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Abkiirzungen und Ubersetzungen

4DDC
ABAS
ACOG
ADD
ADHD
ADHS
AE
AZQ
ALT
ANOVA
ARBD
ARND

AST
AUC
AWMF
BASC
Binge Drinking
BMA
BMI
BRIEF
CANTAB
CASL
CAVLT
CBCL
CD

CDC
CDT
CEBM

4-Digit Diagnostic Code

Adaptive Behaviour System

American Congress of Obstetricians and Gglugjists

Attention Deficit Disorder - Aufmerksamkeitérung ADS

Attention Deficit Hyperactivity DisorderAufmerksamkeits-Hyperaktivitatsstorung ADHS
Attention Deficit Hyperactivity SyndromeAufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom
Alcohol exposed — Alkohol exponiert

Arztliches Zentrum fur Qualitat in der Meitiz

Alanin-Aminotransferase

Analysis of Variance - Varianzanalyse

Alcohol Related Birth Defects - alkoholbegdia angeborene Malformationen

Alcohol Related Neurodevelopmental Disordatkoholbedingte entwicklungsneurologische
Storung

Aspartat-Aminotransferase

Area Under The Curve - unter der Kurve dinder Bereich

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Miischen Fachgesellschaften e.V.
Behavior Assessment System for Children

Exzessiver Alkoholkonsum zu einedégenheit

British Medical Association

Body Mass Index

Behavior Rating Inventory of Executive Ftion

Cambridge Neuropsychological Test AutontaBattery

Comprehensive Assessment of Spoken Language

Children’s Auditory Verbal Learning Test

Child Behavior Checklist - Verhaltens-Fraggen fiir Kinder

Conduct Disorder - Verhaltensstérung

Centre of Disease Control

Carbohydrat-defizientes Transferrin

Centre for Evidence Based Medicine
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CELF
CELF-P
CIFASD
CMS
CNS
CPM
CRS-R
CPT
CVLT-C
D-KEFS
DPN
D-Score
DSM-IV

DSS-ROCF
DTI
EEG
ELT
EMBASE
EP

EVT
FABS
FAEE
FAS
FASD
FASDC
FSIQ
FU
GAC
GC-FID
GC-MS
GGT
HTA
IED
IOM
IPDA

IQ

IVA CPT
LoE
LMU

Clinical Evaluation of Language Fundamental
Clinical Evaluation of Language Fundamksntdreschool
Collaborative Initiative on Fetal AlcohBpectrum Disorders
Children’s Memory Scale
Central Nervous System — zentrales Nerveasyst
Coloured Progressive Matrices
Conners’ Rating Scales-Revised
Continuous Performance Test
California Verbal Learning Test-ChildrerV&rsion
Delis Kaplan Executive Function System
Fetal Alcohol Syndrome Diagnostic And Prei@nNetwork Diagnostic Guide
Discriminant Score
Diagnostic and Statistical Manual of MelnBisorders - Diagnostisches und Statistisches
Manual mentaler Stérungen
Diagnostic Scoring System-Rey-Ostédri@amplex Figure
Diffusion Tensor Imaging
Elektroencephalographie
Expressive Language Test
Excerpta Medica Database
Evozierte Potentiale
Expressive Vocabulary Test
Fetal Alcohol Behavior Scale
Fatty acids ethyl ester - Fettsaure-AthyteEs
Fetal Alcohol Syndrome - Fetales Alkoholsyordr
Fetal Alcohol Spectrum Disorders - Fefaleohol-Spektrum-Stérungen
Fetal Alcohol Syndrome Diagnostic Checklist
Full Scale Intelligence Quotient
Follow Up
General Adaptive Composite
Gas Chromatography/Flame lonization Débect
Gas Chromatography/Mass Spectroscopy
Gamma Glutamyl Transferase
Health Technology Assessment
Intra-Extra-Dimensional Set Shift
Institute of Medicine, USA

Questionario Osservativo per L’ldentificaze Precoce delle Difficolta di Apprendimento” —

italienischer standardisierter Fragebogen zur Ifikeation von Lernschwierigkeiten
Intelligenzquotient

Integrated Visual and Auditory ContiniwoBerformance Test

Level of Evidence - Evidenzlevel

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen
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LPA Latent Profile Analysis
MCV Mittleres korpuskulares Volumen
MD Mean Diameter - mittlerer Durchmesser

Movement ABC Movement Assessment Battery for Gbitd

MRI Magnetic Resonance Imaging

MRS Magnetresonanzspektroskopie

MRT Magnetresonanztomographie

ND Neurobehavioural Disorder - Verhaltensstérung
NEPSY Developmental NEuroPSYchological AssessmdButtery of Tests
NHMRC National Health and Medical Research Cdunc

NHS National Health Service

ODD Oppositional Defiant Disorder — oppositibraeifsassige Verhaltensstérung
OFC Occipital Frontal Circumference — (frontceipitaler) Kopfumfang
OWLS Oral and Written Language Scales

PA Pairs Associate

PAE Prenatal Alcohol Exposure - pranatale AldeRposition
PAUI Prenatal Alcohol Use Interview

PEA Prenatal Exposure to Alcohol - pranataleohliexposition
PF Palpebral Fissure - Lidspalte

PFAS partial FAS - Partielles Fetales Alkohobiyom

PFL Palpebral Fissure Length — Lidspalten-Lange

PLAI Preschool Language Assessment Instrument

PPVT Peabody Picture Vocabulary Test

PPW Positiver Pradiktiver Wert

RCFT Rey Complex Figure Test

REM Rapid Eye Movement - schnelle Augenbewegung
ROC Receiver Operator Characteristics

SD standard deviation - Standardabweichung

SE Static Encephalopathy — statische Encephdligpat

SES Socioeconomic Status — sozio-6konomischéusSta

SIM Selected lon Monitoring

SSP Short sensory Profile

T-ACE Alkohol-Screening-Test (4 Fragen)

TLC Test of Language Competence

TNL Test of Narrative Language

TOLD-I Test of Language Development-Intermediate

TOLD-P Test of Language Development-Primary

TONI Test of Nonverbal Intelligence

TOPS Test of Problem Solving

TOWK Test of Word Knowledge

TWEAK Alkohol-Screening-Test (5 Fragen)
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VDRL Visual Discrimination Reversal Learning Tes

VMI Visual-Motor Integration — visuell-motoriscHategration
VRAT Wide Range Achievement Test

WBAA Whole Blood—Associated Acetaldehyde

WCST Wisconsin Card Sorting Test

WIAT Wechsler Individual Achievement Test

WISC Wechsler Intelligence Scale for Children

WISC-R Wechsler Intelligence Scale for ChildrezviRed
WPPSI-R Wechsler Preschool and Primary Scalatefligence
WRAT Wide Range Achievement Test

ZNS Zentrales Nervensystem

Hinweis: Zur besseren Lesbarkeit werden in der voikgenden Leitlinie

personenbezogene Bezeichnungen, die sich zugleialf Brauen und Manner beziehen,
teilweise nur in der mannlichen oder weiblichen Fom angefiihrt. Dies impliziert

keinesfalls eine Benachteiligung des jeweils anderéseschlechts. Frauen und Manner
sind gleichermal3en angesprochen.
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1. Einleitung

Mutterlicher Alkoholkonsum wahrend der Schwangea$chihrt haufig zu Schaden beim
ungeborenen Kind. Intrauterine AlkoholexpositionnkaAuffalligkeiten des Wachstums,
cranio-faciale, cardiale, renale, ossare und okuldalformationen, Stérungen der
Entwicklung, der Kognition und des Verhaltens sofeschrankungen in Teilleistungen und
somit globale Einschrankungen im Alltag bewirken.

