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Kære læser

Denne beretning markerer 30-års jubilæet for Afdeling for 

Vækst og Reproduktion. Beretningen giver et opdateret 

indblik i afdelingens patientbehandling og stedets transla-

tionelle forskning i hormonforstyrrelser.

Afdelingen startede som et eksperiment i 1990 med 16 an-

satte, som blev anvist plads på Rigshospitalets afsnit 5064. 

Afdelingens koncept med at følge patienter livet igennem 

og have laboratorieaktivitet implementeret i selve afde- 

lingen viste sig at være både bæredygtigt og en succes- 

historie. Siden er vi blevet permanentgjort og er nu knapt 

100 ansatte fordelt på fire afsnit. 

I 2019 havde vi 11.000 ambulante besøg og publicerede 51 

videnskabelige artikler. Vi har siden 2017 været godkendt 

som EU ekspertcenter i det europæiske referencenetværk 

for sjældne endokrine sygdomme (ENDO-ERN), i 2017 blev 

vi re-certificeret af European Academy of Andrology som 

landets eneste andrologiske ekspertcenter, og i 2016 ud-

pegede Sundhedsstyrelsen os som det nationale center 

for behandling af transkønnede børn og unge. 

Vi har fortsat patientbehandling som vores absolutte  

kerneydelse, og at tilbyde den bedst mulige behandling til 

afdelingens patienter har højeste prioritet i hverdagen. Vi 

sikrer næste generation af eksperter indenfor vores om-

råde gennem daglig undervisning af medicinstuderende, 

kliniske ekspertuddannelser i pædiatrisk endokrinologi og 

medicinsk andrologi og præ- og postgraduat forsknings-

vejledning. Som noget nyt huser vi også et ph.d.-program 

ved Københavns Universitet, Life Cycle in Medicine, med 70 

indskrevne studerende. 

Den translationelle forskning i hormonforstyrrelser trives  

i vores internationale forskningscenter EDMaRC, og afde-

lingens forskningsaktivitet er fortsat høj. Alene i 2020 har vi 

modtaget forskningsbevillinger fra både EU og det ameri-

kanske forskningsråd National Institute of Health (NIH). 

Jeg glæder mig hver dag til at cykle på arbejde. Vi har gen-

nem årene formået at rekruttere de dygtigste kolleger, som 

alle er engagerede ildsjæle. Det skaber en udfordrende og 

alsidig arbejdsdag. Og jeg ved, at vi gennem vores arbejde 

gør en kæmpe forskel for patienterne. 

Alt det er jeg megastolt af at være en del af.

God læselyst

Anders Juul

Ledende overlæge og professor 

Vækst og 
Reproduktion
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I afdelingens ambulatorium kommer patienter med for-

skellige hormonforstyrrelser, der påvirker deres vækst, de-

res kønsudvikling eller - for voksne mænd - deres fertilitet 

og hormonproduktion. Nogle har sygdomme, der påvirker 

flere af disse områder, blandt andet fordi gener og hormo-

ner ofte spiller en rolle igennem hele livet. 

Vækstsforstyrrelser 
Vi ser en del børn, der af forskellige grunde ikke vokser 

som forventet. Nogle af disse har sjældne syndromer, 

mangler væksthormon eller responderer ikke ordentligt 

på det væksthormon, de danner. 

Pubertetsforstyrrelser 
Vi hjælper drenge og piger med ekstremt tidlig, meget sen 

eller helt udeblivende pubertet. Den underliggende årsag 

behandles og puberteten startes eller stoppes medicinsk. 

Hypofyseinsufficiens 
Patienter med medfødt eller erhvervet hypofyseinsuf- 

ficiens mangler væksthormon samt de overordnede  

stofskifte-, stress- og kønshormoner. I ambulatoriet får de 

hormonbehandling, hvilket hos børnene bl.a. sikrer normal 

vækst og pubertet.

Infertilitet 
Vi udreder en del mænd, der bliver henvist til os, fordi de 

har problemer med at gøre deres partner gravid. Infertili-

tet kan have mange årsager, og hos nogle kan den under-

læggende årsag behandles. 

Nedsat testikelfunktion 
Mænd med nedsat testikelfunktion oplever infertilitet og 

symptomer på manglende testosteron. Disse patienter føl-

ges i afdelingens ambulatorium og behandles med testo-

steron. I tilfælde af hypogonadotrop hypogonadisme kan 

man behandle med hCG og FSH og derved normalisere 

testosteronniveauet og sædkvalitet.

Gynækomasti 
Drenge og mænd med brystudvikling (gynækomasti) hen- 

vises til vores ambulatorium. Gynækomasti kan have  

mange årsager, for eksempel at manden ikke danner nok 

testosteron. 

Variationer i kønskarakteristika
Nogle af vores patienter har variationer i deres kønskarak-

teristika, også kaldet DSD. Eksempler på DSD-tilstande er 

AGS, CAIS/PAIS, Klinefelter syndrom og Turner syndrom. 

Flertallet af Danmarks DSD-patienter følges i afdelingen.

Sjældne endokrine lidelser
Afdelingen har specialfunktion i behandling af en ræk-

ke sjældne endokrine sygdomme. Eksempler er Prader  

Willi syndrom, McCune-Albright syndrom, testotoksikose,  

ACTH-R mutation, MCT8 mangel og pyknodysostose.

Transkønnede børn og unge
Efter grundig tværfaglig udredning tilbydes børn og unge, 

der ønsker at skifte køn, hormonbehandling i afdelingen. 

Behandlingen sker i form af ’stophormon’ og ’krydshormon’.  

Patienter

Mandlig infertilitet

Hypogonadotrop hypogonadisme

Testikulær hypogonadisme

Gynækomasti

Voksne patienter

For lille og for stor vækst Gynækomasti

For tidlig og for sen  

pubertet

Mandlig infertilitet

Hypogonadotrop  

hypogonadisme

Testikulær hypogonadisme

Sjældne endokrine sygdomme

Klinefelter og Turner

DSD, herunder AGS

Transkønnede børn og unge

Hypofyseinsufficiens

Afdelingens 5.591 patienter fordelt på de diagnoser, de behandles for. Kun 
de hyppigste diagnoser er inkluderet her. Den enkelte patient kommer en 
eller flere gange årligt. Vi har i alt 11.000 patientbesøg hvert år.
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I afdelingens lægesekretariat tager fire lægesekretærer sig 

af alle ambulante patientbesøg, registreringer og henvis-

ninger, booker tider, svarer telefonopkald og håndterer 

personlige henvendelser. De er klinikkens ansigt udadtil og 

Rigshospitalets bedste sekretariat. Ved siden af det daglige 

arbejde kører lægesekretærerne kvalitets- og udviklings-

projekter.

I det administrative sekretariat tager chefens personlige 

assistent sig af hans planlægning, mødeaftaler, korrespon-

dancer og opgaver som koordinerende professor i JMC og 

leder af ph.d.-programmet. Afdelingens økonomifuldmæg-

tig administrerer stedets økonomi, herunder fakturering af 

eksternt salg af hormonanalyser, budgetter til patientbe-

handling og fondsbevillinger. Den HR-ansvarlige håndterer 

medarbejderområdet med henblik på arbejdstid, sygefra-

vær og trivsel. 

I fællesskab løser det administrative kontor desuden alle 

opgaver vedrørende kommunikation, planlægning af kur-

ser og kongresser og at sikre en god start for internationale 

gæsteforskere og -studerende. Endelig håndterer kontoret 

de juridiske kontrakter med medicinalindustri og offentlige 

institutioner. Vi holder ugentlige stående tavlemøder, hvor 

vi følger nogle af vores essentielle ledelsesmål som antal 

publikationer, pressemeddelelser og fondsansøgninger.

Sekretariat

Lægesekretariatet håndterer hvert år: 

12.500
telefonopkald

11.300
elektroniske  
henvendelser

11.000
personlige  

henvendelser

11.000
ambulante  

patientbesøg

3.600
henvisninger
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Op mod 100 patienter besøger dagligt afdelingens ambu-

latorium, og syv konsultationer kan være i gang samtidig. 

Patienterne kommer til læge- eller sygeplejebesøg, får ta-

get blodprøve, modtager intramuskulære eller subkutane 

injektioner, får udleveret medicin eller får foretaget en hel-

kropsscanning (DXA).

Patienterne ses af speciallæger i pædiatri, medicinsk en-

dokrinologi eller klinisk genetik, som har ekspertfunktion 

i børneendokrinologi og/eller medicinsk andrologi eller af 

læger under ekspertuddannelse med supervision af erfar-

ne kolleger. Afdelingens højtspecialiserede sygeplejersker 

ser også patienterne til særlige sygepleje-ambulante kon-

troller og har særlig ekspertise i compliance problemer 

hos teenagere.

Afdelingens patienter, der er alt mellem 0 og 100 år, hen-

vises fra nærområdet, Region Hovedstaden, praktiserende 

læger, speciallæger og andre sygehusafdelinger i Danmark. 

Samarbejder 
Vi samarbejder med specialambulatorier fra Rigshospi- 

talet og holder ugentlige fælleskonferencer med læger 

fra andre afdelinger, multidisciplinære team konferencer 

om DSD og transkønnede børn og unge, samt transitions- 

klinikker for de unge, som skal overgå til fortsatte kontrol-

ler i voksenregi. Desuden samarbejder vi med patientfor-

eningerne Turner- og AGS-foreningen samt Hypofysenet-

værket omkring rådgivning og undervisning. 

Ekspertuddannelse 
Afdelingen er godkendt til ekspertuddannelse i pædiatrisk 

endokrinologi af Dansk Pædiatrisk Selskab (DPS) og certifi-

ceret af European Academy of Andrology (EAA) til behand-

ling af og uddannelse indenfor mandlige reproduktions-

sygdomme. 

Afdelingen deltager i den kliniske undervisning af medicin- 

studerende i pædiatri og andrologi og har jævnligt uddan-

nelsessøgende læger indenfor gynækologi, fertilitet og 

klinisk genetik i kortere fokuserede eller længerevarende 

ophold.

Patienttilfredshed 
Ved den seneste nationale undersøgelse af patienttilfreds-

hed fra 2019 var 90% af vores patienter i høj grad eller i 

meget høj grad tilfredse med den behandling, de modtog 

ved afdelingen.

Ambulatorium
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Transition markerer overgangen fra barn til voksen i ambu- 

lant regi. 

For de unge patienter
Transitionsklinikken er tiltænkt unge med endokrine og  

gynækologiske lidelser som hypofyseinsufficiens, hypo-

fysær gigantisme, Turner syndrom, komplet androgent 

insensitivitetssyndrom (CAIS), 46XY piger og andre varia-

tioner af kønskarakteristika, herunder adrenogenitalt syn-

drom (AGS). Transitionsklinikken sikrer, at overgangen fra 

vores afdeling, der tager sig af patienterne gennem barn-

dommen, til hospitalets gynækologiske og/eller endokrino-

logiske afdeling sker på bedst mulig vis.

Det har været et stort fagligt kvalitetsløft for afdelingens 

børnelæger at få gynækologiske kolleger tilknyttet. Syste-

matisk fokus på overgangen fra barn til voksen i ambulant 

regi muliggør også forskning, og flere internationale guide-

lines og videnskabelige publikationer om emnet er udgået 

fra transitionsklinikken. 

Fælles konsultation
Vi har etableret transitionsklinikken i samarbejde med  

Gynækologisk Klinik og Medicinsk Endokrinologisk Klinik 

ved Rigshospitalet. Ved en fælles konsultation mødes pa-

tient og familie med speciallæger og sygeplejersker fra de 

relevante afdelinger. Herved sikres: 

•	 Overlevering af langvarig sygehistorie med input  

	 fra den unge og familien 

•	 Forberedelse af patient og familie på overgang  

	 til voksenambulant regi

•	 Minimering af risikoen for at patienten udebliver  

	 efter transitionen 

•	 Faglig sparring og erfaringsudveksling de faglige  

	 specialer imellem.

Udvalgte publikationer

Tønnes Pedersen A, Cleemann L, Main KM, Juul A. Transition in Pediatric and Adolescent Hypogonadal Girls: Gynecological Aspects, Estrogen Replacement Thera-
py, and Contraception. Endocr Dev. 2018;33:113‐127.  

Transitionsklinik
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Sædbank
Teenagere og voksne mænd, som skal igennem en be-

handling, der kan ødelægge deres sædproduktion, har på 

Afdeling for Vækst og Reproduktion mulighed for at få ned-

frosset en sædprøve, før behandlingen startes. Tilbuddet 

er særligt relevant for gigtpatienter og kræftpatienter. Des-

uden tilbydes transkønnede (male to female) sæddepone-

ring, inden de starter hormonbehandling. Nedfrysning af 

sæd giver god mulighed for, at patienten senere kan blive 

biologisk forælder, selvom deres forplantningsevne måske 

har taget varig skade af behandlingen. 

De fleste børn med kræft helbredes og har et langt liv for-

an sig. Drenge i den tidlige pubertet har også mulighed for 

at lave en sædprøve, enten selv eller ved hjælp af elektro-

stimulation. Derved optimeres også deres chancer for at 

blive fædre en dag. 

 

Vi har et tæt samarbejde med de behandlende afdelin-

ger. Det er nødvendigt for hurtigt at kunne organisere en 

nedfrysning inden en akut behandling. Sædbanken er god-

kendt som landets eneste offentlige sædbank og refererer 

til Styrelsen for Patientsikkerhed.

I 2019  
deponerede  

350 
mænd sæd i  
sædbanken

Udvalgte publikationer

Hagenäs I, Jørgensen N, Rechnitzer C, Sommer P, Holm M, Schmiegelow K, Daugaard G, Jacobsen N, Juul A. Clinical and biochemical correlates of successful 
semen collection, for cryopreservation, with 12-18 year old patients: A single center study of 86 adolescents. Human Reproduction 2010; 25(8): 2031-8.

17
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Afdelingens sædlaboratorium har foretaget analyse af 

sædprøver i 30 år. Efter at vi i 2016 overtog størstedelen af 

funktionen i de praktiserende lægers laboratoriums sæd-

laboratorium (KPLL i Pilestræde), henvises nu hvert år cirka 

3.000 mænd til sædanalyse i afdelingens nyindrettede 

sædlaboratorium. De fleste henvises fra egen læge. Den 

enkelte mand booker tid, kommer ind om morgenen, bli-

ver registreret, laver en sædprøve i prøverummet og kan 

herefter tage direkte på arbejde. Sædanalysesvar og vej-

ledende konklusion sendes via WebReg til den praktise-

rende læge, og hvis sædkvaliteten er stærkt nedsat, kan 

manden blive henvist til nærmere undersøgelse i vores 

andrologiske ambulatorium.

Sædanalysen
Koncentrationen af sædceller bestemmes med et automa-

tiseret system, som vi udviklede i samarbejde med Chemo-

Metec i forbindelse med en forskningsbevilling fra Innova-

tionsfonden (Advancing Andrology).

I tilfælde af koncentrationer under 3 mio. sædceller per ml 

sæd foretager sædlaboratoriets bioanalytikere en manuel 

optælling. 

 

Sædcellernes bevægelighed (motilitet), udseende (morfo-

logi) og penetrationsevne undersøges også af bioanalyti-

kerne, ligesom sædvæskens surhedsgrad måles og tilste-

deværelsen af antistoffer undersøges. 

I sædlaboratoriet arbejder vi også med at udvikle og  

forbedre metoder til undersøgelse af sædparametre som 

akrosom-reaktion og sperm-egg-binding, som vil kunne bru-

ges til at belyse sædcellernes evne til at befrugte ægget.

Udvalgte publikationer

Egeberg Palme DL, Rehfeld A, Bang AK, Nikolova KA, Kjærulff S, Petersen MR, Jeppesen JV, Glensbjerg M, Juul A, Skakkebæk NE, Ziebe S, Jørgensen N, Almstrup K. 
Viable acrosome-intact human spermatozoa in the ejaculate as a marker of semen quality and fertility status. Hum Reprod. 2018; 33(3):361-371. 

Egeberg Palme DL, Johannsen TH, Petersen JH, Skakkebæk NE, Juul A, Jørgensen N, Almstrup K.
Validation of image cytometry for sperm concentration measurement: Comparison with manual counting of 4010 human semen samples. Clin Chim Acta. 2017; 
468:114-119. 

Sædlaboratoriet

Sædlaboratoriet

•	 Er referencelaboratorium for andre  
	 europæiske sædlaboratorier 

•	 Deltager i internationalt kvalitetskontrolprogram  
	 gennem ESHRE (European Society of Human  
	 Reproduction and Embryology)

•	 Foretager analyser, der er ISO-standardiserede,  
	 DANAK-akkrediterede og følger WHOs  
	 retningslinjer
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Afdeling for Vækst og Reproduktions fire kliniske/diagnosti-

ske laboratorier og  sædbank er alle DANAK-akkrediterede 

til medicinsk undersøgelse: 

•	 Hormonlaboratoriet 

•	 LC-MS/MS laboratoriet

•	 Det molekylærbiologiske laboratorium 

•	 Histo-spermalaboratoriet

•	 Sædbanken 

Akkrediteringen er en anerkendelse af falig kompetence,  

organisatorisk opbygning, uvildighed, faciliteter og udstyr 

samt anerkendelse af et velfungerende og dokumenteret 

kvalitetsstyringssystem. 

Overlæge Trine Holm Johannsen er speciallæge i klinisk 

biokemi og afdelingens kvalitetschef. Som tidligere DANAK- 

assessor har Trine erfaring med kvalitetsarbejdet og er 

overordnet ansvarlig for DANAK-akkreditering i afdelingen, 

inklusiv den løbende auditering.

Akkrediteringen er givet af Den Danske Akkrediterings- 

og Metrologifond (DANAK) efter standarden DS/EN ISO 

15189.

 

DANAK-akkrediterede  
laboratorier og sædbank
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En vigtig del af afdelingens forskning indebærer udvikling 

af kliniske værktøjer, som er nødvendige for det kliniske 

arbejde på afdelingen og bruges af børneafdelinger i hele 

landet.

