&y

e Miljgministeriet
Miljgstyrelsen

Kemikalier og
fertilitet

Notat vedrgrende udseattelse for kemiske
stoffer og effekter pa mands og kvinders
fertilitet

Miljeprojekt nr. 1620, 2014



Titel: Redaktion:

Kemikalier og fertilitet Katrine Bay, Maria Assens, Katharina M Main, Anna-Maria
Andersson, Niels Jorgensen, Niels E Skakkebak, Tina Kold Jensen og
Anders Juul
Afdeling for Vaekst og Reproduktion
Rigshospitalet

Udgiver:

Miljestyrelsen

Strandgade 29

1401 Kebenhavn K
www.mst.dk

Ar: ISBN nr.
2014 978-87-93283-25-1
Ansvarsfraskrivelse:

Miljestyrelsen vil, nar lejligheden gives, offentliggere rapporter og indleg vedrerende forsknings- og udviklingsprojekter
inden for miljesektoren, finansieret af Miljostyrelsens undersogelsesbevilling. Det skal bemaerkes, at en sddan
offentliggorelse ikke nedvendigvis betyder, at det pagaeldende indlaeg giver udtryk for Miljestyrelsens synspunkter.
Offentliggorelsen betyder imidlertid, at Miljestyrelsen finder, at indholdet udger et veesentligt indlag i debatten omkring
den danske miljgpolitik.

Ma citeres med kildeangivelse.



Indhold

FOTOTd. o iiiiiiiiiiiiiiinieceterecececacesesassssssssssssssssesscscssscscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasasas 5
Konklusion og sammenfatning ....cccceeieriiceciiieseiiecacrcestecessesessscecsssessssecsssssssssssssssesssse 6
1. OrdforKIaring.....ccccceceeereiresierresresseseessesressessessessessessessessessessesssssessssssssssssssessessesss 7
2, INAIEdNING .cccvuiieirniieiierrerrrrerresressesressessessessessessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 9
3. Faktorer (ikke kemikalier), der pavirker fertiliteten.......ccccececeeceeceeceeceeceeceecnens 10
Bul ALAET ettt ettt e e e et e et e e be e e ae e ta e e bae e ere e e beeenneeesae e sae e seeenneeennaetes 10
3.2 RYBIINE coueeiiiiieiieieeteeeetee ettt ste st e teste st e sae st e st e sae s aesaeessesssessa e saessasssanseassesssanseessasssans 10
3.3 ALROROL ..ttt ettt et e et e ae e tb e e ba e e ra e e beeeneeesae e see s seeeneenrnaenes 10
3.4 ANADOISKE SEETOIAET ....cvveevieeieiieiecieetee ettt et eie et e e e te et eese e veete e esaesaeessesaessasssensannsans 11
3.5 KOFLEIIL ittt ettt be e et e e ae e sb e eebeeebeesabeeeaaseesbe e beeerreeanreernrenes 11
3.6 Fedme/Undervaegt/OVErtraning.......cocceverrerrerrerreresresiesresiesiesesesessessessesessssssssssssesssseens 11
4. Sygdomme og tilstande, der pavirker fertiliteten .......ccceceveeceriiecerecacreceseecesnenes 12
41 MEBIA...oeeiecieeceeeeee ettt ete e e e ee e te e e b e e e b e e e taeeerae e be e e b e eesbeeesbeeesaeesaeesaeeraeeeraeeraenns 12
4.1.1 DATIE SEARVAIILEL ...veeuveeieiecieeieecteetee ettt st ve s ae e sae et s aeennas 12
4.1.2  GenetisKe HISTANAE. ......c.cccuieieeiiciecieeeceeeee ettt eae et e e eaeeae e eaeeanans 12
4.1.3  Kryptorkisme og hypospadi......c.cceceeerereriererieneninenenenesesesesese e e eeenes 12
4.1.4  TeSHKEIRTEIT.....coviiretietieieeeeteeee ettt ettt et et e e e eaeeae e eba e e e ssesaennans 13
4.1.5  Testikulert dysgenese SyNArom .........cceceeeeeeecieeiieseeseesieneeseeseeseesseeseeseessesseens 13
4.1.6 Primaer hypogonadiSIme..........coveeueecieeiecieieeeeseeiee e te e ve e aeesae e aeeeas 13
4.1.7 Sekundeer hypogonadiSme..........cceecveeieceerieerieneerieeeeseesree e esreeeeeee e esaeseesseeneas 13
4.1.8  VATICOCEIE ..ttt ettt e e e eesbe et e beeeaaeaseessebaessaessensaensans 14
4.1.9  Kraeft ogbehandling af kraeft.........occoveieieineininiieeeeeeeceeeeee 14
4.1.10  DIADEIES ..uveviteiireriestesiestestesteseses e s e s e stestessessesse s e s e e e sse e e s e s e e e ssesaa e e eneesesseeneens 14
4.1.11  Infektioner - herunder konssygdomme ..........cceecveeeecieeveeneeseereeneeseeereeseeeseeeens 14
4.2 KVIIAET ...veecteeereeceeeeeecetee ettt e eee e e eeteeeebeeeaeessseeesaeeseesssseesssensaeesseessesnsaessssensasenseenes 15
4.2.1 Genetiske HISTANAE. ......c.veeeeieeiecreeeeeceeceeeceecre e et eereeete e seeeereeeseeesneennns 15
4.2.2  Sekundaer hypogonadiSme...........coceeeeerererenenenineneneeeeeseseee et 15
4.2.3  AglosningsforstyrTelSer......cooviririririninirererereeeeeeeee e 15
4.2.4  ENAOMEITIOSE ..couvirureiieiiiienteteeitest et ete st et sste st e s e s sbe st e s e e ssesaaesssessasssesssessasasens 15
4.2.5  Kraeft og kraeftbehandling.........cocceeeeeereneninininencnereeneesene e 16
4.2.6  Infektioner — herunder kanssygdommie ..........cocceceeererererienreniennenienrennenresesennes 16
Medicin 0g iNfertilitel....cccciiuiieiiuiiniiniieiieiienieciesieciesiecresiecressessessesresssssesssssessessess 17
6. KemIKAlIEr c.ccccviiuiiiiiniiiiniiiieiiiieiesiecessiiessitesscressssecsssesssssssssssssssssssssssssssssssssesssse 18
6.1 Invitro studier, dyrestudier og epidemiologiske undersogelser ............ccceververerrersernennenne 18
6.2 Sundhedsskadelige kemikalier, som ogsé pavirker reproduktionen..........c..coceeeeveerueennene 19
6.2.1  TUNZMELALLIET ...euveveietiieieeeiererereeeeeeee ettt st sae s 19
6.2.2  Organiske oplasSningSMIAIET........cccecervererrirrerierienienereneeeee ettt 19
6.3 Hormonforstyrrende StOffer........cvvivirvirieriiniininererenesteere sttt 20
6.3.1  Generelle principper for kemikaliers hormonforstyrrende effekter pa
reproduktioNSOTZANEINIE ......coeeuieuirieirietetetee ettt 20
6.4 Ikke-persistente hormonforstyrrende stoffer.........ccccoovviververienenininnireereeeeeee 22
6.4.1 PRERALALET ..ottt e e b e e re e eneessae e baeebaeearresrneennes 22

Kemikalier og fertilitet

3



6.4.2  BISPHENOL A ..ottt st s s

6.4.3  PATADEIIET .....ooeveiereicieietecetecete ettt cere e atecereeeseesneeesseessaeeseesasseesssessasesaeens
6.4.4  UVIITC..ueiieeiecieeeeeetee ettt ettt ettt cere e rte e e e eseessseesseesseeeseesassessssensaseseeses
6.4.5  Ikke-persistente PeStiCIAEr ......ccccecereriririninirinirrteee s
6.4.6  TTICIOSAN ....ueetiiiieiesieeieeteee ettt et ste sttt ste st esae s ae st esaesbe s s esseesesssesseessesnsans
6.5 Persistente organiske forbindelser.................
6.5.1 Bromerede flammeha&mmere
6.5.2  Perfluorerede StOTIETr ....couvivviieiicrieceeecte ettt et cereecereeeseeeseeeseeesaeens
7. Perspektiver og afsluttende bemarkninger.......cccccceeceeieeceecreceecieceeceecseceecseceesses 30
8. RELEIEICET .c.cceieieieieiiiririrrrececocececscscscscocsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasasasasssasse J1

4 Kemikalier og fertilitet



Forord

Dette notat er udarbejdet af forskere ved Rigshospitalets Afdeling for Vaekst og Reproduktion.
Notatet deekker vigtige aspekter om sammenhangen mellem kemikalier og fertilitet og henvender
sig til en bred kreds af laesere. Vanskeligt tilgaengelige biologiske problemstillinger er undgaet, og
notatet deekker ikke al litteratur pa omrédet.
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Konklusion og sammenfatning

Kemikalier med hormonforstyrrende egenskaber mistenkes for at kunne pavirke menneskers
fertilitet. Naervaerende dokument lister forskellige kendte arsager til infertilitet blandt mend og
kvinder og sammenfatter herefter den eksisterende viden, anno 2014, om sammenhangen mellem
udsettelse for kemikalier, enten under udviklingen eller i voksenlivet, og fertilitet hos maend og
kvinder. Sdledes summeres den tilgengelige viden om reproduktionsskadelige effekter af
henholdsvis phthalater, bisphenol A, parabener, UV-filtre, ikke-persistente pesticider, triclosan,
bromerede flammehammere og perfluorerede stoffer.

Der er steerke indicier for at udsattelse for phthalater i fosterlivet kan have skadelige effekter pa de
mandlige reproduktionsorganer. Data for betydningen af bisphenol A for fertiliteten er tvetydige.
Der mangler viden om sammenhangen mellem fertilitet og udsattelse for henholdsvis UV-filtre og
de perfluorerede stoffer. Det gelder for samtlige misteenkte hormonforstyrrende stoffer, at
blandingseffekter er af yderste relevans, men vanskelige at tage hajde for.
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1. Ordforklaring

AGD (anogenital distance): Afstanden mellem endetarmsabningen og kensorganerne, et mél
for testosteronpavirkning hos fosteret

AMH: Anti-miillersk hormon, som dannes i testiklerne og eggestokkene

Androgener: Mandlige steroid-kenshormoner, hvoraf testosteron er det vigtigste
Azoospermi: Fraver af seedceller i sedvasken

BMI (body mass index): Et mal for veegt i forhold til hejde, angives i kg/m?

Endometriose: Udvakst af livmoderslimhinde omkring de bughindebeklaedte indre kensorganer
Epidemiologisk studie: Undersggelser af sygdommes arsager, udbredelse og fordeling i
befolkningen

Epigenetik: En reversibel &ndring af genernes udtryk, der ikke medferer &ndring i selve
arvemassen. Epigenetiske a&ndringer kan nedarves.

