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Baggrund for studiet

Som praktiserende laege har man mange kontakter til gravide. Bade ved de profylaktiske
svangrekontroller og omkring problematikker og bekymringer opstaet under graviditeten. Ofte er
problemerne smerterelaterede, og i den forbindelse bgr man tale med den gravide om muligheder
for smertelindrende behandling. De laegehuse vi har veeret i bergring med, under vores
uddannelse til speciallaeger, har alle haft samme konsensus omkring smertelindrende behandling:
En praksis, hvor radet til de gravide fra de praktiserende laeger har vaeret, at man som gravid helst
ikke skal tage medicin, men hvis der er smerter, feber eller andre tilstande, der ikke kan behandles
pa anden vis, er paracetamol det bedste valg.

Det er dog et valg med forbehold, idet man i mere end et arti har kendt til, at der blandt andet er

en sammenhang mellem skader pa drengefostres testikeludvikling og paracetamol.

| guidelines for praktiserende laeger (Medibox, bilag 1) vedrgrende f@rste svangreundersggelse
naevnes der intet specifikt omkring paracetamol i forhold til mangde, varighed og tidspunkt i
graviditeten det indtages.

Endnu en udfordring er, at paracetamol ofte kgbes i handkgb, og at det derfor kan benyttes af den
gravide uden radgivning.

Med ovenstdende i mente blev vores interesse vakt i forhold til, hvordan vi kan optimere

informationen om paracetamol til de gravide ud fra bedste evidensbaserede grundlag.

Samler man forskningen til dato, er der noget der kunne tyde pa, at der er behov for reviderede
guidelines til almen praksis omkring radgivning af den gravide om paracetamols pavirkning af
testikeludviklingen i fostertilvaerelsen. Derfor satte vi os for at undersgge fglgende
forskningssp@rgsmal:

Er der evidens for, at morens indtag af paracetamol under graviditeten, er en risikofaktor for

fejludvikling af testes hos drengebgrn?
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Introduktion

Testikulzert Dysgenese Syndrom og Det Maskuline Programmerings Vindue

Siden midten af 1900-tallet, er forekomsten af

medfgdte misdannelser, samt sygdomme i de

mandlige k@nsdele steget, herunder kryptorkisme og

hypospadi. Ydermere ses der et fald i

testikelfunktionen, herunder darlig seedproduktion

og fertilitet og en stigende udvikling af

testikelcancer. Dette har fgrt til hypotesen om

Testikulzert Dysgenese Syndrom (TDS) (1), idet man

her mener, at disse fire lidelser alle kan knyttes til den samme pavirkning, nemlig nedsat

testosteronniveau under fostertilvaerelsen.

Testosteronniveauets sammenhang med TDS er blevet pavist i rottestudier (2), og samme
tendens er ogsa set blandt menneskefostre (3)

Hos bade mennesker og rotter har saerligt én bestemt periode af fostertilvaerelsen vist sig at veere
sensitiv for testosteronniveauet. Det er her kgnnene adskiller sig fra hinanden, og testiklerne
dannes, samt nedstiger fra abdomen til scrotum hos drengefostre. Perioden gar under
betegnelsen det Maskuline Programmerings Vindue (MPV). Hos mennesker ligger MPV i
gestationsalder (GA) 8 - 14 uger (1,2)

Foruden TDS bliver anogenital distance (AGD) brugt som mal for udviklingen af kgnsorganerne hos
drengefostre. Malet tages ved fgdselstidspunktet. Man har fundet, at hvis AGD er mindre end et

fastsat mal, viser dette tegn pa anti-androgen pavirkning (1).

Forekomsten af kryptorkisme er hos drengebgrn i Danmark 2-4 % blandt nyfgdte, men flere af
disse vil helbredes spontant med alderen, sd man hos 16-arige (ubehandlet) forventer en incidens

pa 1-2 % (4).

Trods behandling for kryptorkisme ses der en sammenhang mellem bade tidligere kryptorkisme,

kryptorkisme og nedsat saedkvalitet samt udvikling af testikelcancer. Saledes vil 5% af
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testikelcancertilfaelde opsta hos maend, der har eller har haft kryptorkisme (5). Sandsynligheden
for at have nedsat fertilitet er dobbelt sa stor hos maend med kryptorkisme (10,5%) som hos

maend uden pavist kryptorkisme (4,5%) (6).

| Nordeuropa er forekomsten af TDS sa hyppig, at 1/6 af alle maend vil lide af en af tilstandene

inden for dette syndrom (2).

Testikeludvikling i fostertilvaerelsen

For at forsta sygdommene i det mandlige reproduktionssystem er det vigtigt at kende til

dannelsen af systemet i grove traek.

Selve kgnsdifferentieringen er en kompleks proces, involverende flere gener, hormoner samt
miljgmaessige komponenter, straeekkende sig fra de allerfgrste uger i fostertilvaerelsen og indtil 4.
graviditetsmaned.

