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Grand Round om fertilitet og reproduktion

24. oktober 2024
Rigshospitalet




Velkomst og introduktion
Professor og chefleege Anders Juul
Afdeling for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet

Faldende fertilitetsrater

Seniorforsker Sgren Ziebe

Reproduktionsbiologisk Laboratorium,

Afdeling for Gynaekologi, Fertilitet og Fadsler, Rigshospitalet

Stigning i mandlige reproduktionssygdomme
Professor og cheflaege Anders Juul
Afdeling for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet



Fald i sadkvaliteten

Forsker Laerke Priskorn

Afdeling for Vaekst og Reproduktion,
Rigshospitalet

Nye behandlinger af mandlig infertilitet
Ass. prof. og forskningsleder Martin Blomberg Jensen
Endokrinologisk Afdeling,

Herlev-Gentofte Hospital




Assisteret befrugtning i Danmark

Professor og ledende overlaege Anja Pinborg
Fertilitetsklinikken

Afdeling for Gynaekologi, Fertilitet og Fadsler, Rigshospitalet

AEgreservens begransninger og fremtidens behandlinger
Seniorforsker Stine Gry Kristensen

Reproduktionsbiologisk Laboratorium

Afdeling for Gynaekologi, Fertilitet og Fadsler, Rigshospitalet




Opsamling
Professor og chefleege Anders Juul
Afdeling for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet

Paneldiskussion

Cheflaege Annemette Lykkebo

Afdelingen for Kvindesygdomme og Fadsler
Odense Universitetshospital

Oplaegsholdere; Anders Juul, Sgren Ziebe, Laerke Priskorn, Martin
Blomberg Jensen, Anja Pinborg, og Stine Gry Kristensen.




Faldende fertilitetsrater

Seniorforsker Sgren Ziebe

Reproduktionsbiologisk Laboratorium

Afdeling for Gynaekologi, Fertilitet og Fadsler, Rigshospitalet

Stigning i mandlige reproduktionssygdomme
Professor og cheflaege Anders Juul
Afdeling for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet




‘DET ER VIRKELIG IRRITERENDE, AT VORES BIOLOGI IKKE ER FULGT MED SAMFUNDSUDVIKLINGEN”

Faldende fertilitet i relation til aget levetid - Hele verden
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% Chance for fgdsel per cyklus

‘DET ER VIRKELIG IRRITERENDE, AT VORES BIOLOGI IKKE ER FULGT MED SAMFUNDSUDVIKLINGEN”

Chancen for fodsel per cyklus — Hele verden

Kvinders fertilitet
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‘DET ER VIRKELIG IRRITERENDE, AT VORES BIOLOGI IKKE ER FULGT MED SAMFUNDSUDVIKLINGEN”

Antal born fadt i forhold til kvindens alder - Danmark
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‘DET ER VIRKELIG IRRITERENDE, AT VORES BIOLOGI IKKE ER FULGT MED SAMFUNDSUDVIKLINGEN”

Andelen af barnlgse maend og kvinder - Danmark

100%
1) “Childfree”

90% Meend Vil IKKE have bgrn — og holder fast i
80% _ beslutning (1,2 - 4%)

Kvinder
70% 2)”’Biologically childless’

Vil GERNE have barn — men kunne ikke

60% fa dem (1,5 - 8% pa tveers af lande)”

50%

3) “Childless by circumstance”
40% Vil GERNE have bgrn — men livet lagde

sig anderledes tilrette

30%
19 % Eva Beaujouan 2024
20%

10%
12 %

0%
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Danmarks Statistik 2024




Skyldes de lave fertilitetsrater sociogkonomiske
arsager — eller spiller biologien en rolle?




Skyldes de lave fertilitetsrater sociogkonomiske
arsager — eller spiller biologien en rolle?

1991 WHO workshop
arrangeret af forskerteam
pa Rigshospitalet satte
fokus pa miljeets pavirkning
af human reproduktion




Skyldes de lave fertilitetsrater sociogkonomiske
arsager — eller spiller biologien en rolle?