Schadigungen, die durch intrauterine Alkoholexposihervorgerufen werden, werden unter
dem Oberbegriff Fetale Alkoholspektrumstérungen$BA:- fetal alcohol spectrum disorders)
zusammengefasst. Zu den Fetalen Alkoholspektruonmsg@n gehdren (auch wenn diese
Einteilung umstritten ist und ein flieRender Ubergam Spektrum diskutiert wird) vier
Krankheitsbilder: das Vollbild der Fetalen Alkohpéktrumstérungen das sogenannte Fetale
Alkoholsyndrom (FAS - fetal alcohol syndrome), gestielle Fetale Alkoholsyndrom (pFAS
— partial fetal alcohol syndrome), die alkoholbepien entwicklungsneurologische Stdrung
(ARND - alcohol related neurodevelopmental disordend die alkoholbedingten

angeborenen Malformationen (ARBD — alcohol reldigth defects).

Die vorliegende S3-Leitlinie zur Diagnostik der &enh Alkoholspektrumstérungen gibt
erstmalig fur den deutschsprachigen Raum evidemzt konsensbasierte Empfehlungen
bezuglich diagnostischer Kriterien fur dietalen Alkoholspektrumstérungen (FASD)bei
Kindern und Jugendlichen (0 bis 18 Jahre) ab.

Im ersten Schritt wurde 2012 eine Leitlinie fur d&slbild FAS erstellt. Im zweiten Schritt
wurde die Leitlinie beim jetzigen, hier vorliegemdéJpdate um die anderen Fetalen
Alkoholspektrumstérungen (pFAS, ARND und ARBD) ergé

Aus Machbarkeitsgrinden beschrankt sich die voelhelg Leitlinie auf dieDiagnoseder
FASD. Sie versteht sich als ein erster Schrittdmimh notwendigen Weg zu einer umfassenden
Bearbeitung auch der (noch) nicht bearbeitetendfeldr Fetalen Alkoholspektrumstérungen,
insbesondere der Diagnose bei Erwachsenen mit FA®Dder Interventions-, Therapie- und
Betreuungsmoglichkeiten von Menschen mit FASD allkersgruppen im Rahmen weiterer

Leitlinien.

Die Fetalen Alkoholspektrumstérungen entsprecheremei sogenannten hirnorganischen
Psychosyndrom oder einer sogenannten statischeepBalopathie. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass die cerebrale Schadigung durchuiatide Alkoholexposition zwar statisch
ist, die Funktions- und Alltagsbeeintrachtigung thetroffenen Kinder jedoch durch frihe
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und individuelle Forderung deutlich beeinflussbiadsund die FASD damit die klassischen
Kriterien einer ,developmental disorder” aufweist.

Durch die festgelegten diagnostischen KriterieeeASD soll das Stérungsbild frih erfasst
und eine entsprechende Therapie und Forderung meeKinitiiert werden. Dadurch kann
das Auftreten von Folgeerkrankungen oder Komordiidit von Kindern mit FASD
vermindert werden.

Die Gesundheitsdienste und die Bevolkerung in [Déland sollen dber die
schwerwiegenden Folgen des Alkoholkonsums wéhresrd Sthwangerschaft aufgeklart
werden. Langfristig soll die Pravalenz von Alkohmisum in der Schwangerschaft und die

Inzidenz von FASD in Deutschland reduziert werden.

Alle bisherigen Leitlinien (eine canadische undi dmerikanische Leitlinien) beinhalten die
vier diagnostischen Saulen: (1) Wachstumsauffaditgh, (2) faciale Auffalligkeiten, (3)

ZNS-Auffalligkeiten und (4) Alkoholkonsum der Muttevahrend der Schwangerschaft. Von
diesen internationalen Leitlinien fur die Diagnate FASD erfillt keine die methodischen
Voraussetzungen einer deutschen S3-Leitlinie. Das desten standardisierte
Diagnostikinstrument, der 4-Digit Diagnostic Codgwichtet die vier Diagnostik-Saulen
jeweils auf einer 4-Punkt-Likert-Skala und beinggaleinen Lip-Philtrum Guide, anhand
dessen man zwei der drei fur FASD typischen facidferkmale gewichten kann. Der 4-
Digit Diagnostic Code weist jedoch keine eindeutifyedenzbasierung auf und ist aufgrund

seiner Komplexitat in der deutschen Praxis niclst@ichend etabliert.

In Deutschland besteht die Notwendigkeit, standadie und transdisziplindre diagnostische
Kriterien fur die Fetalen Alkoholspektrumstorunganm definieren, die in der Praxis effektiv

und unmissverstandlich genutzt werden kdnnen.

Das Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) hat d&t840 als ersten Schritt ein Projekt
(STOP-FAS) zur Erstellung einer diagnostischenlipgit des Fetalen Alkoholsyndroms fir
Deutschland initiiert, das von der Deutschen Gssledlft fur Kinder- und Jugendmedizin
angenommen und dessen Federfihrung der Gesell$ighBiguropadiatrie Gbertragen wurde.
Als zweiter Schritt wurde ein Folgeprojekt fur d&rganzung der S3-Leitlinie um einen
Expertenkonsens fir die Diagnostik des pFAS, deNBRind ARBD vom BMG unterstitzt.

Diese Projekte wurden von Dr. med. Dipl.-Psych.jahir N. Landgraf und Prof. Dr. med.

Florian Heinen im Dr. von Haunerschen Kinderspdal Ludwig-Maximilians-Universitat
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Minchen  (Abteilung fir PAadiatrische Neurologie, WEoklungsneurologie und

Sozialpadiatrie (integriertes Sozialpadiatrischestzim, iISPZ Hauner) geleitet.

Die Anwenderzielgruppe der Leitlinie beinhaltetgmrell und strukturell:

- Niedergelassene sowie ambulant oder in der Kligitige Arztinnen und Arzte der
folgenden Gebiete und Schwerpunkte: Gynadkologie @eburtshilfe, Kinder- und
Jugendmedizin, Neonatologie, Neuropéadiatrie, Edlitgsneurologie  und
Sozialpadiatrie, Kinder- und Jugendpsychiatrie, cRetherapie und Psychosomatik,
Suchtmedizin und des offentlichen Gesundheitsdésnsinschlief3lich des Schul&rztlichen
Dienstes.

- Niedergelassene und in der Klinik tatige Kindend Jugendlichen-Psychotherapeutinnen
sowie Diplom- und Master-Psychologlnnen

- Hebammen und Entbindungspfleger
- Sozialpadagoglnnen, Sozialarbeiterinnen, SoZfaitienen
- Sozialpadiatrische Zentren

- FASD-Spezialambulanzen und FASD-Spezialisten

Ebenfalls zur Information von:

- Physio-, Ergo- und Sprachtherapeutinnen

- Niedergelassene sowie ambulant oder in der Kligitige Arztinnen und Arzte der
Allgemeinmedizin

2. Methodik

2.1. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Organisation des ersten Teils der Leitliniemacklung, beschrankt auf das Vollbild FAS,
tbernahmen:

Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf (Leitlinien@adination, Literaturrecherche,
Moderation und Leitlinien-Sekretariat)

Prof. Dr. med. Florian Heinen (Leitlinienkoordiratiund Moderation)

Dr. med. Monika Nothacker MPH (Literaturrechercimel ievidenzbewertung)

Prof. Dr. med. Ina Kopp (Methodische Flhrung undiktation)

Dr. Sandra Dybowski (Organisatorische Unterstutaumdy Ansprechpartnerin im BMG)
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Dr. Tilmann Holzer (Ansprechpartner in der Gesdsiétlle der Drogenbeauftragten)

Eine Minchner Steuergruppe wurde gebildet, derenfgahien die fokussierte

Literaturrecherche hinsichtlich der Hintergrundimh@tionen der Leitlinie, die Formulierung
von Schlusselfragen und Empfehlungen sowie die idision moglicher Hindernisse bei der
Umsetzung der Leitlinieninhalte umfasste.