Indtil GA uge 7 kan man ikke skelne det hunlige foster fra det hanlige. Men fra uge 7 vil det hanlige
foster, under indflydelse af SRY-genet fra Y-kromosomet samt hormonelle pavirkninger udvikle de
primitive testes, bestdende af seedcelleproducerende Sertoli-celler og kimceller, samt
testosteronproducerende Leydig-celler. Selve testosteronproduktionen begynder sa tidligt som 8.

fosteruge, og er dermed ogsa med til at definere starten pa MPV (7).

Hypospadi

Allerede fra starten af 3. udviklingsuge til slutningen af 3. udviklingsmaned, dannes penis og
scrotum. Dannelsen af penis involverer fusionering af genitalier og urethra, idet den penile urethra
dannes. Kanalen nar ikke helt ud til spidsen af penis initielt, idet den mest distale del af urethra
ferst dannes i 4. maned, dvs. efter uge 12.

Hypospadi, som er en af de hyppige misdannelser i TDS, er en inkomplet fusion af
urethralfolderne, se figur 1. Det medfgrer, at urethraldbningen optraeder pa penis’ underside. |
grelle tilflde, vil fusionen af scrotum ogsa veere pavirket, sa der ikke dannes en pung, men i

stedet to store folder, der minder meget om labia majores (7).
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1.Q54.0 Glanular 2.Q54.1 Subcoronal 3.Q54.1 Penile

4.Q54.2 Scrotal 5.Q54.3 Perineal

Figur 1, hypospadi (28)

Kryptorkisme

Foruden testosteronproduktion, producerer Leydig-cellerne ogsa Insulin-like faktor 3 (INSL3).
Dette hormon er ansvarligt for den transabdominale nedstigning af testiklerne, og i samspil med
androgene hormoner bidrager det til den transinguinale og inguinoscrotale nedstigning. Man

mener ogsa, at INSL3 har en betydning for overlevelsen af saedcellerne (8).
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| anden halvdel af graviditeten vandrer testiklerne fra hgj beliggenhed pa bageste bugvaeg nedad
og gennem lyskekanalen til den endelige lejring i scrotum. Under denne nedstigning medfglger en
udposning af bughulens peritoneum, der til sidst kommer til at ligge som en dobbeltlaget sk,

tunica vaginalis, omkring testis, se figur 2. T ——_—

Efferent ductules Cavity of tunica vaginalis

En anden hyppigt forekommende misdannelse i

Body of epididymis Seminiferous tubules

TDS er kryptorkisme. Her gar der noget galt i Epidiaymis
Rete testis
. . . ° Testicular artery
nedstigningen fra bugvaeggen til scrotum, sa s ‘;7‘ Sniiteiiss
esticular vein tubules
. . . ° Parietal layer of e
testis forbliver i bugen, eller lyskekanalen. Sa Bioksvesinals — g\ Sttt
. . . i Ductus deferens Tunica vaginalis
lenge testes er retineret i bugen, vil de ikke veere Tunica abugines

of testis Visceral layer of tunica

vaginalis testis
Tail of epididymis

i stand til at kunne producere modne szadceller. _ ‘ ‘ _
Figur 2, testis og tunica vaginalis

Meget tyder pa, at bade hypospadi, kryptorkisme
og disses fglgesygdomme sasom nedsat fertilitet og testiscancer blandt andet skyldes manglende

eller pavirket androgenproduktion under fostertilvaerelsen (7).

Paracetamol-indtag under graviditet

Den tiltagende stigning i TDS, har faet forskere til at vende deres blik mod de forskellige
pavirkninger, kvinder udsaettes for under graviditeten, herunder forbruget af smertestillende

medicin sasom paracetamol.

Et groft estimat er, at ca. halvdelen af gravide kvinder i den vestlige verden har et forbrug af
paracetamol under graviditeten. Det er et let tilgaengeligt, velkendt, handkgbspraeparat anbefalet
af praktiserende laeger. Ofte er det den eneste mulighed for smertestillende behandling under
graviditeten, idet det under parolen “ sa lidt som muligt”, anses for bivirkningsfrit.

| et nyt amerikansk studie fra 2020 har forfatterne over en 15-arig periode (2004-2018) undersggt
indtag af paracetamol hos gravide og indikationen for behandlingen. Af de inkluderede kvinder
angav 62%, at de pa et tidspunkt under graviditeten havde indtaget paracetamol. Heraf havde 58%
et forbrug med varighed under 10 dage, 13% mellem 10-19 dage, 9% brugte paracetamol mellem
20-44 dage og 9% angav behandlingsvarighed pa 45 dage eller mere. 12% angav ikke varighed af
behandlingen. Kun 3% af den anvendte paracetamol var udskrevet pa recept, det resterende blev

solgt som handkgbsmedicin (9).
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Forbruget var hgjere hos kvinder, der rgg under graviditeten, ved selvrapporteret depression eller
angst og brug af antidepressiv medicin. Hovedpine og migraene var hovedarsagen til behandling
med paracetamol under graviditeten. De hgjeste doser blev registreret til behandling af

ledsmerter, sgvnbesveer, feber og forkglelse/influenza (9).