Nye danske højdekurver
Danske højdekurver baseret på vores populationsstudier 

af raske børn og unge er blevet udviklet i samarbejde med 

firmaet PC PAL. Højdekurverne er udviklet som en dansk 

version af det elektroniske vækstprogram GrowthXP, og 

projektet blev støttet af Region Hovedstaden som Offent-

ligt-Privat Innovation.

Automatiseret knoglealderbestemmelse
I samarbejde med det danske firma Visiana har vi fore- 

taget klinisk og videnskabelig validering af programmet 

BoneXpert, der ved hjælp af machine learning bestemmer 

den biologiske alder ud fra et røntgen af venstre hånd. 

Knoglealder bruges til at prædiktere sluthøjden hos børn 

og unge. BoneXpert bruges til bestemmelse af knoglealder 

cirka 1.500 gange om året på Rigshospitalet, og program-

met bruges desuden på flertallet af landets børneafdelin-

ger og i en række lande udenfor Danmark.

Pubertetsnomogrammer
Pubertetsudvikling er en dynamisk proces, der forløber 

over en årrække og traditionelt inddeles i fem såkaldte 

Tanner-stadier. Vi har omsat de fem Tanner-stadier for 

henholdsvis piger og drenge til en kontinuert pubertets 

SD-score ved hjælp af pubertetsnomogrammer. Kurverne 

har forbedret vores kliniske mulighed for at identificere 

danske børn med pubertetsforstyrrelser.

Referencer for anogenital afstand (AGD)
AGD, der er et mål for afstanden mellem anus og kønsor-

ganerne, anvendes i stigende grad hos børn i første leveår 

som klinisk mål hos patienter med DSD tilstande. Vi har 

derfor etableret et internationalt AGD konsortium (ICA, 

clinical trials NCT02497209) og udarbejdet internationale 

referencer for AGD til klinisk brug.

Udvalgte publikationer

Fischer MB, Ljubicic ML, Hagen CP, Thankamony A, Ong K, Hughes I, Jensen TK, Main KM, Petersen JH, Busch AS, Upners EN, Swan SH, Juul A, Anogenital distance 
in healthy Infants: Method-, body size- and sex-related reference ranges. J Clin Endocrinol Metab 2020;dgaa393.

Tinggaard J, Aksglæde L, Sørensen K, Mouritsen A, Wohlfahrt Veje C, Hagen C, Mieritz MG, Jørgensen N, Wolthers OD, Heuck C, Petersen JH, Main KM, Juul A. The 
2014 Danish references from birth to 20 years for height, weight and body mass index. Acta Paed Scand 2014, 103: 14-24.

Thodberg HH, Kreibog S, Juul A, Damgaard K. The BoneXpert Method for Automated Determination of Skeletal maturity. IEEE Trans Med Imag 2009, 28(1):52-66.

Lawaetz J, Hagen CP, Mieritz MG, Jensen MB, Petersen JH, Juul A. Evaluation of 451 Danish boys with delayed puberty: Diagnostic use of a new puberty nomogram 
and effects of oral testosterone therapy. J Clin Endocrinol Metab 2015, 100(4): 1376-85. 

Kliniske værktøjer

www.vækstkurver.dk
Højdekurver og pubertetsnomogrammer kan ses og downloades som pdf på www.vækstkurver.dk.  
Her er også bagvedliggende rådata og links til sluthøjdeprædiktion. Websitet har cirka 300 besøg om dagen.
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I 2014 åbnede EDMaRC - et internationalt forskningscen-

ter. Vi har ambitioner om at være verdensførende inden 

for forskning og uddannelse i hormonforstyrrelser, der 

påvirker den mandlige reproduktion og børns helbred. 

Hormonforstyrrelser dækker både endogene medfødte  

og erhvervede hormonsygdomme såvel som udefrakom-

mende påvirkninger af hormonsystemet.

EDMaRC, der kom på finansloven i 2015-2016, er det før-

ste center af sin art og skal imødekomme det behov, der er 

for en samlet international indsats på området. 

EDMaRCs aktiviteter 
Centret arrangerer kurser for studerende og andre yngre 

forskere inden for de forskningsmæssige og kliniske om-

råder, som Afdeling for Vækst og Reproduktion allerede 

beskæftiger sig med. Derudover har vi udenlandske 

ph.d.-studerende, der laver en del af deres ph.d.-projekt 

her i afdelingen i samarbejde med de danske ph.d.-stu-

derende og forskere. EDMaRC arbejder tæt sammen med  

førende internationale forskere, som er i København i 

kortere eller længere perioder, dels for at undervise i de 

kurser EDMaRC udbyder, dels for at samarbejde med afde-

lingens forskere om videnskabelige projekter. 

 
Struktur og beliggenhed 
EDMaRC er placeret på Rigshospitalet ved Afdeling for 

Vækst og Reproduktion, men hører i lige så høj grad til  

Københavns Universitet. Centret ledes af professor Anders 

Juul, og til centret er knyttet en videnskabelig styregruppe 

bestående af forskere fra Sverige, USA, England, Finland 

og Danmark. 

Økonomisk støtte 
Etableringen af EDMaRC blev støttet økonomisk af en be-

villing fra Kirsten og Freddy Johansens Fond. Den fortsatte 

drift af EDMaRC støttes af midler fra den danske stat. 

Læs mere på www.edmarc.net
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Center for Hormonforstyrrende Stoffer er et tværgående 

fagligt netværk, der opbygger ny viden om hormonforstyr-

rende stoffer. 

Centret har siden dets åbning i 2008 igangsat og koor-

dineret undersøgelser, der belyser hormonforstyrrende 

stoffers effekter på mennesker og miljø. Vi afholder infor-

mationsdage, der er åbne for offentligheden, og deler ny 

videnskabelig viden på området med Miljøstyrelsen. Vi har 

særligt fokus på danske forhold, og arbejdet er målrettet 

myndighedernes forebyggende indsats. 

Aktuelt leder forskere i afdelingen og EDMaRC syv projek-

ter, der helt eller delvist finansieres af Center for Hormon-

forstyrrende Stoffer:

•	 Determinanter for mandlig reproduktion (DeMaRe)

•	 COPENHAGEN Minipuberty Study: naturlige  

	 kønshormoner igennem første leveår

•	 Humane ’hanging-drop’ vævskulturmodeller til  

	 mekanistiske studier af hormonforstyrrende effekter  

	 på den humane føtale testikeludvikling

•	 Non-genomiske effekter af hormonforstyrrende  

	 stoffer direkte på sædceller

•	 Human biomonitering af traditionelle og nye  

	 phthalater målt hos danske nyfødte og deres forældre

•	 Human biomonitering af triclosan, chloro- og  

	 phenylphenoler, benzophenoner, bisphenol A og  

	 andre bisphenoler målt hos danske nyfødte/småbørn  

	 og deres forældre

•	 Undersøgelse af mulighed for ny screeningsmodel  

	 for identifikation af hormonforstyrrende effekter via  

	 den G-proteinkoblede østrogen receptor 1 GPER1

Læs mere på www.cend.dk

Center for  
Hormonforstyrrende Stoffer 

Centerleder	 Forskningsleder Anne-Maria Andersson, Rigshospitalet

Deltagende enheder	 Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet / EDMaRC
	 Biologisk Institut, Syddansk Universitet
	 DTU Fødevareinstituttet 
Økonomisk støtte	 Finansieret af Folketingets Fælles Kemiindsats (2018-2021)
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Forskningsområder



30 31

Afdelingens forskning tager udgangspunkt i klinikkens pa-

tienter og kredser om hovedtemaerne vækst, pubertet, 

mandlig infertilitet, testikulært dysgenese syndrom og vari-

ationer i kønskarakteristika. Der er en del overlap mellem 

områderne og fælles for dem er, at hormoner spiller en 

central rolle. 

Inspirationen til vores forskning kommer fra de patienter, 

vi ser i afdelingens ambulatorium. For mange patienters 

vedkommende har vi ikke umiddelbart en forklaring på 

deres problem. Hvorfor er en mand infertil? Hvorfor går 

en pige for tidligt i pubertet? Og hvorfor ser vi flere og 

flere af disse patienter? Hvorfor vokser det lille barn ikke 

ordentligt? Og hvordan kan vi forstå den forstyrrede hor-

monproduktion fra binyrerne hos patienter med adreno-

genitalt syndrom? Vi ønsker med vores translationelle 

forskning at besvare disse spørgsmål. Vi ved, at der ofte  

er tale om komplekse årsager, hvor genetisk følsomhed 

spiller sammen med forhold i fostertilværelsen og livsstilen 

her og nu.

 

Vi angriber forskningstemaerne fra forskellige vinkler. 

Epidemiologiske studier kombineres med molekylærbio-

logiske analyser, hormonanalyser, analyser af kemikalier  

i kroppen samt basale og funktionelle studier, der fore- 

tages på vævsprøver og kliniske undersøgelser, som vores  

patienter deltager i. 

Det er afgørende for vores translationelle forskning, at den 

kliniske hverdag og laboratorierne er integrerede og fysisk 

tæt på hinanden - at læger og sygeplejerske mødes med 

kemikere og basalforskere ved kaffemaskinen.

I næsten alle vores projekter samarbejder vi med andre 

forskere fra både Danmark og udlandet. 

Translationel forskning på 
Vækst og Reproduktion
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Vækst
Vi udreder og diagnosticerer mange børn med lille eller 

stor højde. Ud fra barnets knoglealder kan vi vurdere, hvor 

meget vækst barnet har til gode og give et kvalificeret bud 

på sluthøjden. Mange børn med lille eller stor højde vok-

ser som de skal ud fra deres genetiske potentiale. Disse 

børn kan og skal ikke behandles. Det er dog altid vigtigt at 

udelukke, om de har en underliggende sygdom, der kan 

forklare vækstforstyrrelsen. 

Vækst og behandling 
Afdeling for Vækst og Reproduktion varetager væksthor-

monbehandling af patienter, der har væksthormonman-

gel på grund af hypofysesygdom eller er væksthæmmede 

på grund af alvorlig nyresygdom, Turner syndrom, Prader 

Willi syndrom, Noonan syndrom eller lav fødselsvægt. 

Behandlingen med væksthormon justeres efter vækst- 

respons, knoglemodning og vækstfaktoren IGF-I. Stor høj-

de, herunder syndromer med kæmpevækst (gigantisme) 

udredes også på afdelingen. Effekten af østrogenbehand- 

ling på højdevæksten blev evalueret i et forskningsprojekt  

(ClinicalTrials.gov NCT02638922).

Vækstforskning 
Vi forsker i faktorer, der regulerer vækst og væksthormon- 

IGF hormonaksen samt sammenhængen mellem vækst og 

pubertet. Et eksempel er vores forskning i SHOX-genet, der 

sidder på kønskromosomerne og er væsentligt for højde-

udviklingen.

GH (Growth Hormone) database
For at kunne vurdere effekt og bivirkninger ved vækst-

hormonbehandling har vi etableret en klinisk forsknings- 

database med data fra over 1.000 patienter, som har fået 

behandling med væksthormon. Flere igangværende pro-

jekter baseres på GH databasen, fx et projekt om piger 

med Turner syndrom. 

GH databasen inkluderer kliniske og biokemiske data 
på mere end 1.000 børn og unge, som er behandlet 
med væksthormon. 

Databasen er godkendt af Styrelsen for Patient- 
sikkerhed (sagsnr. 3-3013-2022/1) og Datatilsynet  
(rh-2016-177) til kvalitetssikring og forskning.

Udvalgte referencer

Wang AC, Hagen CP, Nedaeifard L, Juul A, Jensen RB. Growth and Adult Height in Girls with Turner Syndrome Following IGF-I Titrated Growth Hormone Treatment. 
J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(8):dgaa274.

Juul A, Skakkebæk N. Why do normal children have acromegalic levels of IGF-I during puberty? J Clin Endocrinol Metab 2019; 104(7):2770-2776

Upners EN, Juul A. Evaluation and Phenotypic Characteristics of 293 Danish Girls with Tall Stature: Effects of Oral Administration of Natural 17β-Estradiol. Pediatr 
Res 2016, 80(5):693-701.

Danish-American Research Exchange (DARE)
Skolarstipendiat Anna Sophie Kjær er optaget på Lundbeckfondens forskningsprogram DARE. Anna skal forske på Stanford  
University i San Francisco og følge skræddersyede kurser i forskningsepidemiologi og entrepreneurship.

Projekttitel 	 Tracking and life-time exposure to circulating IGF-I; Effect of age, sex, BMI, puberty and  
			   growth hormone intervention

Mentorer	 	 Professor Andrew Hoffman, Stanford University, US
			   Professor Anders Juul, Rigshospitalet, DK
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NESGAS er et multicenterstudie, der undersøger effekten 

af væksthormonbehandling af børn med lille højde, som 

er født med en lav fødselsvægt (SGA, small for gestational 

age). 

Børn med lav højde, som er født SGA, har kunnet få be-

handling med væksthormon siden 2003. NESGAS, der blev 

startet i 2004 som et investigator-initieret studie, belyser 

den optimale dosering af væksthormon til børnene og 

eventuelle kort- og langtidseffekter på sukkerstofskifte og 

kropssammensætning. 

I undersøgelsen er 110 børn blevet randomiseret til tre 

forskellige behandlingsregimer med væksthormon (33 µg/

kg/dag, 66 µg/kg/dag, eller IGF-I titreret dosering). Børne-

nes sukkerstofskifte, kropssammensætning og knogle- 

alder er vurderet årligt. Farmakogenetiske undersøgelser 

(Metabochip) og undersøgelse af genetiske variationer i 

væksthormonreceptoren er foretaget for at identificere 

nye genetiske variationer med betydning for effekten af 

væksthormonbehandling. 

En stor del af studiets deltagere har opnået deres slut- 

højde, og nu analyseres tidspunkt for pubertetsstart og 

graden af vækstspurt i puberteten. 

The North European Small for 
Gestational Age Study (NESGAS) 

Udvalgte publikationer

Wegmann MG*, Jensen RB*, Thankamony A, Frystyk J, Roche E, Hoey H, Kirk J, Shaikh G, Ivarsson SA, Söder O, Dunger DB, Juul A. Increases in Bioactive IGF do not 
Parallel Increases in Total IGF-I During Growth Hormone Treatment of Children Born SGA. *joint first authorship. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(4):1–8.

Wegmann MG, Thankamony A, Roche E, Hoey H, Kirk J, Shaikh G, Ivarsson SA, Söder O, Dunger DB, Juul A, Jensen RB. The exon3 deleted growth hormone receptor 
gene polymorphism (d3-GHR) is associated with insulin and spontaneous growth in short SGA children (NESGAS). Growth Horm IGF Res. 2017;35:45‐51

Thankamony A, Jensen RB, O’Connell SM, Day F, Kirk J, Donaldson M, Ivarsson SA, Soder O, Roche E, Hoey H, Ong KK, Dunger DB, Juul A. Adiposity in children born 
small for gestational age is associated with β-cell function, genetic variants for insulin resistance, and response to growth hormone treatment. J Clin Endocrinol 
Metab. 2016;101(1):131‐142

Principal investigator 	 Anders Juul, Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet

Deltagende centre	 Malmø, Stockholm, Dublin, Birmingham, Cambridge og København 

Økonomisk støtte	 Novo Nordisk (unrestricted grant)



36 37

Udvalgte publikationer

Clausen CS, Ljubicic ML, Main KM, Andersson AM, Petersen JH, Frederiksen H, Duno M, Johannsen T, Juul A. Congenital Adrenal Hyperplasia in Children: A Pilot 
Study of Steroid Hormones Expressed as Sex- and Age-related Standard Deviation Scores. Horm Res Paediatr 2020, in press

Main KM, Ljubicic ML, Pedersen AT, Johansen TH, Thorup J, Ifaoui IBR, Aksglæde L, Brodtkorb P, Rasmussen B, Jørgensen A, Jørgensen N, Rasmussen ÅK,  
Thomasen MV, Juul A: Diagnostik og behandling af patienter med ‘Differences (Disorders) of Sex Development’. Ugeskr Læger 2019; 181: 133-137 

Ljubicic ML, Jørgensen A, Acerini C, Andrade J, Balsamo A, Bertelloni S, Cools M, Cuccaro RT, Darendeliler F, Flück CE, Grinspon RP, Maciel-Guerra A, Guran T, 
Hannema S, Lucas-Herald AK, Hiort O, Holterhus PM, Lichiardopol C, Looijenga LHJ, Ortolano R, Riedl S, Ahmed SF, Juul A. Clinical but not histological outcomes in 
males with 45,X/46,XY mosaicism vary depending on reason for diagnosis J Clin Endocrinol Metab 2019, 104(10): 4366-81.

Hellmann P, Christiansen P, Johannsen TH, Main KM, Duno M, Juul A. Males with Partial Androgen Insensitivity Syndrome: A longitudinal follow-up of growth,  
reproductive hormones and the development of gynaecomastia. Arch Dis Child 2012; 97: 403-9.

Variationer i  
kønskarakteristika
Kønsudviklingen finder primært sted i fostertilværelsen og 

i puberteten. Ændringer i kønsudviklingen kan komme til 

udtryk som variationer i kønskarakteristika, også kaldet dif-

ferences of sex development (DSD). Afdeling for Vækst og 

Reproduktion har ekspertfunktion i disse tilstande og ser 

patienter fra Danmark, Grønland og Færøerne. 

Patienter og forskning
DSD kan inddeles i tre overordnede kategorier: kønskro-

mosom-DSD, 46XX-DSD og 46XY-DSD. Eksempler på pa-

tienter med kønskromosom-DSD er Klinefelter syndrom, 

Turner syndrom og SRY-positiv 46XX-male tilstand. Vi føl-

ger cirka 250 patienter med Klinefelter syndrom i alle ald-

re, og flertallet behandles med testosteron, får kontrolleret 

kropssammensætning og får støtte til eventuelle psykoso-

ciale udfordringer. Afdelingslæge Lise Aksglæde er spe-

ciallæge i klinisk genetik, og blev rekrutteret til at optimere 

behandlingen af patienter med kønskromosom-DSD. Piger 

med Turner syndrom behandles med væksthormon og 

østrogen i puberteten.

