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Definition endocrine disruptor

NIH definerer endocrine disruptors som:

= Chemicals that may interfere with the body’s endocrine
system and produce adverse developmental,
reproductive, neurological, and immune effects

= Mange stoffer, bade naturligt forekommende og
fremstillede inklusive lsegemidler....

SDU<=



Milde smertestillende praeparater

= Mest anvendte
= Paracetamol
= Acetylsalisylsyre (kodymagnyl)
= |buprofen
= Indikation: smertestillende (analgesic);
febernedseaettende (antipyretic); inflammation
= Bruges ofte til at forbedre livskvalitet (uro, depression,

sgvnproblemer)
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Paracetamol

= Generiske navne: Paracetamol, Panodil,
Panodil Zapp, Pamol, Pinex, Pinex Retard,
Pinemol, Arax,

= Graviditet: Kan anvendes, men bgr anvendes |
laveste effektive dosis | kortest mulig tid og med
lavest mulig doseringsfrekvens.
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Acetylsalicylsyre
= Generiske navne: Kodymagnyl, Treo, Aspirin, Magnyl,

= |Indlaegsseddel: Bar ikke anvendes pga. manglende
viden
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Ibuprofen

= Generiske navne: Ibuprofen, Ibumax, “Teva”, Ipren,
“Actavis”, Brufen,

= Indlaegsseddel: Der er data for flere tusinde 1.
trimester-eksponerede uden tegn pa overhyppighed af
misdannelser. For NSAID generelt er der ved
anvendelse i 1. trimester pavist en let gget risiko for
spontan abort og hjertemisdannelser. | 3. trimester er
NSAID kontraindiceret. Ibuprofen har en
veldokumenteret sikkerhedsprofil og foretreekkes blandt
NSAID.




NSAID

Bonvl®, Orion Pharma

Brufen SR, Parallelimport

Brufen®. BGP Products

Celebra”, Pfizer

Celecoxib "Krka", KRKA

Celecoxib "Pfizer", Pfizer

Celecoxib "Stada", STADA Nordic
Diclodan, STADA Nordic

Diclofenac "Bluefish”, Bluefish

Diclofenac Rapid "Orifarm", Orifarm Generics

Diclofenac Rapid "Teva", TEVA

Diclofenacnatrium "EuroPharma”, Parallelimport

Diclofenacnatrium "2care4" Retard, Parallelimport

Diclofenacnatrium "QOrifarm", Parallelimport

Diclon", Sandoz

Diclosup, Parallelimport

Dicuno, Vitabalans

Diklofenak "Orifarm", Orifarm Generics

Dynastat®, Pfizer
Etodolac "2care4", 2cared

Etoricoxib "Krka", KRKA

Fenylbutazon "OBA", OBA

lbumetin® filmovertrukne tabletter 0qg depottabletter,
Takeda Pharma

Ibuprofen "Actavis", Actavis

Ibuprofen "Orifarm", Orifarm Generics
Ibuprofen "Teva", TEVA

Ipren® filmovertrukne tabletter, Takeda Pharma

Maqnvl® "DAK", Takeda Pharma
Meloxicam "Bluefish”, Bluefish
Meloxicam "Stada", STADA Nordic

Modifenac®. Actavis

Naproxen-E "Mylan", Mylan

Pirom”, Sandoz

Relifex®, Parallelimport

Seractiv®, Nordic Drugs

Surqamvl®, sanofi

Tilcitin, Parallelimport

TiIcotiI®, Parallelimport

Todolac®, Mundipharma

® .
Toradol , Pharmanovia

Voltaren® suppositorier, Parallelimport

Xef0®, Takeda Pharma
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Panodilforbrug i graviditet, selvrapportering
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Udseettelse som foster

Fetal germ cells Fetal Leydig cells

Environmental Lifestyle
exposure factors
h Sertoli
5 cells
Genetic defects and Epigenetic
polymorphisms factors
Testicular dysgenesis
[ Decreased Leydig cell function }:, :;»[ Disturbed Sertoli cell function ]
Decreased INSL3 Decreased Impaired germ cell
production testosterone production differentiation

Ii

ESECs)