Die Leitliniengruppe wurde von den Koordinatorembsrufen. Gemald den AWMEF-
Vorgaben wurde sie multidisziplindr und fir den @shkatenkreis reprasentativ
zusammengesetzt. Die Vorstande der Fachgesellsohaftd Berufsverb&nde nominierten
Experten zur inhaltlichen Arbeit an der Leitliniedubestatigten deren Stimmrecht fur die
Konsentierung der Leitlinieninhalte (Mandat). Daojekt wurde im Juni 2011 Uber das
Anmelderegister der AWMF im Internet offentlich geschrieben

(http://www.awmf.org/leitlinien/detail/anmeldung/M@22-025.htm), um interessierten

Gruppen eine Beteiligung zu erméglichen.

Die Leitliniengruppe beinhaltete zusatzlich zu déandatstragerinnen und Mandatstragern
der sich mit dem Krankheitsbild Fetale Alkoholspakistorung auseinandersetzenden
deutschen  Fachgesellschaften und  Berufsverbandench auExpertinnen  und

Patientenvertreterinnen (siehe nachfolgende Abbddliund Tabelle 1 und 2).

STOP 'Bundesministerium fiir Gesundheit | FAS

}

Deutsche Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft
fir Sozialpadiatrie
und Jugendmedizin

Deutsche Gesellschaft
fiir Gynékologie
und Geburtshilfe

Gesellschaft fir Neuropadiatrie

Miinchner Gruppe

Deutsche Gesellschaft fir
Kinder- und Jugend-

psychiatrie, Psychosomatik
und Psychotherapie

Gesellschaft fiir
Neonatologie und
Padiatrische

Intensivmedizin

Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf
Prof. Dr. med. Florian Heinen

Padiatrische Neurologie [ Entwicklungsneurologie \ Sozialpdiatrie \ iSPZLuy
Universitétsklinikum Munchen

Beruf band d
e
AWMF

& FAQ D Deutschland >

Berufsverband der
deutschen Psychologinnen
und Psychologen

Berufsverband der Arztinnen
und Arzte des Offentlichen
Gesundheitsdienstes

Deutscher
Deutsche Gesellschaft Hehammenveroang
fur Suchtmedizin
Deutsche Gesellschaft
fur Suchtpsychologie

Abbildung 1: Schaubild Uber die Teilnehmerlnnen amLeitlinienprojekt

Deutsche Geselischaft fir
Hebammenwissenschaft

Deutsche Gesellschaft
fur Suchtforschung
und Suchttherapie
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Beteiligte Fachgesellschaften / Berufsverbénde

Maadistrégerinnen

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin

Prof. Dr. med. Florian Heinen

Gesellschaft fir Neuropadiatrie

Prof. Dr. med. Florian Heinen

Deutsche Gesellschaft fir Sozialpédiatrie und Jdigeizin

Dr. med. Juliane Spiegler

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Gebufgshi

Prof. Dr. med. Franz Kainer

Gesellschaft fir Neonatologie und Péadiatrischenisitenedizin

Prof. Dr. med. Rolf F. Maier

Deutsche Gesellschaft  fir
Psychosomatik und Psychotherapie

Kinder-

und Prof. Dr. med. Frank HaRler

Jugendpstiibjg

Deutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und Soetepie

Dr. med. Regina Rasenack

Deutsche Gesellschaft fiir Suchtpsychologie

ProfOipl.-Psych. Tanja Hoff

Deutsche Gesellschaft fir Suchtmedizin

PD Dr. meathard Reymann

Deutsche Gesellschaft fir Hebammenwissenschaft

. Brofer. medic. Rainhild
Schéafers

Deutscher Hebammenverband

Lisa Fehrenback> ab 01.01.2012
Regine Gresens

Berufsverband der deutschen Psychologinnen unchBgen

Dipl.-Psych. Laszlo A. Pota

Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte

Dr. 2d.nNikolaus
Weissenrieder

Bundesverband der Arztinnen

Gesundheitsdienstes

und Arzte

des Offdmtiic) Dr. med. Gabriele Trost-Brinkhues

Tabelle 1:

Am ersten Teil des Leitlinienprojekted=ASD (beschréankt auf FAS) beteiligte

Fachgesellschaften und Berufsverbénde

Expertinnen / Experten

Funktion

Dipl.-Psych. Gela Becker

Fachliche Leiterin Evargggles Kinderheim Sonnenhof

Dr. med. Beate Erbas

Bayerische Akademie fiir Sugtd-Gesundheitsfragen

Dr. rer. med. Reinhold Feldmann, Dip
Psych.

Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin - Allgemeingidiatrie deg
Universitatsklinikums Minster und FASD-Ambulanz \atedde

PD Dr. med. Anne Hilgendorff

Neonatologie und Neirdiatrie, Universitat Miinchen (LMU)

Dr. med. Heike Hoff-Emden

Cheféarztin KMG Rehabiiib@szentrum Silzhayn

Dr. med. Ulrike Horacek

Vorstandsmitglied der DGSBdsundheitsamt Recklinghausen

Prof. Dr. med. Ina Kopp

Leiterin AWMF-IMWi

Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf|  Abteilung rfiNeuropéadiatrie, FASD-Ambulanz, iSPZ, Dr. vpn
Haunersches Kinderspital, Universitat Miinchen (LMU)

Gisela Michalowski Vorsitzende der PatientenveuntngtFASD Deutschland e.V.

Veerle Moubax Vorstand der Patientenvertretung FA®Dtschland e.V.

Dr. med. Monika Nothacker AZQ

Carla Pertl Stadtjugendamt Minchen

Dr. Eva Rehfuel3 IBE, Universitat Miinchen (LMU))

Dr. med. Monika Reincke Referat fiir Gesundheit uktnwelt der Landeshauptstadt
Miinchen, Gesundheitsvorsorge fiir Kinder und Jugemal|

Andreas Rosslein Neonatologie, Universitat MincfidnU)

Gila Schindler Rechtsanwaltin fiir Kinder- und Judjgtferecht

Prof. Dr. med. Andreas Schulze Leiter der NeongjieldUniversitat Miinchen (LMU)

Dr. med. Martin Sobanski Kinder- und Jugendpsyicieia FASD-Ambulanz, Heckscher
Klinikum, Minchen

Prof. Dr. med. Hans-Ludwig Spohr FASD-Zentrum, @iéaBerlin

Dipl.-Psych. Penelope Thomas Kinder- und Jugendpairie, FASD-Ambulanz, Heckscher

Klinikum, Miinchen

Dipl.-Psych. Jessica Wagner

FASD-Zentrum, CharadiB

Dr. med. Wendelina Wendenburg

Vorstand der Patiwetgretung FASD Deutschland e.V.

Tabelle 2: Am ersten Teil des Leitlinienprojekted=ASD (beschrankt auf FAS) beteiligte Expertinnen ud

Experten
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Die Organisation des zweiten Teils des Leitlinienpgktes FASD (Ergéanzung der S3-Leitlinie
um die Diagnose pFAS, ARND, ARBD) ubernahmen:

Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf (Leitlinienadination und —verfassung,
systematische Literaturrecherche, Moderation untithien-Sekretariat)

Prof. Dr. med. Florian Heinen (Leitlinienkoordir@ti und Moderation)

Prof. Dr. med. Ina Kopp (Methodische Flhrung undiktation)

Albert Kern (Organisatorische Unterstitzung undgkashpartner im BMG)

Dr. Kirsten Reinhard (Ansprechpartnerin in der Gédtsstelle der Drogenbeauftragten).

