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Reproduktivt Helbred                   
en livslang proces

Hvornår starter den reproduktive periode ?
Hos mennesket ? 
I puberteten? Når man er 20 år? Før eller senere?
Svaret er lige efter fødslen.
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Reproduktivt Helbred                   
en livslang proces

Fødsel

Reproduktionen starter i fostertilværelsen



Reproduktivt Helbred                   
en livslang proces

Når testikeludviklingen i fostertilværelsen går galt –
har det konsekvenser resten af livet:
• Kryptorkisme
• Hypospadi
• Nedsat testosteron dannelse
• Kort Anogenital Distance (AGD)
• Dårlig sædkvalitet
• Testikelkræft



Scandinavian incidence in 
Testicular Cancer
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Udvikling af testikelkræft
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GCNIS in adult testis 
Arrested fetal gonocytes



GCNIS in adult testis 
Arrested fetal gonocytes

Placental-like alkaline

phosphatase (PLAP)



Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Buck Louis GM…, Juul A. 
Male Reproductive Disorders and Fertility Trends: Influences of Environment and Genetic Susceptibility.
Physiol Rev 2016, 96(1):55-97



Hyppigheden af kryptorkisme

Boisen et al. Lancet 2004
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Hypospadi
Hyppighed i forskellige populationsstudier
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Lund et al. Eur Urol  2009

Hypospadier
Forekomst i Danmark



Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Buck Louis GM…, Juul A. 
Male Reproductive Disorders and Fertility Trends: Influences of Environment and Genetic Susceptibility.
Physiol Rev 2016, 96(1):55-97



Levine, Jørgensen et al. Temporal trends in sperm count: a systematic review and 
meta-regression analysis. Hum Reprod Update. 2017 Nov 1;23(6):646-659.

Faldende sædkvalitet 

worldwide



Endocrine Disruptors

Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Buck Louis GM…, Juul A. 
Male Reproductive Disorders and Fertility Trends: Influences of Environment and Genetic Susceptibility.
Physiol Rev 2016, 96(1):55-97



Travison, JCEM 2007, Andersson et al, JCEM 2007 and Perheentupa et al, EJE 2013 
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Serum Testosteron falder
Fødselskohorte effekter i USA, DK, FIN



Endocrine Disruptors

Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Buck Louis GM…, Juul A. 
Male Reproductive Disorders and Fertility Trends: Influences of Environment and Genetic Susceptibility.
Physiol Rev 2016, 96(1):55-97



Konklusion

Reproduktion er programmeret i fostertilværelsen

Mandlige reproduktive sygdomme i stigning

Skyldes ændringer i miljø og livsstil



Konklusion

Reproduktion er programmeret i fostertilstanden

Mandlige reproduktive sygdomme i stigning

Skyldes ændringer i miljø og livsstil

Hvordan undersøger vi om det er rigtigt?



Konklusion

Reproduktion er programmeret i fostertilstanden

Mandlige reproduktive sygdomme i stigning

Skyldes ændringer i miljø og livsstil

Hvordan undersøger vi om det er rigtigt?

Tre eksempler

• Timetrend studiet

• DISRUPT

• Minipubertet studiet



CeHoS-EDMaRC projekt 

”Undersøgelse af ændringer over tid i graden og 
mønstret af eksponering for phthalater, 

bisphenoler og andre phenoler”

~ 

Timetrend studiet

Hanne Frederiksen

Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet

Center for Hormonforstyrrende Stoffer, Informationsdag



Formål
• at undersøge befolkningens eksponeringsmønster 

phthalater og bisphenol A (BPA), samt for nye 
substitutter for disse stoffer

• ændringer i eksponeringsmønstret ?

Studie design

• 300 unge danske mænd fra den generelle befolkning

• Urinprøver indsamlet i 2009, 2013 og 2017



Phthalate diesters and phthalate substitutes and their metabolites
Phthalate diester Human urine metabolite Abbreviation