Miljeprojekt
nr. 290

1991 WHO workshop
arrangeret af forskerteam
pa Rigshospitalet satte
fokus pa miljeets pavirkning

2§ Forskergruppen
af human reproduktion 995 grupp

stod bag MST rapport




Skyldes de lave fertilitetsrater sociogkonomiske
arsager — eller spiller biologien en rolle?

Miljeprojekt
nr. 290

1991 WHO workshop
arrangeret af forskerteam
pa Rigshospitalet satte
fokus pa miljeets pavirkning
af human reproduktion

1995 Forskergruppen
stod bag MST rapport



: iske
Skyldes de lave fertilitetsrater sc_)cmakonlcrn;ls
yérsager — eller spiller biologien en rolle*

ORIGINAL ARTICLE

Russ Hauser, Niels E. Skakkebaek, Ulla Hass, Jorma Toppari, Anders Juul,
Anna Maria Andersson, Andreas Kortenkamp, Jerrold J. Heindel,
and Leonardo Trasande*

Introduction: Increasing evidence suggests that eﬂdocrine-disrupting chemicals (EDCs) contribute
to male reproductive diseases and disorders.

1991 WHO workshop @konomiske cost-benefit analyser-
arrangeret af forskerte 4 mia. euro / &r i EU

2 B italetsatte .
pa Rigshospita L , R - .
fokuzpa miljpets pavirkmung ly::j:’ba MST rapport Hauser et al.J Clin Endocrinol Metab 2015
af human reproduktion stod bag




Lund L et al Urology 2009

Prevalence of hypospadia (%)

Stigning i mandlige reproduktionssygdomme:

Hypospadi
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0.49-

—Observed prevalence (%)

Trend




Stigning i mandlige reproduktionssygdomme:
Testikelkraeft
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Niels E Skakkebask
Professor, dr.med.

Testikulaer Dysgenese Syndrom
Den fotale testikel

‘;r
Miljofaktorer
inkl. hormonforstyrrende
stoffer [ /‘
R Reduceret
Sadkvalitet
TESTIKULZAER | R GCNIS —»
DYSGENESE Testikelkraeft
R Nedsat
Hormonproduktion
" » Penismisdannelse
Genetiske defekter
Testikel ikke i
pungen ved fadsel

Skakkebeek, Main & Rajpert-De Meyts, Human Reproduction, 2001




Miljgeksponeringer spiller en rolle for de faldende fertilitetsrater

‘. Genital

Environmental Genetic abnormalities
factors factors
Testicular ‘,
Poor
dysgeneSIS semen quality Decline in male
syndrome reproductive health
Air pollution ‘ . |
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cancer in
PR Exposure young men
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exposure
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ESHRE March 2024. Fact sheet on environmental exposure and male reproductive health



Fald i sadkvaliteten

Forsker Laerke Priskorn

Afdeling for Vaekst og Reproduktion,

Rigshospitalet




Fald i saedkvaliteten over tid:
Pa verdensplan
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Mere end 8.000 maend fra
normalbefolkningen

undersggt mellem
1996 og 2022




Fald i sadkvaliteten hos mand:
| Danmark

Median:
>60 mill./ml
45 mill./ml

B Men from infertile couples (1940-1943)
. Men from general population (1996-2010)

% of men

"

Sperm concentration (million/ml)

Jargensen et al. 2012, BMJ Open



Stabil, lav saedcellekoncentration i nyere tid
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Sadkvalitet og chancen for graviditet
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Bonde et al. 1998, Lancet



?

% fedselschance per cyklus

Kombinationen af hgjere alder og lavere saedkvalitet

Et af vores problemer?
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To unge mand med "normal” saedkvalitet

Case #1 Case #2
Koncentration: 125 mill./ml Koncentration: 39 mill./ml

Andel med fremadrettet bevaegelighed: 76% Andel med fremadrettet bevaegelighed: 38%




"

Kun 22% af unge dansk mand har hgj saedkvalitet

Kombineret information om koncentrationen af saedceller, deres bevaegelighed og

udseende

Modificeret fra Priskorn et al. 2018, Hum Reprod

Lav sadkvalitet: En eller flere
parametre under WHOs referenceniveau

Hoj saedkvalitet: Alle parametre over
det niveau, hvor der ikke forventes en
lzengere ventetid til graviditet
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Nye behandlinger af mandlig infertilitet