Den mest almindelige form for 46XX-DSD er en binyresyg-

dom, adrenogenitalt syndrom (AGS), hvor for meget mand-

ligt hormon kan give piger et maskulint præg ved fødslen 

med fx stor klitoris, og senere øget behåring og forstyrret 

cyklus. Mere end 100 børn og voksne mænd med AGS 

følges på afdelingen. De følges med blodprøve- og klinisk 

kontrol, og der foretages ultralyd af testiklerne for at vur-

dere, om patienten har udviklet AGS knuder i testiklerne. Vi 

forsker i at forbedre AGS diagnostik og monitorering. 

Den hyppigste 46XY-DSD-tilstand er androgent insensitivi-

tetssyndrom (AIS), der skyldes en mutation i genet for an-

drogenreceptoren. Hvis mutationen medfører at recepto-

ren kun virker delvist (partiel AIS, PAIS), kan det hos drenge 

komme til udtryk i form af små kønsorganer, brystudvikling 

og nedsat sædproduktion. Behandlingen kan indebære 

højdosis testosteron for at overkomme ufølsomheden 

overfor androgener. Hvis mutationen derimod medfører, 

at receptoren slet ikke virker (komplet AIS, CAIS), vil krop-

pen ikke reagere på mandlige hormoner, men kun på kvin-

delige hormoner. Man fødes derfor som pige, der senere 

udvikler sig til en kvinde uden kønsbehåring og uden liv-

moder. 

AGS HOTLINE 
Afdelingen har etableret en telefonisk hotline for 
patienter med AGS, der er tilgængelig døgnet rundt. 
Her får de eksperthjælp til justering af medicin i 
tilfælde af akut sygdom. 

Afdelingen deltager i to internationale multicenterstudier, der vedrører behandling af patienter med AGS: 

Randomiseret klinisk undersøgelse (fase 3) af langtidsvirkende hydrokortison (Chronocort, Diurnal, DIUR005/DIUR006)  
(EudraCT # 2015-000711-40) 

Randomiseret klinisk undersøgelse af en CRF receptor antagonist (Tildacerfont, Spruce) (EudraCT# 2019-004764-22)

DSD database og biobank

Databasens formål er at kvalitetssikre vores behandling af patienter med DSD og muliggøre forskningsprojekter i betydning-
en af DSD. Kliniske og biokemiske data fra cirka 940 patienter med DSD indgår. 

Databasen er godkendt af Sundhedsstyrelsen (3-3013-1376/1/) og Datatilsynet (2012-58-0004).

Overlæge Katharina Main er professor i pædiatri 
ved Københavns Universitet med speciale i DSD 

Vi har diagnosticeret og behandlet mere end 600 patienter med forskellige 
former for DSD. Bemærk at Klinefelter syndrom dækker over 47XXY, 
48XXXY og 46XY/47XXY mosaikker, androgent insensitivitetssyndrom 
inkluderer både den partielle og den komplette form, og gruppen af 46XY 
females dækker piger og kvinder, der har et Y-kromosom.

Persistant müllerian duct syndrome

46XY females

SRY positive XX-males

Androgent insensitivitetssyndrom

Turner syndrom

45X/46XY 

Adrenogenitalt syndrom

Hypogonadotrop hypogonadisme

Klinefelter
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Børn og unge under 18 år med kønsdysfori, også kaldet 

transkønnethed, kan blive udredt og få hormonel behand-

ling, hvis de ønsker det. 

En person med kønsdysfori oplever et betydeligt misfor-

hold mellem kroppens udseende og egen oplevet kønsi-

dentitet, hvilket medfører stort fysisk ubehag og psykisk 

belastning. Det er uvist, hvad årsagerne er til kønsdysfori, 

men der ses i alle lande flere og flere unge og voksne, som 

henvender sig for at få hjælp.   

Afdeling for Vækst og Reproduktion er sammen med Sex-

ologisk Klinik på Rigshospitalet og Børne-Unge-Psykiatri på 

Bispebjerg Hospital det nationale multidisciplinære team, 

som siden 2016 har varetaget udredning, forløbsstøtte og 

behandling af børn med kønsdysfori. Her deltager børne-

psykiatere, sexologer, (special)psykologer og børneendo- 

krinologer. 

Hormonbehandling til transkønnede
På afdelingen tilbydes hormonbehandling, som består af 

’stophormon’ og ’krydshormon’. Stophormon (GnRH ana-

log) sætter puberteten på pause og giver den unge tid 

til refleksion, uden at der opleves uønskede kropsforan-

dringer som bryster, menstruation eller dyb stemme og 

kropsbehåring. Når den unge med transkønnethed er 

blevet så afklaret som muligt i sit valg, kan vi yderligere 

støtte processen med krydshormon, dvs. testosteron til 

dem med kvindeligt fødselskøn (female to male) og østra- 

diol til dem med mandligt fødselskøn (male to female). 

Unge med mandligt fødselskøn tilbydes også sædde-

ponering, hvis det er biologisk muligt, inden opstart af 

krydshormon. Behandling med krydshormon starter  

typisk i 15 til 17 års-alderen og fortsætter resten af livet. 

Unge transkønnede kan henvises til kirurgisk behandling 

fra de er 18 år, hvor det også bliver muligt at skifte CPR 

nummer.   

Transkønnede børn og unge

Udvalgte publikationer

Sundhedsstyrelsen 2017: Vejledning om sundhedsfaglig hjælp ved kønsidentitetsforhold: https://www.retsinformation.dk/Forms/R0710.aspx?id=193798

Skordis N, Butler G, de Vries MC, Main KM, Hannema S: ESPE and PES International Survey of centers and clinicians delivering specialist care for children and 
adolescents with gender dysphoria. Horm Res Paediatr 2018; 90(5): 326-331.

Tilbud om behandling til transkønnede børn og unge 
følger Sundhedsstyrelsens vejledning, der tager  
udgangspunkt i internationale guidelines og anbe- 
falinger fra World Professional Association for  
Transgender Health. 

Vi registrerer systematisk effekten af stophormon og krydshormon på reproduktionshormoner og kropssammensætning 
som led i kvalitetssikring af vores behandling, og ønsker på sigt at anvende denne viden til at forbedre behandlingen. 

Projektet er godkendt af Videnskabsetisk Komite (VEK: H-18050607)

Professor Katharina Main er bestyrelsesmedlem i 
Center for Kønsidentitet København. Hun er også 
med i Videncenter for Kønsidentitet og Arbejds-
gruppen for kirurgiske retningslinjer for transkøn-
nede, der begge hører under Sundhedsstyrelsen.
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Mus og rotter begynder kønsmodningen umiddelbart efter 

fødslen. Hos mennesket er det den generelle opfattelse, 

at kønsmodningen først begynder i 10-11-årsalderen. Det 

har dog vist sig, at mennesket også starter puberteten lige 

efter fødslen. Den lukkes imidlertid hurtigt ned igen. Så-

ledes danner nyfødte børn kønshormoner, endog i høje 

niveauer i de første levemåneder. Efter få måneder un-

dertrykkes hormonproduktionen igen til næsten umålelige 

niveauer. Fænomenet kaldes ’minipuberteten’ og kan for-

mentlig forudsige den reproduktive kapacitet i voksenlivet. 

Minipuberteten er vigtig for diagnostik af børn med DSD, 

idet man kan vurdere gonadefunktionen i dette tidlige 

tidsvindue. Vi ved imidlertid kun lidt om minipubertetens 

typiske tidsforløb, og om hvilke faktorer, der regulerer den 

tidlige hormonproduktion. 

Minipubertetskohorte
Vi startede derfor The COPENHAGEN Minipuberty Study 

i 2016 – et prospektivt kohortestudie af 200 raske trioer 

bestående af mor, far og nyfødt, som følges fra gravidite-

ten og gennem barnets første leveår med seks gentagne  

undersøgelser og indsamling af blod- og urinprøver. Moder- 

mælk bliver også indsamlet.

Minipubertetskohorten forventes gennem 4 ph.d./postdoc 

projekter bl.a. at kunne give svar på:

•	 Hvornår de højeste værdier af endogene  

	 kønshormoner og vækstfaktorer i minipuberteten  

	 ses, hvordan deres forløb er og hvad regulerer dem?

•	 Hvordan normal vækst hos et barn er – også sat  

	 i forhold til hormonprofil?

•	 Hvilke genetiske og epigenetiske faktorer, der  

	 påvirker minipuberteten? 

Med udgangen af 2019 er alle børn færdigundersøgt. Der 

er i alt foretaget 1.258 undersøgelser, taget 802 blodprø-

ver på børnene og opsamlet 539 urinprøver. Nu venter ar-

bejdet med at analysere data, udgive artikler om emnet og 

anvende den nye viden i det kliniske arbejde. 

Stor tak til alle de deltagende familier som desuden har 

givet skriftlig tilladelse til anvendelse af foto af deres barn 

(se næste side).

Udvalgte publikationer

Aksglaede L, Davis SM, Ross JL, Juul A. Minipuberty in Klinefelter syndrome: Current status and future directions. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 
2020;10.1002/ajmg.c.31794.

Johannsen TH, Main KM, Ljubicic ML, Jensen TK, Andersen HR, Andersen MS, Petersen JH, Andersson A-M, Juul A. Sex-Differences in Reproductive Hormones 
during Mini-Puberty in Infants with Normal and Disordered Sex Development. J Clin Endocrinol Metab 2018;103(8):3028-3037,

Minipubertet

Principal investigator	 Anders Juul, Afdeling for Vækst og Reproduktion

Deltagende centre	 Afdeling for Vækst og Reproduktion og Obstetrisk Klinik, Rigshospitalet

Økonomisk støtte	 Aase og Ejnar Danielsens Fond, RH forskningsudvalg, RegionH, CeHoS, andre mindre private fonde

Godkendelser	 Clinicaltrials.gov (NCT02784184) / VEK (H-15014876) / Datatilsynet (RH-2015-210)
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I 2006 havde halvdelen af alle danske piger begyndende 

brystudvikling, da de fyldte 10 år. 20 år tidligere så man 

først denne markering af pubertetsstart et år senere, 

nemlig i 11-års alderen. Tendensen med tidligere puber-

tetsstart observeres nu over hele verden, og vi ved endnu 

ikke, hvad der ligger bag. 

Vores unikke kohortestudie, The COPENHAGEN Puberty 

Study (Clinical Trials.gov: NCT02784184, VEK: H-15014876, 

Datatilsynet: 2015-41-4494) danner basis for afdelin-

gens forskning i den normale pubertet. En lang række 

ph.d.-projekter har belyst forskellige aspekter af puberte-

tens indtræden, herunder betydningen af kropssammen-

sætningen og udsættelse for hormonforstyrrende stoffer 

(phthalater) samt genetiske og epigenetiske variationers 

betydning. Studiet blev muliggjort af en bevilling fra Kirsten 

og Freddy Johansens Fond

Vi planlægger en stor opfølgende undersøgelse af køben-

havnske skolebørn, for at se om tendensen fra 2006 fort-

sætter i retning af endnu tidligere pubertet hos danske 

børn. Projektet INTREPID er godkendt af VEK (H-19087825) 

og Datatilsynet (P-2020-322) og forventes at starte i 2021. 

Pubertas præcox 
Pubertas præcox (PP) er den kliniske betegnelse for for 

tidlig pubertet og defineres ved pubertetsstart før 8-års-

alderen hos piger og før 9-årsalderen hos drenge. PP kan 

skyldes ændringer i hjernen (central PP, CPP) eller hormon-

påvirkning fra andre organer (perifer PP). I mange tilfælde 

er årsagen dog ukendt. Tilstanden kan medføre lav sluthøj-

de og øget risiko for metabolisk syndrom og psykosociale 

problemer. 

Hvis PP opdages i tide, kan puberteten bremses medicinsk. 

Herved lettes de psykologiske vanskeligheder, og der op-

nås større sluthøjde. Det er dog langtfra alle, som bør til-

bydes behandling. Behandlingen indebærer indsprøjtning 

med depot GnRH analoger hver 3.-6. måned.

Afdelingen fik alene i 2019 henvist 160 nye børn med mis-

tanke om pubertas præcox. Forekomsten har været mar-

kant stigende i Danmark de seneste 20 år

Udvalgte publikationer

Eckert-Lind C, Busch AS, Petersen JH, Biro FM, Butler G, Bräuner EV, Juul A. Worldwide secular trends in age at pubertal onset among girls assessed by breast 
development: A systematic review and meta-analysis. JAMA Pediatr. 2020;174(4):e195881. 

Bräuner EV, Busch AS, Eckert-Lind C, Koch T,  Hickey M, Juul. Marked increase in the incidence of central precocious puberty and its variants: A nationwide 
registry-based study 1998-2017. JAMA Network Open 2020, in press

Busch AS, Hagen CP, Juul A. Heritability of pubertal timing: detailed evaluation of specific milestones in healthy boys and girls. Eur J Endocrinol. 2020;EJE-20-
0023.R2. 

Busch AS, Hollis B, Day FR, Sørensen K, Aksglaede L, Perry JB, Ong KK, Juul A, Hagen CP. Voice break in boys – temporal relations with other pubertal milestones 
and likely causal effects of BMI. Hum Reprod 2019;34(8):1514-22.

Pubertet

Pubertas præcox database

Vi har etableret en CPP database (Videnscenter for Datasikkerhed: P-2020-145, Styrelsen for patient-sikkerhed: 31-1521-50) 
hvor kliniske og biokemiske data fra mere end 2.300 drenge og piger med pubertas præcox er registreret. Det er verdens 
største database af sin slags, flere forskningsprojekter skal tage udgangspunkt i databasen, og tre yngre forskere arbejder 
på at opdatere den.
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Vi ser i klinikken en del mænd, som bliver henvist fordi de 

har problemer med at gøre deres partner gravid. En nær-

mere udredning kan f.eks. vise at manden har aflukkede 

sædledere, manglende produktion af sædceller, genetiske 

eller kromosomale forandringer eller ubalance i de hormo-

ner, der regulerer funktionen af testiklerne. 

Sædkvaliteten blandt danske unge mænd 
Afdeling for Vækst og Reproduktion har siden 1996 monito-

reret sædkvaliteten blandt unge, danske mænd. Vi under- 

søger cirka 300 mænd om året. Den seneste status fra 

2018 viser: 

•	 Den mediane sædcellekoncentration er 44 millioner/ml 

 

•	 22 procent af de unge mænd har en optimal sædkvalitet 

•	 25 procent af de unge mænd har en sædkvalitet, der er  

	 så lav, at mændene sandsynligvis vil være længere  

	 tid om at gøre deres partner gravid 

•	 16 procent har en sædkvalitet, der gør, at de  

	 sandsynligvis får brug for fertilitetsbehandling for  

	 at få et barn.

Ud over sædprøven, har vi også indhentet blod- og urin-

prøver fra de unge mænd og fået en række andre oplysnin-

ger fra dem. De bruges alle i vores videnskabelige under-

søgelser af årsager til dårlig sædkvalitet. 

Sædkvalitetsovervågningen modtager finansiel støtte fra 

Sundhedsministeriet og er godkendt af Videnskabsetisk 

Komite (H-KF-289428). 

Udvalgte publikationer

Bräuner EV, Nordkap L, Priskorn L, Hansen ÅM, Bang AK, Holmboe SA, Schmidt L, Jensen TK, Jørgensen N. Psychological stress, stressful life events, male factor 
infertility, and testicular function: a cross-sectional study. Fertil Steril. 2020;113(4):865-875. 

Priskorn L, Bang AK, Nordkap L, Krause M, Mendiola J, Jensen TK, Juul A, Skakkebaek NE, Swan SH, Jørgensen N. Anogenital distance is associated with semen 
quality but not reproductive hormones in 1106 young men from the general population. Hum Reprod. 2019;34(1):12-24. 

Priskorn L, Nordkap L, Bang AK, Krause M, Holmboe SA, Egeberg Palme DL, Winge SB, Mørup N, Carlsen E, Joensen UN, Blomberg Jensen M, Main KM, Juul A, 
Skakkebaek NE, Jensen TK and Jørgensen N. Average sperm count remains unchanged despite reduction in maternal smoking: results from a large cross-sectional 
study with annual investigations over 21 years. Hum Reprod. 2018;33(6):998-1008.

Mandlig infertilitet

Afdeling for Vækst og Reproduktion er som den  
eneste afdeling i Danmark certificeret af European 
Academy of Andrology (EAA) til behandling og  
uddannelse af læger med ekspertfunktion inden  
for mandlige reproduktionssygdomme. 
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Spermatozoen – sædcellen – er en højt specialiseret celle- 

type og helt afgørende for mandlig fertilitet. Forskere ved 

afdelingen undersøger specifikke funktionelle elementer af 

spermatozoen i relation til så forskellige områder som fer-

tilitetsbehandling, hormonforstyrrende stoffer og mandlig 

prævention.

Akrosomer
Akrosomet, der udgør spidsen af spermatozoen, er nød-

vendig for sædcellens evne til at trænge igennem ovarie-

væggen og befrugte ægget. Hos nogle mænd er akroso-

met beskadiget på overraskende mange sædceller, hvilket 

gør, at de ikke kan befrugte ægget. Denne nye viden kan 

bruges til at skræddersy ufrivilligt barnløse pars fertilitets-

behandling. Ved på forhånd at vurdere, om akrosomer-

ne på mandens spermatozoer er intakte, vælger man nu 

den mest hensigtsmæssige fremgangsmåde fra starten 

og kan dermed spare parret for belastende og ineffektive  

behandlinger. 

CatSper
Ionkanalen CatSper er specifik for spermatozoer og central 

i reguleringen af sædcellens funktioner, heriblandt evnen 

til at kunne bevæge sig. Forskellige miljøkemikalier, som 

mennesker udsættes for, kan påvirke spermatozofunktio-

nen direkte gennem interaktion med CatSper. For eksem-

pel kan solfiltre påvirke spermatozoernes svømmeadfærd 

via CatSper og dermed ændre sædcellernes bevægelse 

frem mod ægget.