Phthalates
Di-methyl phthalate DMP Mono-methyl phthalate MMP

Di-ethyl phthalate DEP Mono-ethyl phthalate MEP

Di-iso-propyl phthalate DiPrP Mono-iso-propyl phthalate MiPrP

Di-n-propyl phthalate DPrP Mono-propyl phthalate MPrP

Di-iso-butyl phthalate DiBP Mono-iso-butyl phthalate MiBP

Di-n-butyl phthalate DnBP Mono-n-butyl phthalate MnBP

Mono-(3-hydroxybutyl) phthalate MHBP

Butylbenzyl phthalate BBzP Mono-benzyl phthalate MBzP

Di-n-pentyl phthalate DnPeP Mono-n-pentyl phthalate MnPeP

Mono-(4-hydroxypentyl) phthalate MHPeP

Di-(2-ethyl-hexyl) phthalate DEHP Mono-(2-ethyl-hexyl) phthalate MEHP

Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate MEHHP

Mono- (2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate MEOHP

Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate MECPP

Mono-(2-carboxymethyl-hexyl) phthalate MCMHP

Di-n-hexyl phthalate DnHxP Mono-n-hexyl phthalate MHxP

Mono-(5-hydroxyhexyl) phthalate MHHxP

Mono-(5-carboxypentyl) phthalate MCPeP

Di-cyclohexyl phthalate DCHP Mono-cyclohexyl phthalate MCHP

Di-n-heptyl phthalate DnHpP Mono-n-heptyl phthalate MHpP

Mono-(6-hydroxyheptyl) phthalate MHHpP

Mono-(6-carboxyhexyl) phthalate MCHxP

Di-octyl phthalate DnOP Mono-n-octyl phthalate MnOP

Mono-3-carboxypropyl phthalate MCPP*

Di-iso-nonyl phthalate DiNP Mono-iso-nonyl phthalate MiNP

Mono-hydroxy-iso-nonyl phthalate MHiNP

Mono-oxo-iso-nonyl phthalate MOiNP

Mono-carboxy-iso-octyl phthalate MCiOP

Di-iso-decylphthalate DiDP Mono-iso-decyl phthalate MiDP

Mono-(9-hydroxydecyl) phthalate MHiDP

Mono-(9-oxodecyl) phthalate MOiDP

Mono-(9-carboxynonyl) phthalate MCiNP

Phthalate substitutes
Di-2-ethylhexyl terephthalate DEHTP Mono-(2-ethyl-5-hydroxy-hexyl) terephthalate MEHHTP

Mono-(2-ethyl-5-oxo-hexyl) terephthalate MEOHTP

Mono-(2-ethyl-5-caboxyl-pentyl) terephthalate MECPTP

Mono-(2-caboxyl-methyl-hexyl) terephthalate MCMHTP

Di-iso-nonyl-cyclohexane-1,2-

dicarboxylate 
DINCH

Cyclohexane-1,2-dicarboxylate-mono-(hydroxyl-iso-

nonyl) ester
MHiNCH

Cyclohexane-1,2-dicarboxylate-mono-(carboxy-iso-

octyl) ester
MCiOCH

* MCPP is the major metabolite of DnOP but are not specific for DnOP

32 metabolitter fra 15 phthalater

og

6 metabolitter fra 2 phthalat

substitutter (DINCH og DEHTP)



Frederiksen et al, 2019, in press

*REACH (Regulation concerning the Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of Chemicals), 

**SVHC substance (Substance of very high concern)

Forbud og udfasning af 
nogle stoffer hjælper

De falder fra 2009 til 
2017

Nye stoffer i stigning….
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Timetrend studiet

- Velux Fondene

- Lundbeck Fonden 

- Augustinus Fonden

- Svend  Andersens Fond

Tak for økonomisk støtte til:



NIH projekt 

”Er hormonforstyrrende stoffer højere hos gravide 
kvinder hvis sønner udvikler testikelkræft ?”

~ 

DISRUPT

Elvira Braüner, Cecilie Uldbjerg, Anders Juul

Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet



Motivation

TESTICULAR CANCER

Modified from Znaor et al European Urology 2014

Skyldes stigningen i 
testikelkræft 
hormonforstyrrende 
stoffer ?



Systematic 
Review and Meta-
analysis

Braüner et al, JCEM 2021, in press



Konklusion: Højere eksponering af mødre til EDC 

associeret med højere risiko for testikelkræft – få studier

Braüner et al, JCEM 2021, in press



DISRUPT – et unikt dansk studium

2019 
194 Cases: sønner med testikelkræft

Kontroller: 5:1 

Prøver indsamlet
1st trimester 

N=128,702 graviditeter
1976-96

Biobank, SSI

Måling af hormonforstyrrende 
Amnion væske (fostervand)
•Serum (fra gravide mødre)
•Dried heel-blood (son)

National Institute of Health – 04/15/20- 2020-04/14/2022  Funding USD  867.000

Project Title: Prenatal Exposure to Endocrine Disrupting Chemicals and Risk of Testicular

Cancer (DISRUPT). NoA: 1 R01 CA236816-01A1 PI: Juul, Anders

Første resultater 
2022



EDMaRC projekt 

Hvad regulerer hormonerne i minipuberteten?

The COPENHAGEN minipuberty study





Rigshospitalet

The Juliane Marie Centre

19.03.2021

Metoder

• Longitudinel, observational studie (’16 – ’19)

• 233 nyfødte til termin

• 6 undersøgelser i 1. leveår



Rigshospitalet

The Juliane Marie Centre

19.03.2021

Results

Boys and girls with distinct growth patterns

Length



Rigshospitalet

Fischer et al. JCEM. 2020



Rigshospitalet

Fischer et al. JCEM 2020

Anogenital distance – COPENHAGEN Minipuberty Cohort



Rigshospitalet

Påvirker eksponering til 
hormonforstyrrende stoffer (barn, mor, 
far (TRIO) hhv  AGD, penis, testikel, 
hormoner, vækst ….?

Første resultater dec 2021…

Mathilde Lærkeholm Pedersen



Tak for børnene og deres familier



Konklusion
Alle danskere er eksponeret til tusindvis af 
hormonforstyrrende stoffer, som har skadelige 
effekter i dyrestudier

Særligt gravide og børn bør beskyttes mod de 
værste stoffer – som kan have livslange skadelige 
konsekvenser 


