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Kuiri-Hänninen et al. Horm Res Paediatr 2014

Det Københavnske minipubertets studie

• Minipubertet optræder i 1-3 måneders alderen
• Niveauet af bl.a. kønshormoner stiger
• Pubertets lignende tegn: bumser, brystudvikling mm

➢ Hvorfor har spædbørn minipubertet?

➢ Hvad betyder minipuberteten? 



- Longitudinel observations studie gennemført 2016-2019

- 233 raske spædbørn deltog fra fødslen   

- 6 undersøgelser gennem det første leveår

- 186 børn deltog helt til sidste undersøgelse (ca 1 år)

Studie design

Busch et al. Paediatr Perinat Epidemiol. 2021



Barn ved hver undersøgelse 
- Højde

- Vægt 

- Fedtfolder

- Anogenitial distance

- Ultralydsscan af ovarier og testikler

- Blodprøve

- Urinprøve

- Spørgeskema om amning og kost

Forældre (en gang)
- Spørgeskema og graviditets data

- Højde

- Vægt 

- Blodprøve før og efter fødsel

- brystmælk

- Urinprøve
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MiniPub Trio studiet

Formål: 

- At undersøge eksponeringen for phthalater og substitutter, samt UV filtre

(benzophenoner), bisphenoler og andre phenoler hos spædbørn og deres

forældre.

- At undersøge om eksponering i familier (mødre, fædre og børn) kan

associeres? 

Materiale:  

- MiniPub Trio: Urinprøver fra 142 spædbørn (ialt 211 prøver), 127 mødre

og 118 fædre

Metode:

- Kemisk analyse af urinprøver vha. LC-MS/MS



Phthalate diesters and phthalate substitutes and their metabolites

Phthalate diester Human urine metabolite

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)

Phthalater er 
plastblødgørrende stoffer

i industrielle produkter



7 UV-filtre, 7 bisphenoler og 7 andre phenoler

UV filters 

Benzophenone BP

Benzophenone-1 BP-1

Benzophenone-2 BP-2

Benzophenone-3 (oxobenzone) BP-3

Benzophenone-7 (5-cholro-2-hydroxybenzophenone) BP-7

4-hydroxy-benzophenone 4-HBP

4-methyl-benzophenone 4-MBP

Bisphenols

Bisphenol A (2,2-Bis(4-hydroxyphenyl)propane) BPA

Bisphenol S (4,4´-Sulfonyldiphenol) BPS

Bisphenol F (4,4´-Methylenediphenol) BPF

Bisphenol AF (4,4′-(Hexafluoroisopropylidene)diphenol) BPAF

Bisphenol E (1,1-Bis(4-hydroxyphenyl)ethane) BPE

Bisphenol C (2,2-Bis(4-hydroxy-3-methylphenyl)propane) BPC

Bisphenol G (2,2-Bis(4-hydroxy-3-isopropylphenyl)propane) BPG

Bisphenol PG (1,1-Bis(4-hydroxyphenyl)-
1,1diphenylmethane)

BPBP

Other subtances

Triclosan TCS

Triclocarban TCC

2,4-Dichlorophenol 2,4-DCP

2,5-Dichlorophenol 2,5-DCP

2,4,5-Trichlorophenol 2,4,5-TCP

2-Phenylphenol 2-PP

4-Phenylphenol 4-PP

Polykarbonat og epoxy-resin

Fungicider

Anti-mikrobielle konserveringsmidler

Pesticider og intermediater i organisk syntese

UV-filtre og absorbere



Human Biomonitering

Eksponering
ved

indtag, indånding eller hudkontakt 
Metabolisering

(hydrolyse, oxidation, konjugering)

Spoturin (ng/mL)
Første morgenurin (ng/mL)
24 timers urin (µg/24t)

Metabolitter udskilles i urin (4-24 timer)

Serum

Spermaplasma

Brystmælk
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Time (min)

pige 3 måneder

Dreng 7 måneder

Metabolite 1

Metabolite 3 
<LOD

Metabolite 2

Internal standard

Metabolite 1

Metabolite 2

Metabolite 3 
<LOD

IS 2 IS 3
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Trio studiet - Phthalater

DiBP

BBzP
➢ Metabolitter af 15 

phthalater og 2 phthalat
substitutter blev målt

➢ 11 phthalater og begge 
substitutter blev målt i 
59-100% af prøverne 

➢ > 75% af alle prøver 
indeholdt mere en 8 
forskellige phthalater og  
begge substitutter 

% eksponerede deltagere



Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 a

Trio studiet - Phthalater Barn Mor Far

Phthalat metabolit koncentration i urin 
hos spædbørn og deres forældre

➢ Børn < forældre 

➢ Variation inden for familien < 
variationen mellem familier

➢ Nogle familier har høje phthalat
koncentrationer, mens andre familier 
har lave koncentrationer 

➢ Familier med høje koncentrationer af 
en phthalat har ofte også høje  
koncentrationer af de andre phthalater



Trio studiet - Phthalater

Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 a

➢ Fædre og mødre er signifikant højere 
eksponeret for nogle phthalater end 
deres små børn

➢ Flere af disse phthalater, f.eks DEHP 
bruges ofte i plastik produkter

Estimeret daglig eksponering for phthalater

➢ Børn er eksponeret for samme eller 
højere mængder end deres forældre af en 
række andre phthalater