Fertilitet: Evne til at opné graviditet som folge af ubeskyttet samleje

FSH (follikelstimulerende hormon): Overordnet kenshormon, der dannes i hypofysen i
hjernen

GnRH (gonadotropin releasing hormone): Hormon, der dannes i hypothalamus og
stimulerer hypofysen

Gonader: Konskirtler (testikler hos maend og eeggestokke hos kvinder)

Hypofyse: Kirtel i hjernen, der blandt andet danner FSH og LH, der stimulerer kgnskirtlerne
Hypospadi: Mangelfuld dannelse af penis, hvor urinreret udmunder under spidsen af penis
Hypothalamus: Kirtel i hjernen, der stimulerer hypofysen via hormonet GnRH

ICSI (intra-cytoplasmatic sperm injection): En form for kunstig befrugtning, hvor seedcellen
fores direkte ind i aegget

INSL3 (insulin-like factor 3): Et peptidhormon, der dannes i testiklerne

In silico metoder: Metoder, der udferes pa en computer

In vitro metoder: Metoder, der udfares pa celler og andet biologisk materiale i et laboratorium
In vivo metoder: Metoder, der udferes pa levende organismer

IVF (in vitro fertilisering): En form for kunstig befrugtning, hvor befrugtningen sker ved at
saedcelle og &g bringes sammen i et reagensglas

Kryptorkisme: Tilstand, hvor den ene eller begge testikler ikke er p& plads i pungen
Konskromosomer: X og Y kromosomer, der blandt andet indeholder gener, som er
bestemmende for ken og sedcelledannelse

LH (luteiniserende hormon): Overordnet kgnshormon, der dannes i hypofysen i hjernen
Menarke: Tidspunktet for forste menstruation

Metastudie: Sammenfatning af resultater fra flere uathaengige undersegelser med statistiske
metoder

PCOS (polycystisk ovariesyndrom): Hormonel forstyrrelse hos kvinder karakteriseret blandt
andet ved &glosningsforstyrrelse, cyster pa aeggestokkene og forhgjet produktion af mandlige
kenshormoner

Pesticid: Kemikalie eller blanding af kemikalier, der bruges til forebyggelse og bekempelse af
skadedyr, svampe eller ukrudt

Primzer hypogonadisme: Nedsat funktion af kenskirtlerne forarsaget af fejl i disse
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Receptor: Struktur i eller pa celler, der kan binde et bestemt hormon og derved igangsztte en
hormonreaktion

Sekundar hypogonadisme: Nedsat funktion af kenskirtlerne grundet manglende stimulering
fra de overordnede hormoner FSH og LH fra hypofysen

Szedkvalitet: En samlet vurdering af flere seedparametre, herunder koncentration, bevaegemeonster
og form

TDS (testikulzert dysgenese syndrom): Syndrom karakteriseret ved en eller flere af
symptomerne hypospadi, kryptorkisme, forringet saeedkvalitet og testikelkraeft

Testosteron: Det vigtigste mandlige kenshormon, som primaert dannes i testiklerne, og i mindre
grad i eeggestokke og binyrer

Varicocele: Areknuder i pungen

X kromosom: Et af de to kenskromosomer. Kvinder har to X kromosomer, mens mand kun har
ét

Y kromosom: Mandligt kenskromosom, som er bestemmende for at et foster udvikler sig til en
dreng

Aglagsningsforstyrrelse: Tilstand, hvor &glesning ikke finder sted eller finder sted
uregelmaessigt

@strogen: Her brugt som synonym til gstradiol, det vigtigste kvindelige kenshormon, som primaert
dannes i aeggestokkene, og i mindre grad i testikler og binyrer
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2. Indledning

Ufrugtbarhed, ogsé betegnet infertilitet, er et stort problem i Danmark savel som i andre lande. I
dag kommer 8 % af en dansk fodselsargang til verden ved hjelp af fertilitetsbehandling!. Herudover
er cirka 1 % adopterede2. De bagvedliggende rsager til infertilitet er oftest ukendte. Klinisk
benyttes definitionen af infertilitet som ikke opnéet graviditet efter ubeskyttet, regelmaessigt
samleje igennem 12 méneder. Med udgangspunkt i denne definition viser studier, at 13-18 % af par
oplever infertilitet3-5. Ofte beskrives ufrugtbarhed og arsager til ufrugtbarhed som et problem, der
primert vedrerer kvinden og hendes alder og livsstil. Men i op mod halvdelen af tilfeeldene skyldes
et pars ufrugtbarhed en mandlig faktor6:7. Saledes viser studier af saedkvaliteten hos unge danske
mend fra kebenhavnsomradet, at 15 % af disse er under WHOs graenser for normal saedkvalitets.
Det betyder, at de sandsynligvis vil opleve laengere ventetid til graviditet og eventuelt kan fa brug for
fertilitetsbehandling, nar de en dag onsker at gare deres partner gravid%°. Mindre udenlandske
studier tyder p4, at der er en tilsvarende hgj forekomst af mand med dérlig seedkvalitet i andre
europaiske lande-15, Mens sadkvaliteten har veeret usendret, endda lidt stigende, blandt danske
maend gennem de seneste 15 ar, var den betydeligt bedre for 60 ar siden blandt danske mend fra
samme geografiske omréde8. Dette, samt data om en kraftig stigning i hyppigheden af testikelkraeft
har rejst mistanke om, at miljefaktorer spiller ind, idet eendringerne er foregéet over fa artier, og
derfor ikke kan forklares ved genetiske faktorer.

Mange faktorer kan pavirke fertiliteten. I denne artikel er der fokus pé kemikalier, som en mulig
arsag til nedsat frugtbarhed, men forst listes en reekke andre faktorer, der ikke er direkte relaterede
til kemikalier, men som vides at pavirke mzands og kvinders evne til at f4 born. Herefter gennemgas
den viden, der anno 2014 er tilgengelig vedrerende kemikaliers mulige skadelige effekter pa
fertiliteten. Undervejs vurderer vi bevisgrundlaget, ligesom huller i den tilgaengelige viden
understreges. Afsluttende opsummeres de vigtigste pointer.
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3. Faktorer (ikke kemikalier),
der pavirker fertiliteten

3.1 Alder

Den reproduktive periode starter i forbindelse med puberteten. Omkring 10-ars alderen for piger og
11-4rs alderen for drenge stiger de overordnede kgnshormoner (FSH og LH), og herved stimuleres
henholdsvis aggestokke og testikler. Der er stor variation i, hvornar den reproduktive periode
starter; 8-13 &r for piger, 9-14 ar for drenge. Fra starten af puberteten til tidspunktet for forste
menstruation (menarke), gar der gennemsnitligt 3 &r, og herefter 1-2 &r indtil regelmeessige
menstruationer og @glesning opnés. For tidlig pubertet hos piger oger risikoen for ugnskede
teenagegraviditeter og senere metabolisk syndrom, type 2 diabetes og brystkraft16-18, mens
forsinket pubertet hos drenge giver oget risiko for knogleskgrhed hos maend®.

Sen menarke og uregelmeessig menstruationscyklus er associeret med lavere fertilitet blandt
kvinder20:21, Det er endnu ikke undersegt, hvorvidt alder ved pubertetens start har betydning for
meends fertilitet.

Hos manden falder seedkvaliteten en anelse med alderen. Der er tale om et gradvist fald, der starter
i 30-4rs alderen. For mand over 40 ar er det vist, at stigende alder er associeret med nedsat
fertilitet, i hvert fald nar den kvindelige partner er mere end 35 ar22.

Alder er den vigtigste enkeltstdende faktor for en kvindes fertilitet23. Kvinders fertilitet begynder at
falde en smule allerede fra starten af 30’erne og nar en kvinde fylder 45 &r, det vil sige flere ar for
hun gér i overgangsalder, vil hun som hovedregel ikke vere i stand til at opné en graviditet, hverken
med eller uden behandling.

3.2 Rygning

Mend, hvis medre rog cigaretter under graviditeten, har gget risiko for at have déarlig
seedkvalitet24:25, hvilket blandt andet skyldes, at rygning under graviditeten adelegger en del af de
celler i drengefostrets testikler, der senere skal udvikle sig til seedceller26. Mend, der selv ryger, har
muligvis ogsa oget risiko for darlig seedkvalitet25, men tilsyneladende er moderens rygning under
graviditeten af storre betydning?7.

Hos kvinder er det konsistent vist, at rygning forringer fertiliteten, og rygning medvirker til, at
kvindens ag-reserve mindskes hurtigere end forventet23. Kvinder, der ryger, har signifikant sterre
risiko for at opleve infertilitet end ikke-rygere, og rygning halverer chancen for graviditet og for at fa
et barn for kvinder i fertilitetsbehandling28. Moderens rygning under graviditeten pavirker ogsa
kvindernes dgtres fertilitet29-31.

3.3 Alkohol

De undersggelser, der er lavet om alkohols indvirkning p& den mandlige fertilitet, er ikke entydige.
En nylig undersogelse af mere end 8.000 europzere viste, at moderat (8 genstande om ugen)
alkoholindtag ikke var associeret til pavirket seedkvalitet32. Omvendt har en ny dansk underseogelse
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blandt unge mend fundet, at regelmeessigt alkoholforbrug (5 genstande eller derover om ugen) er
sammenhzengende med forringet seedkvalitet3s. Arsagen til de modstridende fund kan skyldes, at
sidstneevnte undersegelse havde mere detaljerede oplysninger om alkoholforbrug. Massiv og
kronisk alkoholmisbrug er ligeledes skadeligt for fertiliteten34.

Et aldre storre dansk studium, foretaget blandt gravide, viste, at for kvinder, der ikke tidligere
havde veret gravide, var hverken et moderat eller hgjt alkoholindtag relateret til leengere ventetid til
graviditet ssmmenlignet med et lavt indtag af alkohol. For kvinder, der tidligere havde vaeret
gravide, sés en beskeden association kun hos de kvinder, der indtog mere en 14 genstande om ugen.
Kvinder, der ikke drak alkohol, havde en lidt laengere ventetid til graviditet end kvinder med et
moderat indtag af alkohols5. En fremadrettet dansk undersggelse blandt par, der forsegte at blive
gravide, viste, at selv 1-5 genstande om ugen i det felsomme tidspunkt mellem at &gget befrugtes og
det befrugtede ag saetter sig fast i livmoderen nedsatte chancen for graviditetss.

3.4 Anabolske steroider

Misbrug af anabolske steroider pavirker den mandlige fertilitet markant. Steroiderne undertrykker
kroppens egen produktion af de overordnede kenshormoner og haemmer dermed
saedcelledannelsen3’. I de fleste tilfaelde synes effekten reversibel, men lejlighedsvis kan det tage
adskillige ar, inden testiklens hormon- og seedcelleproduktion kommer i gang igen. I sagens natur
foreligger meget lidt videnskabelig litteratur pa omradet.

3.5 Koffein

Drikke som kaffe, te og cola indeholder koffein. Kaffe er den mest koffeinholdige drik, idet en kop
indeholder 117 mg koffein, mens en kop te eller en halv liter cola indeholder 70 mg koffein38. Det ser
ikke ud til at meend, der indtager lave eller moderate meangder koffein (op til cirka 800 mg/dag) far
pavirket sadkvalitet38:39. En dansk undersggelse fandt, at stort colaindtag (mere end 7 liter om
ugen) er associeret til en lavere seedkvalitet38. Forskerne bag peger dog pa, at det muligvis ikke er
selve koffeinen i colaen, der péavirker sedkvaliteten, men den usunde livsstil, der folger med et sa
stort colaindtag.

Specifikke graenser for koffeins pavirkning af kvinders fertilitet er ikke kendt. Et storre indtag af
koffein gger risikoen for spontan abort og lav fadselsvaegt4°. De fleste studier peger pé en greense pa
omkring 500 mg koffein/dag, hvilket svarer til omkring fire kopper kaffe, men en egentlig
gransevardi kan ikke etableres.

3.6 Fedme/Undervzagt/Overtraning

Reproduktionsfunktion og fedtfordeling haenger taet sammen. I forhold til normalvaegtige (body
mass index (BMI): 20-25 kg/m2) har bdde undervagtige og overvaegtige maend en lidt sterre risiko
for dérlig seedkvalitet. For de overvagtige stiger risikoen, jo mere overvagtig man er%41. Det er
uvist, hvorvidt normalisering af vaegten pavirker seedkvaliteten.

