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Mors forbrug af mild smertestillende medicin pavirker pigefostres seggestokke
Forskning i pigers minipubertet som vindue til fremtidens fertilitet.

Nar en gravid kvinde raekker ud efter en hovedpinepille, kan det have mere vidtreekkende konse-
kvenser for naeste generations fertilitet, end man hidtil har forestillet sig. Min forskning viser, at
mors forbrug af mild smertestillende medicin under graviditeten er forbundet med mindre aegge-
stokke og faerre seg hos dgtrene. En pavirkning, der potentielt kan szette spor helt ind i voksenlivet.

Panodil, Pinex, Pamol er alle laegemidler der indeholder paracetamol som det aktive stof. Paraceta-
mol er smertestillende og feberdeempende medicin, som kan kgbes i handkgb i de fleste kiosker og
supermarkeder. Den lette tilgeengelighed gg@r, at mange ikke opfatter paracetamol som et egentligt
legemiddel. Maske derfor er paracetamol et af verdens mest anvendte laegemidler, ogsa under gra-
viditet, hvor stoffet passerer frit over moderkagen.

| de sidste artier har flere dyreforsgg vist, at selv almindelige doser af paracetamol i graviditeten kan
reducere stgrrelsen pa hunungernes aeggestokke og mindske agreserven med op til 40 %. | disse
studier fgrte pavirkningen til nedsat fertilitet og tidligere overgangsalder for hunmusene. Indtil for
nylig vidste vi imidlertid ikke, om paracetamol pavirker pigefostres aggestokke hos mennesker pa
samme made, simpelthen fordi det aldrig fgér var undersggt.

| mit ph.d.-projekt udfgrte jeg det fgrste studie pa mennesker, der adresserer dette videnshul.

Reproduktiv sundhed starter i fosterlivet

Graviditeten udggr et seerligt sarbart vindue for pigernes fremtidige reproduktive sundhed fordi pi-
ger bliver fgdt med alle de g i 2eggestokkene, de nogensinde kommer til at have. Med andre ord
bliver fundamentet for kvinders fertilitet og reproduktive sundhed lagt allerede i fosterlivet. Hoved-
parten af aegreserven etableres i den fgrste halvdel af graviditeten, hvor op imod 20 millioner zg
dannes. Herefter reduceres antallet gradvist gennem en ngje reguleret biologisk selektion, der skal
sikre kvaliteten af den endelige segreserve. Allerede ved fgdslen er antallet af aeg faldet til omkring
én million, og herefter fortseetter det stgt nedad indtil lagret er udtgmt og overgangsalderen ind-
treeffer. Hvis segreserven ikke fyldes tilstreekkeligt op, eller hvis den tgmmes for hurtigt, kan det i
sidste ende fgre til nedsat fertilitet og en tidligere overgangsalder.

Paracetamol kan reducere antallet af zeg i seggestokkene.

Paracetamol virker smertestillende og febernedsaettende ved at heemme dannelsen af prostaglandi-
ner, som er signalstoffer, der findes i stort set alle vaev og virker lokalt dér, hvor de dannes. | aegge-
stokkene spiller prostaglandiner en central rolle i udviklingen af aegreserven. Tidligere studier har
vist, at almindelige doser af paracetamol ogsa h&mmer prostaglandindannelsen i aggestokkene og
dermed kan reducere antallet af aeg. Nyere forskning tyder desuden p3, at paracetamol kan heemme
celledelingen ved direkte at pavirke cellernes DNA, hvilket yderligere kan fgre til et nedsat antal g,
og muligvis ogsa pavirke andre celletyper, i seggestokkene. Mistanken om, at paracetamol kan have



skadelige effekter, er ikke ny. | mange ar har forskningen haft fokus pa drenge, hvor forbrug af pa-
racetamol i graviditeten har vaeret mistaenkt for at pavirke udviklingen af kgnsorganerne. | de senere
ar er interessen for pigernes udvikling vokset, men den bygger primaert pa dyre- og cellestudier,
mens viden fra mennesker fortsat er begraenset.

Hvordan forsker man i noget der ligger sa langt ude i fremtiden?
Et af de spgrgsmal, jeg oftest har faet under min ph.d., er: “Hvordan kan du undersgge aggestok-
kenes funktion hos pigerne sa tidligt i livet?”