 

I kraft af sin specifikke, funktionelle rolle er CatSper også et 

interessant og lovende mål for udvikling af et præventions-

middel til mænd. Til udforskning af dette fik læge, postdoc 

Anders Rehfeld tildelt en 2-årig postdoc stilling i BRIDGE 

programmet, hvor potente non-steroide hæmmere af 

CatSper kanalen undersøges og videreudvikles.

Udvalgte publikationer

Rehfeld A, Egeberg Palme DL, Almstrup K, Juul A, Skakkebaek NE. Medium-throughput Screening Assays for Assessment of Effects on Ca2+-Signaling and  
Acrosome Reaction in Human Sperm. J Vis Exp. 2019;(145).

Egeberg Palme DL, Rehfeld A, Bang AK, Nikolova KA, Kjærulff S, Petersen MR, Jeppesen JV, Glensbjerg M, Juul A, Skakkebæk NE, Ziebe S, Jørgensen N, Almstrup K. 
Viable acrosome-intact human spermatozoa in the ejaculate as a marker of semen quality and fertility status. Hum Reprod. 2018;33(3):361-371. 

Rehfeld A, Egeberg D, Almstrup K, Holm Petersen J, Dissing S, Skakkebæk NE. Chemical UV filters can affect human sperm function in a progesterone-like manner. 
Endocr Connect. 2018;7(1):16-25. 

Spermatozofunktion

BRIDGE – Translational Excellence Programme

Forsker	 Anders Rehfeld, postdoc ved Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet 

Titel	 Development of a novel male contraceptive through specific inhibition of  
	 the CatSper ion channel in human sperm cells

Mentorer	 Professor Hans Bräuner-Osborne og Lektor Bo Hjorth Bentzen,  
	 Sundhedsvidenskabeligt Fakultet, Københavns Universitet
	 Professor Anders Juul, Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet
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Hypofysens sekretion af gonadotropinerne FSH og LH sti-

mulerer hos mænd testiklen til at danne testosteron, som 

sikrer 1) virilisering af kønsorganerne i fostertilværelsen, 2) 

testiklernes placering i pungen, 3) spontan pubertetsud-

vikling og 4) testiklernes testosteron- og sædcelleproduk-

tion i voksenlivet. Mangel på FSH og LH (hypogonadotrop  

hypogonadisme) kan være medfødt eller erhvervet (efter fx 

hypofyseadenom eller hjernetumor). 

Vi har vist mutationer i en lang række gener (FGFR1, KAL1, 

GNRHR, PROK2, CDH7 etc) hos danske mandlige patienter 

med medfødt hypogonadotrop hypogonadisme. Kend-

skab til den specifikke mutation er af stor betydning i den 

genetiske rådgivning af familien. 

Patienterne behandles med kønshormon i minipuberte-

ten, gennem puberteten og i voksenlivet. Desuden kan 

særlig behandling af mænd (spermatogeneseinduktion) 

med FSH og hCG gives ved ønske om børn. Det er en højt-

specialiseret andrologisk behandling som reguleres efter 

blandt andet inhibin B niveau, testikelvækst og sædcelle-

koncentration. 

Udvalgte publikationer

Jespersen K, Ljubicic ML, Johannsen TH, Christiansen P, Skakkebaek NE, Juul A. Distinguishing between hidden testes and anorchia: The role of endocrine  
evaluation in infancy and childhood. Eur J Endocrinol. 2020; EJE-20-0041.R1.

Badiu C, BoComi M, Borshchevsky I, Cools M, Craen M, Ghervan C, Hauschild M, Hershkovitz E, Hrabovszky E, Juul A, …, Young J, Dwyer AA. Developing and  
evaluating rare disease educational materials co-created by expert clinicians and patients: the paradigm of congenital hypogonadotropic hypogonadism  
Orphanet J Rare Dis 2017, 12(1):57. doi: 10.1186/s13023-017-0608-2 

Varimo T, Hero M, Laitinen EM, Miettinen PJ, Tommiska J, Känsäkoski J, Juul A, Raivio T. Childhood growth in boys with congenital hypogonadotropic hypogonadism. 
Pediatr Res. 2016;79(5):705‐709

Boehm U, Bouloux PM, Dattani MT, de Roux N, Dodé C, Dunkel L, Dwyer AA, Giacobini P, Hardelin JP, Juul A, Maghnie M, Pitteloud N, Prevot V, Raivio T, Tena- 
Sempere M, Quinton R, Young J. Expert consensus document: European Consensus Statement on congenital hypogonadotropic hypogonadismpathogenesis, 
diagnosis and treatment. Nat Rev Endocrinol. 2015;11(9):547-64. 

Hypogonadotrop  
hypogonadisme

Anders Juul repræsenterer Danmark i det store 
EU COST netværk, COST action BM1105. I regi af 
netværket, som også har aktiv deltagelse af  
patientorganisationer, har afdelingen deltaget i  
udarbejdelse af internationale behandlings- 
guidelines og patientfoldere. 
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Vitamin D og calcium, der som oftest forbindes med knog-

ler, er også involveret i regulering af testiklerne. I afdelin-

gen forskes i hvordan crosstalk imellem forskellige orga-

ner, typisk med knoglen i centrum, er med til at regulere 

nyre-, hypofyse- og gonadefunktion. 

Forskningsområdet tager afsæt i funktionelle dyrestudier 

som kombineret med kliniske studier har vist en sammen-

hæng mellem vitamin D og mandlig reproduktion.  Vi ar-

bejder translationelt, idet indledende identifikation af fx en 

knoglemarkør i testiklerne eller en receptor for et hypofy-

sehormon i nyren undersøges gennem funktionelle studi-

er udført i mus og på humant væv. Er fundene interessan-

te, belyser vi den kliniske betydning ved at teste effekten i 

relevante patientgrupper og om muligt i placebo-kontrol-

lerede studier. 

Etablering af gruppe i Boston
Afdelingens gruppe for knogle, mineral og gonadeendo- 

krinologi rykkede, med Martin Blomberg Jensen i spid-

sen, til Boston i 2015-2018 og har efter hjemkomsten  

bevaret en tæt tilknytning til Roland Barons gruppe på  

Harvard University. Resultaterne af arbejdet, der i høj grad er  

genereret i samarbejde med internationale samarbejds-

partnere, kommer i 2020 og 2021, når de igangsatte klini-

ske studier er færdige.

 

Den innovative del af vores forskning understreges af  

rækken af patenter, som vi søger at udvikle kommercielt. 

Der er desuden etableret et spinout firma (FertilityPro) og 

givet økonomisk støtte til patentering og kommercialise-

ring (BioInnovation Institute, proof-of-concept midler).

Udvalgte publikationer

Hansen LB, Kaludjerovic J, Nielsen JE, Rehfeldt A, Poulsen NN, Ide N, Skakkebaek NE, Frederiksen H, Juul A, Lanske B, Blomberg Jensen M. Influence of FGF23 and 
Klotho on male reproduction: Systemic versus direct effects. FASEB J 2020, in press

Mortensen LJ, Lorenzen M, Jørgensen N, Andersson AM, Nielsen JE, Petersen LI, Lanske B, Juul A, Hansen JB, Blomberg Jensen M. Possible link between FSH and 
RANKL release from adipocytes in men with impaired gonadal function and Klinefelter Syndrome. Bone 2019, 123:103-114

Blomberg Jensen M, Lawaetz JG, Petersen JH, Juul A, Jørgensen N. Effects of vitamin D supplementation on semen quality, reproductive hormones and live birth 
rate: a randomized clinical trial. J Clin Endocrinol Metab 2017, 103(3):870-881

Udstedte patentansøgninger

Blomberg Jensen M. Patent WO 2,012,116,699:” Active vitamin D and vitamin D analogs for use in in vivo or in vitro fertilization.” Submitted 28-02-2011 ACTI-
VE-Now National phase – To be granted in Europe, US pending.

Blomberg Jensen M. Patent WO 13179609.6:” Antibodies and derivatives thereof for use in the treatment of male infertility.” submitted 07-08-2013 resubmitted 
06-08-2014, published Feb 2015. To be granted in EU and US

Blomberg Jensen M. Patent WO 13179XXX.6:” LHCGR for use in diagnosing and monitoring of men andrological diseases such as carcinoma in situ testis, and/or, 
invasive testis cancer, and/or prostate cancer, and/or Klinefelter Syndrome and/or a need of Androgen replacement therapy (ART) and/or gonadal dysfunction.” 
submitted March-2015

Crosstalk  
– knogler, hypofyse og gonader

I klinikken interesserer vi os for sjældne calcium-, vitamin- og fosfatforstyrrelser og samarbejder med pædiatere og 
endokrinologer regionalt og nationalt om at udrede og behandle disse med god sparring fra udenlandske kollegaer.
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Gynækomasti er den kliniske betegnelse for brystudvikling 

hos drenge og mænd. Gynækomasti er et meget alminde-

ligt fænomen omkring puberteten, hvor cirka halvdelen af 

alle drenge udvikler brystkirtelvæv. Det er helt ufarligt og 

forsvinder hos de fleste inden for et år. 

Hos voksne mænd kan gynækomasti skyldes mange for-

skellige sygdomme (fx hormonsygdomme, lever- eller nyre- 

sygdomme og i sjældne tilfælde testikelkræft). Det kan 

også ses som bivirkning til medicin, herunder anabole ste-

roider, men i mange tilfælde kan man ikke finde årsagen. 

Det er vigtigt at sikre sig, at brystudviklingen ikke skyldes 

en sygdom. Derfor får drenge og mænd med gynækomasti 

undersøgt deres hormoner, lever og nyrer og får ultralyds-

skannet testiklerne. Hvis man finder en udløsende årsag til 

brystudviklingen, behandles denne. Hvis ikke, ser man ofte 

tiden an, men i nogle tilfælde kan kirurgi komme på tale. 

Afdelingen forsker i forekomsten af mulige genetiske og 

hormonelle årsager til gynækomasti både hos drenge og 

voksne mænd. Man ved ikke præcis, hvorfor nogle udvikler 

gynækomasti og andre ikke gør, men der er mistanke om, 

at det skyldes en ubalance i forholdet mellem østrogen og 

testosteron. 

Udvalgte publikationer

Koch T, Bräuner EV, Busch AS, Hickey M, Juul A. Marked Increase in Incident Gynaecomastia: A 20-year National Registry Study 1998-2017. J Clin Endocrinol 
Metab 2020, in press 

Kanakis GA, Nordkap L, Bang AK, et al. EAA clinical practice guidelines-gynecomastia evaluation and management. Andrology. 2019;7(6):778‐793 

Mieritz MG, Christiansen P, Blomberg Jensen M, Joensen UN, Nordkap L, Olesen IA, Bang AK, Juul A, Jørgensen N. Gynaecomastia in 786 Adult Men: Clinical and 
Biochemical findings. Eur J Endocrinol 2017, 176(5):555-566

Mieritz MG, Rakêt LL, Hagen CP, Nielsen JE, Talman L-LM, Petersen JH, Sommer SH, Main KM, Jørgensen N, Juul A. A Longitudinal Study of Growth, Sex Steroids and 
Insulin-like Growth Factor I in boys with Physiological Gynaecomastia. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100(10): 3752-9.

Gynækomasti
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Ved testikulært dysgenese syndrom (TDS) forstyrres testik-

lernes udvikling før fødslen, hvilket påvirker de sæddan-

nende og hormonproducerende væv. I nogle tilfælde har 

denne påvirkning konsekvenser helt ind i voksenlivet. 

TDS kan vise sig allerede ved fødslen som kryptorkisme og/

eller hypospadi. Kryptorkisme er manglende nedstigning 

af den ene eller begge testikler til pungen, mens hypospadi 

er en misdannelse af penis, hvor urinrøret udmunder på 

undersiden af penis i stedet for på spidsen. TDS kan også 

komme til udtryk i voksenlivet, for eksempel i form af en 

forringet sædkvalitet eller lave testosteronniveauer. I nogle 

tilfælde ses også testikelkræft hos yngre mænd. 

Professor Niels Erik Skakkebæk, der grundlagde og stadig 

er forsker i Afdeling for Vækst og Reproduktion, står bag 

hypotesen om TDS. Afdelingen har i mange år forsket i syn-

dromets biologi, årsager og udbredelse, og gør det stadig, 

ligesom mange andre forskningsgrupper nu beskæftiger 

sig med området.

Udvalgte publikationer

The World Health Organization (WHO) and The International Agency for Research on Cancer (IARC). World Cancer Report: Cancer Research for Cancer Prevention. 
Edited by Wild CP, Weiderpass E, Stewart BW. 2020

Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Buck Louis GM, Toppari J, Andersson AM, Eisenberg ML, Jensen TK, Jørgensen N, Swan SH, Sapra KJ, Ziebe S, Priskorn L, Juul A. 
Male Reproductive Disorders and Fertility Trends: Influences of Environment and Genetic Susceptibility. Physiol Rev 2016, 96(1):55-97. 

Testikelsyndromet TDS

Afdelingens forskere skrev kapitlet om testikel-
kræft i World Cancer Report fra WHO og IARC
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Testikelkræft udgør cirka 60% af alle kræfttilfælde hos mænd 

i alderen 20-40 år. Kræftformen opstår fra forstadiet germ 

cell neoplasia in situ (GCNIS), der ofte ses sammen med 

TDS og i tvetydige kønsorganer. GCNIS-celler ligner de ger-

minale celler og opstår allerede under fosterudviklingen. 

Forekomsten af testikelkræft er af uvisse årsager steget 

flerfold i løbet af det 20. århundrede. Den kraftige stigning 

må skyldes miljø eller livsstilsfaktorer, som påvirker den 

normale testikels udvikling i abnorm retning. 

Testiklens signalveje
Forskere i afdelingen undersøger den føtale gonadeud- 

vikling for bedre at forstå, hvordan testiklen udvikles og  

GCNIS opstår. Et aktuelt projekt identificerer gennem mani- 

pulation af ex vivo hanging-drop vævskulturer de signal-

veje, der afgør om og hvordan tidligt føtalt væv udvikles 

til ovarier eller testikler. Et andet forskningsprojekt har for 

nyligt påvist, at Nodal-signalering er involveret i udviklingen 

af germinale celler og i etableringen af de tubuli i testiklen, 

der danner rammen om spermatogenesen. 

Den maligne transformation af germinale celler til GCNIS- 

celler undersøges ved at kigge på hanging-drop vævs- 

kulturer dels af føtale germinale celler og dels af testikel-

væv fra voksne mænd med GCNIS. Resultater fra ex vivo 

kultur af føtalt testikelvæv har for nyligt peget på, at dys- 

reguleret Nodal-signalering kan være involveret i udvikling 

af GCNIS-celler.

Testikelkræft og hormonforstyrrende  
stoffer – DISRUPT
Vi ved at eksponering for hormonforstyrrende stoffer i 

fostertilværelsen kan forstyrre kønsorganernes normale 

udvikling og have langsigtede konsekvenser, herunder tes- 

tikelkræft. Vores internationale forskningsprojekt, DISRUPT, 

der har fået en forskningsbevilling fra det amerikanske Na-

tional Institute of Health (NIH), skal nu afklare, om miljø- 

eksponering af de gravide øger risikoen for udvikling af 

testikelkræft hos deres sønner. Det gøres ved at koble 

analyser af udvalgte biologiske prøver fra en biobank af  

serumprøver fra 140.000 gravide kvinder indsamlet i peri-

oden 1976-1996 med danske cancer registerdata. 

Udvalgte publikationer

Jørgensen A, Macdonald J, Nielsen JE, Kilcoyne KR, Perlman S, Lundvall L, Langhoff Thuesen L, Juul Hare K, Frederiksen H, Andersson AM, Skakkebæk NE, Juul A, 
Sharpe RM, Rajpert-De Meyts E, Mitchell RT. Nodal Signaling Regulates Germ Cell Development and Establishment of Seminiferous Cords in the Human Fetal 
Testis. Cell Rep. 2018;25(7):1924-1937.e4.

Juel Mortensen L, Blomberg Jensen M, Christiansen P, Rønholt AM, Jørgensen A, Frederiksen H, Nielsen JE, Loya AC, Grønkær Toft B, Skakkebæk NE, Rajpert-De 
Meyts E, Juul A. Germ Cell Neoplasia in Situ and Preserved Fertility Despite Suppressed Gonadotropins in a Patient With Testotoxicosis. J Clin Endocrinol Metab. 
2017;102(12):4411-4416.

Føtal udvikling og testikelkræft

DISRUPT: Prenatal Exposure to Endocrine Disrupting Chemicals and Risk of Testicular Cancer

Økonomisk støtte	 National Institute of Health (NIH 1 R01 CA236816-01A1)

Principal investigators	 Anders Juul og Elvira Vaclavik Bräuner, Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet

Øvrige deltagere	 Harvard University, Boston, USA
	 Lund University, Sverige
	 Finnish Institute of Health and Welfare, Finland
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Der er sket en dramatisk udvikling i fødselstallene i den in-

dustrialiserede verden gennem de seneste årtier, og over 

halvdelen af verdens befolkning lever nu i et land, hvor 

fertilitetsraten er under 2,1 barn pr. kvinde. Det er den 

fertilitetsrate, der er nødvendig for at opretholde en be-

folknings størrelse over tid. I Danmark har fertilitetsraten 

ligget på cirka 1,7 siden 1970erne, og hvis det fortsætter, 

vil der om tre generationer være halvt så mange danske 

børn og unge som i dag. 

Unge par udskyder børneprojektet og prioriterer ud-

dannelse, karriere og frihed højere end familiedannelse. 

Samtidig er det velkendt, at børnefamilier kæmper med 

at få hverdagen til at hænge sammen. Men psykosociale 

mekanismer forklarer ikke hele udviklingen. I 1850erne fik 

kvinder på Bornholm fx gennemsnitligt 4 børn, selvom de 

på grund af datidens lovgivning først begyndte at få børn 

i samme sene alder som i dag. Behovet for fertilitetsbe-

handling vokser verden over, og i Danmark fødes hvert 10. 

barn nu efter en eller anden form for kunstig befrugtning. 