Over- og underveagt pavirker ogsa den kvindelige fertilitet. Overvaegt kan nedsette hyppigheden af
@glosninger, forleenge ventetid til graviditet og give ubalance i hormonerne23:42:43, mens undervagt
kan pavirke hypofysens produktion af hormonerne LH og FSH, hvilket blandt andet kan hindre
eeglosning#4. Ligeledes kan ekstrem sportsudgvelse forringe en kvindes chance for at blive gravid4.
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4. Sygdomme og tilstande, der
pavirker fertiliteten

4.1 Maend

4.1.1 Darlig seedkvalitet

Dérlig seedkvalitet er langt den hyppigste arsag til mandlig infertilitet. Risikoen for infertilitet stiger,
jo darligere kvalitet saeden har. Kvaliteten opgeres traditionelt i seedcellekoncentration, totalt antal
saedceller, sedvolumen, saedcellers bevagelighed og deres morfologi (udseende) i henhold til WHOs
guidelines46. Hos mend med déarlig seedkvalitet findes, trods grundige undersegelser, kun sjaeldent
arsagen til darlig seedkvalitet”. I fa tilfeelde viser arsagen sig at veere genetisk, men oftest er den
uafklaret. Par, hvor manden har en nedsat seedkvalitet, kan hjelpes til graviditet gennem
fertilitetsbehandling. Det kan vare i form af IVF behandling, hvor ag og saedceller bringes sammen
i et reagensglas. Ofte benyttes metoden ICSI, hvor sadcellen injiceres direkte ind i aegget.

4.1.2 Genetiske tilstande

I sjaeldne tilfzelde findes overhovedet ingen
saedceller i seedvaesken (azoospermi). Den
hyppigste genetiske arsag til azoospermi er

c
£ Klinefelter syndrom, som er en kens-
s
® kromosomforstyrrelse blandt maend, der er
fodt med et eller flere ekstra X kromosomer.
inefelter syndrom forekommer hos 1-2 a
Klinefelter synd forek: hos 1-2 af
1.000 mand, og det skgnnes at 10-15 % af
F &69 A T mend med azoospermi har syndromet47, som
@ R 7 Q
Sperm concentration (million/ml) Oﬂe fQI.St Opdages’ nar et par seger
behandling pé grund af ufrivillig barnlgshed.
BILLEDE 1 N o Ogsa andre kenskromosomvarianter samt
SADKONCENTRATION BLANDT UNGE MZEND FRA ‘ ) )
KOBENHAVNSOMRADET UNDERS@GT I PERIODEN 1996- genetiske @ndringer pd Y kromosomet kan
2010 (ROD) OG MAND FRA INFERTILE PAR, UNDERSOGT T give anledning til azoospermi eller anden
PERIODEN 1940-1943 (BLA). DET BEM/ERKES, AT SELVOM . . .
MANDENE, DER BLEV UNDERSGGT CIRKA 60 AR form for nedsat seedkvalitet. Genetisk betinget
TILBAGE, SAMMEN MED DERES PARTNER OPLEVEDE manglende anleeg af de fraforende saedveje
INFERTILITET, HVILKET FOR EN DEL AF PARRENES VED- 1 seedleder) forek S h
KOMMENDE MA HAVE SKYLDTES EN MANDLIG FAKTOR, (mangel pa szdleder) forekommer ogsa hos
HAVDE DE ALLIGEVEL SOM GRUPPE EN BEDRE SZD- 2-3 % af maend med azoospermi. Derudover

KVALITET END UNGE DANSKE MAND FRA KOBENHAVNS-

OMRADET HAR I DAG® findes der en lang raekke almindelige

variationer i forskellige gener, der kan spille
en rolle for saedkvaliteten48-5°.

4.1.3 Kryptorkisme og hypospadi

Hormonerne testosteron og insulin-like faktor 3 (INSL3), som begge dannes af drengefostrets
testikler, er afgarende for, at testiklerne kommer pé plads i pungen for fadslen. Ikke-nedfaldne
testikler (kryptorkisme) er en tilstand, hvor en eller begge testikler ikke er pa plads i pungen ved
fadslen. Dette kan skyldes en fejludvikling af testiklen med nedsat dannelse af ovennavnte
hormoner. I milde grader af kryptorkisme falder testiklerne ofte pa plads af sig selv, mens svare og
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permanente former opereres. Mand, der er opereret for kryptorkisme som barn (eller aldrig er
blevet opereret, trods sveer kryptorkisme) har gget risiko for infertilitet og testikelkraeft5-54. Hos
nogle drenge med kryptorkisme ses ogsa hypospadi, som er en mangelfuld dannelse af penis, hvor
urinrgret udmunder under spidsen af penis. Hypospadi, ogsd nér tilstanden forekommer isoleret, er
ligesom kryptorkisme forbundet med en risiko for testikelkreeft og nedsat fertilitet54-56,

4.1.4 Testikelkraeft

Testikelkraeft (af hovedtypen germinalcellecancer) kan forekomme allerede i de tidlige pubertetsér,
men rammer iseer mand i alderen 20-45 ir. Maend med forstadier til testikelkreeft eller fuldt
udviklet testikelkreeft har gget risiko for infertilitet, og maend, som senere udvikler testikelkreeft, far
feerre born end mand i samme alder, der ikke senere udvikler testikelkreefts”. Ligeledes kan
behandling af testikelkraeft med kemoterapi og straleterapi og/eller fjernelse af den kraeftramte
testikel medfere infertilitet. Hos maend med testikelkraft fjernes testiklen ved operation, mens den
modsidige testikel i de fleste tilfaelde kan bevares. Dette giver mulighed for bevaret
saedcelleproduktion, om end denne kan vere nedsat. Derfor deponerer maend med testikelkraeft om
muligt saed, for de behandles.

4.1.5 Testikulaert dysgenese syndrom

Kryptorkisme, hypospadi, nedsat seedkvalitet og testikelkrzaft er ssmmenhangende, saledes at
patienter med en af lidelserne har gget risiko for at udvise en eller flere af de andre. Det har ogsé
vist sig, at testiklerne hos sddanne patienter har feellestrack: Spredt i testiklerne kan ses symptomer
pé dysgenesi, hvilket er folger er abnorm udvikling. Der er derfor fremsat en hypotese om et
testikulaert dysgenese syndrom (TDS), hvor en pavirkning af testiklen under fosterudviklingen
farer til kryptorkisme eller hypospadi ved fadslen, og/eller manifesterer sig som testikelkreeft eller
nedsat seedkvalitet hos den voksne mand5s8. Symptomerne pa TDS er enkeltvis og i kombination
risikofaktorer for nedsat fertilitet. Arsagerne til TDS er oftest ukendte, men miljofaktorer i bredeste
forstand misteenkes for at spille en afggrende rolles:59. Som tegn pa at disse tilstande er udtryk for
testikulare udviklingsproblemer ses en form for *feminisering’ af afstanden mellem anus og pungen
(AGD - anogenital distance) hos maend med TDS, idet de har en kortere AGD end normalt. AGD
forklares og diskuteres yderligere i afsnittet om phthalater.

4.1.6 Primeer hypogonadisme
Hypogonadisme betegner en tilstand, hvor

Testikulaert dysgenese syndrom

testiklerne danner for lidt testosteron og for
fa seedceller. Hypogonadisme kan have mange
arsager, som eksempelvis Klinefelter syndrom
og kryptorkisme, eller optraede som folge af
kemobehandling eller stréleterapi. Ogsa
kraeftbehandling i barnearene kan medfere

Miljefaktorer

Forringet
sadkvalitet

Testikulaer Testikelkraeft

dysgenese infertilitet. Nogle drengebern fades med

Hypospadi . ; o . .
mangel pa testikler, som er gaet til grunde i
fostertilveerelsen (anorki). I mange tilfaelde er
arsagerne til primer hypogonadisme dog

ukendte.

Kryptorkisme

Genetiske defekter

4.1.7 Sekundeaer hypogonadisme
Nogle mand danner for lidt af de
overordnede hormoner FSH og LH, der

stimulerer testiklerne til at danne saedceller

BILLEDE 2

TESTIKULART DYSGENESE SYNDROM (TDS) BESKRIVER
EN HYPOTESE OM, AT FORSTYRRELSE AF TESTIKLERNES
NORMALE UDVIKLING KAN MUNDE UD I SYMPTOMER,
SOM KRYPTORKISME OG HYPOSPADI HOS DET NYFUDTE

DRENGEBARN OG/ELLER SADKVALITET OG TESTIKEL-
KRAFT HOS DEN VOKSNE MAND. UNDERLIGGENDE
ARSAGER TIL TDS KAN VARE GENETISKE DEFEKTER
ELLER MILJOFAKTORER I BREDESTE FORSTAND58.

og testosteron (ogsé benavnt
hypogonadotrop hypogonadisme). Denne
sygdom kan veare ledsaget af manglende
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lugtesans, og benavnes da Kallmans syndrom. I Danmark kender vi den genetiske arsag til ca. 30 %
af tilfaeldene®®. Disse patienter er infertile, men hormonbehandling med LH og FSH kan ofte hjzlpe
pa problemet. Arsagerne til sekundzr hypogonadisme kan vaere medfodt eller erhvervet defekt i
hypothalamus og/eller hypofysens evne til at danne de overordnede kanshormoner (GnRH, FSH og
LH). Denne type patienter oplever ogsd, at puberteten ikke forlgber normalt uden medicinsk

behandling.

Patienter, opereret for en svulst i hypofysen er ogsa i risiko for at miste deres produktion af de
overordnede kenshormoner og vil sekundeert mangle kenshormoner og have en nedsat fertilitet.
Sddanne patienter kan ogsd hjelpes med behandling med FSH og LH, som stimulerer
saedcelleproduktionen. Nedsat produktion af de overordnede kenshormoner kan ogsé skyldes
medicinsk behandling, f.eks. med morfin eller morfinlignende praparater og psykofarmaka.

Hypothalamus (GnRH)
Hypofyse (FSH og LH) \f,

Testosteron-
dannende
celler

Szeddannende
rer |

BILLEDE 3

DET MANDLIGE REPRODUKTIONSSYSTEM. I
HYPOTHALAMUS I HHERNEN DANNES HORMONET GNRH,
DER STIMULERER DEN UNDERLIGGENDE HYPOFYSE TIL
AT DANNE HORMONERNE FSH OG LH. FSH STIMULERER
DANNELSEN AF SADCELLER FRA TESTIKLERNES TUBULI,
MENS LH STIMULERER PRODUKTIONEN AF
TESTOSTERON FRA DE TESTOSTERON-DANNENDE
CELLER. SYSTEMET HAR EN INDBYGGET FEEDBACK
MEKANISME, SALEDES AT TESTOSTERON HAEMMER
PRODUKTIONEN AF LH OG HORMONET INHIBIN B, DER
PRODUCERES I DE SADDANNENDE ROR, HEMMER
PRODUKTIONEN AF FSH.

4.1.8 Varicocele

Varicocele (areknuder i pungen) findes
hyppigt hos infertile maend. Operativ fjernelse
af varicocele kan i nogle tilfeelde bedre
fertiliteten og dermed chancerne for at opna
graviditet, enten spontant eller ved hjalp af

fertilitetsbehandling®:.

4.1.9 Krzeft og behandling af kraeft
Heldigvis overlever stadigt flere patienter en
kraeftsygdom, hvilket gor sporgsmaélet om
kraeftbehandlingens konsekvenser for
fertiliteten meget vigtig. Kreeftbehandling i
form af kemoterapi eller stréleterapi kan
ramme méends seedproduktion hardt, enten
for en periode eller mere permanent. De
celler, der udvikles til seedceller, er sarligt
sérbare over for stréleterapi, fordi de deler sig
ofte, og stralingsdoser helt ned til 0,2 Gy kan
saledes forstyrre saedcelledannelsen®2:63,

4.1.10 Diabetes

Mend med type 1 eller type 2 diabetes kan
have senfolger i form af rejsningsproblemer,
som delvist kan afhjelpes medicinsk. En
anden senfolge kan veare, at seeden fejlagtigt
udtemmes i bleeren ved udlesning. Dette kan
ogsa afhjalpes, da seeden kan oprenses fra
urinen efterfolgende.