Velvidende at over halvdelen af kvinder pa et tidspunkt under en graviditet indtager paracetamol
er det vigtigt samtidig at vaere opmaerksom p3a, at paracetamol udskilles mere effektivt gennem
nyrerne hos gravide (+200%), hvilket kan medfgre stor variation i den smertestillende effekt. @ges
doseringen for at opna bedre effekt, vil det medfgre stgrre risiko for ophobning af toksiske
metabolitter (NAPQI), og det er derfor ikke en mulighed. Indtil videre er viden om den
transplacentale overfgrsel af paracetamol og dens metabolitter fortsat begraenset (10).
Paracetamols mulige pavirkning af kgnsudviklingen, kan ske via en haemning af
prostaglandinsyntesen ved en non-selektiv haemning af COX-enzymer, pavist i et studie fra 2017

(10).

Materiale og metode

For at besvare vores forskningsspgrgsmal valgte vi at lave et litteraturstudie. Materialet til
opgaven er fundet ved systematisk sggning pa PubMed. Sggningen blev udfgrt d. 25. januar 2022

efter alt relevant materiale udgivet indtil denne dato.

Segeord

Der blev brugt kombinationer af fglgende sggeord; (pregnant OR pregnancy OR trimester OR
intrauterine) AND (paracetamol OR acetaminophen OR apap) AND (test* OR testis development
OR tds OR testicular dysfunction syndrome OR risk of male*) NOT (neuro* OR adhd OR autism OR

asthma).

Inklusionskriterierne for studier var, at de undersggte sammenhaengen mellem indtag af

paracetamol under graviditeten og risikoen for pavirkning af det mandlige forplantningssystem.
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Sggningen blev begraenset til engelsksprogede studier. Alle studietyper blev inkluderet. Med
ovenstaende sggeord blev fremsggt 162 studier.

Overskrift og, hvis relevant, abstract pa de fremsggte studier blev laest igennem af én af opgavens
forfattere, og der blev fundet 13 relevante studier. Referencelister for disse blev gennemgaet. Her

blev fundet yderligere 8 studier med relevans for opgaven.

De 21 studier blev lzest igennem af én af opgavens forfattere. Ud af dem blev udvalgt i alt 8 studier

som de mest relevante for opgaven. De 8 studier blev gennemlaeste af begge opgavens forfattere.

Der blev ikke inddraget flere studier grundet opgavens begreensede omfang og tidsrammen, der
var afsat til arbejdet med opgaven.

Karakteristika for de udvalgte studier til resultatdelen kan ses i tabel 1.

Til indhentning af baggrundsinformation samt indhentning af supplerende viden til brug i
diskussionsafsnittet er brugt sggning pa PubMed samt relevante faglige hjemmesider og rapporter

(4,8-11). Hertil en fagbog i embryologi (7).

Tabel 1. Relevante karakteristika for de inkluderede studier

Forfattere
Mazaud-Guittot et al.

Publikationsar
2013

TDS-parametre

Testosteron, INSL3,
fgtale testisceller

Medikamenter
PCM, AM404

Studiedesign
In vitro-forsgg

Gurney et al. 2017 Kryptorkisme Milde smertestillende  Systematisk review
incl. PCM og metaanalyse

Jensen et al. 2010 Kryptorkisme PCM Kohorte

Kristensen et al. 2011 Kryptorkisme, AGD, Milde smertestillende Kohorte og
testosteron incl. PCM dyrestudie

van den Driesche etal. 2015 Testosteron, PCM Xenograft
testikelvaegt

Rebordosa et al 2008 Medfgdte PCM Kohorte
misdannelser

Jegoou 2015 Kryptorkisme, PCM , AM404 Review
testosteron, INSL3

Fischer et al. 2016 AGD PCM Kohorte

TDS: Testikulaert Dysgenese Syndrome, PCM: paracetamol, AM404: paracetamol-metabolit, INSL3: insulin-like faktor 3
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Resultater

| 2010 blev der lavet et solidt dansk studie (12), foretaget pa den Danske Nationale Fgdselskohorte
pa over 44.000 drengebgrn, med design af prospektivt kohortestudie og spgrgeskemainterviews af
me@drene. Studiet viste, at hvis varigheden af behandlingen med paracetamol i graviditeten
oversteg 4 uger inden for gestationsalder 8-14 ggedes risikoen for kryptorkisme med en hazard
ratio (HR) pa 1.38 og konfidensinterval (Cl) pa (1,05-1,83). Generelt viste sammenhangen sig, at
veere st@rst i fgrste og andet trimester. Studiet fandt samtidigt ikke en sammenhang mellem
indtag af ibuprofen, aspirin og kryptorkisme(12). Dette kan betyde, at positive sammenhange i
andre studier, der har set pa samlet indtag af milde smertestillende mediciner og kryptorkisme

maske kan tilskrives paracetamol alene.