Mange af de sygdomme og problemstillinger Afdeling for 

Vækst og Reproduktion beskæftiger sig med, kan kom-

me til udtryk som subfertilitet eller infertilitet. Det gælder 

for eksempel testikelkræft, lav sædkvalitet og forskellige 

DSD-tilstande. 

Der er mange biologiske såvel som ikke biologiske årsager 

til lave fertilitetsrater. Der er imidlertid ikke en samlet vi-

denskabelig forståelse af, hvor meget forskellige medicin-

ske, miljømæssige, psykosociale og samfundsrelaterede 

faktorer betyder, og hvordan de eventuelt spiller sammen. 

Reproduktiv bæredygtighed
Forskning i fertilitet er en investering i fremtiden. For at øge 

viden på området er forskere fra afdelingen gået sammen 

med Antropologisk Institut ved Københavns Universitet 

om at etablere en tværfaglig forskningsplatform, der skal 

belyse årsager, forklaringer, påvirkninger og konsekvenser 

af lav fertilitet. Målet er, at såvel politikere og befolkningen 

skal forstå de forandringer, de næste generationer ser ind i. 

Udvalgte publikationer

Priskorn L, Dahl CL, Pihl AS, Skakkebaek NE, Juul A. High maternal age at first and subsequent child births in Denmark in the mid-1800s - Letter to the editor. Eur J 
Obst & Gynecol and Reprod Biol 2019, 241: 137-8.

Skakkebaek NE, Rajpert-De Meyts E, Buck Louis GM, Toppari J, Andersson AM, Eisenberg ML, Jensen TK, Jørgensen N, Swan SH, Sapra KJ, Ziebe S, Priskorn L, Juul A. 
Male Reproductive Disorders and Fertility Trends: Influences of Environment and Genetic Susceptibility. Physiol Rev. 2016;96(1):55-97. 

Blomberg Jensen M, Priskorn L, Jensen TK, Juul A, Skakkebaek NE. Temporal Trends in Fertility Rates: A Nationwide Registry Based Study from 1901 to 2014. PLoS 
One. 2015;10(12):e0143722.

Priskorn L, Holmboe SA, Jacobsen R, Jensen TK, Lassen TH, Skakkebaek NE. Increasing trends in childlessness in recent birth cohorts - a registry-based study of 
the total Danish male population born from 1945 to 1980. Int J Androl. 2012;35(3):449-55.
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Den stiplede linje repræsenterer en fertilitetsrate på 2,1. 
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Ufrivillig barnløshed rammer 15-25% af alle par og kan 

dermed betegnes som en folkesygdom. Heldigvis kan 

mange infertile par hjælpes med fertilitetsbehandling, og 

i Danmark er 10% af nyfødte børn et resultat af kunstig 

befrugtning.  

ReproUnion er et stort anlagt dansk-svensk samarbejde, 

der aktuelt forsker i og arbejder innovativt med fem store 

udfordringer (challenges) indenfor reproduktion og ufri-

villig barnløshed. Afdeling for Vækst og Reproduktion er 

involveret i projekter vedrørende udfordringerne Impro-

vement of male fertility og Prevention of fertility-related 

morbidity. 

ReproUnion biobank and infertility cohort (RUBIC)
I arbejdet med udfordringerne opstarter ReproUnion nu 

verdens største prospektive infertilitetskohorte, der skal 

bestå af 5.000 infertile par med tilhørende biobank og re-

gisterkobling (ReproUnion Biobank and Infertility Cohort). 

Halvdelen af de 5.000 par rekrutteres og undersøges i 

Danmark, og Afdeling for Vækst og Reproduktion skal un-

dersøge den mandlige halvdel af de danske par, der både 

vil inkludere mænd med meget lav sædkvalitet og mænd 

med god sædkvalitet, hvor årsagen til parrets fertilitets-

problemer skal findes hos kvinden. Kvinderne i kohorten 

undersøges af andre partnere i ReproUnion samarbejdet.

Udvalgte publikationer

Albrethsen J, Johannsen TH, Jørgensen N, Frederiksen H, Sennels HP, Jørgensen HL, Fahrenkrug J, Petersen JH, Linneberg A, Nordkap L, Bang AK, Andersson AM, Juul 
A. Evaluation of Serum Insulin-like Factor 3 Quantification by LC-MS/MS as a Biomarker of Leydig Cell Function. J Clin Endocrinol Metab. 2020;105(6):dgaa145.

Frederiksen H, Johannsen TH, Andersen, Albrethsen J, Landersoe SK, Petersen JH, Andersen AN, Vestergaard ET, Schorring ME, Linneberg A, Main KM, Andersson 
AM, Juul A. Sex-specific estrogen levels and reference intervals from infancy to late adulthood determined by LC-MS/MS.  J Clin Endocrinol Metab 2020, 92(3): 
150-6

Mørup N, Rajpert-De Meyts E, Juul A, Daugaard G, Almstrup K. Evaluation of circulating miRNA biomarkers of testicular germ cell tumors during therapy and  
follow-up – a Copenhagen experience. Cancers (Basel). 2020;12(3):759.

ReproUnion

Kort om ReproUnion 

Partnere	 Københavns Universitet, Lund Universitet, Malmø Universitet, Region Hovedstaden, Region Skåne,  
	 Ferring Pharmaceuticals og Medicon Valley Alliance. 

Økonomisk støtte	 EU Interreg V

Challenges	 Improvement of male fertility  
	 Optimizing medically assisted reproductive treatment
	 Securing female ovarian function
	 Prevention of fertility-related morbidity
	 Fertility awareness 	
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ReproUnion Biobank and Infertility Cohort (RUBIC)
I 2020 starter indsamlingen af data på 5.000 infertile par, 

hvoraf 2.500 kommer fra Danmark og 2.500 fra Sverige. 

Parrenes fertilitetsproblemer kan skyldes mandlig såvel 

som kvindelig faktor eller en kombination af disse. Mæn-

dene fra alle de danske par skal undersøges i Afdeling for 

Vækst og Reproduktion.

Copenhagen Analgesic Study (COPANA)
Det prospektive COPANA studie starter op i 2020 og skal 

undersøge, om medicinindtag under graviditeten påvirker 

udviklingen af fosterets kønsorganer. Der indsamles data 

om al medicinindtag, men fokus vil være på smertestillen-

de håndkøbsmedicin (fx Panodil), som i dyreforsøg har vist 

påvirkning af kønsorganerne.

Minipubertetskohorten 
Minipubertetskohorten undersøger barnets første leveår, 

hvor hypofyse-gonade aksen er meget aktiv i en periode. 

Cirka 250 nyfødte er blevet fulgt med hyppige blod- og 

urinprøver, og nu skal analyser af prøverne udforske mini-

pubertetens betydning for den senere pubertet og repro-

duktive udvikling.

Health In Childhood Following Assisted 
Reproductive Technology (HiCART)
HiCART kohorten består af 600 børn, der er født efter fer-

tilitetsbehandling. Fertilitetsbehandling kan have betyd-

ning for børnenes fødselsvægt, men langtidseffekterne er 

ukendte. Børnene i HiCART undersøges i 6-8-årsalderen 

med fokus på vækst, kropssammensætning, metabolisme 

og hjertekarsystem.     

Afdeling for Vækst og Reproduktions populationskohorter 

dækker livsfaser og emner, der er relevante for afdelingens 

kliniske arbejde. Kohorterne er kilde til de biologiske prø-

ver, kliniske data og spørgeskemabesvarelser, der ligger til 

grund for størstedelen af afdelingens forskning. 

The Copenhagen Puberty Studies 
Et københavnsk pubertetsstudie blev gennemført tilbage 

i 1991, og igen i 2006 startede en pubertetsundersøgelse 

op, der omfattede 2.000 raske børn og unge. Snart starter 

en tredje københavnsk kohorte (INTREPID) op, der skal føl-

ge op på de markante forskelle i tidspunkt for pubertets-

start, der blev set imellem 1991 og 2006. Undersøgelsen 

blev muliggjort af en bevilling fra Kirsten og Freddy Johan-

sens Fond.

Vækst og Udvikling 
Mor-barn kohorten startede i 1996 med rekruttering af 

mere end 2.000 gravide kvinder fra Københavnsområdet. 

Deres børn er blevet undersøgt igennem barndommen og 

puberteten og er nu unge voksne. Aktuelt inviteres alle de 

unge mænd fra kohorten samt deres fædre til endnu en 

undersøgelse. Den opfølgende undersøgelse er muliggjort 

af en bevilling fra Fabrikant Vilhelm Pedersens og Hustrus 

Legat.

Sædkvalitetsstudier 
Næsten 8.000 unge danske mænd har indtil videre delta-

get i afdelingens sædkvalitetsundersøgelser, der har kørt 

siden 1996. Mændene bliver inviteret til at deltage i studiet 

i forbindelse med Forsvarets Dag. Undersøgelserne moni-

torerer danske mænds sædkvalitet, da denne tidligere har 

været faldende. 

Populationsstudier

Den Københavnske Pubertetsundersøgelse 

Læs mere om kohorterne på www.edmarc.net og www.reprounion.eu
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Afdelingens molekylærbiologiske laboratorie går i dybden 

med nogle af de reproduktionssygdomme, vi udreder og 

behandler. I afdelingens cellelab dyrkes en række cellelin-

jer i kultur (NTera2, TCam-2, 2102Ep, GC-1 og 15P-1) som 

bruges til testning af stoffer og mekanismer. Væv fra føtale 

testikler, ovarier og binyrer eller testikelvæv fra patienter 

med TDS, GCNIS eller testikelkræft undersøges ved brug af 

immunohistokemi og immunofluorescens, cellelinjeassays 

udvikles, og ex vivo hanging-drop vævskulturer giver mulig-

hed for at forstå mekanismerne bag normal og patologisk 

vævsudvikling.  

Androgenreceptor bioassay 
Forskere i afdelingen udvikler aktuelt et in vitro androgen 

bioaktivitetsassay, som et supplement til de eksisterende 

androgen-relaterede analyser. Assayet udvikles i cellelinjen 

HEK-293, og baseres på ekspressionen af den humane an-

drogenreceptor. Metoden skal bruges til at måle androgen 

bioaktivitet i serum fra raske drenge og mænd og fra pa-

tienter med forstyrrelser i androgen-hormonaksen.

GPER aktiveringsassay
Vi etablerer en screeningsmetode for hormonforstyrrende 

stoffer, som påvirker signalering via den membranbundne 

østrogenreceptor GPER og derigennem ændrer niveauet  

 

af intracellulært Ca2+. Metoden udvikles i cellelinjen SK-

BR-3, der udtrykker GPER men ikke andre typer af østro-

genreceptorer.  

Hanging-drop vævskulturer fra humant føtalt væv
I ex vivo hanging-drop vævskulturer dyrkes små stykker af 

intakt humant væv. Teknikken er nu udviklet til føtalt testi-

kel-, ovarie-, binyre- og nyrevæv, som indsamles i forbin-

delse med kirurgisk abort på de gynækologiske afdelinger 

i RegionH efter accept fra de tidligt gravide, men også på 

testikelvæv, testikelkræft tumorer og nyrevæv fra voksne. 

Metoden indgår i afdelingens basale studier, herunder pro-

jekter, der sammenholder prøver fra patienter med DSD 

med ex vivo vævskulturer af føtalt ovarie-, testis- og biny-

revæv. Det kan belyse specifikke cellulære mekanismer i, 

og funktionelle konsekvenser af, forskellige former for DSD 

og deres betydning for gonadernes og binyrernes udvik-

ling. Undersøgelsen er muliggjort af bevillinger fra Svend 

Andersens Fond og Lundbeckfonden.

HUGODECA
Det EU-støttede projekt HUGODECA skal kortlægge den 

cellulære organisering og udvikling af humane ovarier og 

testikler for bedre at forstå de mekanismer, der regulerer 

kønsdifferentiering af gonaderne. Projektet vil gøre brug af 

en række avancerede metoder og er i høj grad baseret på 

ex vivo hanging-drop vævskulturer.

Basale reproduktionsstudier

Udvalgte publikationer

Harpelunde Poulsen K, Nielsen JE, Frederiksen H, Melau C, Juul Hare K, Langhoff Thuesen K, Perlman S, Lundvall L, Mitchell RT, Juul A, Rajpert-De Meyts E, Jørgensen 
A. Dysregulation of FGFR-signalling by a selective inhibitor reduces germ cell survival in human fetal gonads of both sexes and alters the somatic niche in fetal 
testes. Human Reproduction 2019; 34(11): 2228-2243.

Melau C, Nielsen JE, Frederiksen H, Kilcoyne K, Perlman S, Lundvall L, Thuesen LL, Juul Hare K, Andersson AM, Mitchell RT, Juul A, Jørgensen A. Characterization of 
Human Adrenal Steroidogenesis during Fetal Development. J Clin Endocrinol Metab 2018, 104(5):1802–1812

Jørgensen A, Macdonald J, Nielsen JE, Kilcoyne K, Perlman S, Lundvall L, Thuesen LL, Hare KJ, Frederiksen H, Andersson AM, Skakkebæk NE, Juul A, Sharpe RM, 
Rajpert-De Meyts E, Mitchell RT. Nodal signalling regulates germ cell development and establishment of seminiferous cords in the human fetal testis. Cell Reports 
2018, 25(7):1924-1937

Principal investigator	 Anne Jørgensen, Afdeling for Vækst og Reproduktion, Rigshospitalet

Økonomisk støtte	 EU – Horizon 2020 

Involverede lande	 Sverige, England, Frankrig, Tyskland og Danmark	
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Der ligger mange årsager bag de sygdomme, vi arbejder 

med i klinikken. Hos nogle er årsagen genetisk og kan der-

med findes ved at undersøge kromosomerne eller udvalgte 

gener. Nedenfor er givet nogle eksempler på afdelingens 

genetiske forskningsområder og diagnostiske værktøjer. 

I molekylærbiologisk laboratorium undersøger vi Y-mikro-

deletioner og FSH genpolymorfier på vores patienter som 

led i vores kliniske praksis. Derudover laves en række gene- 

tiske undersøgelser i forskningsøjemed.

Y-kromosomets skrøbelighed 
Mandens Y-kromosom indeholder mange gener med stor 

betydning for sædcelledannelsen. Især AZF-regionen på 

Y-kromosomet er væsentligt. Hele Y-kromosomet har en 

struktur med en høj grad af gentagne identiske sekvenser. 

En sådan struktur øger risikoen for tab af DNA (deletioner). 

En mindre deletion i AZFc kan resultere i alt fra fravær af 

sædceller til nedsat eller næsten normal sædcelledannelse. 

Afvigelserne kan ikke behandles, men påvisningen er vigtig 

inden et par tilbydes fertilitetsbehandling med brug af 

mandens sæd, idet en søn vil arve eventuelle afvigelser i 

Y-kromosomet og dermed have risiko for fertilitetsproble-

mer som voksen. 

Genetisk variation 
Mennesker er forskellige, blandt andet fordi der er små 

variationer (polymorfier) i vores arvemateriale. Polymorfi-

er kan medføre, at man nemmere udvikler en sygdom. I 

afdelingens molekylærbiologiske laboratorium undersøger 

vi genetiske variationer, der kan have betydning for puber-

tetsforstyrrelser, infertilitet og testikelkræft. Vi har på vores 

populationskohorter kvantificeret udvalgte genpolymor-

fier, fx FSH genpolymorfier, i relation til pubertetstiming, 

sædkvalitet, testikelkræft og TDS.

Reproduktionsgenetik

Udvalgte publikationer

Ruth KS, Day FR, Tyrrell J, Thompson DJ, Wood AR, Mahajan A, Beaumont RN, Wittemans L, Martin S, Busch AS, Erzurumluoglu AM, Hollis B, O’Mara TA; Endometrial 
Cancer Association Consortium, McCarthy MI, Langenberg C, Easton DF, Wareham NJ, Burgess S, Murray A, Ong KK, Frayling TM, Perry JRB. Using human genetics to 
understand the disease impacts of testosterone in men and women. Nat Med. 2020;26(2):252-258.

Ganna A, Verweij KJH, Nivard MG, Maier R, Wedow R, Busch AS, …, Martin ER, Sanders AR, Perry JRB, Neale BM, Zietsch BP. Large-scale GWAS reveals insights into 
the genetic architecture of same- sex sexual behavior. Science. 2019;365(6456):eaat7693. 

Mørup N, Busch A, Bang AK, Nordkap L, Nielsen JE, Rajpert-De Meyts E, Juul A, Jørgensen N, Almstrup K. Polymorphisms in JMJD1C are associated with pubertal 
onset in boys and reproductive function in men. Scientific Reports 2017, 7(1):17242.

Wang Z, McGlynn KA, Rajpert-De Meyts E, .. S, Wiklund F, Turnbull C, Chanock SJ, Kanetsky PA, Nathanson KL; Testicular Cancer Consortium. Meta-analysis of five 
genome-wide association studies identifies multiple new loci associated with testicular germ cell tumor. Nat Genet. 2017;49(7):1141-1147

Afdelingen deltager i følgende større internationale genetiske (GWAS) konsortier: 

ReproGen (The Reproductive Genetics Consortium, www.reprogen.org) 
GEMINI (Genetics of Male Infertility Initiative, gemini.conradlab.org) 
TECAC (Testicular Cancer Consortium, www.tecac.org)
Genetics of Reproductive Health (The Danish Blood Donor Study, www.dbds.dk) 
Copenhagen Hospital Biobank (CHB) I samarbejde med DECODE Genetics, Iceland
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Epigenetik dækker over kroppens evne til at styre, hvor og 

hvornår vores gener kommer til udtryk. Epigenetiske møn-

stre kan nedarves men er også dynamiske og kan påvirkes 

af det liv, vi lever. Denne form for kontrol af arvemasse er 

dermed et led mellem vores gener og vores miljø. 