Infektioner - herunder
konssygdomme

4.1.11

Infektioner i de fraferende saedveje kan
medfere dannelse af arveev i disse og dermed

blokere dem, hvorved sadceller ikke kan transporteres fra testiklerne. Den mest symptomgivende
infektion er formentlig epididymitis (beteendelse i bitekstiklen) med ledsagende infektion af
testiklen. Disse patienter er i risiko for at fa nedsat seedkvalitet og dermed f et fertilitetsproblem.
Den mest udbredte form for infektion er klamydia, som dog hos nogle mand ikke giver symptomer.
Gonore kan ogsé vere arsag til infektion medferende blokering af seedvejene.
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4.2 Kvinder

4.2.1 Genetiske tilstande

Kvinder med Turner syndrom har kromosomkonstitutionen 45,X, idet de mangler et X kromosom.
Denne kenskromosomfejl forekommer hos 1 af 2.500 kvindert4 og medfarer lav sluthgjde og
primaer hypogonadisme (som kan behandles med gstrogen). Voksne kvinder med Turner syndrom
mangler ogsa segceller, som er giet til grunde allerede for fodslen eller tidligt i livet. Disse kvinder

kan hjelpes med egdonation.

Primeert svigt af eeggestokkene hos kvinder med normal kromosomsammensztning kan ogsa
skyldes auto-antistoffer mod eggestokken, eller i sjeldne tilfaelde genetiske sygdomme®s.

4.2.2 Sekundaer hypogonadisme

Ligesom mend kan kvinder have sekundaer hypogonadisme pa grund af den genetisk betingede
sygdom Kallmans syndrom. Nedsat dannelse af de overordnede kenshormoner kan ogsé skyldes en
svulst eller vaere folgevirkninger af stralebehandling. Sekundzr hypogonadisme, uanset arsag, giver

anledning til infertilitet. Medicinsk behandling med overordnede kenshormoner kan fremme

sandsynligheden for at blive gravid hos denne type patienter.

4.2.3 Aglasningsforstyrrelser
ZEglosningsforstyrrelser kan medfere
infertilitet. Aglasningsforstyrrelser kan
skyldes en lang raekke lidelser som medferer
hormonubalance. Den hyppigste
eglosningsforstyrrelse er polycystisk
ovariesyndrom (PCOS), der er ledsaget af
forhgjet produktion af androgener og
manglende insulinfalsomhed og forekommer
hos mere end 10 % af alle kvinder¢8. PCOS ses
hyppigt hos overvagtige kvinder, men
forekommer ogsé hos normalvaegtige kvinder.
Andre arsager til eeglesningsforstyrrelser er
undervaegt/overvagt, overdreven fysisk
aktivitet, begyndende/tidlig overgangsalder,
samt hypofysesygdom. De underliggende
mekanismer bag aglosningsforstyrrelser,
inkl. PCOS, er ukendte.

4.2.4 Endometriose

Endometriose karakteriseres ved udvakst af
unormal livmoderslimhinde andre steder end
ilivmoderen, eksempelvis omkring de
bughindebekladte indre kensorganer.
Endometriose forlenger ventetid til
graviditet, og i sveere tilfelde kan
sammenvoksninger og arvev forhindre
spontan graviditet. Sygdommen medferer
desuden en gget risiko for tidlig spontan
abort. Arsager til endometriose er ukendte.

vé}ff Hypothalamus (GnRH)
- & Hypofyse (FSH og LH)

L0

Pstrogen-

dannende

celler

fgiforskellige

modnings-

stadier

BILLEDE 4

DET KVINDELIGE REPRODUKTIONSSYSTEM. I
HYPOTHALAMUS I HJERNEN DANNES HORMONET GNRH,
DER STIMULERER DEN UNDERLIGGENDE HYPOFYSE TIL
AT DANNE HORMONERNE FSH OG LH. FSH OG LH
PAVIRKER £GGESTOKKENE OG STYRER DERMED
OSTROGENDANNELSE, AGMODNING OG AGLJSNING.
AGGESTOKKENE VIRKER TILBAGE PA FSH OG LH MED
HORMONERNE INHIBIN OG @STROGEN.
FEEDBACK-MEKANISMEN ER KOMPLICERET OG
ANDRES IGENNEM KVINDENS CYKLUS.
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4.2.5 Krzeft og kraeftbehandling

Nér en kvinde rammes af kreeft, kan sygdommen og dens behandling forérsage infertilitet, uanset
typen af kraeft. Ligeledes kan operation for kreeft fordrsage infertilitet ved hindret passage for aegget
gennem &ggelederen, enten via fjernede strukturer eller arvaev. Mange typer kemoterapi og
strélebehandling i det lille beekken kan gdelaegge aeggestokkenes funktion, specielt ag-reservens.
Fertilitetspraeserveringen kan besta af nedfrysning af e&g eller nedfrysning af veev fra aggestokkene,
som senere kan re-implanteres.

4.2.6 Infektioner — herunder kenssygdomme

Underlivsinfektioner, f.eks. klamydia, kan forarsage arveev, som kan blokere aggelederne. Dette
oger ogsa risiko for graviditet uden for livmoderen. Arveev i livmoderen kan veere arsag til at
befrugtede ag ikke kan saette sig fast i livmoderen, eller at kvinden oplever spontane aborter.
Mindre hyppige kenssygdomme er mykoplasma og gonore. Studier af HIVs betydning for fertilitet
er inkonklusive®?.
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5. Medicin og infertilitet

En raekke former for medicin kan pavirke fertiliteten, bdde hos mand og kvinder. Diverse
praeventionsmidler, som eksempelvis p-piller og minipiller, er udviklet specifikt med henblik pa at
hamme fertiliteten. Desuden findes der spermicider (saeddrabende midler), som eksempelvis
nonoxynol 9, i seddraebende cremer og kondomer. Nonoxynol g virker ved at angribe og adelegge
den akrosomale membran pa seedcellen, s denne ikke kan befrugte segget.
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6. Kemikalier

Der fokuseres i den folgende tekst pa industrikemikalier, som mennesker udsattes for, som regel i
ganske smé mangder, i hverdagen. Samtidig bruges ogsé eksemplificerende viden om
erhvervseksponeringer undervejs i teksten.

Udsattelse for kemikalier kan pévirke fertiliteten, bdde hos mand og kvinder. Det er ofte sveert at
vide med sikkerhed, om en given eksponering medvirker til observeret infertilitet eller nedsat
fertilitet hos mennesker. Der er dog nogle proof of principle eksempler i nyere historie, der tydeligt
illustrerer, at visse kemikalier utvetydigt kan skade reproduktionen:

1. Islutningen af 1970’erne kom det frem, at pesticidet dibromochloropropane (DBCP) medferte
sterilitet dels blandt de californiske og israelske maend, der producerede kemikaliet, og dels
blandt de maend, der sprojtede kemikaliet pa afgrederne. Der var desuden hgjere forekomster
af spontane aborter hos de eksponerede mands koner, og senere en pavirket kensratio,
saledes at der var markant feerre drenge end piger blandt tidligere DBCP-eksponerede maends
bern. Samtidig fandtes patologiske forandringer i det saedcelleproducerende vaev, staerkt
forringede sedparametre og resulterende forhgjede niveauer af hormonet FSH®9.

2. 11976 skete en eksplosion pa en kemikaliefabrik ved den italienske by Seveso. Det resulterede
i sveer forurening med dioxin (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin) i neeromrédet, hvilket
havde konsekvenser for omradets beboere. Der blev fundet en gget ventetid til graviditet og
hgjere risiko for infertilitet blandt kvindelige beboerne i omradet7°, og maends
eksponeringsgrad viste sig at have konsekvenser for kensratioen i den naeste generation,
saledes at maend, der var eksponerede havde sterre sandsynlighed for at fa piger end drenge”.
Nyere studier har vist, at de maend, der i drene efter ulykken blev fgdt af og blev ammet af
medre, der siledes var eksponeret for dioxin under graviditeten og i ammeperioden, havde en
darligere seedkvalitet end maend fra ikke-forurenede neeromrader72. Det samme gjaldt de
meand, der var bgrn, da ulykken fandt sted, og som séledes selv blev eksponeret i den tidlige
barndom?7s.

Vi skelner i det folgende mellem kemikalier som er giftige, og som via deres generelle toksicitet ogsa
kan pavirke fertiliteten, og kemikalier som er mindre giftige, men som specifikt pavirker
hormonsystemerne og derigennem fertiliteten.

6.1 In vitro studier, dyrestudier og epidemiologiske undersogelser

Idet man naturligvis ikke kan eksperimentere med mennesker, kommer den tilgengelige viden om
kemikaliers effekt pd reproduktionsfunktionen primert fra dyrestudier, in vitro forsgg og ved brug
af in silico metoder. In vitro studier er essentielle for at belyse de biokemiske mekanismer, der
ligger til grund for et kemikalies effekt. In silico metoder betegner metoder, der udferes pa en
computer. Dyrestudier er karakteriseret ved, at man undersgger en genetisk ensartet population
under helt kontrollerede forhold og med en kendt eksponering. Ofte er dyrestudier dog forholdsvis
ufolsomme, idet for eksempel et eller to dyr ud af 10-20 undersogte skal have en effekt, for at et
resultat fremstar som statistisk signifikant. Epidemiologiske studier af mennesker, derimod,
undersgger en stor gruppe mennesker med forskellig genetisk og miljgmeessig baggrund og en
ukendt eksponering for tusindvis af forskellige kemikalier og livsstilsfaktorer. Epidemiologiske
studier kan give forskellige, nogle gange modsatrettede, resultater alt efter graden af, og tidspunktet
for, eksponering, samtidig tilstedevaerelse af andre industrikemikalier, og forskelle i risikofaktorer
sésom alder, ken, BMI og rygning3t74. Derudover er det vanskeligt at vurdere niveauet af
eksponering for et givent stof hos mennesker. For kemikalier, der hurtigt udskilles, som
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eksempelvis phthalater, vil niveauet, der méles i urinen, variere fra dag til dag?s. Epidemiologiske
studier benyttes primeert til at understotte data fra dyreeksperimentelle studier. I andre tilfeelde har
epidemiologiske studier givet mistanke om humane effekter, som efterfolgende er blevet undersegt
eksperimentelt i dyrestudier og in vitro studier. Det er altid vigtigt at inddrage alle tilgeengelige
data, nir man skal vurdere et givent kemikalies sundhedsskadelige effekter, det vil sige data fra
béde dyrestudier, epidemiologiske undersggelser, in vitro studier og in silico metoder.

6.2 Sundhedsskadelige kemikalier, som ogsa pavirker reproduktionen
Nogle kemikalier kan pévirke fertiliteten, omend de har mere kritiske sundhedsskadelige effekter pa
andre organer. De kan for eksempel veere giftige for livsvigtige organer som nyrer eller lever. Den
danske lovgivning er generelt meget restriktiv for sidanne stoffer. Eksemplerne givet herunder
daekker ikke samtlige sdidanne kemikalier, der ogsé kan pavirke fertiliteten, men koncentrerer sig
om dem, for hvilke fertilitetsrelaterede effekter ogsa er beskrevet grundigt i litteraturen.

6.2.1 Tungmetaller

Tungmetaller, som bly, cadmium, kviksglv og arsen er naturlige grundstoffer, der kan ophobes i
kroppen og skade reproduktionen ved hgje doser (erhvervseksponeringer). Der er bdde cadmium,
bly, kviksglv og arsen i cigaretter, og en vigtig kilde til kvikselv er fisk og skaldyr. Selvom de fleste
epidemiologiske studier sgger at justere for fejlkilder, er det vanskeligt at vurdere, hvorvidt en given
sammenhaeng skyldes en association til tungmetallet per se eller til rygning/fodevareindtag, der
haenger taet sammen med eksponeringen. Samtidig er eksponering til tungmetaller lav i den danske
befolkning.