An der Erganzung der Leitlinie waren die gleichatltgesellschaften und Berufsverbande
beteiligt, die Ihre Mandatstragerinnen durch demsténd bestétigten bzw. neu ernannten,

sowie nationale FASD-Expertinnen (Tabellen 3 und 4)

Beteiligte Fachgesellschaften / Berufsverbénde Maadistrégerinnen

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendmedizin Prof. Dr. med. Florian Heinen
Gesellschaft fir Neuropadiatrie Prof. Dr. med. Florian Heinen
Deutsche Gesellschaft fir Sozialpédiatrie und Jdigeizin Dr. med. Juliane Spiegler
Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Gebuféshi Prof. Dr. med. Tamme Goecke
Gesellschaft fir Neonatologie und Péadiatrischenisitenedizin Prof. Dr. med. Rolf F. Maier

Deutsche Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsyiédjd Prof. Dr. med. Frank HaRler
Psychosomatik und Psychotherapie

Deutsche Gesellschaft fir Suchtforschung und Soetapie Dr. med. Anette Stiegler

Deutsche Gesellschaft fir Suchtpsychologie ProfOipl.-Psych. Tanja Hoff

Deutsche Gesellschaft fir Suchtmedizin PD Dr. nmeathard Reymann

Deutsche Gesellschaft fir Hebammenwissenschaft . Brofer. medic. Rainhild
Schéfers

Deutscher Hebammenverband Jule Friedrich

Berufsverband der deutschen Psychologinnen unchBygen Dipl.-Psych. Laszlo A. Pota

Berufsverband der Kinder- und Jugendarzte Dr. 2d.nNikolaus

Weissenrieder
= Ab 08.01.2016: Dr. med.
Matthias Brockstedt

Bundesverband der Arztinnen und Arzte des Offémtlic| Dr. med. Gabriele Trost-Brinkhueg
Gesundheitsdienstes

Tabelle 3: Am zweiten Teil des Leitlinienprojekted=ASD (Erganzung um pFAS, ARND und ARBD)
beteiligte Fachgesellschaften und Berufsverbande

Expertinnen / Experten Funktion

Dipl.-Psych. Gela Becker Fachliche Leiterin Evarggdler Verein Sonnenhof e.V. — FASD-
Fachzentrum, Berlin

Dr. med. Antje Erencin Elisabeth Krankenhaus, SBZehR

Dr. rer. med. Reinhold Feldmann, Dip|.Klinik fir Kinder- und Jugendmedizin - Allgemeingidiatrie des

Psych. Universitatsklinikums Minster und FASD-Ambulanz \atedde

Dr. med. Heike Hoff-Emden Leitende Arztin SPZ LéipA#AHLE e.V.

Prof. Dr. med. Ina Kopp Leiterin AWMF-IMWi (nichtimmberechtigt)

Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf| Leiterin derAmbulanz  fir  Toxinexposition in  degr
Schwangerschaft, iISPZ Hauner, Dr. von Haunerscliedekspital,
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Klinikum derUniversitat Minchen (LMU)

Gisela Michalowski Vorsitzende der PatientenventngtFASD Deutschland e.V.

Gila Schindler Rechtsanwaltin fur Kinder- und Jutj@tferecht

Dr. med. Martin Sobanski Leiter der Abteilung fEntwicklungsstérungen, kbo-Heckscher
Klinikum fir Kinder- und Jugendpsychiatrie, Miinchen

Dipl.-Psych. Jessica Wagner Evangelisches KrankenKanigin Elisabeth Herzberge, Berlip-
Lichtenberg und Universitat Flensburg

Heike Wolter FASD-Zentrum, Charité Berlin

Dr. med. Wendelina Wendenburg Vorstand der Patieettretung FASD Deutschland e.V.

Tabelle 4: Am zweiten Teil des Leitlinienprojekted=ASD (Erganzung um pFAS, ARND und ARBD)
beteiligte Expertinnen und Experten

Die 1. Sitzung zur Erganzung der Leitlinie um pFA®ND und ARBD fand am 07.09.2015,
die 2. Sitzung am 25.01.2016, jeweils im BMG in Batatt.

2.2. Literaturrecherche und Evidenzbewertung

2.2.1. Literaturrecherche und Evidenzbewertung zuntFAS

Die Literaturrecherche zum Vollbild FAS wurde in @vBereiche eingeteilt, die fokussierte

und die systematische Literaturrecherche.

Die fokussierte Literaturrecherche befasste sich Hintergrundinformationen, die die
Leitliniengruppe relevant fur die Ziele der Senlsserung des Helfer- und
Gesundheitssystems und der Aufklarung der Gesalishlelt.

Diese Hintergrundinformationen beinhalten:

» Préavalenz von mutterlichem Alkoholkonsum in der \8ahgerschaft und Pravalenz
des FAS (Recherche durch Peer Voss und Dr. EvauBBhfnstitut fir Medizinische
Informationsverarbeitung, Biometrie und Epidemiaépd-MU Minchen)

* Risikofaktoren fur mdutterlichen Alkoholkonsum wahde der Schwangerschaft
(Recherche durch Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LamadlgLeitlinienkoordinatorin,
Abteilung fur Padiatrische Neurologie, Entwicklungarologie und Sozialpédiatrie,
LMU Minchen)

» Risikofaktoren fur die Entwicklung einer FASD (Recbhe durch PD Dr. med. Anne
Hilgendorff, Abteilung fur Padiatrische Neurologi&ntwicklungsneurologie und

Sozialpadiatrie sowie Abteilung fir Neonatologi&)U Minchen)

Die methodische Strategie der fokussierten Literatinerche ist aus Anhang 1 ersichtlich.
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Den anderen Teilbereich der Literaturrecherchdtstdie systematische Literaturrecherche
Uber diagnostische Kriterien des FAS (nur Vollbild)d deren Evidenzbewertung dar und
wurde von Fr. Dr. Monika Nothacker vom Arztlicheer#rum fir Qualitat in der Medizin
(AZQ) in intensiver dialogischer Ricksprache und rrgktur durch die
Leitlinienkoordinatorin Fr. Dr. med. Dipl.-Psych.ifjam Landgraf durchgefthrt.

Die Schlusselfrage der systematischen Literatuenetie zum FAS wurde in der ersten
Konsensuskonferenz am 14.09.2011 im Bundesmirusterfir Gesundheit in Bonn
folgendermal3en konsentiert:

Welche Kriterien ermdéglichen entwicklungsbezogene dDiagnose eines Fetalen
Alkoholsyndroms (FAS) im Kindes- und Jugendaltebi®©18 Jahre)?

Die diagnostischen Kriterien fir das FAS (und imchgang auch fir die FASD) wurden,
orientierend an den bisherigen internationalenlib&n, durch die Leitliniengruppe in die
vier diagnostische Saulen (1) Wachstumsauffalligkei(2) Faciale Auffalligkeiten, (3) ZNS-
Auffalligkeiten und (4) Alkoholkonsum der Mutter tm&nd der Schwangerschaft unterteilt.

Zu den vier Diagnose-Saulen wurden folgende Fragem die systematische
Literaturrecherche gestellt und sowohl fir die Diage des FAS, als auch fir die Diagnose
der FASD konsentiert:

(1) Pra- und/oder postnatale Wachstumsstorung
Welche Art der Wachstumsstérung im Hinblick auf Gehis-, Langen- und
Kopfumfangsmal3e im Alter von 0 bis 18 Jahren igtdar Diagnose FAS / FASD
assoziiert?
(2) Faciale Auffalligkeiten
Welche facialen Auffalligkeiten oder Kombinationgavon treten bei FAS / den FASD
im Alter von 0 bis 18 Jahren auf (basierend aufw@liegenden internationalen
Leitlinien: 1. kurze Lidachsen, 2. schmales Obe#iprot, 3. verstrichenes Philtrum)?
(3) ZNS-Auffalligkeiten
Welche cerebralen Stérungen (funktionell und/odieiksurell) sind im Alter zwischen 0
und 18 Jahren mit der Diagnose FASD assoziierwwgidhe Teilbereiche funktioneller

Stoérungen sind bei Kindern mit FASD typischerwdis&offen?
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(4) Alkoholkonsum der Mutter wahrend der Schwasgeaft
Welche Gewichtung hat die Bestatigung des miuttezhcAlkoholkonsums in der
Schwangerschatt fur die Diagnose einer FASD bediin und Jugendlichen (0-18

Jahre)?