Allerede i 2011 blev fundet fra 2010 fulgt op af et nyt prospektivt kohortestudie, foretaget pa 2297

finske og danske gravide kvinder (5).

Her udfeerdigede kvinderne et spgrgeskema og deltog i telefoninterviews vedrgrende deres
forbrug af milde analgetika, herunder paracetamol, under graviditeten. Efter fgdslen, noterede
man sig testiklernes position. | dette studie konkluderes ogs3, at kryptorkisme var i gget forekomst
hos drengebgrn af mgdre, der indtog saerligt paracetamol i graviditeten. 33% af mgdrene til
sgnner med kryptorkisme, rapporterede om forbrug af paracetamol under graviditeten, mod 29%
af mgdre til raske sgnner, OR 1,337 (Cl 0,70-2,55). De fandt, at indtag seerligt under MPV i

graviditeten, ggede risikoen for kryptorkisme (5).

Gurney et al. (6) finder i deres review og metaanalyse en svag sammenhang mellem brug af mild
smertestillende medicin under graviditet og udvikling af kryptorkisme. | metaanalysen inddrages
bl.a. ovenstaende studie af Jensen et al. (12). Studiet finder en gget sammenhang ved brug af
milde smertestillende i 2. trimester frem for i 1. og 3. trimester, saerligt paracetamol. Dette
allerede efter 1-2 ugers behandling, men med stigende risiko jo leengerevarende behandlingen er.

Der identificeres ikke vaesentlige confoundere (6).

| et stort kohortestudie fra 2008 hvor man har udvalgt over 88.000 kvinder fra den Danske

Fgdselskohorte har man set pa risikoen for medfgdte misdannelser generelt og mere grupperet.

10
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Her findes modsat de gvre inkluderede studier ingen sammenhang mellem indtag af paracetamol
i forste trimester og medfgdte misdannelser (HR = 1.01, Cl 0.93-1.08). Desuden findes ingen

sammenhang mellem varighed af indtag af paracetamol og medfgdte misdannelser (13).

| et xenograftstudie fra 2015 blev der derimod pavist en sammenhang mellem indtag af
paracetamol i én uge og haemmet testosteronproduktion hos fosteret. Efter 7 dage ses 45%
reduktion i plasma-testosteronniveau (p=0,025). Ydermere ses 18% reduktion i testikelvaegt
(p=0,005). Forsgget tilneermede sig menneskelige forhold, idet humane testisceller blev
implanteret i de kastrerede veertsdyr inden forsgget. De navner i studiet en mulig confounder i
form af egen testosteronproduktion fra vaertsdyret, der vil kunne influere pa de humane celler

(14).

Det er i sig selv en interessant udvikling, at behandlingsvarigheden i dette studie er indsnaevret fra
4 uger i forhold til risiko for kryptorkisme (12) til nu 7 dage i forhold til heemmet

testosteronproduktion (14).

| 2017 fulgte Driesche selv op pa resultaterne fra 2015 i forhold til nedsat testosteronproduktion,
og paviste at den anti-androgene effekt pa testikeludviklingen, malsat med AGD, kun havde

betydning under MPV (2).

Lignende fund havde Mazaud-Guittot gjort i 2013 hvor de ogsa i et xenograftstudie belyste
sammenhangen mellem mild smertestillende medicin og morfologiske og endokrine forandringer
i humane testes. Her fandt man en signifikant heemning af INSL3-produktionen i testes efter
udseaettelse for paracetamolmetabolitten N-arachidonoylaminphenol (AM404) i hhv. 24 (p=0,02),
48 (p=0,009) og 72 timer (p=0,005) (15).

Efter 72 timers udseettelse for paracetamol var INSL3-titrene ligeledes lavere end i kontrolgruppen
(p=0,0543). Tilmed fandt man en dosis-responssammenhang, der viste faldende INSL3-produktion

ved stigende paracetamol-doser (p=0,02) (15).

Da INSL3 er den stgrste mediator for testiklernes nedstigning (16), (15) konkluderer forfatterne til
disse 2 studier, at heemningen af INSL3-produktionen under paracetamolbehandling ma vaere den

mekanisme, der ligger til grund for den ggede hyppighed af kryptorkisme.

11



PARACETAMOLS PAVIRKNING AF TESTIKELUDVIKLINGEN | FOSTERTILVARELSEN

| 2016 underspgte en forskergruppe AGD’s betydning for kryptorkisme i et prospektivt studie pa
Cambridge Baby Growth Study omfattende 431 drengebgrn. Her blev pavist signifikant kortere
AGD (med 0,27 SD, 95% Cl 0,06-0,48) hos dem postnatalt, hvis mgdre havde veeret udsat for
paracetamol under MPV i graviditeten. Modsat de @vrige studier, viste dette studie ingen

sammenhang mellem kryptorkisme og paracetamol (17).