➢ Flere af disse phthalater, f.eks DEP, DiBP
og DnBP bruges ofte i personlige 
plejeprodukter



Trio studiet - Phenoler

Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 b
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Spædbørn, n=142 (i alt 211 prøver)

➢ 22 UV-filtre, bisphenoler og andre 
phenoler målt i urinprøver

➢ 75-94 % af børnenes urin 
indeholdt BP-3, BPA, BPS og TCS, 
mens 39-68% indeholdt 6 andre 
stoffer

➢ Generelt havde flere forældre end 
børn indhold af de målte stoffer

% eksponerede deltagere



Trio studiet - Phenoler

Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 b

Barn Mor Far

Phenol koncentration i urin hos 
spædbørn og forældre

➢ Børn < forældre 

➢ Variation inden for familien < 
variationen mellem familier

➢ Nogle familier har høje koncentrationer 
af nogle phenoler, mens andre familier 
har lave koncentrationer 



Trio studiet - Phenoler

Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 b

➢ Fædre og mødre er signifikant højere 
eksponeret for nogle phenoler end 
deres små børn

➢ Bl.a. to pesticider og et fungicid som 
formodes at komme fra kosten

➢ Børn er eksponeret for samme eller 
højere mængder end deres forældre af 
en række andre phenoler

➢ Bl.a. UV-filtrene, to bisphenoler, 
triclosan og et fungicid

Estimeret daglig eksponering for phenoler



➢ Signifikant korrelation mellem mange 

kemikaliekoncentrationer målt i urin hos mor-barn, far-barn 

og mor-far

➢ Signifikant korrelation mellem mange kemikalier, dvs højt 

eksponeret for et kemikalie ofte også højt eksponeret for 

mange andre kemikalier
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Trio studiet – Phenoler og Phthalater



MiniPub Trio studiet – konklusion

➢ I alt blev 39 kemikalier som er eller er mistænkt for at være hormonforstyrrende analyseret

➢ Både børn og deres forældre var eksponeret for de fleste af de målte kemikalier

➢ Børnene var eksponeret for 13 kemikalier på samme niveau eller højere end deres forældre 

➢ Signifikante korrelationer mellem børn og deres forældres eksponering



Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 a
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MiniPub Food studiet

Formål: 

- At undersøge eksponeringen for phthalater og substitutter, samt UV filtre

(benzophenoner), bisphenoler og andre phenoler hos spædbørn der udelukkende 

fik brystmælk og senere hvor børnene fik en blandet kost

- At undersøge om spædbørns eksponering er påvirket af kosten - amning vs. 

blandet kost? 

Materiale:  

- MiniPub Food: 2 x 60 urinprøvepar indsamlet i hhv. ammeperioden og bagefter, 

hvor barnet fik blandet kost

Metode:

- Kemisk analyse af urinprøver vha. LC-MS/MS



Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 a

Food studiet - Phthalater Brystmælk Blandet kost

Phthalat metabolit koncentration i urin
hos brystbørn og børn med blandet kost

➢ Urinkoncentrationen af nogle få 
phthalater var lavere hos brystbørn end 
senere hvor de samme børn fik blandet 
kost 

➢ Uanset kost, gælder for de fleste 
phthalater, at nogle børn havde høje 
koncentrationer, mens andre børn havde 
lave koncentrationer 



Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 a

Food studiet - Phthalater

Estimeret daglig eksponering for phthalater

➢ Eksponeringen for mange phthalater
var den samme eller signifikant højere 
hos børn mens de udelukkende blev 
ammet, sammenlignet med senere 
hvor de fik blandet kost

➢ Eksponeringen for nogle få phthalater
var signifikant højere hos der fik 
blandet kost



Frederiksen et al, not published 2022 b

Food studiet - Phenoler

Phenol koncentration i urin hos brystbørn 
og børn med blandet kost

➢ Urinkoncentrationen af nogle få 
phenoler var lavere hos brystbørn end 
senere hvor de samme børn fik blandet 
kost 

➢ Uanset kost, gælder for nogle phenoler, 
at nogle børn havde høje 
koncentrationer, mens andre børn havde 
lave koncentrationer 



Frederiksen et al, not published 2022 b

Food studiet - Phenoler

Estimeret daglig eksponering for Phenoler

➢ Eksponeringen for BPA og BPS var 
signifikant højere hos børn der fik 
blandet kost

➢ Eksponeringen for mange andre UV-
filtre og triclosan var den samme eller 
signifikant højere hos børnene mens de 
udelukkende blev ammet 
sammenlignet med senere hvor de fik 
blandet kost



MiniPub Food studiet – konklusion

➢ Spædbørn der ammes eller får blandet 

kost eksponeres for mange potentielt 

hormonforstyrrende stoffer 

➢ Spædbørn der kun blev ammet havde en 

signifikant højere estimeret daglig 

eksponering for kemikalier som ofte 

findes i personlige plejeprodukter og 

rengøringsmidler (lav-molekylære 

phthalater, UV-filtre og triclosan)

➢ De lidt ældre børn der fik en blandet 

kost havde en signifikant højere 

estimeret daglig eksponering for 

kemikalier som ofte findes i diverse 

plastikprodukter (høj-molekylære

phthalater, bisphenoler)



MiniPub Trio/Food studierne

Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 a
Frederiksen et al, Environ.Int. 2022 b
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