Als Outcome-Kriterien wurden sowohl fur das FAS asch fur die anderen FASD
konsentiert:
» Konzeptualisierung der Betreuungsaufgabe durch dohtige Diagnose zum
frihestmoglichen Zeitpunkt
* Vermeidung von Fehlbehandlung
* Verbesserung des Funktionsniveaus/der Teilhabe
* Reduktion von: psychiatrischen Erkrankungen
Schulversagen und -abbruch (bzw. hohere Rate an
Schulabschliissen und Berufsausbildungen)
Delinquenz
Misshandlung
Krankenhaus- oder sonstigen stationaren Aufentmalte
» Entlastung der Eltern (biologische, Pflege- und ptdeEltern) und Verbesserung der
Lebensqualitat der gesamten betroffenen Familie
* Verbesserung der sozialen Kompetenz, Ausbau damdéreskreises, Stabilisierung
des Umfeldes
o Starkung der Rolle der Vater als hilfreiche Unt@ztr einer alkoholfreien
Schwangerschaft
* Reduktion von mutterlichem Alkoholkonsum in dendg@Schwangerschaften
» Aufklarung der Gesellschaft Gber die lebenslangegativen Folgen von intrauteriner
Alkoholexposition

» Langfristig Reduktion der Inzidenz von FASD durcufldarung

Ob die Beeintrachtigungen des betroffenen KindesKalmorbiditat, Symptom von FASD
oder Folgeerkrankung bzw. Komplikation der Grundankung FASD anzusehen sind, wird
kontrovers diskutiert. Die Symptome, die in diekeitlinie als Diagnosekriterien der FASD
aufgefuhrt sind, sind aus Sicht der Leitliniengrepmicht Komorbiditaten, sondern
Bestandteil des Krankheitsbildes (Experten-Statémen
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Als Confounder in der Literaturbewertung zum FASdan konsentiert:

1. Normwerte der facialen Auffalligkeiten in den vdigxenen Altersgruppen

2.

Intelligenz

Als Confounder fur die Erganzung der Leitlinie urkfAS, ARND und ARBD wurden

zusatzlichbestimmt und konsentiert:

Bias soziale Erwiinschtheit

Recall Bias

Incorporation-Bias

Patienten wurden mit unterschiedlichen diagnostisdfriterien klassifiziert

(IOM, Canadian, 4-Digit, Majewski Skala, Dysmorpbgie-Beurteilung, Interviews
matterlicher Alkoholkonsum)

Studien beinhalten haufig keine Unterscheidungvdeschiedenen FASD

Haufig pranatale Alkoholexposition PAE zusammen RASD untersucht oder PAE

sogar alleiniges Kriterium zur Patientenklassifitat

Folgende internationale diagnostische LeitliniemzBAS wurden in der Literaturrecherche

uber

die letzten 10 Jahre gefunden und bei der iEkliimg handlungsleitender

Empfehlungen fir die Diagnose FAS in Deutschlandidesichtigt (das methodische

Procedere ist im Leitlinienbericht dargestellt):

1. Astley, S. 2004. Diagnostic Guide for Fetal &kiol Spectrum Disorders: The 4-Digit
Diagnostic Code. University of Washington PublicatBervices.

2. National Centre on Birth Defects and DeveloprakerDisabilities. Fetal Alcohol

Syndrome: Guidelines for Referral and Diagnosi@4Lentre for Disease Control.

3. Hoyme HE et al. A practical clinical approach taghosis of fetal alcohol spectrum

disorders: Clarification of the 1996 Institute ofeMcine Criteria. Paediatrics 2005;
115(39):47.

4. Chudley A et al. Fetal alcohol spectrum disordean&lian guidelines for diagnosis. Can
Med Assoc J 2005; 172(Suppl): Mar05-S21.
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Keine dieser internationalen Leitlinien erfullt maden AWMF-Vorgaben die methodischen

Kriterien einer S3-Leitlinie.

Die systematische Literaturrecherche zum VollbildASF erfolgte gemald der im
Leitlinienbericht und in Anhang 2 dargestelltenagtgie. Die Recherche umfasste englisch-
und deutschsprachige Literatur im Zeitraum von D2001 bis 31.10.2011. Nach Sichtung
der Abstracts und der daraus ausgewahlten Volltexteen insgesamt 178 Publikationen zur
Evidenzbewertung eingeschlossen (siehe nachfolg&bdiédung 2).

Die vom AZQ wahrend der systematischen Literatimeeche nicht beschaffbare Publikation
(siehe Abbildung 2) konnte von den Leitlinienkootioren nach Abschluss des
Evidenzberichtes beschafft werden. Aus der PubtikatRoussotte et al. Abnormal brain
activation during working memory in children withepatal exposure to drugs of abuse: The
effects of methamphetamine, alcohol, and polydmagosure. Neurolmage 54: 3067-3075
(2011)“ resultierte keine inhaltliche Anderung dleitlinie.
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Abbildung 2: Ablauf der systematischen Literaturrecherche zum Vollbild FAS

Die resultierenden Volltexte Uber diagnostischetdfien des FAS wurden, soweit mdglich,
mit dem Oxford Evidenzklassifikations-System flaghostische Studien (2009) bewertet

(siehe Leitlinienbericht).

Kohortenstudien wurden entsprechend der Oxford-é&nadlassifikation in explorative
Kohortenstudien mit einem Level of Evidence von 20LoE 2b) und

Validierungskohortenstudien mit einem LoE 1b ureidrt  Bei einer

Validierungskohortenstudie wird ein, in einer exploven Studie identifiziertes,
diagnostisches Merkmal an einem unabhéangigen Kollelkberpriuft. Nicht-konsekutive
Kohortenstudien oder solche mit sehr kleiner Téiimerzahl wurden mit einem LoE von 3b,
Fall-Kontroll-Studien mit einem LoE von 4 bewertet.
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Lediglich ein Review der systematischen Literatcinegche kann als systematischer Review
von guter methodischer Qualitat Gber einen ZeitrdaisnJuli 2008 bezeichnet werden (mit
Evidenzklassifikation des NHMRC): Fetal Alcohol $frem Disorders (FASD): systematic

reviews of prevention, diagnosis and managemehottgdt al. 2008 [3].

Bei den Uubrigen Reviews mit Angabe einer systertla¢is Recherche fehlen meist
Suchfragen, Angaben zu Treffern, Ein- und Aussdiuterien sowie eine Beschreibung
oder Bewertung der methodischen Gute der eingess#hen Studien. Die Studienqualitat far
diese Reviews ist als maRig bis schlecht zu bemeithAus diesen Reviews kann ein
inhaltlicher Uberblick der beschriebenen Ergebnigegeben werden, eine Beurteilung der

Qualitat der zugrundeliegenden Studien ist nicintligehend moglich.

Die Literaturliste der eingeschlossenen Studierdbesystematischen Literaturrecherche zum
FAS befindet sich in Anhang 5.

Die Zuverlassigkeit der Aussagen, die auf Studieh bekannten Fallen (Kinder mit der
Diagnose FAS) und Kontrollen (gesunde Kinder) basieist begrenzt, da die Diagnosen
bereits feststehen. Haufig fallt auch eine hohev&eszrate an Kindern mit FAS in den
Studienpopulationen auf, die die Ubertragung derudi8hergebnisse auf eine
Normalpopulation problematisch macht. DiagnostisBhedien zum Fetalen Alkoholsyndrom
stellen bezlglich eines optimalen Studiendesigne éesondere Herausforderung dar. Fir
gute diagnostische Studien ist allgemein ein unafig@r verlasslicher Referenzstandard
erforderlich. Die Validierung von diagnostischen $Kriterien wurde jedoch an bereits mit
FAS diagnostizierten Kindern und Jugendlichen ukigtp Dafir wurden unterschiedliche
Instrumente angewendet (vor allem IOM Kriterien u#eDigit Diagnostic Code), die
aufgrund der differenten diagnostischen Kriteriedero Cut-off-Werte (Perzentile von
Kopfumfangskurven, Anzahl facialer AuffalligkeiteBerucksichtigung funktioneller ZNS-
Auffalligkeiten) in ihrer diagnostischen Diskrimith@n nicht tGbereinstimmen. Insbesondere
die facialen Kriterien unterliegen einem sogenamntecorporation-Bias, bei dem das
Testkriterium grundsétzlich auch Teil des Referammards ist. In den meisten Studien
wurden als Vergleichsgruppen Kinder und Jugendligevahlt, deren Mdutter keinen
Alkoholkonsum wéahrend der Schwangerschaft angababei sollte allerdings berticksichtigt
werden, dass die Aussagen zum mdutterlichen Alkamddidm in der Schwangerschaft
wahrscheinlich haufig aufgrund sozialer Erwlinsciithegenau und retrospektiv auch nicht
objektivierbar sind. Daher kdnnten sich auch in desunden Kontrollgruppen Kinder mit
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intrauteriner Alkoholexposition befinden und den r§leich mit Kindern mit FAS

beeintrachtigen.