Diskussion

Fundene i stort set alle kohortestudierne peger pa en pavirkning af kgnsudviklingen ved
eksponering for paracetamol, med undtagelse af Rebordosa et al fra 2008. Denne positive
sammenhang underbygges af xenograftstudierne, der ogsa alle finder en association.

Studierne baserer undersggelserne pa forskellige mal repraesentative for kgnsudviklingen,
herunder testosteronproduktion, kryptorkisme, AGD og INSL-3-produktion.

Generelt findes der i alle studier den stzerkeste sammenhaeng mellem indtag og paracetamol og
pavirket kensudvikling, hvis medicinen indtages i MPV i GA 8-14.

Enkelte af studierne har interesseret sig for varighed af behandlingen og finder hér en
sammenhang mellem paracetamol-indtag og pavirket kgnsudvikling ved indtag over en uge, men

allerede efter 24 timer kan der males a&ndring i testosteron- og INSL3-niveau.

| flere af studierne bliver der justeret for forskellige confoundere, sasom rygning, alkoholindtag,
mulig inflammation og smerter i graviditeten. Det kan diskuteres, om det er de rigtige
confoundere, der korreleres for, idet andre studier har pavist en sammenhang mellem ex. stress

og pavirkningen af kgnsudviklingen under graviditeten (18)

Rygning er ogsa kendt for at gge risikoen for kryptorkisme (19). Langvarig behandling med
paracetamol under graviditeten ses hyppigere hos rygere end hos ikke-rygere, samt hos patienter i
antidepressiv behandling, (9). Maske kan dette potentielt pavirke resultaterne af studierne, idet
de kvinder der indtager mest paracetamol muligvis allerede i udgangspunktet har en gget risiko
for at fede et drengebarn med TDS, grundet stressniveau. Bl.a. Jensen et al (12) har i studiet fra

2010 og den efterfglgende analyse fra 2011 taget hgjde for diverse potentielle confoundere incl.

12
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ovenstaende uden at det pavirkede konklusionen om, at paracetamol gger risikoen for

kryptorkisme

| studierne er der ikke taget hgjde for miljgpavirkningen af de gravide, i form af udseaettelse for
phthalater. Phthalater har ogsa gennem en arraekke veeret mistaenkt for antiandrogen effekt og
pavirkning af kgnsudviklingen (20). | modsaetning til paracetamol, er det svaerere at undga
phthalater, idet de findes i vores beklaedning, vores mgbler, fedevareindpakning, blandt mange

andre.

| forhold til xenograftstudierne, ma man vaere opmaerksom p3a, at stimulation af testosteron-
syntesen i fostertilvaerelsen er forskellig for mennesker. Hos gnaverne er der én syntese-vej, hvor
parakrine mediatorer stimulerer den fgtale testis til testosteronproduktion. Hos mennesker
reguleres testosteronproduktionen af hormonet hCG produceret i placenta, samt
progesteronmedieret androgenproduktion fra lever, binyrer og placenta. Det er derfor ikke alene
testiklernes funktion, der pavirker maskuliniseringen i fostertilveerelsen, og man kan derfor
overveje om ogsa tilstande, der medfgrer fx placentainsufficiens kan forarsage TDS eller vaere

medvirkende arsag hertil (19,21).

Det er pafaldende, at de hgjeste dagsdoser af paracetamol under graviditet er registreret hos
gravide med bl.a. ledsmerter og feber (9), men at der i denne gruppe ses en svagere sammenhang
mellem paracetamolforbrug og kryptorkisme end hos kvinder, der ikke har haft ledsmerter eller
feber (22). Sammenholdt med data fra Bandoli et al 2020(23), ser det ud til, at en stor del af det
samlede paracetamolforbrug malt i varighed ses hos kvinder med psykiske symptomer sasom
selvrapporteret angst og depression, samt rygning. Dette tyder saledes mere pa en betydning af

varigheden, end dosis af paracetamol.

Flere studier naevner MPV, hvor testikeludviklingen sker og nedstigning af testes forekommer, som
den mest risikofyldte periode i graviditeten at indtage paracetamol i forhold til kgnsudviklingen.
Dette uden at der saettes et estimat pa, hvilken betydning paracetamol uden for MPV har. Saledes
kan et langvarigt forbrug af paracetamol i 3. trimester, maske have stgrre betydning, end et
kortvarigt forbrug under MPV. Vi ved allerede, at nogle af de medfgdte kryptorkismer, vil rette sig

i Ipbet af det fgrste levear og dermed uafhaengigt af placenta og moren (24)
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Mange studier undersgger sammenhangen mellem paracetamolindtag under graviditeten og
ugnsket fosterpavirkning. Og ikke kun mandlig kgnsudvikling synes at veere pavirket. Meget tyder
pa, at paracetamol ogsa kan have betydning for udvikling af pubertas praecox hos piger, ADHD,
autisme, nedsat 1Q og forsinket sprogudvikling (25) Det ligger uden for formalet med denne
opgave at undersgge de gvrige sammenhange, men det ma selvfglgelig alligevel tages med i
betragtning, nar der konkluderes pa, hvorvidt det er sikkert at indtage paracetamol under

graviditeten.