Epigenetik udgøres af kemiske modifikationer på selve 

DNA eller de proteiner som arvemassen er viklet op om-

kring. Den bedst kendte modifikation er en methylering af 

selve arvemassen. Hvis et område af DNA er methyleret, 

kan de proteiner der skal aflæse arvemassen ikke binde 

sig, og generne i området vil være inaktive. Metoder til 

kvantitering af cirkulerende mikroRNA som mulige mar- 

kører for germinalcellecancer hos børn og unge er støttet 

af Børnecancerfonden.

Molekylærbiologer ved afdelingen har identificeret DNA 

methyleringsmønstre, som tæt følger pubertetsudviklin-

gen og ændringer i hormonniveauer. Nogle af disse methy-

leringsændringer gav også ophav til ændringer i udtryk af 

bestemte gener og formodes derfor at have en fysiologisk 

funktion. Molekylærbiologerne arbejder nu med at under-

søge, om hormonforstyrrende stoffer kan give epigeneti-

ske ændringer, og om der ses ændringer hos børn født 

efter kunstig befrugtning. Resultaterne vil bringe os nær-

mere en funktionel forklaring på, hvordan vores miljø kan 

påvirke os og generationerne efter os.

Testiklens epigenetik

Udvalgte publikationer

Almstrup K, Lobo J, Mørup N, Belge G, Rajpert-De Meyts E, Looijenga LHJ, Dieckmann K-P. Application of miRNAs in the diagnosis and monitoring of testicular germ 
cell tumours. Nat Rev Urol. 2020;17(4):201‐213

Almstrup K, Lindhardt Johansen M, Busch AS, Hagen CP, Nielsen JE, Petersen JH, Juul A. Pubertal development in healthy children is mirrored by DNA methylation 
patterns in peripheral blood. Scientific Reports. 2016; 6: 28657. 

Pedersen LH, Nielsen JE, Daugaard G, Hansen TV, Rajpert-De Meyts E, Almstrup K. Differences in global DNA methylation of testicular seminoma are not associated 
with changes in histone modifications, clinical prognosis, BRAF mutations or gene expression. Cancer Genetics. 2016; 209(11): 506-514. 
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Infertile mænd, der ikke har nogen sædceller i sædvæsken 

(azoospermi), får i nogle tilfælde foretaget en testisbiopsi. 

Indgrebet foretages på Urologisk Afdeling på Rigshospi- 

talet eller Herlev/Gentofte Hospital. Ved hjælp af en efter-

følgende histologisk vurdering af biopsien kan vi på Afde-

ling for Vækst og Reproduktion beskrive spermatogenesen 

og Leydigcellerne og undersøge, om der er forstadier til 

testikelkræft (GCNIS). Biopsier kan også være relevante 

hos patienter, der ikke har azoospermi, men hvor der af 

andre grunde er øget risiko for tilstedeværelse af GCNIS. 

Ved tidlig diagnosticering af GCNIS kan indvækst i det om-

givende væv og spredning af testikelkræft forhindres, be-

handlingen bliver mere skånsom, og testiklen kan bevares.

Farvning af testisbiopsier fra patienter 
Straks efter en biopsi er modtaget, fikseres og skæres 

den og der foretages histokemisk (HE og PAS) og immun- 

histokemisk (PLAP, D2-40, Oct4, MAGE-A4, FAAH) farvning. 

Specialfarvninger med PLAP, D2-40 og Oct4 anvendes til 

detektion af GCNIS. MAGE-A4 farver spermatogonier og 

er særlig informativ i tilfælde af testisbiopsier med Sertoli 

cell-only mønster. FAAH er et endocanabinoid-enzym, som 

kun udtrykkes på udvalgte stadier af sædcellens dannelse. 

Denne farvning valideres aktuelt, og forventes at bidrage 

til en endnu bedre spermatogenesevurdering (se figur på 

modsatte side).

Siden 2018 har vi haft et tæt samarbejde med patologer-

ne fra Patologiafdelingen på Rigshospitalet. Alle biopsier 

bliver vurderet og kontrasigneret af patologerne, og vores  

beskrivelse af biopsierne uploades nu i den centrale data- 

base ’Patobank’ og er dermed synlig for vores kolleger i 

Sundhedsplatformen. 

Histologi i forskningen
Histologiske farvninger understøtter forskningsprojekter 

på tværs af afdelingen. I de basale forskningsprojekter un-

dersøges testikelvæv samt føtalt testikel-, ovarie- og biny-

revæv fra ex vivo hanging-drop vævskulturer for at afklare, 

hvordan manipulation af normale signaleringsveje eller 

nye behandlings-strategier påvirker fordelingen af celle-

typer i vævet og udvalgte proteiners udtryk. Derudover 

har vi undersøgt udtrykket af knoglefaktorer i testikelvæv 

for at afklare deres betydning i normal testikelfunktion og 

hos patienter med nedsat sædkvalitet eller testikelkræft. 

Effekten af mutationer i gener, der regulerer funktioner i 

testiklen kan i nogle tilfælde eftervises ved hjælp af anti-

stoffer mod de proteiner, der er ændret, ligesom histologi-

ske farvninger kan understøtte studier af genregulering og 

DNA-methylering.

Histologisk farvninger af gonader

Udvalgte publikationer

Nielsen JE, Rolland AD, Rajpert-De Meyts E, et al. Characterisation and localisation of the endocannabinoid system components in the adult human testis [published 
correction appears in Sci Rep. 2020;10(1):1267]. Sci Rep. 2019;9(1):12866. 

Winge SB, Dalgaard MD, Belling KG, Jensen JM, Nielsen JE, Aksglaede L, Schierup MH, Brunak S, Skakkebæk NE, Juul A, Rajpert-De Meyts E, Almstrup K. Transcriptome 
analysis of the adult human Klinefelter testis and cellularity-matched controls reveals disturbed differentiation of Sertoli- and Leydig cells.
Cell Death Dis. 2018;9(6):586. 
Nordkap L, Almstrup K, Nielsen JE, Bang AK, Priskorn L, Krause M, Holmboe SA, Winge SB, Egeberg Palme DL, Mørup N, Petersen JH, Juul A, Skakkebaek NE,  
Rajpert-De Meyts E, Jørgensen N. Possible involvement of the glucocorticoid receptor (NR3C1) and selected NR3C1 gene variants in regulation of human testicular 
function. Andrology. 2017;5(6):1105‐1114.

Rajpert-De Meyts E, McGlynn KA, Okamoto K, Jewett MA, Bokemeyer C. Testicular germ cell tumours.Lancet. 2016;387(10029):1762-74.

Afdelingen er medarrangør af Winter School on Testis 
Histology and Pathology for Clinical Andrologists and 
Embryologists, som er et intensivt 4-dages kursus i regi 
af European Academy of Andrology (EAA).  

Forskere i afdelingen udarbejder aktuelt EAA guide-
lines vedrørende testisbiopsier i samarbejde med 
eksperter fra andre lande. 



76 77

Immunbaserede hormonanalyser
Afdelingens hormonlaboratorium står for analyse af blod- 

og urinprøver fra patienter og projektdeltagere. Analyserne 

er en essentiel del af patientudredningen samt en vigtig 

brik i mange af afdelingens forskningsprojekter. 

Ultrafølsomme analyser
Laboratoriets personale er eksperter i de specifikke manu- 

elle eller semiautomatiserede immunanalyser, som kan 

leve op til kravet om at kunne måle lave hormonniveauer 

hos børn. Måling af meget lave hormonkoncentrationer 

kan ikke lade sig gøre på større fuldautomatiserede analy-

seplatforme, da kravet om hurtige svar sker på bekostning 

af analysernes følsomhed. Vi måler derfor selv FSH og LH 

med ultrafølsomme assays (de mest følsomme i Europa) 

samt IGF-I, IGFBP-3, SHBG, inhibin B og AMH. 

Grafisk afbildning af analysesvar
Vi afgiver resultaterne på grafiske afbildninger med udreg-

ning af SD-scorer. Disse er uvurderlige redskaber, ikke kun 

for afdelingens egne klinikere, men også for klinikere fra 

andre danske hospitaler, der sender blodprøver til analyse 

i afdelingens hormonlaboratorium. 

Dynamiske hormonstimulationstest
Hormonlaboratoriets personale udfører også dagligt dy-

namiske hormonstimulationstests (GnRH-test, Arginintest, 

Clonidintest, hCG-test og Synacthentest) på 2-4 patienter. 

De fleste tests kan klares på nogle timer, hvorefter famili-

erne kan gå hjem igen. 

Hormonanalyser i forskning
I forskningsprojekter udnytter vi laboratoriets ekspertise 

i følsomme immunanalyser, og har til forskellige projek-

ter analyseret blodprøver for en lang række hormoner, fx 

DLK1, MKRN3, osteocalcin, MPG, RANKL, OPG, FGF21 og 

FGF23.

Immunbaserede  
hormonanalyser

Hormonlab  
udførte  

45.413
analyser  

i 2019

Over 

40%
af analyserne  

udførtes for andre 
afdelinger
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De relativt høje niveauer af testosteron, østradiol og andre 

steroidhormoner, som findes hos voksne, er velegnede til 

at blive analyseret ved brug af traditionelle immunanaly-

ser. Derimod er immunanalyser sjældent specifikke og 

følsomme nok til at måle de lave niveauer af steroidhor-

moner, som findes hos nyfødte og mindre børn. Derfor 

har afdelingens kemiske laboratorium udviklet følsomme 

metoder baseret på LC-MS/MS teknologi, hvor østrogener, 

androgener (herunder testosteron) og glukokortikoider 

kan måles i meget lave koncentrationer.  

Referenceintervaller og klinisk anvendelse
Androgen- og østrogenanalyser på serumprøver fra om-

kring 2.500 raske nyfødte, børn, unge og voksne projekt-

deltagere danner basis for afdelingens etablering af nye 

referenceintervaller for alle aldersgrupper. Reference- 

intervallerne bruges i klinikken, fx i udredningen af børn 

med DSD og pubertetsrelaterede sygdomme. 

Forskning i steroidhormoner  
Vores LC-MS/MS baserede steroidhormonanalyser anven-

des i en række af afdelingens forskningsprojekter og i sam-

arbejdsprojekter med andre forskningsgrupper. I minipu-

bertetskohorten måles fx androgen- og østrogenniveauet 

gennem hele det første leveår, og i de basale forsknings-

projekter vedrørende udvikling af føtale testikler, ovarier 

og binyrer måles hormonproduktionen i medier fra ex vivo 

vævskulturer. 

Vi planlægger at fortsætte udviklingen af vores ultraføl-

somme LC-MS/MS metoder, så vi i fremtiden kan analyse-

re samtlige steroidhormoner og deres metabolitter, inkl. 

metabolitter involveret i alternative synteseveje (backdoor 

pathway). 

Steroidhormoner målt  
ved massespektrometri

Udvalgte publikationer

Frederiksen H, Johannsen TH, Andersen SE, Albrethsen JC, Landersøe SK, Petersen JH, Andersen AN, Vestergaard ET, Schorring ME, Linneberg A, Main KM, 
Andersson AM, Juul A. Sex-specific Estrogen Levels and Reference Intervals from Infancy to Late Adulthood Determined by LC-MS/MS. J Clin Endocrinol Metab. 
2020;105(3):754-768. 

Søeborg T, Frederiksen H, Johannsen TH, Andersson AM, Juul A. Isotope-dilution TurboFlow-LC-MS/MS method for simultaneous quantification of ten steroid  
metabolites in serum. Clin Chim Acta. 2017;468:180‐186. 

Damgaard-Olesen A, Johannsen TH, Holmboe SA, Søeborg T, Petersen JH, Andersson AM, Aadahl M, Linneberg A, Juul A. Reference ranges of 17-hydroxyprogesterone, 
DHEA, DHEAS, androstenedione, total and free testosterone determined by TurboFlow-LC-MS/MS and associations to health markers in 304 men. Clin Chim Acta 
2015, 454:82-8.

Søeborg T, Frederiksen H, Mouritsen A, Johannsen TH, Main KM, Jørgensen N, Petersen JH, Andersson AM, Juul A. The Influence of Age, Gender, Pubertal Stage,  
and Oral Contraceptives on Serum Levels of DHEA, DHEAS, 17α-Hydroxyprogesterone, Δ4-Androstenedione, Testosterone, and their Ratios Determined by  
TurboFlow-LC-MS/MS in 1798 Healthy Children, Adolescents, and Young Adults. Clinica Chimica Acta 2014, 437:6-13.
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Massespektrometri (MS) er veletableret i hospitalsdiagno-

stik og benyttes primært til måling af små molekyler som 

steroider, vitaminer, aminosyrer og diverse behandlings-

midler. Af tekniske årsager er MS mindre anvendt til klinisk 

måling af større molekyler som proteiner og peptider. 

Imidlertid har metoden nogle analytiske fordele i forhold 

til immunanalyser. 

INSL3
Insulin-like factor 3 (INSL3) bliver, som testosteron, inhibin 

B og AMH, dannet i testiklerne, og studier tyder på, at 

INSL3 er en god og komplementær markør for testikel-

funktion. De immunanalyser, der findes for INSL3, er svært 

tilgængelige eller upålidelige, og ingen af de eksisterende 

metoder for INSL3 er brugbare til rutinemålinger. 

På trods af udfordringer med måling af store molekyler 

ved brug af MS, er vi lykkedes med at udvikle den første 

MS-baserede målemetode for INSL3. Vores metode be-

nytter en simpel kemisk modifikation, som knækker INSL3 

over i to mindre dele, hvoraf den ene akkurat er lille nok 

til, at vi kan måle den i serumprøver med MS. Metoden er 

optimeret og valideret, og vi har nu på Afdeling for Vækst 

og Reproduktion som de eneste i verden en metode til  

måling af serum INSL3, som er anvendelig til rutineanaly-

ser og forskningsprojekter. 

 

INSL3 kan være en værdifuld diagnostisk markør, som kan 

komplementere testosteron i forbindelse med udredning 

af patienter med testikelsygdomme.

 

Peptider på massespektrometri

Udvalgte publikationer

Albrethsen J, Johannsen TH, Jørgensen N, Frederiksen H, Sennels HP, Jørgensen HL, Fahrenkrug J, Petersen JH, Linneberg A, Nordkap L, Bang AK, Andersson AM, Juul 
A. Evaluation of Serum Insulin-like Factor 3 Quantification by LC-MS/MS as a Biomarker of Leydig Cell Function. J Clin Endocrinol Metab. 2020. pii: dgaa145. 
 
Albrethsen J, Frederiksen H, Andersson AM, Anand-Ivell R, Nordkap L, Bang AK, Jørgensen N, Juul A. Development and validation of a mass spectrometry-based assay 
for quantification of insulin-like factor 3 in human serum. Clin Chem Lab Med. 2018;56(11):1913-1920.

Kombineret metode til måling af vækstfaktorer 

En ny kombineret metode til samtidig MS-analyse af peptiderne IGF-I, IGF-II og IGFBP-2 til -6 
er under udvikling. Denne metode skal ikke erstatte vores velfungerende immunanalyser 
for IGF-I og IGFBP-3, men bruges som referencemetode, når der er tvivl om standard- 
målingen, og i forskningsprojekter vedr. anti-doping, vækstforstyrrelser og IGF patofysiologi. 

Udvikling af analysen er støttet af en bevilling fra Anti Doping Danmark. 
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Vi udsættes dagligt for kemiske stoffer, og nogle af disse er 

hormonforstyrrende eller mistænkes for at være det. Ek-

sempler er plastblødgørende stoffer som phthalater, bak-

teriehæmmende stoffer som parabener og triclosan, der 

kan findes i kosmetik og rengøringsmidler, samt bisphenol 

A, som er hovedbestanddelen i polycarbonatplast. Kemi-

kalierne optages i kroppen ved indånding, gennem huden 

og via vores kost. 

Afdeling for Vækst og Reproduktion har særlig interesse i 

hormonforstyrrende stoffer, fordi nogle af de problemer 

afdelingens patienter har (tidlig pubertet, kryptorkisme, 

nedsat testosteronniveau og sædproduktion eller brystud-

vikling hos mænd), er de samme som ses hos forsøgsdyr, 

når de eksperimentelt udsættes for disse kemikalier. 

Forskning i hormonforstyrrende stoffer 
Afdelingens kemiske laboratorium analyserer hormon-

forstyrrende stoffer i prøver indsamlet fra danske børn, 

unge og voksne, herunder gravide kvinder. Vi undersøger 

graden af eksponering, hvordan stofferne optages, om-

dannes og udskilles, og hvad eksponeringen betyder for  

fosterudvikling, vækst i barndommen, pubertetsudvikling 

og sædkvalitet. Der arbejdes kontinuerligt med at udvikle 

analysemetoder til nye relevante kemikalier, og senest er re-

pertoiret udvidet med UV-filtre, nye phthalater og nye kemi- 

kalier, som i industrien erstatter de mest problematiske 

hormonforstyrrende stoffer. Avanceret massespektrome-

trisk udstyr er bevilget af Velux Fonden.

Vi har vist, at danskernes eksponering for mange kritiske 

hormonforstyrrende phthalater og bisphenol A er faldet 

gennem de sidste 10 år i takt med udfasning og stramme-

re international lovgivning. Derimod udsættes danskerne 

nu mere for nogle af de nye kemikalier, der bruges i stedet 

for.  

Andre nyere undersøgelser fra afdelingen har vist, at  

næsten alle danskere, også gravide, nyfødte og mindre børn, 

udsættes for UV-filtre året rundt. En eller flere UV-filtre 

blev målt i samtlige urinprøver indsamlet hen over året 

fra projektdeltagere i alle aldre. Desuden har vi detekteret 

UV-filtre i sædvæske, navlesnorsblod og fostervand. Dog 

lader det til at moderkagen beskytter barnet, så de niveau-

er fostret udsættes for er markant lavere end de mæng-

der, man kan måle hos moderen.