Ass. prof. og forskningsleder Martin Blomberg Jensen
Endokrinologisk Afdeling,
Herlev-Gentofte Hospital

RANKL SOX9 DAP| Merged




Fa behandlingsmuligheder af mandlig infertilitet

Hos 50% er manden en del af

problemet
(0 —
ﬁ
1 ud af 7 par er infertile : For >85% af de infertile
mand ingen behandling

. @
Kvinden behandles selv nar
M manden alene er arsagen
ink Q

Skakkebaek et al Physiol Rev 2016

Assisteret reproduktion




Endokrin ‘crosstalk’ imellem hjernen og testiklerne

Seminiferous tubule Sertoli cell



Endokrin ‘crosstalk’ imellem knoglerne og testiklerne

Bone

Testosterone

Estradiol

Seminiferous tubule Sertoli cell



Endokrin ‘crosstalk’ imellem knoglerne og testiklerne

Bone
Osteocalcin :
FGF23 Testosterone
-
RANKL Estradiol =
Lipocalin 2 il
Leydig cells |

- e ® /e
] /
s
Sperm -~ * ™ L
Seminiferous tubule Sertoli cell

Oury Cell 2011, Lanske FASEB 2008, Lacey 2012, Mosialou JCI 2017,
Bollehuus Hansen FASEB 2020, Blomberg Jensen Nat Comm 2021




Endokrin ‘crosstalk’ imellem knoglerne og testiklerne

Bone
Osteocalcin
FG FZ 3 Testosterone ry
RAN KL Estradiol
Lipocalin 2

"

Seminiferous tubule Sertoli cell

Oury Cell 2011, Lanske FASEB 2008, Lacey 2012, Mosialou JCI 2017,
Bollehuus Hansen FASEB 2020, Blomberg Jensen Nat Comm 2021



Calcium og fosfat niveauet er hgjt i de mandlige
reproduktive organer

Epididymis

Testis Retg Caput Corpus Distal Cauda Semen
testis

Calcium 1X 2X 0.25X 3X

? Fosfat  5X 25X 35X 25X

Boisen et al. 2021 Journal of Endocrinology, and Kafai et al under review.




Knoglesignaler i testiklerne

OC precursor mianme O

’ e . gt
Microlithiasis

von Kossa AIIzarjn red__
;‘.J\, | .-._‘} t-t‘h‘ % . e
\ . 1,25(0H),D 17B-estradiol
- pra. | Stromal cell s oD,
e IL11, PGE2 IL1, TNF
IL1B, TNFu / osteoblast —

Boisen IM, et al. Elife 2024
Khosla S JBMR 2012.



RANKL-hamning ager sadcelleproduktionen i
dyr- og vaeevsmodeller

Testikulaer RANKL RANKL-hamning ager RANKL-hamning gger germinalcelle-
expression sadcelleproduktion i mus deling i humane testikler
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Andreassen et. Cell reports medicine 2024



RANKL-ha&mning gger saedcelleproduktionen hos en fraktion
af infertile mand med hgj serum AMH

Pilot intervention study

. N':?Z -#- [Denosumab
Participants Severe male fertility e Placebo
Tri Denosumab 60 mg sc. once
rial arms
ID NCT02422108 o p=0.023 o p=0043 ,
5 o o
T — 260+ - 350
£ 200 &% 300-
§ @ = 2 250
Randomized placebo controlled R E G 200+
- E E o004 pime sl e i £ 150
trial g £ = 100
N:100 & 50 = s
Participants Severe male fertility 0 - . 4 i 0
Baseline  Day 80 Baseline  Day 80 Baseline  Day 80
. Denosumab 60 mg sc.
Trial arms
once vs placebo
ID NCT03030196 Inhibition of RANKL increases sperm count

in infertile men AMH >35 pmol/l

Blomberg Jensen et. Al Nature Communications 2021
Andreassen et. Cell reports medicine 2024



Vil vi i fremtiden kunne behandle nogle af de infertile maend?