Velvidende at paracetamol kan have ugnsket pavirkning af fosteret, kan der alligevel vaere
situationer, hvor behandling er ngdvendig. For eksempel ved vi, at feber under en graviditet kan
veere skadelig for fosteret og er forbundet med signifikant gget risiko for bl.a. spina bifida og
hjertemisdannelser (26) | tilfaelde med feber under graviditeten, ma risikoen for komplikationer til
den akutte sygdom og temperaturstigning holdes op mod risikoen for ugnsket fosterpavirkning
ved paracetamolbehandling. | sadanne tilfeelde vil det formentlig veere ngdvendigt at behandle

med paracetamol i lavest mulig dosis over sa kort en periode som muligt.

Konklusion

Allerede i 2010 bragte Ekstra Bladet en artikel, hvor de meldte ud at ”“Panodil kan skade ufgdte
drenges kgnsorganer” (forsidefoto).
Helt sa bombastisk har det ikke vaeret muligt at melde ud laegefagligt, og som med al forskning, er

der omrader, der mangler at blive specificeret og gransket naermere.

Det er dog en klar tendens i vores studie, der viser sammenhang mellem paracetamol og pavirket
kensudvikling. Forelgbigt ma vi konkludere, at det blot er én af mange pavirkninger, der kan

medfgre h&ammet kgnsudviklingen hos drengefostre.

Vi ved, at stress i sig selv kan pavirke drengefostre negativt (27), og ydermere at smerter og stress
kan vaere associeret med et hgjt indtag af paracetamol.
Vi ved ligeledes at den mest sarbare periode for pavirkning af kensudviklingen ligger allerede i GA

8-14.
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Derfor kan det vaere berettiget at tage en forebyggende samtale med den gravide allerede ved 1.
svangreundersggelse i ca. GA uge 8 om vigtigheden af at minimere indtag af paracetamol szerligt i
den sarbare fase fra 8.-14. uge savel som i den gvrige del af graviditeten. Og desuden rade den
gravide til at vaere opmaerksom pa sit stressniveau samt fysiske og mentale velbefindende. Ved
smerter kan den gravide rades til at bruge alternativ smertebehandling som udstreekning, yoga,
massage og akupunktur, og ved hgjt stressniveau kan meditation og samtaler med familie,

veninder eller den praktiserende laege, eller i svaerere tilfeelde psykolog, tilrades.
Forelgbigt er det bedste estimat pa risikofyldt varighed 7 dages sammenhangende behandling

For paracetamol gaelder ogsa, at i modsaetning til miljpmaessige pavirkninger sasom phthalater, og
andre ydre pavirkninger fgrende til stress, kan den gravide selv aktivt vaelge stoffet til eller fra.

Paracetamol er altsa en faktor, der gravide selv har indflydelse pa.

Det er ogsa vigtigt at sla fast i radgivningen af den gravide, at der kun er tale om en let forgget
risiko ved indtag af paracetamol, selv i den sarbare periode, og det skal holdes op mod den risiko,
der er ved at have vedvarende smerter eller feber, bl.a. med gget stresspavirkning til fglge, og
dermed risiko for fosterudviklingen. Et egentligt estimat af risikopgningen har ikke vaeret mulig at

fastsaette, idet dosis og varighed ej heller er fastlagt endeligt.

Ser man udelukkende pa risikoen for udvikling af TDS vil anbefalingerne primaert veere at undga
paracetamol i MPV fra 8-14. gestationsuge, men eftersom opgaven ikke forholder sig til, om de
gvrige fosterpavirkninger indtraeffer pa andre tidspunkter i graviditeten, ma man overveje en
mere generel anbefaling geeldende hele svangerskabet (Bilag 2: Vejledning vedrgrende

paracetamol til gravide ved 1. svangreundersggelse).
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Graviditetsundersegelse - svangreundersegelse 1 I MediBox

1. Graviditetsundersagelse (6.-10. uge), normalt forlab. Ydelsesnummer 8110.

Formalet

s Atvurdere kvindens helbredstilstand og psykesaciale forhald i forhold til graviditet og fodsel med henblik pa at lave den
forste indplacering pa pa svangreomsorgens fire niveaver.

¢ Atinformere om svangreomsorgens grundforlab, herunder tilbud om de to scanninger og formalet med disse.

o Atdrefte relevante forhold omkring livsstil og eventuelle ansker em a@ndring pa baggrund af graviditeten i forhold til
kvindens og barnets sundhed og helbred

¢ At henvise kvinden til det enskede fadested.

Anamnese

Oplysninger om menstruationscyklus og sidste menstruation, fastsaetelse af terminen.

Relevante helbredsmarssige og gynakologiske/obstetriske forhold,

Familimre dispositioner herunder diabetes, gemelli, allergi,

Familieforhold. Forholdet til barnets far, sociale forhold og ressourcer, behov for kontaks 1l soclalforvaltningen.
Sociale forhold (arbejde, bolig, akonomi)

Arbejdsmilje.