2.2.2. Literaturrecherche und Evidenzbewertung zunpFAS, zur ARND
und zu den ARBD

Die Schlusselfrage fur die Ergédnzung der Leitlunme die anderen FASD (aul3er FAS) wurde
in der Konsensuskonferenz am 25.01.2016 folgend&emé&onsentiert:

Welche Kriterien erméglichen entwicklungsbezogen

die Diagnose eines partiellen Fetalen Alkoholsyntro(pFAS), einer alkoholbedingten
entwicklungsneurologischen  Stérung (ARND) und atkbbkdingter angeborener
Malformationen (ARBD) aus dem Formenkreis der FatalAlkoholspektrumstorungen
(FASD)

im Kindes- und Jugendalter (0 bis 18 Jahre)?

Weitere Fragen an die Literatur zu den einzelnegriistischen Séulen der FASD, Outcome
Kriterien und Confounder bei der Literaturrechersled in Kapitel 2.2.1. beschrieben und
gelten fur alle FASD (FAS, pFAS, ARND, ARBD).

Fur die Erganzung der Leitlinie um pFAS, ARND unBRBD wurde von Fr. Dr. med. Dipl.-
Psych. Mirjam Landgraf eine systematische Literatherche fur den Zeitraum vom
01.11.2011 bis 31.06.2015 (anschlieBend an demadeit fur die Literaturrecherche zur
Diagnose des FAS) durchgefiihrt. Die Ein- und Aulsdkriterien fur die Abstracts und
Volltexte sind in Anhang 6 und im Leitlinienberiatidrgestellt.

Nach Sichtung der Abstracts und der daraus ausd@nétolltexte wurden insgesamt 58
Publikationen zur Evidenzbewertung eingeschlossieié nachfolgende Abbildung 3).
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Ergebnisse der systematischen Recherche in Pubmed: n= 363; Abstractsichtung

v

Ausgeschlossene Abstracts n=258:

Al: Andere Erkrankung n= 20
A2: Tiere / in vitro / intrauterin n= 89

A3: Anderes Thema (nicht Diagnose FASD) = 122
A4: Methodik der Publikation (Kommentar, Fallbericht, kein Abstract) n= 13

A5: Alter der Probanden > 18 Jahre n—=3

A6: Andere Sprache als Englisch und Deutschn=11

Verfiigbare Volltexte n=107; Volltextsichtung

Ausgeschlossene Volltexte n=49

A2:n=2
A3:n=41
A4: n=6

Eingeschlossene Volltexten =58
(Volltexte, die verschiedene Diagnostik-Kriterien evaluierten, sind mehrfach genannt)

I i

Wachstums-
storungen

n=16

Faciale
Auffilligkeiten

n=20

Funktionelle ZNS
Auffilligkeiten
n=103

Strukturelle ZNS
Auffilligkeiten
n=7

Miitterlicher
Alkoholkonsum

n=1

Abbildung 3: Ablauf der systematischen Literaturrecherche zum pFAS, zur ARND und zu den ARBD

Die Studien wurden zur methodischen Bewertung lgefede Gruppen eingeteilt:

Einzelstudien:

Reviews:

Bei der Erganzung der Leitlinie um die Diagnose BASD wurde eine weitere Leitlinie
gefunden: Watkins et al. Recommendations from aeasus development workshop on the
diagnosis of fetal alcohol spectrum disorders irstfalia. BMC Pediatrics 2013, 13:156.

Diese trug jedoch aufgrund der mangelnden Methaditk des Fehlens neuer Evidenz nicht

* prospektiv

* retrospektiv

* explorativ

« validierend

e parrativ

« systematisch

zur Leitlinienergdnzung der deutschen S3-Leitlimee
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Die Suchstrategien und die Literaturliste der esogossenen Studien bei der systematischen
Literaturrecherche zu den FASD befinden sich in dahangen 6 und 7 (Zuordnung der

methodischen Bewertung zu den einzelnen Studiére fd@hang 7 Leitlinienbericht).

2.3. Erstellung von Evidenztabellen zum FAS

Die vom Arztlichen Zentrum fur Qualitat in der Medti erstellten Evidenztabellen der
Literatur tUber diagnostische Kriterien des FAS (Mallbild) sind in Anhang 4 dargestellt.

2.4. Formale Konsensfindung und Formulierung von Emfehlungen

Anhand der evidenzbewerteten Studien wurden von deamtlinienkoordinatoren

Empfehlungsvorschlage fir die Diagnostik des FA® (. Schritt nur Vollbild FAS)

erarbeitet. Diese Empfehlungen wurden in der zwe{te7.02.12) und dritten (25.05.12)
Konsensuskonferenz zum FAS von der Leitliniengrugpskutiert, je nach klinischer
Relevanz modifiziert und graduiert. Die daraus Itemenden handlungsleitenden
Empfehlungen fir die Diagnostik des FAS bei Kindemd Jugendlichen in Deutschland
wurden in den gleichen Konsensussitzungen mitiaelsr dormalen Konsensfindung in Form

eines nominalen Gruppenprozesses konsentiert.

Der nominale Gruppenprozess wurde in den folgerfighritten unter Moderation von Fr.

Prof. Ina Kopp (AWMF) durchgefihrt:

1. Prasentation der Ergebnisse der Literaturrebleergnd der darauf basierenden, zu
konsentierenden Leitlinien-Empfehlungen

2. Verfassen von Anderungsvorschlagen und Anmeydwizu den vorgeschlagenen
diagnostischen  Kriterien und Empfehlungen durch efed Teilnehmer der
Konsensuskonferenz

3. Die Anderungsvorschlage wurden der Reihe nah Fr. Prof. Kopp als unabhangiger
und nicht stimmberechtigter Moderatorin abgefraggthriftlich festgehalten und per
Beamer fir alle sichtbar projiziert.

4. Vorherabstimmung aller diagnostischen Kriteriempfehlungen und Empfehlungsgrade

sowie der Anderungsvorschlage
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5. Diskussion der Punkte, fur die kein Konseng#érwerden konnte

6. Endgultige Abstimmung und Protokollierung demisensstarke.

In der 2. und 3. Konsensuskonferenz zum FAS wudierErgebnisse der Literatur mit den
jeweils bestimmten Evidenzklassen présentiert ure wbn den Leitlinienkoordinatoren
vorgeschlagenen  diagnostischen  Kriterien und Enwpfgien  inklusive  der
Empfehlungsgrade durch die Leitliniengruppe diskutiBei der Festlegung der endgultigen
Empfehlungsgrade im formalen Konsensusverfahrerchdutie Leitliniengruppe wurden
neben der zugrundeliegenden Evidenzstarke auchméibodische Qualitat der gesamten
bisherigen Literatur zum Thema FAS, die klinischedeanz der Studien, die Umsetzbarkeit
in die Praxis und ethische Verpflichtungen bericthisgt.