Reduced male fecundity influencing pregnancy rates
Skakkebaek et al 2C
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Smertestillende og reproduktion

= Tidligere undersggelser har set pa
= Anogenital distance (AGD)
= Kryptorchidisme

= |kke studier med de andre TDS outcomes (infertilitet,
saed kvalitet, testiscancer)




Kryptorkisme og brug af smertestillende

B Mild analgesics (severe)

Mild analgesics (high scrotal)
Bl Paracetamol (severe)

B Paracetamol (high scrotal)

*

Prevalence (%)

SDU-

Kristensen et al 2011 Danish cohort



Smertestillende og kryptorkisme
seks undersggelser

Author Exposure (timing) OR (95% CI)
(Year/country)

Berkowitz (1996/USA) 63 Q: Analgesic (All 1.93 (1.03-3.62)
pregnancy)
Jensen (2015/DK) 980 Q: APAP (1stand 2nd) 1.33 (1.00-1.77)

Kristensen (2011/DK) 42 T: Analgesic (1stand 2"d) 2.30 (1.12-4.73)
Kristensen (2011/FN) 35 Q: Analgesic (1stand 2") 1.21 (0.50-2.90)
Phillipat (2011/FR) 38 Q: Analgesic (1stand 2") 1.20 (0.50-3.20)
Snijder (2012/NL) 68 Q: Analgesic (Weeks 14- 2.12 (1.17-3.83)

21)
Q = Questionnaire, T = telephone interview SDU+~



Prenatal analgesic use and
cryptorchidism

Study Name
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Anogenital afstand

AGD distance afspejler testosterons
(T) effekt og mindskes ved
udseettelse til kemikalier som
nedseetter T maengde eller effekt

Lav AGD er associeret med nedsat T
og darlig seedkvalitet i voksenalder

Thankamony et al, Env Health Persp, 2009, Torres-Sanchez et al, Ann NY Acad

P A
Sci, 2008, Salazar-Martinez et al , Environ Health, 2004, Sathyanarayana etdDh) &=
J Androl, 2010



Calipers
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Andret AGD hos drenge / maend

= Kortere AGD sammenhangede med
= Hypospadi og kryptorchidisme (1)
= Nedsat saedkvalitet (2)
= Nedsat testosteron (3)
= Kortere penisleengde og infertilitet (4)

(1) Hsieh et al 2012, Jain and Singai 2013

(2) Eisenberg et al, 2011; Mendiola et al, 2011, Mendiola et al 2015
(3) Eisenberg et al, 2012

(4) Eisenberg et al, 2011
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Odense Bgrnekohorte

= Gravide bosiddende i Odense Kommune fra 2010 til
2012. Rekrutterede ved frivilligt informationsmgde om
ultralydsscanning ved fgrste jordemoderbesgg eller ved
ultralydsscanning i uge 8-16

= Spgrgeskema i uge 28
= Bgrn fulgt fra fadsel til 18 ars alder med bl.a. AGD

o By BORNE
oL SXALNS KOHORTE

% -

Kyhl et al. Paediatr Perinatal Epidemiol 2015 m
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N = 2549

Odense Child Cohort
Mother/children pairs

Twins N=101 = |

N =2448

Singleton children

N = 2421

Birth register data

O~

Q1 with no information

about medicine intake
N = 362 mothers

Questionnaire1 (Q1)
Gestational week 10-26
N = 1718 mothers

Questionnaire2 (Q2)
Gestational week 27 -birth
N =1721 mothers

Kyhl et al. 2015

————

Questionnaire 1+2
M = 1332 mothers

2 month examination
N = 1201 children

N

Anogenital distance
N = 470 girls

Anogenital distance
N = 557 boys

SDU-



220.000 prover opbevarede | OPEN

Tidspunkt

Fadsel

3 maneders alderen

m
alderen

2-3 ars alderen

5 ars alderen

Information og malte biomarkgrer

10-16. Spgrgeskema med opl. om medicin, livsstil og uddannelse
gestationsuge

I et PFAS

D-vitamin D status

28. gestationsuge Urin phthalater, bisphenol A, triclosan, solffiltre og pesticider