6.2.1.1 Bly

De mest kritiske sundhedsskadelige effekter af bly er effekter pa hjernens udvikling. En raekke
dyrestudier og humane studier har dog ogsa fundet, at bly kan pavirke den mandlige
reproduktionsfunktion”®, og de amerikanske myndigheder konkluderer, pa baggrund af tilgeengelige
dyrestudier og epidemiologiske undersogelser, at bly ved moderat hgje blodkoncentrationer (>30-
40 pg/dL) er skadelige for maends fertilitet og ager risikoen for abort og for tidlig fadsel blandt
kvinder77. Et metastudie fra 2012 kommer til en tilsvarende konklusion for begge kan73, og en
oversigtsartikel fra 2010 konkluderer, at mange veldesignede humane studier fra forskellige lande
har fundet, at selv lav blyeksponering er sammenhangende med endringer i saedkvalitet og
hormonniveauer7°. Blyeksponering hos amerikanske mand er ssmmenhangende med leengere
ventetid til graviditets.

6.2.1.2 Cadmium

Cadmium er primeert kendt for sine toksiske effekter pa nyrerne. Der er dog ogsa lavet en del bade
dyreeksperimentelle studier og humane studier, der har vist at cadmium kan pévirke fertiliteten7o.
De amerikanske myndigheder konkluderer dog, at data p& omradet er tvetydige og utilstreekkelige,
og at der derfor ikke er tilstreekkelig evidens for at sige, at der er en association mellem eksponering
til cadmium og reproduktionsskader79.

6.2.1.3 Kviksglv

De mest kritiske effekter af kviksglv og methylkviksglv er skader pa nyrerne og skader pa
nervesystemet i fosterlivet, der senere manifesterer sig som indleringsvanskeligheder hos barn8o:8:,
Der er fa og ikke-konklusive artikler om effekten af kvikselv pa fertiliteten hos mennesker76:82. Et
nyligt studie fandt ingen sammenhaeng mellem mandens eller kvindens niveauer af kvikselv i blodet
og parrets ventetid til graviditet3

6.2.2 Organiske oplgsningsmidler

Organiske oplgsningsmidler, som benzen, toluen, styren, glycol ether og carbon disulfide og mange
flere, benyttes i en rackke produkter. Mange organiske oplasningsmidler findes ogsa i cigaretter, og
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eksponering foregar primeert via indédnding. Langt de fleste studier vedrerende organiske
oplesningsmidler og fertilitet omhandler erhvervseksponeringer. Ved hgje koncentrationer
forérsaget af erhvervseksponeringer (for eksempel af renseriarbejdere og malere), kan flere af
stofferne pévirke fertiliteten78:83. Der er imidlertid ikke data, hverken fra dyrestudier eller
epidemiologiske undersogelser, til at vurdere, hvorvidt eksponering af den generelle befolkning til
lave doser af forskellige oplosningsmidler pavirker fertiliteten.

6.3 Hormonforstyrrende stoffer

Hormonforstyrrende stoffer er ikke sarligt giftige i ordets traditionelle forstand, men kan pavirke
hormonsystemet. Hormonforstyrrende effekter er normalt ikke akutte, de kan endda manifestere
sig mange ar efter eksponering (se nedenfor) og kan pavirke mange forskellige organsystemer. De er
derfor vanskelige at identificere og koble til specifikke eksponeringer. Mennesker kommer i kontakt
med mange potentielt hormonforstyrrende stoffer i hverdagen, eksempelvis via madvarer,
beklaedning, kosmetik, elektronik, emballage, husstov og indandingsluft.

Forskningen har i hgj grad fokuseret pd den mandlige reproduktion, idet epidemiologiske studier
har vist et udtalt problem med seedkvalitet, bide i Danmark og i andre europziske lande. Samtidig
tyder undersggelserne pé, at arsagerne til de observerede saedkvalitetsproblemer kan veere faktorer,
maendene blev udsat for allerede i fostertilvaerelsen. Eventuelt kan faktorer, der pavirker drenge og
voksne mand, ogsé pavirke fertiliteten. Faktorer sdvel som virkningsmekanismer er dog endnu ikke
tilstraekkeligt belyst. Forskning i de mekanismer der ligger bag pévirkningen af den kvindelige
reproduktionsfunktion er endnu mindre belyst84-86.

Bade European Society for Paediatric Endocrinology og de amerikanske videnskabelige selskaber
Paediatric Endocrine Society og Endocrine Society har udtrykt bekymring for, hvorvidt
eksponering til hormonforstyrrende stoffer pavirker menneskers helbred87:88:89, ligesom
WHO/UNEP er kommet med en stor rapport pd omradeto°.

6.3.1 Generelle principper for kemikaliers hormonforstyrrende effekter pa
reproduktionsorganerne

Kemikalier kan pévirke mennesker under udviklingen eller i voksenlivet. Tidspunktet for

eksponering har betydning for pavirkningens omfang. Pavirkningen sker gennem en rakke

forskellige virkningsmekanismer, der ikke alle er kortlagte. I dette afsnit beskrives kort baggrunden

for at forstd kemikaliers effekter pa reproduktionsorganerne.

6.3.1.1 Pavirkning i foster- kontra i voksenlivet

Konskirtlerne (gonaderne) er ens for drengefostre og pigefostre frem til 77.-8. fosteruge, hvor de
udvikler sig til henholdsvis testikler og ovarier, athaengig af hvilke kenskromosomer, der er til stede.
Allerede pé dette tidspunkt kan udviklingen forstyrres af pavirkninger udefra. Det ses for eksempel
hos patienter med TDS, hvor det netop er selve dannelsen af testiklen, der er pavirkets81.

Sa snart drengens testikler er dannet, producerer de hormoner, der styrer, at testiklerne kommer
fra maveregionen ned i pungen (testosteron og INSL3), at testikelstrukturen organiseres korrekt, at
penis vokser (testosteron og dihydrotestosteron), at sedvejene med tilhgrende kirtler udvikles
(testosteron), og at de strukturer, der ellers kan udvikle sig til dele af det kvindelige
reproduktionssystem, gar til grunde (anti-miillersk hormon, AMH). Det er en kompliceret proces,
der er helt athaengig af, at de rigtige hormonsignaler bliver givet pa de rigtige tidspunkter. Af samme
grund er processen meget folsom over for udefrakommende pavirkninger. Udviklingen af pigens
reproduktionsorganer adskiller sig markant fra drengens og sker, ndr de maskuliniserende
hormoner ikke er til stede.

1 rotter, der udsattes for phthalater under udviklingen, ser man ogsa pavirket udvikling af testiklerne.
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Nar et foster udseettes for kemikalier, kan det pavirke kensorganernes udvikling, hvilket er
dokumenteret i dyreforseg9. Hos det hanlige foster kan det betyde, at de nydannede testiklers
hormonproduktion reduceres, hvilket vil have betydning for den videre kensudvikling og dannelsen
af det sedproducerende veev. Hertil kommer, at AGD forkortes (feminisering). Hos det kvindelige
foster er de indre kansorganer, specielt antal af eeg-anlaeg i &ggestokkene, fuldt anlagt ved fodslen.
Hormonet AMH benyttes ofte som marker for &eg-reserven. Eksponering til hormonforstyrrende
kemikalier kan potentielt overfares til ikke blot den nzste generation (bern), men ogsa den
efterfolgende generation (bgrnebgrn). Vores viden om effekter pa det kvindelige ken er dog fortsat
meget begraenseto2.

Huvis testiklerne og &ggestokkene pévirkes under deres udvikling, er pavirkningen irreversibel, idet
det er deres grundstrukturer, der er e&ndret. De feerdigudviklede reproduktionsorganer antages at
vere mere hardfere og pavirkninger i hgjere grad reversible. De feerdigt udviklede
reproduktionsorganer er dog mere folsomme over for udefrakommende pévirkninger, end andre
veev i kroppen er. Eksempelvis er de celler, der udvikles til seedceller i testiklen, nogle af de mest
folsomme over for strélebehandling®3. Nar stralebehandling pavirker de faerdigudviklede
reproduktionsorganer hos den voksne mand, kan pavirkningen i nogle tilfaelde veere reversibel,
forudsat at eksponeringen stopper og ikke har veret for kraftigés. Det samme gelder formentlig for
kemikalier.

6.3.1.2 Virkningsmekanismer

Der er stor forskel pd, hvordan forskellige hormonforstyrrende stoffer virker, og hvor meget man
ved om de enkelte kemikaliers virkemade. Den storste viden kommer fra dyrestudier og
laboratorieforsgg. Der kan vare tale om stoffer, der i sig selv har hormonlignende effekter (f.eks.
gstrogenlignende eller anti-androgene effekter), eller pavirker effekten af kroppens egne hormoner,
ved for eksempel at eendre hormonernes udskillelse. Det kan ogsé dreje sig om stoffer, der pavirker
de enzymer, der er involveret i dannelse og nedbrydning af hormonerne. Paradoksalt nok har et stof
ofte flere hormonforstyrrende virkningsmekanismer. Et godt eksempel er pesticidet prochloraz, der
blokerer androgen- og estrogen-receptorerne, aktiverer aryl hydrocarbon-receptoren2 og heemmer
aktiviteten af det enzym, der omdanner testosteron til gstrogen (aromatase enzymet)93. Ogsd
kemikalier, der ikke interagerer med hormonsystemet, kan skade reproduktionen ved at virke
toksisk pa kenskirtlerne. Eksempelvis kan flere tungmetaller gdeleegge blod-testis barrierenv4.
Endelig kan hormonforstyrrende stoffer ogsd give epigenetiske eendringer, hvilket betyder, at
stofferne @&ndrer den méade forskellige gener udtrykkes pa. Epigenetiske s&ndringer kan nedarves,
og derfor kan pavirkning med hormonforstyrrende stoffer i én generation ogsa have betydning for
flere efterfolgende generationer9s.

6.3.1.3 Blandingseffekter

Mens vi i neerverende tekst omtaler kemikalier enkeltvis, og refererer til in vitro studier og
dyrestudier, der har testet stofferne enkeltvis, udseattes mennesker til en blanding af flere
hundreder eller méske tusinder af kemikalier p& én gang. Man bruger somme tider udtrykket
"cocktaileffekter’. Det er selvsagt en vanskelig ovelse at forudsige, hvad dette betyder. Studier
foretaget in vitro og i dyr tyder imidlertid p4, at dosering med flere kemikalier pé én gang, i
koncentrationer der hver for sig ikke giver anledning til effekter, samlet giver tydelige effekter96-100,
Forskningsfeltet er hastigt voksende, men indtil videre er blandingseffekter kun beskrevet for
relativt fa stoffer.

6.3.1.4 Interaktion mellem gener og miljo

Den genetiske konstitution hos et individ kan pévirke den skadelige virkning af diverse kemikalier
ved at pavirke eksponeringsgraden'e’, nedbrydningen og udskillelsen af kemikaliero2, og selve
virkningen p& mélorganerne!©3:1°4, Nar man i epidemiologiske studier ser pa den skadelige virkning

2 Aryl hydrocarbon receptoren er kendt som den receptor, der medierer mange af dioxins og andre halogenated aromatic
hydrocarbons effekter.

Kemikalier og fertilitet

21



af hormonforstyrrende stoffer, ber data derfor vurderes i sammenhang med andre miljo- og
livsstilsfaktorer og den genetiske konstitution - et fienomen som kaldes gen-milje interaktion. Det
kan betyde, at effekten af det hormonforstyrrende stof kun ses blandt mennesker, der har en
bestemt gentype eller for eksempel er rygere. Ligesom for studier af blandingseffekter, er
forskningsfeltet inden for gen-miljg interaktion hastigt voksende. Indtil videre er gen-miljo
interaktion dog kun beskrevet for relativt f gener og for fi kemikalier.