Randomized clinical trial

282 infertile males

Participants Mild to moderate
oligopsermia
Sperm concentration 2-
Selection 20 mill/ml with serum
AMH >38 pmol/l
. Denosumab 60 mg sc.
Trial arms

once vs placebo

EU CT number NCT05212337

FITMI — Novel Approach for mild and moderate Oligospermia?

Screening Inclusion Semen Semen Electronic All
Semen Semen Blood follow up pregnancies
Blood Blood Incidents Incidents Follow up on
us Pregnancies Pregnancies live birth rate
Treatment and child
health
>
Dag -30 Dag1l Dag80 Dag 83 Dag 180 Dag 450

Yahyavi et al Trials 2022 and Yahyavi et al Contemp Clin Trials Commun. 2024



Assisteret befrugtning i Danmark
Professor og ledende overlaege Anja Pinborg

./’.:‘\,
Fertilitetsklinikken

Afdeling for Gynaekologi, Fertilitet og Fadsler, Rigshospitalet




Fertilitetsbehandlinger i Danmark
anno 2024

« > 40.000 fertilitetsbehandlinger arligt, heraf 25.000 med in-vitro fertilisation (IVF)

* 10% af alle bagrn er undfanget ved fertilitetsbehandling, heraf 6-7% efter IVF

« 15% af vores behandlinger er segsortering for monogene arvelige sygdomme eller
strukturelle kromosomfejl




Tvillingefodselsrate efter IVF i Danmark:
fra 2003 til 2022

* For 20 ar siden var Twin Birth Rates After IVF in Denmark (2003-2022)
tvillingeraten efter IVF 20-30% 200
22.5¢f
« Tvillingeraten eridag < 3% 20,0}
pga. single embryo transfer 3 173
E 15.0t

* Preeterm fedselsraten er faldet ¢

fra 20% til 6%
10.0f
- Bern med cerebral parese er 7S¢

faldet fra 12,5 til 3,5 per 1.000 5.0}

? h

Ref.: www.fertilitetsselskab.dk, Spangmose et al., 2021




Risiko for ovarie overstimulationssyndrom (OHSS) efter IVF:
fra 2003 til 2022

 Hormonstimulationen er mildere
- < 1% af kvinderne udvikler (OHSS) -

« > 40% af behandlinger er med
nedfrosne/optgede aeg

OHSS Rate After IVF in Denmark (2003-2022)
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Pericardieeksudat Pleuraeksudat Ascites
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L L R A A A 2 S A Graf.: www.fertilitetsselskab.dk Figur: Copyright Rigshospitalet



Nye fertilitetsbehandlinger har gget succesraterne

Blastocystdyrkning

» "Single embryo transfer”

* GnRH agonist trigger

- Blastocystdyrkning 0s034 (000 4 "2y
» >40% behandlinger med fryseaeg Behandling med nedfrosne/optgede embryoner
1.cyklus
+ Optimerede fryseteknikker; o W ‘
. \SieifL At NG I X e
Vitrifikation —=— e — Srageaiten
* 99% af aeggene overlever ‘

nedfrysning og optaning

2. cyklus

Oserogen |
P h - 4
& & 4 \i j Progesteron
! = ‘g > &€
37°C - l

Figur: Copyright Rigshospitalet



Praeimplantationsgenetisk testning (PGT ~ agsortering)

Samarbejde med Klinisk Genetisk Afd.
Monogene sygdomme
Balancerede translokationer
250 zegudtagninger per ar
« 250 zegopleegninger med fryseaeg
* Gravide (positive hCG) ~ 52%
* Ongoing pregnancy rate ~ 38%

PGT mhp. screening for aneuploidi er IKKE
tilladt i Danmark. Vi har nyt RCT i gang pa 37-
41 arige kvinder

Indre cellemasse:
Bliver til fosteret

Ydre cellemasse (trofektoderm):
Bliver til moderkagen
og fosterhinderne

Med en pipette tages
en biopsi bestaende
af 5-10 celler fra
den ydre cellemasse

Figur: Copyright Rigshospitalet



-
“-,
- ”
<2 »
=
Bl

AEgreservens begransninger og fremtidens behandlinger
Seniorforsker Stine Gry Kristensen