Hormonforstyrrende stoffer

Udvalgte publikationer

Frederiksen H, Nielsen O, Koch HM, Skakkebaek NE, Juul A, Jørgensen N, Andersson AM. Changes in urinary excretion of phthalates, phthalate substitutes, 
bisphenols and other polychlorinated and phenolic substances in young Danish men; 2009-2017. Int J Hyg Environ Health. 2020;223(1):93-105. 

Krause M, Frederiksen H, Sundberg K, Jørgensen FS, Jensen LN, Nørgaard P, Jørgensen C, Ertberg P, Juul A, Drzewiecki KT, Skakkebaek NE, Andersson AM.  
Presence of benzophenones commonly used as UV filters and absorbers in paired maternal and fetal samples. Environ Int. 2018;110:51-60. 

Human Biomonitoring in Europe – HBM4EU

Afdelingen er med i det stort anlagte EU-projekt HBM4EU, der genererer koordineret viden om 
europæiske borgeres udsættelse for kemikalier og de helbredsmæssige konsekvenser heraf.  

Kemilaboratoriet fungerer som benchmark laboratorium på en række analysemetoder i projektet.

Deltagere	 30 lande, European Environment Agency (EEA) og European Commission (EC)

Økonomisk støtte	 EU Horizon 2020 (2017-2021)

Mono-methyl phthalate       Mono-ethyl phthalate       Mono-iso-propyl phthalate        

      Mono-n-propyl phthalate       Mono-iso-butyl phthalate       Mono-(2-hydroxy-iso-butyl) phthalate        

Mono-n-butyl phthalate       Mono-(3-hydroxy-n-butyl) phthalate       Mono-benzyl phthalate        

                  Mono-n-pentyl phthalate       Mono-(3-hydroxypentyl) phthalate       

      Mono-(4-hydroxypentyl) phthalate       Mono-iso-pentyl phthalate       

 Mono-(3-hydroxypentyl) phthalate       Mono-(4-hydroxypentyl) phthalate        

             Mono-(2-ethyl-hexyl) phthalate       Mono-(2-ethyl-5-hydroxyhexyl) phthalate                        

                    Mono- (2-ethyl-5-oxohexyl) phthalate       Mono-(2-ethyl-5-carboxypentyl) phthalate        

                    Mono-(2-carboxymethyl-hexyl) phthalate       Mono-n-hexyl phthalate        

Mono-hydroxyhexyl phthalate       Mono-carboxypentyl phthalate       Mono-cyclohexyl phthalate        

   Mono-n-heptyl phthalate       Mono-hydroxyheptyl phthalate       Mono-carboxyhexyl phthalate       

 Mono-octyl phthalate       Mono-(3-carboxypropyl) phthalate       Mono-iso-nonyl phthalate        

Mono-hydroxy-iso-nonyl phthalate       Mono-oxo-iso-nonyl phthalate        

                                Mono-carboxy-iso-octyl phthalate       Mono-iso-decyl phthalate        

              Mono-hydroxy-iso-decyl phthalate       Mono-oxo-iso-decyl phthalate       

Mono-carboxy-iso-nonyl phthalate       Cyclohexane-1,2-dicarboxylate-mono-(hydroxyl-iso-nonyl) ester       

Cyclohexane-1,2-dicarboxylate-mono-(carboxy-iso-octyl) ester       Mono-n-pentyl terephthalate        

             Mono-(3-hydroxypentyl) terephthalate       Mono-(4-hydroxypentyl) terephthalate        

                     Mono-iso-pentyl terephthalate       Mono-(3-hydroxypentyl) terephthalate       

 Mono-(4-hydroxypentyl) terephthalate       Mono-(2-ethyl-5-hydroxy-hexyl) terephthalate        

    Mono-(2-ethyl-5-oxo-hexyl) terephthalate       Mono-(2-ethyl-5-caboxyl-pentyl) terephthalate        

Mono-(2-caboxyl-methyl-hexyl) terephthalate       Bisphenol A (2,2-Bis(4-hydroxyphenyl)propane) 

                       Bisphenol S (4,4´-Sulfonyldiphenol)       Bisphenol F (4,4´-Methylenediphenol)        

Bisphenol AF (4,4′-(Hexafluoroisopropylidene)diphenol)       1,1-Bis(4-hydroxyphenyl)ethane 

       2,2-Bis(4-hydroxy-3-methylphenyl)propane       2,2-Bis(4-hydroxy-3-isopropylphenyl)propane 

       1,1-Bis(4-hydroxyphenyl)-1,1diphenylmethane       Triclosan       Triclocarban        

Benzophenone-3       2,4-Dichlorophenol       2,5-Dichlorophenol       2,4,5-Trichlorophenol        

                          2-Phenylphenol       4-Phenylphenol       Benzophenone       Benzophenone-1        

           Benzophenone-2       Benzophenone-3       5-chloro-2-hydroxybenzophenone        

      4-hydroxy-benzophenone       4-methyl-benzophenone       3-(4-methylbenzylidene)-camphor       

3-benzylidene       camphor       methyl paraben       ethyl paraben       iso-propyl paraben        

         n-propyl paraben       iso-butyl paraben       n-butyl       paraben       benzyl paraben       

 Acetanilide       N-acetyl-2-aminophenol        N-acetyl-4-aminophenol (paracetamol)        

                                        2-aminophenol        4-aminophenol        Daidzein        Genistein       Equal
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Med epidemiologiske metoder kan vi tage helikopterper-

spektivet og undersøge de overordnede sammenhænge 

ved hjælp af data fra tusindvis af mennesker. I Danmark 

har vi unik adgang til registre og mulighed for at koble data 

fra forskellige registre. Derudover bruger vi vores egne 

kohorter og andres befolkningsundersøgelser til at belyse 

trends og sammenhænge i den danske befolkning.

Testikelfunktion og generelt helbred
Ved at koble data fra Glostrupundersøgelserne med oplys- 

ninger fra Landspatientregistret og Dødsårsagsregistret har 

vi fundet, at hormonniveauerne hos danske mænd har be-

tydning for deres senere sygelighed og død. Aktuelt linker vi 

informationer fra det tidligere Københavns Praktiserende 

Lægers Laboratorium (KPLL), der har indhentet sædkvali-

tetsdata fra danske mænd siden 1960erne, med informati-

on fra Landspatientregistret og Dødsårsagsregistret.

Flere og flere har for tidlig pubertet og gynækomasti
Landspatientregistret kan også bruges til at kaste lys over, 

hvordan forekomsten af sygdomme ændrer sig over tid. Vi 

er gået i dybden med hormonafhængige sygdomme som 

for tidlig pubertet (CPP) og gynækomasti og fundet en be-

tydelig stigning i antallet af patienter, der har søgt behand-

ling for disse sygdomme gennem de sidste 20 år. 

Fiskeolie og sædkvalitet
Hænger livsstil og testikelfunktion sammen? Det er afde-

lingens egne sædkvalitetsundersøgelser, der nu rummer 

oplysninger fra mere end 8.000 danske mænd, velegne-

de til at svare på. Vi viste for nylig at mænd, der indtager 

fiskeolie, har større testikler, flere sædceller i deres sæd-

prøve og en bedre kønshormonprofil. Bedst så det ud hos 

mænd, som regelmæssigt tog fiskeoliekosttilskud gennem 

de seneste tre måneder inden undersøgelsen. 

 

Infertilitetskohorte og Disrupt
De næste store reproduktionsepidemiologiske projekter 

i afdelingen omfatter verdens største infertilitetskohorte 

med 5.000 danske og svenske par, der etableres i regi af 

ReproUnion (se side 63) samt det NIH-støttede Disrupt 

projekt, der skal koble data fra Cancerregistret med ana-

lyse af serumprøver fra gravide kvinder indhentet i 1976-

1996 (se side 59).

Reproduktionsepidemiologi

Udvalgte publikationer

Jensen TK, Priskorn L, Holmboe SA, Nassan FL, Andersson AM, Dalgård C, Petersen JH, Chavarro JE, Jørgensen N. Associations of Fish Oil Supplement Use With 
Testicular Function in Young Men. JAMA Netw Open. 2020;3(1):e1919462.  
Nassan FL, Jensen TK, Priskorn L, Halldorsson TI, Chavarro JE, Jørgensen N. Association of Dietary Patterns With Testicular Function in Young Danish Men. JAMA 
Netw Open. 2020;3(2):e1921610.  
Holmboe SA, Jensen TK, Linneberg A, et al. Low Testosterone: A Risk Marker Rather Than a Risk Factor for Type 2 Diabetes. J Clin Endocrinol Metab. 
2016;101(8):3180‐3190.

Relevante registre

•	 Cancerregistret
•	 Landspatientregistret
•	 Dødsårsagsregistret
•	 Lægemiddelstatistikregistret

Andre relevante kilder

•	 Glostrupundersøgelserne
•	 KPLL - sædkvalitetsdata
•	 Den danske sygeplejerskekohorte 
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Forskere
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1. Anders Juul, klinisk professor (lærestol) og ledende overlæge 
i pædiatrisk endokrinologi og andrologi, forsker i børns og unges 
vækst og pubertet, føtal testikeludvikling, sjældne endokrine syg-
domme og reproduktionsfunktion hos voksne mænd. Han er 
principal investigator for The COPENHAGEN Minipuberty Study, 
COPENHAGEN Puberty Study og NESGAS. 

2. Katharina M Main, professor og overlæge i pædiatrisk endokri-
nologi, forsker i Differences of Sex Development (DSD) og i betyd-
ningen af børns kønsudvikling fra fosterliv til ung voksen for den 
reproduktive sundhed senere i livet og for evnen til at kunne få 
børn. Hun er principal investigator for Mor-barn kohorten.

3. Peter Christiansen, overlæge i pædiatrisk endokrinologi og 
certificeret androlog, forsker i hypogonadisme og generel testikel-
funktion hos den voksne mand. 

4. Line Cleemann, overlæge i pædiatrisk endokrinologi, forsker i 
Turner syndrom, herunder østrogenbehandling og fertilitetsbeva-
rende behandling.

5. Niels Jørgensen, overlæge i medicinsk endokrinologi / andrologi 
og seniorforsker, forsker i mænds reproduktive helbred, herunder 
årsager til forringet sædkvalitet. Han leder afdelingens sædkvali-
tetsstudier af unge danske mænd. 

6. Rikke Beck Jensen, overlæge i pædiatrisk endokrinologi og  
seniorforsker, forsker i vækst og pubertet, herunder hvordan væk-
sten i fosterlivet kan have betydning for vækst, metabolisme og 
helbred senere i livet. 

7. Trine Holm Johannsen, overlæge i klinisk biokemi og kvalitets-
chef, forsker i hormonelle aspekter af Differences of Sex Develop- 
ment (DSD) og står bag DANAK-akkrediteringen af afdelingens  
laboratorier

8. Lise Aksglæde, afdelingslæge i klinisk genetik og andrologi, for-
sker i testikelfunktion med særligt fokus på udvikling af endokri-
nologiske og histologiske forandringer hos drenge og mænd med 
Klinefelter syndrom.

9. Casper Hagen, afdelingslæge i pædiatri, forsker i minipubertet 
og pubertetsudvikling, kortlægger, gennem kliniske undersøgelser 
af raske børn, minipuberteten (Copenhagen Minipuberty Study) og 
undersøger, hvorvidt svag smertestillende medicin under gravidi-
teten påvirker gonadeudviklingen (COPANA Study).

10. Christine Wohlfahrt Veje, afdelingslæge i pædiatri, benytter 
data fra den store mor-barn kohorte til at undersøge, om vækst– 
og hormonmønstre i de første levemåneder kan prædiktere hvor-
når et barn går i pubertet.

11. Anna-Maria Andersson, biolog og forskningsleder, forsker i 
reproduktionshormoner hos voksne mænd og i hvordan livsstil og  
miljø, herunder hormonforstyrrende stoffer, påvirker menneskers 
reproduktive helbred. Hun er leder af det nationale Center for 
Hormonforstyrrende stoffer og står bag Copenhagen Workshop 
on Endocrine Disrupters.

12. Anne Jørgensen, molekylærbiolog og seniorforsker, forsker i 
basal gonadeudvikling og mekanismer, der styrer hvorvidt gona-
derne udvikler sig til testikler eller ovarier og i føtal binyreudvikling 
og endokrin funktion. 

13. Elvira Bräuner, epidemiolog og seniorforsker, kobler danske 
registerdata til store fødsels- og patientkohorter og biobanker for 
bl.a. at undersøge om testikelkræft kan skyldes påvirkning af hor-
monforstyrrende stoffer i fosterstadiet og belyse tidstrends i fore-
komsten af sygdomme.  

14. Ewa Rajpert-De Meyts, seniorforsker, forsker i de basale me-
kanismer bag raske kimcellers udvikling til forstadier af testikel-
kræft (GCNIS).

15. Hanne Frederiksen, kemiker og seniorforsker, forsker i dan-
skernes eksponering for kemikalier med mulige hormonforstyr-
rende effekter og deres samspil med vores kønshormoner. Hun 
er daglig leder af stedets kemiske laboratorium, hvor både patient- 
og projektprøver analyseres for køns- og peptidhormoner samt 
hormonforstyrrende kemikalier.

16. Jakob Albrethsen, kemiker og seniorforsker, benytter masse- 
spektrometriske metoder til at forske i proteiner og peptider, her-
under undersøgelser af peptidhormoner som diagnostiske markø-
rer for reproduktive sygdomme.
 
17. John Erik Nielsen, biolog seniorforsker, benytter histologiske  
metoder til at forske i føtale og voksne testiklers biologi, herunder 
testikulært dysgenese syndrom og udvikling af testikelkræft. 

18. Jorma Toppari, adjungeret professor fra Turku Universitet i 
Finland, er ekspert indenfor hormonforstyrrende stoffer og mand-
lig reproduktion og har samarbejdet med afdelingen gennem 
mange år. I 2018 modtog Jorma sammen med afdelingen den 
prestigefyldte internationale KFJ-pris fra Rigshospitalet støttet af 
Kirsten og Freddy Johansens Fond.

19. Jørgen Holm Petersen, biostatistiker og lektor, rådgiver for-
skerne ved afdelingen i komplekse statistiske problemstillinger og 
forsker selv i statistik indenfor longitudinelle data. Han er ansat 
både ved Københavns Universitet og hos os. 

20. Kristian Almstrup, molekylærbiolog og seniorforsker, forsker 
primært i genetiske og epigenetiske aspekter af reproduktion og 
testikelkræft samt i funktionelle analyser af sædceller. 

21. Martin Blomberg Jensen, læge og seniorforsker, forsker i D 
vitamin og andre knoglerelaterede faktorers betydning for testikel-
funktionen. Han har særligt fokus på det endokrine samspil mel-
lem kønshormoner og knoglefaktorer.

22. Niels Erik Skakkebæk, professor og seniorforsker, forsker i 
mandlig reproduktion og biologi og kliniske aspekter ved testiku-
lært dysgenese syndrom, herunder udviklingen af testikelkræft. 
Han grundlagde Afdeling for Vækst og Reproduktion i 1990 og  
ledede den frem til 2006.  Niels Erik modtager den fornemme euro-
pæiske forskerpris ”European Hormone Medal” i 2021 (European 
Society of Endocrinology) som en anerkendelse af hans forskning.

23. Tina Kold Jensen, professor på SDU og deltidsansat på afdelin-
gen, forsker i, hvordan livsstilsparametre og hormonforstyrrende 
stoffer påvirker mænds sædkvalitet og børns helbred i de første år. 
Hun er ansat både ved Syddansk Universitet og hos os. 
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1. Alexander Busch, læge, arbejder deltids i afdelingen, og forsker 
i børns og unges udvikling. Ved brug af både kliniske og geneti-
ske studier undersøger han betydningen af hormonernes aktivitet  
under minipubertet og pubertet for den reproduktive udvikling og 
sundhed 

2. Anders Rehfeld, læge og postdoc, forsker i calcium-kanalen 
CatSper og dens betydning for fertiliteten. Han er en del af BRIDGE 
Translational Excellence Programme på Københavns Universitet, 
hvor han undersøger potente CatSper-hæmmere med henblik på 
udvikling af en p-pille til mænd.

3. Julie Abildgaard, reservelæge og postdoc, forsker i fysiologiske 
effekter, når kønshormonerne forsvinder efter fjernelse af ovarier 
eller testikler.

4. Lærke Priskorn, epidemiolog og postdoc, forsker i, hvordan 
mænds sædkvalitet påvirkes af deres mors livsstil under gravidi-
teten samt deres egen livsstil senere hen. Derudover undersøger 
hun, om sædkvalitet kan være en markør for mænds generelle hel-
bred på lang sigt. 

5. Sofia Boeg Winge, molekylærbiolog og postdoc, arbejder tæt 
sammen med forskere fra Aarhus Universitet og København Zoo 
for at klarlægge evolutionære aspekter af sædcelledannelsen. 
Genekspressionsmønstre i de enkelte kimceller under sperma-
togenesen kortlægges for at belyse reproduktionen hos aber og 
mennesker.

6. Stine A Holmboe, epidemiolog og postdoc, benytter kohorter, 
registre og befolkningsundersøgelser til at forske i arvelige- og  
miljømæssige faktorers betydning for mænds testosteronniveau 
og testosterons betydning for senere udvikling af sygdom så som 
diabetes og hjertekarsygdom.
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1. Ann Holm Hansen, kandidat i Folkesundhedsvidenskab, forsker 
i mænds reproduktive helbred, herunder årsager til forringet sæd-
kvalitet. Hun er projektkoordinator på den nyopstartede Repro- 
Union Biobank og Infertilitets Kohorte (RUBIC). 

2. Cecilie Melau, biokemiker og ph.d.-studerende, forsker i hu-
man binyreudvikling og i hvordan medfødte binyresygdomme æn-
drer produktionen af steroidhormoner under fosterudviklingen.

3. Christine Hjorth Andreassen, molekylær biomediciner og ph.d.- 
studerende, forsker i samspillet mellem knogler, testikler og repro-
duktionsfunktion med særligt fokus på knoglefaktoren RANKL og 
vitamin D. Derudover undersøger hun, om hæmning af RANKL kan 
bruges i behandling af testikelkræft. 