Svaret er heldigvis enkelt: Minipuberteten.

Hos bade piger og drenge styres aktiviteten i aeggestokke eller testikler af et overordnet kontrolsy-
stem i hjernen, den sakaldte hypothalamus-hypofyse-gonade-akse. Normalt forbinder vi denne hor-
monelle aktivitet med puberteten, men allerede omkring tre maneders alderen “teendes” systemet
kortvarigt. Denne periode kaldes minipuberteten. Under minipuberteten producerer aeggestokkene
kenshormoner pa niveauer, vi kender fra senere i livet, og man kan ved ultralydsskanning se segblae-
rer (sma veeskefyldte strukturer hvori aeggene ligger) pa samme made som hos voksne kvinder. Hos
bgrn kan minipuberteten blandt andet komme til udtryk som let brystudvikling eller uren hud, og
hos nogle piger ses ogsa en mindre vaginalblgdning, et tegn pa hormonel aktivitet.

Min forskning viser, at den kvindelige hormonakse allerede er etableret under minipuberteten. Det
betyder, at den hormonelle regulering af aeggestokkene under minipuberteten i store traek ligner
den, vi kender fra voksne kvinder, og derfor kan fortolkes ud fra eksisterende viden.

Et centralt hormon i denne sammenhang er anti-Miillersk hormon (AMH) som kommer fra aegge-
stokkene og som er en vigtig markgr for stgrrelsen af aegreserven; jo hgjere niveauer af AMH - jo
flere aeg i a@greserven. Mine resultater tyder p3a, at piger allerede fra minipuberteten har et indivi-
duelt AMH set-point. Med andre ord: Ligger man lavt allerede i speedbarnsalderen, ligger man sand-
synligvis ogsa lavt senerei livet. Minipubertet udggr dermed et unikt biologisk vindue, hvor man kan
undersgge aeggestokfunktionen tidligt i livet, og som samtidig kan give veerdifuld viden om pigernes
reproduktive potentiale senerei livet.

685 gravide, 12455 spgrgeskemaer og 302 pigebgrn

| 2020 etablerede jeg det fgrste studie, der udelukkende er designet til at undersgge, om mors for-
brug af paracetamol under graviditeten pavirker udviklingen af testikler eller zeggestokke hos bar-
net.

Jeg fulgte 685 gravide kvinder fra helt tidligt i graviditeten. Hver anden uge rapporterede de gravide
kvinder detaljeret om deres medicinforbrug via online sp@grgeskemaer. | alt indsamlede jeg 12.455
besvarelser med oplysninger om praeparatnavn, dosis, varighed og arsag til brug.



Alle bgrn, heraf 302 piger, blev undersggt under deres minipubertet, omkring tre maneder efter
fedslen. Pigerne gennemgik en grundig klinisk undersggelse, fik taget blodprgver til analyse af kgns-
hormoner, og jeg udfgrte ultralydsskanninger af livmoder og seggestokke. Her malte jeg organernes
stgrrelse og talte antallet af segbleerer i ®ggestokkene (lllustration 1).

Selvom vi spurgte til kvindernes medicinforbrug hyppigt, er selvrapporterede data altid forbundet
med en vis usikkerhed. Derfor malte vi ogsa paracetamol direkte i mgdrenes urin i fgrste trimester
af graviditeten for at fa et mere objektivt mal for eksponeringen.

Livmoder

Livmoderhals

Illustration 1. Billeder fra ultralydsskanning der viser a) livmoder og b) seggestok med aegbleerer fra pige under
minipuberteten.

Mors forbrug af paracetamol under graviditeten pavirker pigernes aeggestokke

Mine resultater viste, at piger, hvis mgdre havde taget paracetamol under graviditeten, havde 40 %
mindre seggestokke og 50 % faerre ag end piger, hvis mgdre ikke havde brugt paracetamol. Samtidig
var pigernes livmodere ogsa mindre. Hos voksne kvinder haenger antallet af segblaerer, man ser ved
ultralyd, teet sammen med stgrrelsen af den underliggende segreserve. Det er derfor staerkt bekym-
rende, at brug af paracetamol under graviditeten potentielt kan halvere mangden af tilgeengelige
2g. Jeg fandt desuden, at pigerne havde lavere niveauer af hormonet AMH, hvilket er foreneligt
med, at aegreserven kan vaere pavirket.