Vurdering af tihar til risikogrupper. Etniske minoriteter henvises til vurdering for haemoglobinopatier. Omskarne henwises
mhp. evt. dbning for fadselen.

Tobak, alkohol og rusmaidier,

Medicinforbrug,

Vaccinationsstatus mht. MFR twis fadt far 1974,

Kost og almen tilstand fer graviditeten,

Den gravides anske mht. at modtage tilbud om pranatal screening med nakkefold + doubletest samt 19, ugers
misdannelsesscanning.

o Tidligere underlivsinfektioner - chalmydia, GK, herpes genitalis,

Undersagelser

o Terminfastsattelse, Terminen fastsattes ved ultralyd far 20. uge, Hvis der ikke enskes ultralyd fastsattes den ved beregning
udfra sidste menstruations farste dag - graviditetsplanen.
¢ Almen tilstand, hejde og vaegt, beregning af BML.
» Maling af blodtrykket,
Screening for urinvejsinfektion, Urinstox for nitrit og leucocytter eller urinmikroskopi, urin stix for atbumin og glucose, Ved
tidligere hyppige urinvejsinfektioner tilbydes screening igen i uge 16.
Blodpreve 1l blodtype og blodtypeantistoffer - scréening for rhesusimmunisering. Husk dobbedt identifikation og underskrift.
Blodprevescreening for hepatitis B virus, HV og syfills
Slodpreve ! dobbelttest forud for nakkefoldsscanningen
Gyneekologisk undersagelse pa indikation.
© Bledning smerter,
© Hwis kvinden ikke ensker uitratydsscanning geres gynakobogisk undersagelse mhp. terminen,

Undersegelser udlest af risikovurdering

* Mistanke om urinvejsinfektian: urin dyrkning (8159 eget |ab, 8152 indsendt prave)
* Gruppe B streptokokker - urinen dyrkes pa laboratorie og der ivarksattes behandling ved positive fund
¢ Podning fra cervix og urethra for chlamydier (8152)
o Ved kendt ekspaosition
© Symptomer der giver mistanke - is@r unge under 26 ar.
o Ved anden pavist seksuel overfarbar sygdom.
¢ Podning for gonore - hwis kvinden mener hun kan vaere smittet podes fra urethra, cenvix, rectum og svalg.
¢ Podning ved mistanke om herpes
* Blodpreve vl syfilis undersegelse (8151} - gravide fra Grenland, @steuropa, Middelhavsiandene, Rusland, Asien, Mellem- og
Sydamerika
¢ Blodpreve til HIV (8151). Fadt eller opvokset Syd for Sahara, Sydaestasien, Sydamerika efler Indien.

hetpshaw dbax.d tPage?doc_ic=1411 w3
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Blodprever for aniemi, Jerndepoter 7 Blodprave til MCV, se-jern (8151), haemoglobin (8164 fotometer eget lab).
© Henvise hvis gravide eller partner har tegn pa blodsygdom, de er besl®gtede eller oplysninger om blodsygdom i
familien.
o Der er ikke indikation for screening.
© Findes der anami anbefales eget tiskud 100 mg jern dagligt.
Hamoglobinepatier - mange Indvandrere skal tibydes screening segicelleanemi og thalassami.
© Der anbefales screening ved ferste svangreundersagelse hos den praktiserende Lege af alle gravide, som stammer
fra omrader med haj pravvalens,
© Screening udfores i to trin:
= indledningsvis mdles niveauerne af haamoglobin, heematokrit, middelcellevolumen (MCV), retikulocytter og
ferritin,
m Hvis disse prever giver mistanke om talassaemi, bar der udferes hamoglobintype bestemmelse pa et
speciallaboratorium
© Et MCVniveau over 78 fl udelukker med stor sandsynlighed talassami,
© Kvinder med talassaemi og graviditetsonske, samt deres partner, anbefales at fa foretaget hemoglobin-
typebestemmelse mhp. risikovurdering.
Trombofili - kendt trombofilitendens henvises til specialaldeling.
Blodprewer for vitamin D mangel,
© Kvinder med merk hud.
o Kvinder der barer tildekkende bekledning ogsd | sommermanederne.
Blodprawver til bestemmetse af antistoffer for (8151) pd indikation
© Rubella - rede hunde
o Toxoplasmose - haresyge
o Parvavirus - lussingesyge. Graviditet og lussingesygemelding,
© Skoldkopper
o Herpes simplex virus
Cytomegalovirus - CMV
Gestationel diabetes - screening med oral glucose tolerans test (CGTT),
Ydelse 8151 kan tages for hvert indsendeisessted,

o

Vejledning

* Livstilsfaktorer - kost, alkohol, tobak. Vejledning om "Sunde vaner for, under og efter graviditet”
* Folinsyre 400 mikrogram dgl fra graviditeten planl®gges til og med 3 mdr. inde i graviditeten. Ved tidligere neuralrorsdefekt,

abort etc. anbefales folinsyre 5 mg dgl,

Jerntilskud 40-50 mg dgl. fra uge 10 - eller senest fra uge 18. Jern skal opbevares utilgangeligt for been. jern i multivitamin
medregnes ikke, Jerntilskudet tages mellem maltiderne og samtidig indtagelse af coitamin fex. i form af juice ager
absarptionen.