Die Ergebnisse der systematischen Literaturrecleercn Erganzung der S3-Leitlinie um die
Diagnostik des pFAS, der ARND und der ARBD (2. &thder Leitlinienentwicklung)
wurden von der Leitlinienkoordinatorin zusammengsfaind der Leitliniengruppe vor der 1.
Konsensussitzung per Mail zur Verfligung gestellisAlen Literaturergebnissen wurden von
den Leitlinienkoordinatoren Empfehlungsvorschlage die Diagnostik der FASD (pFAS,
ARND, ARBD) erarbeitet. Diese Empfehlungen wurdender ersten (07.09.2015) und
zweiten (25.01.2016) Konsensuskonferenz von detlihiengruppe diskutiert, je nach
klinischer Relevanz modifiziert und graduiert. Riaraus resultierenden handlungsleitenden
Empfehlungen fur die Diagnostik des pFAS, der ARNDd ARBD bei Kindern und
Jugendlichen in Deutschland wurden in den gleick@msensussitzungen mittels einer

formalen Konsensfindung in Form eines nominalenpemprozesses konsentiert.

Der nominale Gruppenprozess wurde in den gleictobmitien wie bei der Konsentierung der
Empfehlungen zur Diagnostik des Vollbildes FAS lisieoben) unter Moderation von Fr.
Prof. Ina Kopp (AWMF) in der 1. Konsensussitzungd wmter Moderation von Fr. Dr.
Mirjam N. Landgraf in der 2. Konsensussitzung dgefiihrt. Bei der 2. Konsensuskonferenz
wurden, erganzend zu den Dbereits abgestimmten nastigchen Kriterien, nur
Hintergrundtexte verabschiedet. Die UnabhangigtteitModeratorin (Fr. Dr. Landgraf) war

gewahrleistet, da keine thematisch relevantendssmmkonflikte vorlagen.

Alle Empfehlungen zu diagnostischen Kriterien deASP (bis auf die Cut-off-

Perzentilenkurve des Kopfumfanges beim FAS) wuiidefistarken Konsens" (Zustimmung
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von > 95% der Teilnehmer) oder im Konsens (Zustimghwon> 75% der Teilnehmer)
verabschiedet.
Die Abstimmungs- und Ergebnisprotokolle der Sigemkdnnen tber

die Leitlinienkoordinatorin angefordert und eingese werden.

Bei den Empfehlungen wurde zwischen drei Empfeldgraden unterschieden, deren
unterschiedliche Qualitat durch die Formulierungp(l", "sollte", "kann") ausgedruckt wird.
In der Regel bestimmt die Evidenzstdrke den Empfeddgrad (siehe nachfolgende

Abbildung 3 der AWMF):

Qualitat der Evidenz Empfehlungsgrad
Hoch - e . Starke Empfehlung
Klasse | O e A, 1, soll*
J/- - } — o ; . \‘\I‘ cl s n
Moderat N sl el Empfehlung
Klasse I T i B, I, ,sollte®
Schwach/sehr ‘\‘i\_: il ,,:/1’- .»  Empfehlung offen
schwach =~ —— 0, &
Klasse IIl, IV,V [ S st unklar/
f kann erwogen werden®

Abbildung 3: Bestimmung von Empfehlungsgraden anhad der Evidenzbewertung der Literatur

2.5. Verabschiedung

Die Mandatstragerinnen und -trager der deutschemdesellschaften und Berufsverbande
sowie die Expertinnen und Experten der Konsenspggruhatten die Mdoglichkeit,
Anmerkungen oder Korrekturen zum Leitlinienbericind zur Leitlinie zu machen. Anhand
dieser Anregungen wurde die Leitlinie von der leinkoordinatorin Fr. Dr. med. Dipl.-
Psych. Mirjam Landgraf modifiziert. Die Mandatsteimnen mit der vollen Prokura ihrer
Fachgesellschaft stimmten den Inhalten der Ledligigenstandig zu. Andere Mandatstrager
prasentierten die Leitlinie den Vorstdnden odertlioggéngremien ihrer Fachgesellschaften
oder Berufsverbande. Diese stimmten nach kleinataktéonellen Anderungen (keine
konsenspflichtigen inhaltlichen Anpassungen) deitlibhee zu und erreichten damit die
Verabschiedung der Leitlinie.
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2.6. Verbreitung und Implementierung

Die Kurz- und Langfassung der Leitlinie sowie deitlinienbericht sind auf der Homepage
der AWMF (http://www.awmf.org/leitlinien/detail/ll22-025.html) veréffentlicht, um deren
Inhalte allen Interessierten frei zugéanglich zu heac

Zur Implementierung der empfohlenen diagnostiscKeiterien wurde ein Pocket Guide
FASD fir alle Beteiligten des Gesundheits- und ésijyfstems entworfen. Dieser Pocket Guide
beinhaltet den Algorithmus fur die Abklarung dedaten Alkoholsyndroms, des partiellen
Fetalen Alkoholsyndroms und der alkoholbedingtetweaklungsneurologischen Stérung bei
Kindern und Jugendlichen (siehe Anhang 5) sowiekdiesentierten diagnostischen Kriterien
in Gegenuberstellung zu mdoglichen Differentialdiaggn der FASD in der jeweiligen
diagnostischen Saule. Web-Adressen mit Links zitewighrenden Informationen Uber das
Krankheitsbild FASD, zur vorliegenden Leitlinie uadr Homepage der Patientenvertretung
FASD Deutschland e.V. befinden sich ebenfalls inekeb Guide. Der Pocket Guide FASD
und zusatzliche Informationen tber die Diagnosek BASD bei Kindern und Jugendlichen
werden auf der wissenschaftlichen FASD-HomepageiSBZ Hauner frei verfiigbar sein

(www.ispz-hauner.de

Die Entwicklung einer App FASD ist geplant. AuRaerdest geplant, den Pocketguide FASD
oder ein Leitlinienbuch FASD mit Pocketguide an deteiligten Fachgesellschaften,
Berufsverbénde, Kinderkliniken, SPZ, Kinder- undge&udpsychiatrien, Jugendamter und

andere relevante Einrichtungen zu schicken.

Bei Formulierung eines Verdachtes auf FASD oder Uesicherheit hinsichtlich der

Diagnose FASD soll der/die betreuende professienelelferin, einschliel3lich

Pflegepersonal, Hebammen, Entbindungspfleger, B$&ygimnen, Sozialpddagoginnen,
Sozialarbeiterinnen, Therapeutinnen, klinisch adstitutionell tatige oder niedergelassene
Arztinnen und Arzte der Gynakologie, der Kinder-dudugendmedizin einschlieRlich der
Schwerpunktgebiete Neonatologie, Intensivmedizinguidpéadiatrie, der Kinder- und

Jugendpsychiatrie, Psychotherapie und Psychosamdgk Allgemeinmedizin und des
offentlichen Gesundheitsdienstes, das Kind zuresibrenden Diagnostik an einen FASD-
erfahrenen Leistungserbringer tUberweisen. Der Atlymus veranschaulicht die fir diese
Leitlinie konsentierten Kriterien, anhand derer @&agnose einer FASD in Deutschland

gestellt werden soll.
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Ein Ziel der Leitliniengruppe ist die Sensibilisielg des Helfer- und Gesundheitssystems
gegenuber Alkoholkonsum in der Schwangerschaft ss@inen schwerwiegenden und
lebenslangen Folgen und gegenidber dem Krankheit$tAASD mithilfe der vorliegenden
Leitlinie. In den Konsensuskonferenzen wurde digkytdass der Verdacht auf eine FASD
vermehrt gestellt werden soll und die betroffenémdi€ér baldmdglichst zu Experten geschickt
werden sollen, die sich intensiv mit dem Krankh®its FASD auseinandersetzen und
entsprechende Kompetenzen personell und instieltiororhalten. Laut den statistischen
Schatzungen Uber die Pravalenz der FASD aus USAad2aund Europa bekommen viel zu
wenige Kinder mit FASD in Deutschland tatsachlicictadie Diagnose FASD. Das Erhalten
der Diagnose FASD st jedoch unabdingbar fir eidéqaate Forderung, Beschulung,
Ausbildung und Unterbringung des Kindes oder Juligmeh mit FASD sowie zur Reduktion
von Sekundarerkrankungen. Aufllerdem kann erst dulieh richtige Diagnose eine

individuelle Unterstitzung und Entlastung der bié&reen Familie erreicht werden.