6.4 Ikke-persistente hormonforstyrrende stoffer

En del af de stoffer, der mistaenkes for at vaere hormonforstyrrende, er ikke-persistente. Det vil sige,
at de udskilles fra kroppen relativt hurtigt, ofte inden for et dogn. Nar man maler disse stoffer i
mennesker, for eksempel i urinprgver, far man saledes et gjebliksbillede af, hvad kroppen er udsat
for. De mest almindelige ikke-persistente stoffer med hormonforstyrrende effekt er phthalater og
bisphenol A, der anvendes i udbredt grad, bdde i Danmark og i udlandet. Disse og andre stoffer
gennemgas herunder.

6.4.1 Phthalater

Phthalater er plastblodgerere, der serligt kan findes i blad PVC og i maling. Der findes adskillige
phthalater, men det er phthalaterne dibutylphthalat (DBP), diethylhexylphthalat (DEHP),
diisobutylphthalat (DiBP) og benzylbutylphthalat (BBP) for hvilke, der er staerkest bevis for
hormonforstyrrende effekter pé reproduktionen. EU har forbudt DEHP, DBP og BBP i sarlige
forbrugsartikler til barn under 14 ar og danske sarregler forbyder phthalater i legetgj og
smabgrnsartikler til bgrn op til 3 ar. Ikke desto mindre kan man méle de her navnte phthalater plus
en rekke andre i stort set alle danskere?°s.
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6.4.1.1 Maend
Dyreeksperimentelle studier har vist, at forskellige phthalater kan pévirke den reproduktive
udvikling og funktion, iser hos handyr. Dyremodellen af det humane syndrom TDS kaldes somme
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tider phthalatsyndromet?, og fremkommer gennem eksponering af gravide hunrotter til blandt
andet DBP. De resulterende fejl i udviklingen af testiklerne hos hanungerne afspejler det, man ser
hos maend med TDS. Eksponering af gravide hunrotter til DBP eller DEHP forer ogsa til, at
hanungerne far en kortere AGD3, der som fornavnt ogsa ses hos mand med symptomer pa TDS106,

AGD ser ogsé ud til at veere et falsomt mal for pavirket testikelfunktion hos mennesker, og
undersggelser blandt voksne maend har fundet ssmmenhang mellem kortere AGD og nedsat
sedkvalitet og infertilitet107:108. Der findes pa nuvarende tidspunkt kun fem humane undersegelser,
der har undersggt sammenhzangen mellem phthalateksponering og AGD09-13, Et af studierne fandt
ikke en sammenhang, men inkluderede kun 33 hgjrisiko-gravide''2, hvorfor resultaterne ikke
repraesenterer den generelle befolkning. De gvrige fire studier09-11513 finder alle, at en hgjere
phthalateksponering hos den gravide kvinde henger sammen med en kortere AGD hos det nyfadte
drengebarn. I et af studierne sis ogsa en gget risiko for kryptorkisme hos de drenge, hvis medre var
mest eksponerede for phthalater under graviditeten©9. I gvrigt har et dansk studie vist, at hgje
niveauer af phthalater i madres brystmalk haenger sammen med lave testosteronniveauer hos deres
nyfadte drenge!4. Det samme studie fandt ingen sammenhang mellem udsettelse for phthalater i
fosterlivet og forekomsten af kryptorkisme hos de nyfadte drenge4

Der er lavet mange undersggelser af ssmmenhaengen mellem phthalateksponering hos voksne
mend og deres reproduktionsfunktion. Flere af disse studier har fundet ssmmenhang mellem
phthalater og seedkvalitet'5118 samt aendringer i testosteron9-123, Der er dog relativt & af disse
undersggelser, der reprasenterer den generelle befolkning, idet de fleste er lavet blandt infertile
mend i behandling for barnlgshed. Det kan derfor vaere vanskeligt ud fra disse undersggelser at
vurdere effekten i den generelle befolkning, men samlet synes der dog at veere en sammenhang
mellem nuveerende phthalateksponering og eendringer i mandlige kenshormoner blandt maend fra
den generelle befolkning'23. En nyere undersegelse finder ogsa, at et pars ventetid til graviditet
bliver leengere, ndr manden har hgjere niveauer af visse phthalater i kroppen?24

6.4.1.2 Kvinder

In vitro studier har fundet, at DEHP kan pévirke &ggets modning!25, ligesom dyrestudier har vist en
sammenhaeng mellem DEHP eksponering og pavirket hunlig fertilitet, ogsd nar dyrene kun har
veeret eksponeret under udviklingen26. Mus eksponeret for DEHP i voksenlivet fir manglende
&glosning og polycystiske aeggestokke??. Flere epidemiologiske studier har fundet en association
mellem aktuel eksponering til phthalater (saerligt DEHP)og eget risiko for endometriose!28-131, Et
enkelt studie finder association mellem hgj phthalateksponering og mindre risiko for polycystiske
ovarier84. Flere nyere humane studier har imidlertid ikke fundet association mellem kvindelig
infertilitet og phthalat-eksponering24132, mens et dansk studie har fundet, at DEHP eksponering
hanger sammen med gget risiko for spontan abort!3s.

6.4.1.3 Samlet vurdering

Det er i dyrestudier vist, at visse phthalater skader det hanlige reproduktionssystem. Mennesker
udsettes for betydelige maengder af flere forskellige phthalater med samme virkningsmekanismer.
Samtidig peger en reekke humane studier pd, at der er en sammenhaeng mellem udszttelse for
phthalater i fosterlivet og kortere AGD ved fodslen (der igen vides at heenge sammen med forringet
seedkvalitet i voksenlivet). Der er derfor begrundet mistanke om, at udsettelse for phthalater under
udviklingen kan pavirke den mandlige fertilitet. Generelt er studier vedrerende kvindelige effekter
af phthalateksponering for fa og for utilstreekkelige, og der er siledes behov for mere forskning pa
dette omréde.

3 Der er en naturlig kensforskel i AGD hos rotter og hos mennesker med en markant leengere AGD hos hanner/méend end hos
hunner/kvinder. Den leengere AGD hos hannerne skyldes deres hgjere testosteronniveau under fosterudviklingen. En AGD
kortere end normalen hos handyr tyder pd, at de har haft mindre testosteronpavirkning under fosterudviklingeno¢. Dette kan
vere et tegn pa, at stoffer med anti-androgen virkning har pavirket den normale hanlige udvikling.
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6.4.2 Bisphenol A

Bisphenol A (BPA) er et velundersogt

kemikalie. Mange virkningsmekanismer er
dokumenteret, effekter ved bade hgje og lave 4
doser er vist, og kemikaliet er sat i forbindelse

med en rekke forskellige sygdomme85:134,

Samtidig har en raekke studier ikke fundet 3

nogen negative effekter af BPA, hvilket har Bgrn/unge (6-20 ar)

faet diskussioner om forsggsdesigns, g2
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at blomstre. Det er dog vigtigt at understrege, £ B Gravide kvinder
at BPA kan maéles hos nzsten alle i den _E 1
generelle befolkning, hvilket tyder pa at ®
eksponeringen ikke kan undgas!3513¢, Den = 1
Europaiske Fodevaresikkerhedsautoritet 0
EFSA har for nyligt revurderet den humane v
risiko ved eksponering for BPA. De har pa Q§2
baggrund af denne reevaluering valgt at sette

. Lo BILLEDE 6
greensevardien for tolerabelt dagligt indtag DANSKERES UDSATTELSE FOR BISPHENOL A. FIGUREN
ned fra 50 pg/kg legemsvaegt/dag til 5 ug/kg VISER MEDIANNIVEAUER (NG/ML) MALT I URINPROVER

FRA BORN OG UNGE, VOKSNE UNGE MZAND OG GRAVIDE

legemsvaegt/dag og vurderer ved samme KVINDER FRA KOBENHAVNSOMRADET. KEMIKALIET
lejlighed, at BPA kun udger en lille risiko for FINDES I STORT SET ALLE DE DANSKERE, DER INDTIL

. / SOGT35,
europaiske forbrugere, eftersom VIDERE ER UNDERSOGT

eksponeringsniveauet ligger under den nye

graensevaerdits’. Der er udgivet en raekke

epidemiologiske studier om BPA de senere &r. Da BPA kan binde svagt til sidvel gstrogen-receptorer
som til androgen-receptorer, betyder det i praksis, at stoffet kan virke anti-gstrogent og/eller anti-
androgent.

6.4.2.1 Maend

Eksponering for béde lave og hgje BPA doser under fosterudviklingen er i nogle dyrestudier vist at
pavirke seedkvaliteten'34:138-140, Det samme gelder for BPA eksponering hos voksne
hangnavere41:142; 143;144, Andre studier finder ingen effekter efter BPA eksponering under
udviklingen ved lave doser 145147, Der mangler konsistente data fra epidemiologiske studier, idet
tilgeengelige undersagelser er forskelligartede. Flere finder dog en sammenhaeng mellem BPA
eksponering hos voksne maend og pavirket seedkvalitet'48:149, mens andre ikke kan finde dette!so. Et
enkelt studie foretaget pd mand fra den danske normalbefolkning fandt, at de hgjest eksponerede
mend havde signifikant feerre progressivt motile sedceller’s’. Det danske studie fandt ligeledes
pavirkede testosteronniveauer?s, hvilket ogsé er rapporteret i et amerikansk studie's°. En ny
undersogelse fandt derimod ingen sammenhang mellem BPA eksponering, hverken hos den
mandlige eller den kvindelige part, og ventetid til graviditet!24.

Flere studier tyder p4, at BPA kan pévirke hjernen og den seksuelle adfeerd. Det er senest vist, at
hanmus, der udsettes for lave doser af BPA som voksne, fir en @&ndret og mindre maskulin adfzerd
muligvis betinget af, at BPA heemmer effekten af testosteron i hjernen's2. Hanrotter, der eksponeres
under udviklingen for lave doser BPA, far mindre maskulin adfeerd?53-155. I linje hermed er det vist at
hanaber, der er blevet eksponeret for BPA under udviklingen, har en mindre maskulin adfzerd som
unge's6. Et enkelt humant studie udfert pa hgjteksponerede kinesiske maend fra en
industrivirksomhed viste en sammenhang mellem BPA i urinen og graden af seksuel
dysfunktion?s7.
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6.4.2.2 Kvinder

Dyrestudier og epidemiologiske undersggelser viser, at udsattelse for BPA i fostertilvaerelsen kan
forarsage seglosningsforstyrrelser senere i livet®s. I aber er BPA vist at forstyrre meiosen
(reduktionsdelingen) og derved pavirke azgdannelsen og agblarenes normale udvikling og
funktion?58. Hos mus er fundet en sammenhang mellem pranatal eksponering for BPA og laesioner
pa aggelederne, som ikke alene pévirker &ggets vej mod livmoderen, men ogsi muligheden for
befrugtning, som oftest finder sted i ;eggeledernes9. BPA niveau er hgjere i kohorter af infertile
sammenlignet med ikke-infertile'32 og stoffet er associeret til et lavere niveau af gstrogen i blodet
hos kvinder i IVF behandling60-162,

6.4.2.3 Samlet vurdering

BPA er hormonforstyrrende ved hgje koncentrationer. Det er imidlertid vanskeligt, pd grund af
modstridende resultater, at vurdere, hvorvidt stoffet ogsé har effekter ved lave doser, relevante for
human eksponering. Her beor imidlertid medtaenkes blandingseffekter. De beskrevne data for
effekter pa hjernens udvikling og den seksuelle adfzerd er bekymrende, og ber undersgges nermere.