¢ \Vitamin D tlskud 10 mikrogram « 400 IU dgl. | hele graviditeten
¢ Calciumtilskud - Hvis der ikke indtages maslkeprodukter anbefales tilskud med calcium svt. 500 mg dgl.

Calcumindtaget er sikret ved indtagelse af ¥ liter mastkeprodukt dagligt.
Rygestop - herwises til rygestop hvis det anskes.
Valg af fadested.
Alle gravide bar informeres om muligheden for peaenatal risikowurdering ved;
© Double-test (uge 8 - 13+6)
o Nakkefoldsmaling (uge 11 - 13+6)
o EvL. triple test hvis man kommer for sent til almindelig test som evenfor. {uge 15 - 22)
© Misdannelsesscanning uge 19

Journaler

Svangrejournal fremsendes til fadested. Det skal fremga, om den gravide ensker praenatal diagnostik.
Vandrejournal fremsendes til jordemader

Visitation til obstetriker

Visitation vl obstetriker ved 1. graviditetsundersegeise

Andet
hips faww.medbox dipnntPage 7doc_id=1411 23
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* Henvisning til arbejdsmedicinsk klinik, genetisk radgivning, speciallaege i obstetrik med henblik pa risikovurdering,

Vejledninger fra Sundhedsstyrelsen, Statens Seruminstitut
¢ Alle vepledninger findes samdet | patientvejledningen “Gravid - vejledninger til den gravide*

*Sunde vaner for, under og efter graviditeten” - Sundhedsstyrelsen 2016

"RAd om mad og motion - nar du er gravid® - Sundhedsstyrelsen 2009

"Barn i vente - Graviditet, fadsel, barselstid - til kommende for@ldre” - Sundhedsstyrelsen 2010
*Gravid - underspgelser af fostret” - Sundhedsstyrelsen 2017

*anbefalinger for svangreomsorgen® - 2013 - Sundhedsstyrelsen.

"Rygning, graviditet og fedsel” Sundhedsstyrelsen 2009

Gravide og ammendes arbejdsmilje

Graviditet, fadsel, barsel - www.sundhed dk

© © 00 00 0O

Kilde

Anbefalinger for svangreomsorgen 2021 - httpsstwww.medibox.dk/doc?doc_id=116412 Rad om mad og motion - nds du er gravid -
Sundhedsstyrelsen 2009 Sunde vaner - far, under og efter graviditet Sundhedsstyrelsen 2008 - http:/fwww.medibox.dk/file?
doc_id=17640 Sundhedsstyrelsen - *Retningslinje for fosterdiagnostik® - https://www.medibox.dk/doc?doc_id=79945
Sundhedsstyrelsen "Kost og motion - rad til dig der er gravid" http://www.medibox.dkle?doc_ld=20064 Sundhedsstyrelsen - “Barn
i vente” - vejledning til den gravide - http:/éwenv.medibox.dkfile?doc_id=23672 Rygning graviditet o fodsel -

http:/fweaw. medibox dk/file?doc_id=23683 Graviditet og arbejdsmilje - https:/farbejdstilsynet. di/da/regler/at-vejledninger/g/a-1-8-
gravides-og-ammendes-artejdsmiljoe
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Vejledning vedrgrende paracetamol til gravide ved 1.
svangreundersggelse

| mere end et arti har studier vist, at paracetamol kan have en mulig pavirkning pa flere forskellige

parametre i fosterudviklingen.

Bade feber, stress og phthalater i vores miljg, har ogsa vist sig at pavirke fosterudviklingen. | modsatning til
feber, stress og til en vis grad phthalater er paracetamol noget, den gravide kan tage aktivt stilling til - gerne

i samrad med egen laege.
Denne vejledning er saledes til den gravide for at kunne traeffe valget mellem at tage paracetamol - og lade

vaere, og indtaget skal sta i forhold til arsagen.

Information

Paracetamol har bl.a. vist sig at kunne pavirke kgnsudviklingen hos drengefostre, saerligt ved indtag i

graviditetsuge 8-14, hvor testiklerne dannes.

Serligt ved behandlingsvarighed over 1 uge.

Stress har ogsa vist sig at kunne have en pavirkning pa kgnsudviklingen
Smerter kan skabe stress, og stress kan gge smerteopfattelsen.

Alternativer til smertehandtering kan veere:

e Fysioterapi e Aflastning
e Yoga e Sygemelding
e Varmtvandstraening e Psykologbehandling

e [Massage

Behandling med eller uden paracetamol er altsd en afvejning i forhold til arsagen, og kan med fordel drgftes

med din praktiserende lzege.
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