Spgrgeskema med opl. om medicin, livsstil, stress, kost og
infektioner

PN oral glucose belastningstest

Urin kortisol

Fadselsdata

Navlesnorsblod

Kortisol i barnets har

Klinisk undersggelse

Spgrgeskema om barnets helbred inkl. tilknytning og amning
Klinisk undersggelse

Spgrgeskema om barnets helbred inkl. tilknytning og amning

Klinisk undersggelse
Sundhedsplejerskeoplysninger om kost og tilknytning

MacArthur-Bates CDI foraeldrespgrgeskemaer hver 3. maned
SMS besvarelser om infektioner hos barnet hver 14. dag i et ar

Foraeldre og barnehave opl. om adfaerd ved Child Behaviour Check
List (CBCL) and teacher’s report forms (C-TRF)

Klinisk undersggelse

Foraeldre og bgrnehave opl. om adfeerd ved Child Behaviour Check
List (CBCL) and teacher’s report forms (C-TRF)

Spgrgeskema om barnets helbred

Antal prgver

2061
649

1348
865

1834
650

1800
2641
2204
2116
2338
2172
2101

1689

1930

1495
1647

1624 (foreeldre)
1081 (lzerere)

682 (sep2016)
165 (foraeldre) P A
86 (leerere)(sept 2016) S D U ’;‘

614 (sep 2016)



40% havde taget panodil, 4% NSAIDS

Table | Mean AGD and penile width (in millimeters, mm) at 3 months of age grouped according to exposure to mild
analgesics in utero among 557 boys in the Odense Child cohort recruited from 2010 to 2012.

Exposed to mild analgesics in utero N (%) AGD,g (mm) AGDgp (mm) Penile width (mm)
N = 557 N =548 N=551
Unexposed 342 (61.4) 362 713 13.5
Exposed to paracetamaol
First trimester 26 (4.7) 363 704 13.4
Second trimester 75 (13.5) 35.5 715 13.6
Both first and second trimester 45 (8.1) 374 729 13.5
Exposed at unknown time 42 (7.5) 353 70.2 12.8
Exposed to other mild analgesics 7(1.3) 35.1 69.3 13.2
Exposed to paracetamol and other mild analgesics 20(3.6) 323 70.1 13.7
ANOVA P-value 0.03 0.63 0.14

AGD s, distance from the center of anus to the posterior base of scrotum; AGD 4p, from the center of anus to the anterior base of the penis.
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Unexposed -

Paracetamol

1

1st trimester

1

2nd trimester

1

Both 1st and 2nd tri

1

Exposed at unknown time

Other painkillers

1

Exposed to NSAID

Paracetamol and NSAID
Exp. to paracetamol and NSAID -

AGDas
0.0

AGDap
0.0

=12

-1.6
——H

Penis width
0.0

0.2
gl

-100 -50 00 50-100-50 00

Lind 2017

1

R mm

1

1

50-100-50 00 5.



Paracetamol and male AGD in humans

3.5

3.0

2.5

AGD (cm)

2.0

—@— Mot exposed to paracetamol at
8-14 weeks (n = 361)

—il—- Exposed to paracetamol at 8-14
weeks (n=47)

12 18 24
Age (months)

Adjusted linear model for exposure 8-14 wks
Beta = -0.265 (-0.476, -0.055) P = 0.014

Fisher 2016
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Oplysning om forbrug

= Selvrapportering
= Hvordan? (spgrgeskema eller interview)
= Hvad? (navn pa preeparat)
= Hvornar? (hvornar i graviditet og om hvilken periode)
= Antal?
= |ndikation
= Urin biomarkar
= Kraever urin
= Dyrt
= Viser indtagelse 4-6 timer far
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Konfounding by indication

= |ndikationer for brug
= Smerter
= Feber
= |Inflammation
= |ndikationer kan i sig selv medfgre "sygdom”

= Mest sandsynligt ved allergi og neurologiske udfald,
formentlig ikke ved reproduktion
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Konklusion

= Meget anvendt smertestillende

= Toksikologiske studier peger pa, at der er skadeligt for
reproduktion

= De fa humane undersggelser peger i samme retning for
mandlig reproduktion

= Flere undersggelser med gentagne oplysninger om
forbrug | graviditet ngdvendig

= Anbefale gravide at begreense brug