6.4.3 Parabener

Parabener bruges som antimikrobielle midler eksempelvis til konservering af bestemte madvarer og
findes i produkter til personlig pleje. Studier foretaget indenfor dette emne er hovedsageligt
dyrestudier, hvor specielt de langkadede parabener har vist gstrogen og eventuel antiandrogen
virkning?63,

6.4.3.1 Maend

Flere studier udfert pa gnavere har fundet, at eksponering til butylparaben og propylparaben i
fostertilveerelsen eller for og under den seksuelle modning kan pavirke seedkvaliteten i
voksenlivet'64-167. Omvendt har andre gnaverstudier ikke fundet effekter af hverken methyl-, butyl
eller ethylparaben, nér disse stoffer blev givet til dyrerne for og under den seksuelle modning?68:169,
Der er kun udgivet et enkelt humant studie, der ikke fandt nogen sammenhang mellem aktuel
eksponering til de forskellige parabener og seedkvaliteten hos mend i fertilitetsbehandling7°.

6.4.3.2 Kvinder

Parabener har ogsé astrogene effekter in vivo i dyr'3, og er vist at pavirke de hunlige
reproduktionsorganer, nr eksponering sker efter fadslen og for og under den seksuelle
modning?7%172, Et enkelt studie pé infertile kvinder finder tegn pd sammenhang mellem aktuel
eksponering til propylparaben og reduceret &greserve'7s.

6.4.3.3 Samlet vurdering

Baseret pa den eksisterende viden, er det umiddelbart kun butylparaben og propylparaben, der
eventuelt kan give anledning til bekymring i forhold til fertilitet. Der er dog utilstrakkelig viden pa
omradet, seerligt mangler der data om eventuelle effekter ved lave koncentrationerss. Det er
forholdsvis nemt som forbruger at undgé parabener, eftersom mange kosmetiske produkter
reklamerer med at veere parabenfri.

6.4.4 UV-filtre

UV-filtre findes i solcremer, anden kosmetik, og som UV absorbere i tekstiler og fodevareemballage.
Stofferne optages hurtigt gennem huden'74, og flere UV-filtre er fundet i neesten alle testede
personer og i 85 % af testede modermalksprover8. Dyremodeller har vist hormonforstyrrende
effekt af nogle UV-filtre bade in vitro og in vivo. Iser UV-filtrene benzophenon-3 (BP-3), 3-
benzylidene camphor (3-BC), 3-(4-methyl-benzylidene) camphor (4-MBC) og 2-ethylhexyl 4-
methoxy cinnamate (OMC) er blevet undersggt for deres effekt pa de reproduktive organer i
dyremodeller?7s.

6.4.4.1 Maend
Udsettelse for OMC i fostertilveerelsen reducerer seedkoncentrationen hos rotter'76, og
langtidseksponering af voksne dyr til BP-3 pévirker ogsa saedkvaliteten'77. Tilsvarende studier er
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ikke gennemfert for gvrige UV-filtre. Dog viser bade 3-BC og 4-MBC forsinket pubertet hos
hanrotter, der er eksponeret bade for og efter fadslen'78:79. Det er ikke undersggt i humane studier
om praenatal eksponering til UV-filtre af drengefostre har langtidseffekter pa reproduktionsevnen.
Ifolge nye in vitro studier med UV-filtre tilsat direkte p4 humane sadceller, havde flere af disse (4-
MBC, 3-BC, BP-3, Homosalate og Padimate O) tydelige effekter pa seedcellernes svemmeadfaerd.
Dette sker via binding til en vigtig kalcium-kanal pé sedcellerne, og eendringen i svemmeadfaerd
kan betyde, at seedcellerne aldrig nér frem til aegget8°. Denne effekt af UV-filtre (og andre
hormonforstyrrende stoffer) er kun undersogt i et enkelt studie. Et helt nyt amerikansk studie har
fundet at par, hvor manden har hgjere niveauer af UV-filtret benzophenon-2 (BP-2) i urinen,
opleverede leengere ventetid til graviditets:,

6.4.4.2 Kvinder
Eksponering til 4-MBC og 3-BC under udviklingen kan péavirke den seksuelle adfaerd hos
hunrotter?78, mens eksponering til 3-BC ogsa @&ndrer hundyrenes cyklus!78.

6.4.4.3 Samlet vurdering

Der er ikke undersggelser nok til at vurdere, om UV-filtre kan skade den mandlige eller den
kvindelige fertilitet. Grundet den udbredte eksponering til forskellige UV-filtre, de nye in vitro
undersggelser af UV-filtres skadelige effekter pd mends sadceller, og de nye data om sammenhang
mellem mandens niveau af BP-2 og parrets leengere ventetid til graviditet, er der er stort behov for
mere forskning p& omrédet.

6.4.5 Ikke-persistente pesticider

Ikke-persistente pesticider kaldes ogsd moderne pesticider, idet de har overtaget efter de aeldre
generationer af pesticider, der ofte var persistente. In vitro screeninger har fundet, at adskillige
ikke-persistente pesticider har gstrogene og/eller anti-androgene egenskaber 82, eller sagar flere
virkningsmekanismer, som prochloraz, naevnt tidligere9s. En raekke moderne pesticider er ogsa
fundet at pavirke bade det hanlige og det hunlige reproduktionssystem hos dyr83-186,

6.4.5.1 Meznd og kvinder

Et dansk studie har fundet, at eksponering til en blanding af lave doser af fem forskellige moderne
ikke-persistente pesticider pavirkede saedkvaliteten hos rotter98. Epidemiologiske studier har
primeert koncentreret sig om erhvervseksponeringer. Her er der gentagne gange fundet pavirket
fertilitet bAde hos maend og kvinder, der arbejder med pesticider:87-89, Et metastudie udarbejdet af
EFSA og baseret pé studier publiceret efter 2006 har dog ikke fundet bevis for, at
erhvervseksponering til pesticider pavirker fertiliteten, hverken hos mend eller kvinder9°. Danske
studier fandt, at sgnner til kvinder, der arbejdede med pesticider i veeksthusgartnerier i den
allertidligste del af deres graviditet, havde pavirkede reproduktionsorganer, herunder mindre
testikler og flere tilfaelde af kryptorkisme9:192. Begge dele kan taenkes at pévirke fertiliteten i
voksenlivet. Et andet dansk studie fandt en svag men ikke signifikant sammenhzang mellem
kryptorkisme hos sennerne og mgdrenes udszttelse for pesticider'9s. Enkelte amerikanske studier
har kigget pa eksponering af den generelle befolkning til pesticider og fundet svage associationer til
saedkvalitet'94:195, Et dansk studie har estimeret at den samlede eksponering til fire aktuelt anvendte
pesticider (epoxiconazole, prochloraz, procymidone og tebuconazole), der alle er vist i dyrestudier
og in vitro studier at have hormonforstyrrende egenskaber, ikke udger nogen risiko for danske
forbrugere9.

6.4.5.2 Samlet vurdering

Dyrestudier peger pé, at nogle ikke-persistente pesticider kan pavirke bade den hanlige og den
hunlige reproduktionsfunktion. De tilgeengelige humane studier er baseret pa en
arbejdseksponering, hvor maend og kvinder eksponeres for en blanding af mange pesticider, der
tilmed kan veere til stede i oplesninger, der indeholder andre stoffer med hormonforstyrrende
effekter. Det er derfor ikke muligt at vurdere risikoen ved de enkelte pesticider. Det ser dog ud til at
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gravide kvinder, der arbejder med pesticider, er i risiko for at fa senner med pavirkede
reproduktionsorganer.

6.4.6 Triclosan

Triclosan (2,4,4'-trichloro-2'-hydroxydiphenyl ether) bruges til antibakterielle formal i forskellige
sammenhaenge, blandt andet i nogle kosmetiske produkter. Human eksponering er udbredt, ogsa i
Danmarkss. Stoffet er vist i in vitro studier at have en svag gstrogen og anti-androgen virkning'97.
Triclosan er primeert vist at pavirke stofskiftehormonerne i dyreforseg98.

6.4.6.1 Maend

Mens et enkelt studie, hvor voksne rotter blev eksponeret for triclosan, viste forringet
saedkvalitet'99, viste studier, hvor rotter blev eksponeret i fosterlivet og/eller efter fadslen, ikke
nogen effekter af triclosan200:201, Et enkelt humant epidemiologisk studie fandt ingen sammenhang
mellem urinniveauer af triclosan og mandlig infertilitet202,

6.4.6.2 Kvinder

Tre studier fandt ikke evidens for, at triclosan i sig selv har gstrogen effekt, nar det blev givet til
unge eller voksne hunrotter203-205, mens et fjerde studie fandt pavirkning af de hunlige
reproduktionsorganer, hvilket indikerer en gstrogenlignende effekt20¢. To rottestudier har
rapporteret effekter, der tyder pa, at tilstedeverelsen af triclosan (i doser 30-1000 gange hgjere end
den estimerede humane triclosan eksponering) kan forsteerke effekten af gstrogen203:204. Der er ikke
nogen humane studier, der har undersggt associationer mellem triclosan og fertilitet.

6.4.6.3 Samlet vurdering
Der er ikke undersggelser nok til at vurdere, om triclosan skader den mandlige eller den kvindelige
fertilitet.

6.5 Persistente organiske forbindelser

Persistente organiske forbindelser, populart betegnet POPer, er en samlet betegnelse for en gruppe
af kemikalier, der blev udviklet og produceret i stor stil i drene efter 2. verdenskrig. Stofferne blev
anvendt inden for eksempelvis landbrug og industri. De mest kendte POPer er PCB, persistente
pesticider som DDT og dieldrin, og det kemiske biprodukt dioxin. Stofferne viste sig imidlertid at
have en meget lang halveringstid og ophobes i fedtveev hos bide dyr og mennesker med
sundhedsskadelige effekter til folge. Mens eksempler pa sammenheng mellem eksponering for
POPer og reproduktive effekter hos drenge og mand er sparsomme90:2°7, Data fra dyrestudier viser
dog, at udsettelse for DDTs nedbrydningsprodukt DDE under fostertilveerelsen skader de mandlige
reproduktionsorganer2°8, og nye humane in vitro studier viser, at selv lave niveauer af DDE kan
pavirke seedcellernes bevaegemgnster:8:209. Hos kvinder er dioxiner, DDT og PCBer fundet at
hange sammen med en gget risiko for endometriose, forstyrrelse af menstruationscyklus, og oget
ventetid til graviditet hos kvinder9°. Mange POPer er blevet forbudt i en raekke lande. Selvom
mange POPer i dag er strengt regulerede eller helt forbudt, eksponeres mennesker stadig for disse
stoffer, primeert via feden ved indtagelse af fisk eller ked, via moderkagen under graviditeten og via
modermalken, idet disse stoffer ophobes i fodekaden og i fedtveaev, og derfor er sveere at udskille.
Stofferne er séledes til stede som en baggrundseksponering, man ma tage hgjde for, nar
sammenhange mellem specifikke eksponeringer og sundhedsmaessige effekter undersoges.

Der er imidlertid ogs& POPer, som eksempelvis bromerede flammehammere og perfluorerede
stoffer beskrevet herunder, der stadig produceres og bruges. Som for de avrige POPer, findes disse
stoffer i danskerne, herunder i gravide kvinder2.

