. Det
finns idag valdigt manga studier som pekar pa effekter vid betydligt lagre doser &n det satta
TDI och att havda bristande kvalitet pa alla dessa racker inte som forklaring. Aven om den
riskbedémning som gjorts i denna rapport &r grundlaggande och fler aspekter bor végas in sa
kvarstar faktum att riskkvoter for lagdoseffekterna ligger véldigt hogt.

| en granskningsartikel av vom Saal & Hughes (2005) papekade forfattarna att det da inte
fanns en enda studie finansierad av industrin som visade lagdoseffekter medan de statligt
finansierade pavisade lagdoseffekter i 90 % av fallen. Patryckningar fran ekonomiska
intressen kan vara en orsak till detta, men ocksa att de industrifinansierade studierna oftare
anvander sig av ett mer traditionellt forsoksupplagg dar endast ett fatal relativt hoga doser
testas, ett upplagg som da missar lagdoseffekterna (vom Saal & Hughes 2005).

Tack
Jag vill tacka Jan Orberg, Linus Carlsson Forslund, Elin Nannstedt, Kristoffer Forshufvud och
Oscar Danckwardt-Lilliestrom.
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