Selv med en enkelt spot-maling af paracetamol i urin fandt vi den samme sammenhang: hgjere
udskillelse af paracetamol var forbundet med mindre aeggestokke og livmodere samt faerre ag hos
pigerne.

Disse forskelle var tydelige, selv efter jeg havde taget hgjde for en lang raeekke andre forhold, der
kan pavirke den reproduktive udvikling, herunder morens brug af andre leegemidler, feber under
graviditeten, rygning, alkohol samt om barnet selv havde faet paracetamol efter fgdslen. Paraceta-
mol stod saledes tilbage som en selvsteendig faktor.



Over halvdelen af kvinderne brugte paracetamol under graviditeten, i trad med tidligere studier.
Selvom brugen af paracetamol var hyppig, var doserne alle inden for de anbefalede graenser, og
alligevel kunne jeg se markante forskelle i pigernes aeggestokke, livmodere og hormonniveauer.

Resultaterne bekrzeftet i en ldre mor-barn-kohorte

Fordi mit studie er det fgrste studie pa omradet, er det vigtigt at efterprgve resultaterne i et helt
uafhaengigt materiale. Jeg har efterfglgende undersggt en seldre mor-barn-kohorte, hvor mere end
1.000 piger blev fulgt fra minipuberteten til ungdomsarene. | denne kohorte blev mgdrene spurgt
én gang midt i graviditeten, om de havde brugt paracetamol. Kun 18 % svarede ja, hvilket sandsyn-
ligvis betyder, at forbruget er betydeligt underrapporteret, og at eksponeringsmalingen er grovere
end i mit studie. Pa trods af disse begraensninger fandt jeg det samme overordnede mgnster: Piger,
hvis mgdre havde brugt paracetamol under graviditeten, havde mindre livmoder i puberteten og
mindre aeggestokke i ungdomsarene sammenlignet med piger, hvis mgdre ikke havde brugt parace-
tamol.

Dette bekrzefter, at selv en enkelt, relativt grov maling af eksponering kan afslgre langsigtede sam-
menhange, og understgtter, at pavirkninger tidligt i graviditeten potentielt kan have varige konse-
kvenser for pigernes reproduktive organer.

Tidlige pavirkninger - hvad betyder det pa sigt?

Mit studie viser sammenhange, ikke arsag og virkning. Men sammenhangene er klare og konsi-
stente, pa tveers af malemetoder, kohorter og aldre. Det peger p3, at paracetamolbrug under gravi-
diteten potentielt kan pavirke pigernes reproduktive udvikling langt ud over barndommen.

Hvis disse tidlige pavirkninger varer ved, kan de fa betydning senere i livet, for eksempel for fertilitet
eller tidspunktet for overgangsalderen. Det er fund, der raekker ud over reproduktionsbiologi og er
relevante i en tid, hvor fertiliteten falder globalt.

Naeste skridt i mit arbejde er at undersgge, en af de teenkelige biologiske mekanismer bag disse
sammenhaenge. Dyrestudier peger p3, at paracetamol kan pavirke epigenetikken, de kemiske “maer-
kater” pa vores DNA, som styrer, hvilke gener der taendes og slukkes, uden at endre selve arvema-
terialet. Ved at analysere DNA fra bgrnene kan vi fa indsigt i, hvordan pavirkninger i fosterlivet kan
seette biologiske spor, der maske raekker helt ind i voksenlivet.

Paracetamol kan vaere ngdvendigt under graviditeten, for eksempel ved feber, som i sig selv kan
veere skadeligt for fosteret. | mit studie sa jeg dog, at kun en mindre del af forbruget skyldtes feber,
mens langt stgrstedelen blev brugt mod hovedpine eller muskel- og ledsmerter.

Det understreger behovet for mere viden og radgivning, sa gravide, hvor det er muligt, kan fa stgtte
til alternative, ikke-farmakologiske metoder og dermed traeffe mere informerede valg.