Reproduktionsbiologisk Laboratorium
Afdeling for Gynaekologi, Fertilitet og Fadsler, Rigshospitalet




A greserven kan nedfryses og autotransplanteres
som fertilitetsbevarende behandling (medicinsk indikation)

Figure modified fré STl et al., 2012, https://doi.org/10.2217/fon.12.47
Baby picture: copyright Stine Gry Kristensen (my son)



Agreserven dannes i fosterlivet og skal holde hele kvindens
reproduktive liv

I 0.000.000(‘.

AEgreserven i tal;

AGRESERVEN

* Pigebarnet fades med (antal aeg)

omkring "2 til 1 million aegi 1.000.000
hver zeggestok

............

* Ved puberteten er der ca. $ T
300.000-400.000 =g tilbage 09090

- Et &g frigives hver maned

- Kvinden har omkring 400 10.000
aegleesninger i hendes
reproduktive liv

Under 1% af aagreserven

bliver brugt , : : ; ‘ : : : : —e N ,
-10 -5 0 5 10 I5 20 25 30 35 40 45 50 55 Alder

Fadsel Pubertet < —— Overgangsalder
Figur modificeret fra Wallace and Kelsey, PLoS One. 2010; 27:5(1):e8772. Reprodu ktive liv




ind

Kvinders fertilitet udfordres af den darlige kvalitet af aaggene
med mange kromosomfejl

Kromosomfejl i humane aeg (%)

< 20 20-32
Kvindens alder (ar)

Charalambous et al., Nature Reviews, 2023

>33

Biologien saetter graenser;

* Op til 30% af befrugtede aeg har det
‘forkerte’ antal kromosomer - og dette
bliver kun veerre med gget alder

« Chancen for at blive gravid i naturlig
cyklus er kun omkring 20-30%

« Kromosomfejl (Aneuploidi) er den ferende
genetisk arsag til fadselsdefekter og
lavere implantationsrater

Biologien dikterer et snavert vindue
imellem 20 ar og 33 ar, hvor det er

optimalt for kvinder at fa born




Flere og flere kvinder i udlandet fryser deres aeg
pa ‘social’/aldersrelateret indikation

U.S. Egg Freezing And Embryo Banking Market
Size, by Age of Patient, 2020 - 2030 (USD Billion)

$0.7B

$0.6B R Wy
m l I I FERTILITY -t )
m=muulB coormzanc swesunos ;
0 ,

2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
| [_soox seromTwen | (90737 34488 |
? ® Under35 ® 3537 384 Over 42 e SRR




Udviklingen af follikler i naturlig cyklus resulterer i ét modent

&g hver maned - resten gar til grunde

Modent &g
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Figur: Copyright Rigshospitalet



Hvordan kan vi gore bedre brug af aagreserven?

Store antrale Prae-ovulatoriske Modent &g
9-14 mm 15-18 mm 19-20 mm

PEG-DA Hydroge! perfusion Long linear hydrogel perfusion
channels tubes deflect upen follicle growth
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Preantral follicles move from rigid
cortex to softer medulla upon
maturation towards antral stages
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PEG-DA Hydrogel permeability and stiffness controlled by
crosslinkipg density
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Opsamling
Professor og chefleege Anders Juul
Afdeling for Vaekst og Reproduktion, Rigshospitalet




Fertilitetsraten er lav trods stigende antal fertilitetsbehandlinger
MEN raten ville vaere endnu lavere uden ART
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Fertilitetsrater og antal nyfedte over 3 generationer
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Skakkebeek, N. E. et al. Environmental factors in declining human fertility. Nat Rev Endocrinol 18, 139—-157 (2022).



Paneldiskussion

Cheflaege Annemette Lykkebo

Afdelingen for Kvindesygdomme og Fadsler
Odense Universitetshospital

Oplaegsholdere; Anders Juul, Sgren Ziebe, Laerke Priskorn, Martin
Blomberg Jensen, Anja Pinborg, og Stine Gry Kristensen
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