4. Emmie Upners, læge og ph.d.-studerende, undersøger sam-
menhængen mellem vækst og pubertet, herunder om vækst-
hormoner i barndommen påvirker pubertetsstart og -udvikling.  
Ph.d.-projektet støttes af Candy Fonden.

5. Ida Marie Boisen, molekylær biomediciner og ph.d.-studeren-
de, forsker i calcium- og fosfatbalancen i det mandlige reproduk-
tive system.

6. Laura Smidt Hansen, reservelæge, forsker i mænds reproduktive 
helbred, herunder udredning samt årsager til forringet sædkvalitet. 

7. Li Juel Mortensen, læge og ph.d.-studerende, forsker i betyd-
ningen af knoglefaktorerne vitamin D og RANKL for mænds repro-
duktionsfunktion med særligt fokus på samspillet mellem knogle-
faktorer og reproduktionshormoner.

8. Louise Laub Asserhøj, læge og ph.d.-studerende, forsker i hvor-
dan assisteret reproduktion (primært in vitro fertilisation) kan have 
betydning for vækst og helbred hos børn senere i livet (HiCART – 
Health in Childhood following Assisted Reproductive Technology).  
 
9. Louise Scheutz Henriksen, læge og ph.d.-studerende, forsker 
i, hvad udsættelse for hormonforstyrrende stoffer i fosterlivet be-
tyder for mænds reproduktive sundhed og i sammenhængen mel-
lem minipubertet og reproduktiv sundhed hos den voksne mand.

10. Malene Riis, biolog, forsker i føtal gonadeudvikling og arbej-
der på HUGODECA projektet, der har til formål at undersøge de 
signaleringsveje, som styrer udviklingen af ovarier og testikler i 
fosterlivet.

11. Margit Bistrup Fischer, læge og ph.d.-studerende, forsker i 
føtallivets betydning for den reproduktive sundhed senere i livet. 
Hun undersøger blandt andet hvorvidt smertestillende medicin i 
graviditeten påvirker gonadeudviklingen hos fosteret (COPANA). 

12. Maria Assens, læge og ph.d.-studerende, undersøger i sit pro-
jekt hvorvidt miljø- og livsstilsfaktorer i fostertilværelsen har betyd-
ning for pigers køns- og pubertetsudvikling. Maria har undersøgt 
en gruppe af 14-17-årige piger, som alle er fulgt i afdelingen siden 
fostertilværelsen.

13. Marie Lindhardt Ljubicic, læge og ph.d.-studerende, forsker 
i normal og forstyrret kønskirtel- og binyreudvikling fra fødsel til 
voksenliv ved brug af en kohorte af raske børn i minipuberten 
samt en patientdatabase over patienter med Differences of Sex 
Development. 

14. Mathias Johansen, biolog, arbejder med in vitro assays til at 
analysere androgen bioaktivitet i serumprøver. Derudover arbej-
der han med østrogen-receptorens virkemåde i cellelinjer. 

15. Mette Lorenzen, molekylær biomediciner og ph.d.-studeren-
de, forsker i receptoren for luteiniserende hormon (LH) og dens 
betydning for udviklingen af testikelkræft samt dens effekter uden 
for gonaden, heriblandt i nyren.

16. Nadia Nicholine Poulsen, læge, forsker i hvordan kalk og 
knoglerelaterede faktorer påvirker hypofysefunktion og pubertet.

17. Nina Mørup Nygaard, molekylær biomediciner og ph.d.-stu-
derende, forsker i genetiske og epigenetiske aspekter af reproduk-
tion og testikelkræft med speciel fokus på nye små RNA-markører 
til diagnosticering af testikelkræft og genetiske variationer, der 
bidrager til nedsat reproduktionsevne eller infertilitet hos mænd.

18. Rune Holt, læge og ph.d.-studerende, forsker i knogle-gonade-
aksen hos mænd med specielt fokus på vitamin D og RANK/RANKL/ 
OPG. Hypotesen er at forskellige knogle-regulerende hormoner 
også har en direkte eller indirekte effekt på gonadefunktionen.  

19. Sam Kafai Yahyavi, læge, forsker i hvordan kalk, knoglerelate-
rede faktorer og behandlinger kan påvirke reproduktionen.

20. Trine Koch, kandidat i Folkesundhedsvidenskab, bruger Den 
Danske Sygeplejerskekohorte til at undersøge eventuelle langsig-
tede konsekvenser af præmenopausal fjernelse af en eller begge 
æggestokke (ooforektomi) i form af cancer, mentalt helbred, hjer-
tekarsygdomme og knoglefrakturer. 
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1. Anna Berg Hansen, skolarstipendiat og stud.med., arbejder 
sammen med to andre studerende på at etablere en omfattende 
database af patienter med for tidlig pubertet (pubertas præcox). 
Samtidig forsker hun i kønshormonniveauer blandt børn og unge. 

2. Anna Kjær, skolarstipendiat og stud.med., undersøger i sit kan-
didatprojekt blodtryk hos piger med Turner syndrom. Derudover 
etableres et nyt normalområde for blodtryk ud fra afdelingens 
kohorter af raske børn. Fra efteråret 2020 rejser hun til Stanford 
University i USA som led i DARE-programmet.

3. Benedikte von Spreckelsen, stud.med., har valgt et forsknings- 
semester i sammenhæng med sin bachelor opgave. Hun skriver 
om en sjælden binyresygdom, 17-β-hydroxysteroid dehydro-
genase type 3 mangel, og dens effekt på kønskirtlernes udvikling 
og hormondannelse.    

4. Christoffer Renault, skolarstipendiat og stud.med., arbejder 
sammen med to andre studerende på at etablere en omfattende 
database af patienter med for tidlig pubertet (pubertas præcox). 
Derudover har Christoffer arbejdet på et review om minipubertet.

5. Ditte Wøjdemann, skolarstipendiat og stud.med., arbejder 
sammen med to andre studerende på at etablere en omfattende 
database af patienter med for tidlig pubertet (pubertas præcox). 
Samtidig arbejder hun på en artikel om østrogenniveauer målt 
med LC-MS/MS på piger og kvinder med hypogonadisme.

6. Ireen Kooij, kandidatstuderende i Biologi-Bioteknologi, forsker 
i sammenhængen mellem aktiviteten af vitamin D metabolitter og 
mandlig fertilitet.
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Anita og Tage Therkelsens Fond

Anti Doping Danmark

AP Møller Fonden

Axel Muusfeldts Fond

Beckett-Fonden

Børnecancerfonden

Candys Foundation

Carl og Ellen Hertz Familielegat

COOP

Dagmar Marshalls Fond

Danmarks Frie Forskningfond

Dansk Kræftforskningsfond

Danske Lægers Forsikring Under Codan/Seb Pension 

Deutsche Gesellschaft für Endokrinologie 

Direktør Emil C. Hertz og Hustru Inger Hertz’ Fond 

Diurnal Ltd

Einar Willumsens Mindelegat

Else og Mogens Wedell Wedellsborgs Fond

ESPE Research Fellowship

EU

Eva & Henry Frænkels Mindefond

Familien Erichsens Mindefond

Familien Hede Nielsens Fond

Ferring

Forsknings- og Innovationsstyrelsen

Grosserer Valdemar Foersom og hustru Thyra Foersoms Fond

Hans og Nora Buchards Fond

Helsefonden 

Holger Rabitz og hustru Doris Mary, født Philipp’s mindefond

Højteknologifonden

Hørslev-Fonden

Innovationsfonden

Johs. Clemmesens Forskningsfond

Kirsten og Freddy Johansen Fond

Kong Christian den tiendes Fond

Kræftens Bekæmpelse

Københavns Universitet

Lundbeckfonden

Læge Sofus Carl Emil Friis og Hustru Olga Doris Friis’ Legat 

Miljøstyrelsen

MSD Danmark

NaturErhvervsstyrelsen

Neye-fonden

NIH

Novo Nordisk

Novo Nordisk Fonden

Oda og Hans Svenningsens Fond

Odense Universitetshospital

Origio

Region Hovedstaden

Rigshospitalets Forskningsfond

Savværksejer Jeppe Juhls og hustru Ovita Juhls Mindelegat

Sundheds- og Ældreministeriet (Finansloven) 

Sundhedsstyrelsen

Svend Andersens Fond

Vissing Fonden

Aase og Ejnar Danielsens Fond

Fonds- og virksomhedsstøtte

Afdelingen har modtaget støtte fra følgende fonde og virksomheder i perioden 2015-2020:

Den økonomiske støtte fra medicinalindustrien overstiger ikke 5%  

af afdelingens samlede årlige forskningsbudget
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Kliniske guidelines er retningslinjer for den bedste kliniske 

praksis inden for et givent område. Retningslinjerne udar-

bejdes af eksperter og er et vigtigt redskab for praktise-

rende læger og speciallæger. De kliniske guidelines, der er 

baseret på evidensbaserede kriterier, sikrer, at den nyeste 

forskning kommer patienten til gavn. 

Som regel udarbejdes retningslinjerne som et internatio-

nalt samarbejde mellem prominente forskere og klinikere. 

Forskerne ved Afdeling for Vækst og Reproduktion delta-

ger ofte i dette formidlingsarbejde og har bidraget til kli-

niske guidelines inden for fx diagnostik og behandling af 

gynækomasti og short stature samt inden for behandling 

med væksthormon. 

Endo-ERN
Et internationalt samarbejde har afgørende betydning for, 

at den bedste strategi for både diagnostik og behandling 

bringes tilbage til patienterne – og især til patienter med 

komplekse eller sjældne tilstande. Det Europæiske Refe-

rence Netværk indenfor endokrinologi (Endo-ERN) er et 

virtuelt ekspertnetværk som afdelingen er en aktiv del af. 

Endo-ERN har netop til formål at bidrage til højt specialise-

ret diagnostik og behandling af sjældne, endokrine lidelser, 

og giver afdelingens læger mulighed for at diskutere pa-

tienter med sjældne endokrine sygdomme med eksperter 

fra hele Europa.

Kliniske guidelines og Endo-ERN

Udvalgte publikationer

Eggermann T, Elbracht M, Kurth I, Juul A, Johannsen TH, Mastorakos G, Netchine I, Johansson G, Pereira AM, Hiort O, on behalf of the European Reference 
Network on Rare Endocrine Conditions (ENDO- ERN). Genetic testing in endocrine disorders: Joint position paper of the European Reference Network on Rare 
Endocrine Conditions (Endo-ERN). Orphanet J Rare Diseases 2020, 15: 144

Johannsen TH, Andersson AM, Ahmed SF, de Rijke YB, Greaves RF, Hartmann MF, Hiort O, Holterhus PM, Krone NP, Kulle A, Ljubicic ML, Mastorakos G, McNeilly J, 
Pereira AM, Saba A, Wudy SA, Main KM, Juul A. Peptide hormone analysis in diagnosis and treatment of Differences of Sex Development: joint position paper of 
EU COST Action ’DSDnet’ and European Reference Network on Rare Endocrine Conditions. Eur J Endocrinol. 2020;182(6):P1-P15. 

Endo-ERN

Deltagere	 86 europæiske referencecentre, inkl. Rigshospitalet

Afdeling for Vækst og Reproduktion leder den europæiske arbejdsgruppe  
Diagnostics and Laboratory Analysis
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Workshops på afdelingen 
Videnskabelige workshops sætter rammen for udveksling 

af nye ideer og tanker og danner grobund for samarbejder 

med danske og internationale forskningsgrupper. 

Afdeling for Vækst og Reproduktion er værter for flere for-

skellige workshops. Copenhagen Workshops on Endocrine 

Disrupters (COW) afholdes hvert andet år på Rigshospitalet 

med omkring 200 deltagere fra hele verden og en varighed 

på fire dage. Næste COW afholdes i oktober 2021. Hvert 

fjerde år arrangerer afdelingen Copenhagen Workshop on 

CIS testis and Germ Cell Cancer. 

I 2017 var Dansk Andrologisk Selskab (DAS) med overlæ-

ge Niels Jørgensen fra afdelingen som formand, vært for 

den globale andrologikongres ICA2017. Afdelingen skulle 

desuden have været værter ved European Society of Pae-

diatric Endocrinology’s (ESPE) kongres i København i 2021 

med 4.000 deltagere, men på grund af COVID19-situatio-

nen er kongressen blevet udsat til 2025.

Uddannelse og videndeling

Udvalgte lærebogskapitler

Main KM, Gravholt CH, Juul A. Biologiske variationer i kønskarakteristika; Disorders of Sex Development (DSD); Christian Graugaard, Annamaria Giraldi og Bo 
Møhl, red. i Sexologi: Faglige perspektiver på seksualitet. 1 udg. Munksgaard. ISBN: 9788762813489. 2019

Jørgensen N, Rajpert-De Meyts E, Juul A. Andrologisk endokrinologi; Medicinsk Kompendium 19. udgave. Kap. 28. Munksgaard / Hans Reitzels Forlag. ISBN: 
9788762817524. 2019

Afdelingen står bag det nystartede ph.d.-program Life Cycle in Medicine med 63 studerende indskrevet. Programmet  
dækker områderne føtal medicin, pædiatri, gynækologi, obstetrik, andrologi, reproduktionsmedicin og endokrinologi. 

Programleder		  Anders Juul
Programkoordinator		 Kathrine Dahl Hurtigkarl

www.healthsciences.ku.dk/phd/about-the-graduate-school/graduateprogrammes/life-cycle-medicine/ 

Prægraduat undervisning
Afdelingen er en del af Institut for Klinisk Medicin (IKM) ved 

Københavns Universitet og varetager klinisk undervisning 

af medicinstuderende på 12. semester som led i deres ud-

dannelse i pædiatri. Opholdet på Rigshospitalet afsluttes 

med mundtlig eksamen i pædiatri. Vi underviser også i me-

dicinsk andrologi for studerende på 6. semester af medi-

cinstudiet, varetager prægraduat forskningsvejledning for 

studerende, der skriver bachelor- og kandidatopgaver, og 

har altid specialestuderende i afdelingens laboratorier.

Postgraduat undervisning
Postgraduat undervisning inkluderer ekspertuddannelse 

af pædiatere indenfor pædiatrisk endokrinologi (1-2 års 

ansættelse) og kliniske ophold for specialtandlægestude- 

rende. Afdelingens postgraduate forskningsvejledning ret-

tes primært mod afdelingens mange ph.d.-studerende. 

Undervisning og forskning under IKM ved Rigshospitalets Juliane Marie Center (JMC) varetages af JMCs professorer, lektorer, 
læger og sygeplejersker. Der er kvartalsvise IKM JMC Faculty Clubs for alle forskningsinteresserede.

JMC koordinerede professor 		 Anders Juul, Afdeling for Vækst og Reproduktion
JMC ph.d.-koordinator		  Rikke Beck Jensen, Afdeling for Vækst og Reproduktion

www.ikm.ku.dk 



https://politiken.dk/viden/art5627766/Danske-forskere-har-fundet- 
sovende-gener-der-skyder-puberteten-i-gang

I medierne
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Afdelingsledelsen

Afdeling for Vækst og Reproduktion ledes af ledende over-

læge og professor Anders Juul. Med i afdelingsledelsen er 

også professor og overlæge Katharina Main og forsknings-

leder Anna-Maria Andersson. 

Anders Juul har været afdelingens chef siden 2006 og er 

speciallæge i pædiatri, ekspertgodkendt i pædiatrisk en-

dokrinologi og certificeret androlog. Anders er desuden 

koordinerende professor, formand for Rigshospitalets 

professorsammenslutning og medlem af Rigshospitalets 

forskningsstrategiske råd. Anders’ primære forskningsom-

råder er børn og unges vækst og pubertetsudvikling, Kli-

nefelter syndrom og testikelsygdomme. Han har udgivet 

mere end 400 artikler, vejledt over 30 ph.d.-studerende og 

har et H-index på 70. (Web of Science, OrcID: 0000-0002-

0534-4350).

Katharina M Main er professor i pædiatri med fokus på 

kønsudviklingsforstyrrelser og er ekspertgodkendt i pædi-

atrisk endokrinologi. Katharina ser patienter i ambulatoriet, 

leder det multidisciplinære DSD team på Rigshospitalet 

og forsker i børns vækst og kønsudvikling fra et livscyk-

lusperspektiv. Hun er ansvarlig for hormonbehandling af 

danske transkønnede børn og unge, og medlem af besty-

relsen for Videnscenter for sundhedsfaglig hjælp ved Køns- 

identitetsforhold under Sundhedsstyrelsen og Center for 

Kønsidentitet, København. Katharina har udgivet mere end 

240 artikler, vejledt 24 ph.d.-studerende og har et H-index 

på 59. (Web of Science; OrcID: 0000-0001-7259-1039).

Anna-Maria Andersson er biolog med mangeårig eks-

pertise i immunkemiske metoder til hormonanalyser og 

gruppeleder for ”the hormones and endocrine disrup- 

tors laboratory group”, som omfatter afdelingens hormon- 

og kemilab. Hendes primære forskningsområder er de 

mandlige reproduktionshormoner og hormonforstyrren-

de stoffers sundhedsskadelige effekter. Hun har udgivet 

mere end 220 artikler og har et H-index på 63. (Web of 

Science, OrcID: 0000-0002-7300-1659).

 



110 111

Ansatte per 1. juni 2020

Afdelingsledelse
Anders Juul, professor

Katharina M Main, professor

Anna-Maria Andersson, forskningsleder

Speciallæger og seniorforskere
Peter Christiansen, overlæge

Line Hartvig Cleemann, overlæge

Niels Jørgensen, overlæge

Rikke Beck Jensen, overlæge

Trine Holm Johannsen, overlæge

Lise Aksglæde, afdelingslæge

Christine Wohlfart-Veje, afdelingslæge

Siri Fredheim Sørensen, afdelingslæge

Casper Hagen, afdelingslæge

Anne Jørgensen, seniorforsker

Jakob Albrethsen, seniorforsker

Kristian Almstrup, seniorforsker

Elvira Bräuner, seniorforsker
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