6.5.1 Bromerede flammehsaemmere

Bromerede flammehaemmere er persistente kemikalier, der benyttes i eksempelvis elektronik og
maebeltekstiler, da de er brandhaemmende. Nogle af de bromerede flammehammere er vist at vere
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hormonforstyrrende, serligt med effekter pa stofskiftet og hjernens udvikling. Der er imidlertid
ogsa studier, der viser, at eksponering i fostertilvaerelsen eller efter fadslen kan pavirke
fertiliteten21. Mange af stofferne er forbudte at producere i og importere til Danmark/EU
(eksempelvis kommercielle blandinger af octa-BDE og penta-BDE). Deca-BDE og stoffet HBCDD
(hexabrom cyklododecan) forekommer stadig i produkter i Danmark/EU, men anvendelse af disse
stoffer er begraenset2:2. Udover de bromerede flammehaemmere finder der blandt andet klorerede
og fosforbaserede flammehammere. In vitro studier peger pa, at de sidstnaevnte kan pévirke
kenshormonerne'3, ligesom aktuel eksponering er fundet associeret til mandlig infertilitet i to
humane studier24:215, Der er imidlertid ikke tilstrackkelig med data til at vurdere stoffernes
sammenhaeng med fertilitet.

6.5.1.1 Maend

Eksponering i fosterlivet til den bromerede flammeha&mmer BDE-99 (den primaere variant i penta-
BDE) og BDE-200, er vist at pdvirke seedkvaliteten i gnaverstudier21%217, mens eksponering til BDE-
209 for og under den seksuelle modning ogsa pavirker saedkvaliteten2'8. To humane studier har
fundet en signifikant association mellem niveauer af bromerede flammehsammere hos voksne
meend og forringet seedkvalitet219:220, Et dansk studie har fundet, at niveauet af bromerede
flammehaemmere i modermeelken associerede til kryptorkisme hos mgdrenes nyfadte
drengebgrn221.

6.5.1.2 Kvinder

I dyrestudier er eksponering til bromerede flammehammere i fostertilvaerelsen vist at pavirke de
hunlige reproduktionsorganer222223. Et humant studie har fundet, at kvinder, der gennem deres
medre blev eksponeret for sarligt haje doser af bromerede flammehaemmere i fostertilvaerelsen og
gennem modermalken, selv havde gget risiko for at abortere, mens de ikke oplevede oget ventetid
til graviditet224. Et humant studie fandt dog en signifikant association mellem kvinders niveauer af
bromerede flammehammere og leengere ventetid til graviditet22s.

6.5.1.3 Samlet vurdering

Grundet deres sveert nedbrydelige natur og dokumenterede effekter pa stofskiftet, er udsattelse for
bromerede flammehammere bekymrende. Det er ikke tilstraekkelig viden om sammenhaeng mellem
eksponering for bromerede flammehammere og fertilitet. Den aktuelle restriktive lovgivning pa
omradet er ngdvendig.

6.5.2 Perfluorerede stoffer

PFASer (polyflourinated alcylated substances) er betegnelsen for en stor gruppe af perfluorerede
stoffer med fedt- og vandafvisende egenskaber, der benyttes i utallige produktkategorier, som
eksempelvis tgj, mebler og pap- og papiremballage. PFOA og PFOS er nogle af de mest kendte
PFASer, men de udfases i gjeblikket, og erstattes ad de mere kortkaedede PFASer. For mange af
stofferne i gruppen er virkningsmekanismerne stadig uklare, men rapporterede helbredseffekter for
undersogte PFASer er blandt andet relaterede til endokrine funktioner. Stofferne ophobes i
mennesker og kan have en halveringstid pé op til 6 ar226:227

6.5.2.1 Mand

Selvom de preacise virkningsmekanismer ikke er kortlagt, viser in vitro studier og dyrestudier at
eksponering i voksenlivet til nogle PFASer kan pavirke testiklernes signalering, adeleegge blod-testis
barrieren og medfere darlig seedkvalitet og lave testosteronniveauer228-231. Et dansk studie af 105
meend fra den generelle befolkning viste en negativ association mellem mandenes niveauer af PFAS
iblodet og deres sedkvalitet232. En senere gentagelse af studiet, nu med 247 danske mand, viste
dog ikke en tilsvarende sammenhang, men fandt en negativ association til meendenes
testosteronniveauer233. I sidstnavnte studie var der dog ingen hgjteksponerede maend, hvilket var
tilfeeldet i forstnaevnte studie. Andre studier har ogsa fundet signifikante associationer mellem
PFAS niveauer og pavirkede saedparametre234:235, Et dansk studie har fundet en signifikant

28 Kemikalier og fertilitet



association mellem udsettelse for det perfluorerede stof PFOA i fostertilveerelsen og seedkvalitet i
voksenlivet23¢, mens et andet dansk studie ikke fandt nogen sammenhang mellem kryptorkisme
hos nyfedte drengebern og niveauer af PFOS eller PFOA i navlestrengsblod=237.

6.5.2.2 Kvinder

Dyrestudier finder, at eksponering til PFASer under udviklingen kan pavirke den kvindelige
fertilitet via effekter pa ovarierne, eventuelt ved at pavirke gstrogenniveauerne227. Studier af
PFASers mulige effekt pa kvinders fertilitet er fi og modstridende238:239, Et dansk studie af 222
kvinder, der planlagde graviditet, finder kun en meget lille eller slet ingen sammenhang mellem
oget ventetid til graviditet og eksponering til perfluorerede stoffer24°, hvorimod et andet fandt en
oget risiko for at vente mere end et &r blandt kvinder hgjt eksponerede for PFOS og PFOA239. Det
har vaeret diskuteret, hvorvidt disse modstridende resultater kan skyldes forskelle i antallet af
kvinder med tidligere graviditeter, idet disse bade har god frugtbarhed (vist ved tidligere graviditet)
og lavere PFAS niveauer (idet PFASer overfares til barnet under forste graviditet og gennem
modermaelken)238. Enkelte studier har fundet, at hgje niveauer af PFASer associerer til tidligere
overgangsalder24%242, Det er imidlertid muligt at sammenhangen er omvendt, saledes at kvinder,
der er forbi overgangsalderen og saledes ikke menstruerer mere, har hgjere niveauer af PFASer,
netop fordi de ikke l&ngere udskiller stofferne via menstruationsblodet242. Et enkelt studie har
undersggt, hvorvidt udsettelse for PFASer i fostertilvaerelsen pavirker danske pigers reproduktive
udvikling. Her fandt forskerne, at hgje niveauer af PFOA hos den gravide kvinde associerede til
hgjere alder ved menstruationsstart hos deres dgtre243.

6.5.2.3 Samlet vurdering

Den omfattende brug af PFASer er bekymrende, grundet deres svaert nedbrydelige natur og deres
udbredte anvendelse. Effekterne af PFASer pd menneskers helbred, herunder fertilitet, er langt fra
klarlagt. Der er séledes behov for mere forskning pa omrédet.
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7. Perspektiver og afsluttende
bemaerkninger

Udforskningen af hormonforstyrrende stoffers rolle for den humane fertilitet er relativt ny, og
omend antallet af publikationer om emnet vokser, er vores viden stadig begranset. Der er dog ingen
tvivl om, at kemikalier kan heemme den humane fertilitet og endog forérsage total mangel pa
saedceller. Det viste undersogelserne af arbejdere, som blev eksponeret for pesticidet DBCP med al
tydelighed. Der er heller ingen tvivl om, at myndigheder verden over har vaeret opmarksomme pa
de talrige dyreforseg, som har afsloret hormonforstyrrende effekter af pesticider og andre
industrikemikalier, der produceres og bruges i store mangder, og som vi alle eksponeres for
gennem moderne livsforelse. Herved har man i nogle tilfeelde kunnet gribe ind og reducere brugen
af disse eller helt fjernet de kemiske produkter fra markedet. I andre tilfelde har rapporter om
hormonforstyrrende virkninger af stoffer bevirket, at producenter pa frivillig basis har e&ndret
strategi og skiftet til anvendelse af andre kemikalier i deres produkter. Derfor kan man nu registrere
talrige tilfeelde, hvor koncentrationer i blod og urin af hormonforstyrrende stoffer falder. P& den
anden side kommer der hele tiden nye kemikalier til. I visse tilfaelde er erstatningsstofferne ogsa
hormonforstyrrende, i andre tilfaelde drejer det sig om 'nye’ stoffer, som trods mange ars
anvendelse, viser sig at have hormonforstyrrende virkninger. Der er flere grunde til bekymring over
de mulige virkninger af hormonforstyrrende stoffer pé vores fertilitet. For det forste er
ufrugtbarhed, som tidligere naevnt, meget udbredt og mange mend har s darlig seedkvalitet, at
fertilitetsbehandling kan blive nagdvendig, hvis de ensker sig born. For det andet er forekomsten af
medfedte misdannelser hos drenge pa reproduktionsorganerne meget udbredt, idet 3-5 % har
behandlingskravende misdannelser. For det tredje har der veeret en meget kraftig stigning i
testikelkreeft, en sygdom der er forbundet med nedsat fertilitet.

I ovenstdende gennemgang af litteraturen om kemikalier og fertilitet er hovedveegten pa det
mandlige reproduktionssystem. Det skyldes ikke 'kensdiskriminering’, men det faktum, at der er
langt flere studier af mulige effekter af kemiske stoffer pd det mandlige reproduktionssystem, end
tilfeeldet er for det kvindelige reproduktionssystem. Grunden hertil kan blandt andet vaere biologisk:
de ostrogene og anti-androgene effekter, som mange af stofferne har, kan meget vel skabe storst
effekt i udviklingen af det mandlige kan. Eksempelvis ved man at de selvsamme genetiske
mutationer kan have langt alvorligere effekter pa testiklerne, end de har pa ovarierne. En helt
anden grund til mangelfuld viden med hensyn til hormonforstyrrende stoffers effekter hos kvinder
kunne vaere den simple, at det gynakologiske speciale traditionelt har haft mere fokus pa
fertilitetsbehandling end pa forskning i ssammenhangen mellem hormonforstyrrende stoffer og
fertilitet.

Set i et historisk lys ma man sige, at udforskningen af kemikaliers rolle for fertilitet er i sin vorden.
Som det fremgar af gennemgangen af kemikalier med hormonforstyrrende virkninger, er der store
huller i vores viden om dem. Men det allerstgrste hul er méiske, at der er tusindvis af stoffer, som
endnu ikke er undersegt. Hertil kommer, at vi alle er eksponeret for et utal af kemikalier med
hormonforstyrrende virkninger, og formentlig ogsé til mange stoffer, som endnu ikke er undersogt
for sddanne effekter. Vi udsattes med andre ord for en blanding af stoffer. Disse
’blandingseksponeringer’ er ikke blot et problem i udforskningen af stofferne, de skaber ogsa
problemer for myndighederne, som skal regulere brugen af kemikalier.
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Kemikalier og fertilitet

Kemikalier med hormonforstyrrende egenskaber mistenkes for at kunne pévirke menneskers fertilitet.
Nerverende dokument lister forskellige kendte arsager til infertilitet blandt meend og kvinder og
sammenfatter herefter den eksisterende viden, anno 2014, om sammenhzngen mellem udsettelse for
kemikalier, enten under udviklingen eller i voksenlivet, og fertilitet hos maend og kvinder. Saledes
summeres den tilgeengelige viden om reproduktionsskadelige effekter af henholdsvis phthalater,
bisphenol A, parabener, UV-filtre, ikke-persistente pesticider, triclosan, bromerede flammehaemmere og
perfluorerede stoffer.

Der er steerke indicier for at udsettelse for phthalater i fosterlivet kan have skadelige effekter pa de
mandlige reproduktionsorganer. Data for betydningen af bisphenol A for fertiliteten er tvetydige. Der
mangler viden om sammenhangen mellem fertilitet og udsettelse for henholdsvis UV-filtre og de
perfluorerede stoffer. Det gelder for samtlige mistaenkte hormonforstyrrende stoffer, at
blandingseffekter er af yderste relevans, men vanskelige at tage hgjde for.

== Miljgministeriet
Miljgstyrelsen

Strandgade 29
1401 Kgbenhavn K
TIf.: (+45) 72 54 40 00

www. mst.dk