Da aktuell noch zu wenige auf FASD spezialisiertdadfstellen in Deutschland existieren,
ist es dringend notwendig, Fortbildungen fur diesehiedenen involvierten Berufsgruppen zu
halten. Die Leitliniengruppe legt sich dabei nichtr auf die Arzteschaft oder die
Psychologen als Experten fest, sondern hofft, declanderen Berufsgruppen fur das Thema
FASD Interesse und Aufmerksamkeit zu wecken. Degbose FASD sollte bei Kindern und
Jugendlichen interdisziplindr gestellt werden, wolgke abschlieRende arztliche und
psychologische Beurteilung einen besonders hohateB®ivert hat.

Die Mandatstragerinnen der beteiligten Fachgededfsen werden versuchen, in ihrem
Fachbereich das Krankheitsbild FASD intensiv zu kamizieren und Uber dessen

Symptome und Komplikationen im Rahmen von Kongnesster Fortbildungen aufzuklaren.

Die Gesellschaft fir Neuropadiatrie als federfildeeGesellschaft der vorliegenden Leitlinie
hat als ihre Verantwortliche fir FASD die Leitlini@ordinatorin Fr. Dr. med. Dipl.-Psych.
Mirjam Landgraf bestimmt. Im Rahmen der Jahrestggiar Gesellschaft fir Neuropadiatrie
wird jahrlich ein Treffen der FASD-Experten und H3<hteressierten unter Leitung von Fr.

Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf stattfinden.
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2.7. Finanzierung der Leitlinie und Darlegung madglkcher

Interessenkonflikte
Die Entwicklung der Leitlinie zum FAS (1. Teil dé=itlinienprojektes) wurde durch die
Drogenbeauftragte der Bundesregierung, Fr. Dr. Bwyaoks, initiiert und im Wesentlichen
durch das Bundesministerium fur Gesundheit finahzfaich die Erganzung der Leitlinie um
die FASD (auBBer FAS, 2. Teil des Leitlinienprojeltevurde finanziell vom BMG und der
nachfolgenden Drogenbeauftragten der Bundesregjeruer. Mortler unterstitzt.
Personalkosten fir die Leitlinienkoordinatorin uside wissenschaftliche Hilfskraft, Kosten
fur die Auftrage an das IBE Minchen, an das Aradi@entrum fur Qualitat in der Medizin
(AZQ) sowie an ein Design-Biro, Reisekosten und hBasten wurden vom
Bundesministerium fir Gesundheit fur die jeweilirojektlaufzeit GUbernommen. Die
substantielle Finanzierung der Leitlinie durch @asmdesministerium flir Gesundheit hat zu
keinen inhaltlichen Interferenzen oder Anpassurdgrieitlinie gefuhrt. Die Gesellschaft fur
Neuropéadiatrie und der Landesverband Bayern fipé&mrund mehrfachbehinderte Menschen
e.V. als Trager des iSPZ Hauner haben die Promksatzlich unterstitzt. Weitere Kosten
wurden durch die Kinderklinik und Kinderpoliklinikn Dr. von Haunerschen Kinderspital
der Universitat Munchen (LMU) getragen.
Alle Mitglieder der Miunchner Steuergruppe und deutdchlandweiten Konsensusgruppe
legten eventuelle Interessenkonflikte sowohl fig deitlinie zum FAS (2011/2012) als auch
fur die Erganzung der Leitlinie um die anderen FAGID15/2016) schriftlich offen. Die
Interessenkonflikterklarungen wurden bei der Leiinkoordinatorin gesammelt und sind
zusammengefasst in Anhang 8 des Leitlinienberiotiegestellt.
Alle Konsensusmitglieder gaben an, sich keineriearizielle, berufliche oder personliche

Vorteile durch die Inhalte der Leitlinie zu versghen.

2.8. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die Gultigkeit der Leitlinie zum FAS war auf 5 Jahiestgelegt. Ein Addendum wurde im
September 2013 hinzugefiigt. Die Leitlinie wurde 2@016 um die FASD ergénzt. Die
Gultigkeit der hier vorliegenden, aktualisiertenitlieie ist aktuell wiederum auf 5 Jahre
festgelegt. Um die Aktualitat der Leitlinie zu gdwiisten, wird in einer jahrlichen Umfrage
durch die Leitlinienkoordinatoren unter den Manttatgerinnen, Expertinnen und
Patientenvertreterinnen geklart, ob dringende Getiiid eine vorzeitige Aktualisierung der

Leitlinie vorliegen. Falls vorzeitige Aktualisiergan der Leitlinie erfolgen, werden diese in
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einem Addendum auf der Website der AWMF und auf BASD-Homepage des iSPZ

Hauner (www.ispz-hauner.de) publiziert.

3. Hintergrundinformationen

(Ergebnisse der fokussierten Literaturrecherche)

3.1. Pravalenz von mitterlichem Alkoholkonsum in ér Schwangerschaft

und Pravalenz des Fetalen Alkoholsyndroms
Insgesamt beschaftigten sich in den letzten 10edalii7 Studien mit der Pravalenz von
mutterlichem Alkoholkonsum wahrend der Schwangeficlind 13 Studien mit FAS-
Préavalenzen und FAS-Inzidenzen.
Der methodische Prozess und die Literaturliste edieSeilbereiches der fokussierten

Literaturrecherche sind Anhang 1 zu entnehmen.

1. Europa

Fur den Kontinent Europa erfillten insgesamt zetutdi8n die Einschlusskriterien, darunter
jeweils zwei Studien aus lItalien und Norwegen uadsejls eine Studie aus Schweden,

Deutschland, Frankreich, Danemark, England unadrla

Alkoholkonsum wéahrend der Schwangerschaft

Mit der Haufigkeit von Alkoholkonsum in der Schwamgchaft haben sich insgesamt neun
Studien in Italien (May et al. 2006; May et al. 2D1Frankreich (de Chazeron et al. 2011),
Schweden (Goransson et al. 2003), Norwegen (Elgeh 007; Alvik et al. 2006), Irland
(Donnelly et al. 2008), Danemark (Strandberg-Larssnal. 2008) und Deutschland
(Bergmann et al. 2007) beschaftigt. Die Daten Weiesich auf den Zeitraum von 2000 bis
2008 und umfassen mehr als 108.000 Miitter. Die deubten Werte bewegen sich zwischen
10,8% und 91,7%. Laut KIGGS Studie des Robert Kloshituts zur Gesundheit von Kindern
und Jugendlichen betrug in Deutschland der Alkotiadkim wahrend der Schwangerschaft
von Mattern der eingeschlossenen Kinder 14,4% uied) ®©is 2005 auf 16,2%Allerdings
verwenden diese Studien sehr unterschiedliche Diefien beziglich Haufigkeit, Zeitpunkt

und Ausmald des Alkoholkonsums. Werden jedoch dekotdlkonsum vor dem

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 29



Bekanntwerden der Schwangerschaft oder der einengégnge Alkoholkonsum wahrend der
Schwangerschaft ausgeschlossen und werden kleimetedeshalb weniger zuverlassige
Studien ebenfalls nicht berlcksichtigt, so ergibh £ine Bandbreite von 14,4% bis 30,0%.
Konzentriert man sich auf den Teilaspekt des sag#ea binge drinking (exzessiver
Alkoholkonsum zu einer Gelegenheit, ,Sturz-TrinkenKomasaufen®, ,Rauschtrinken®)
bewegen sich die Pravalenz-Zahlen zwischen 1,2%3)5%. Dabei ist zu beachten, dass
Schwangere, die nur zu einer Gelegenheit exzedkohal getrunken hatten (binge drinking)
und zu diesem Zeitpunkt nicht gewusst hatten, desschwanger sind, nicht mit einbezogen
wurden. Die Pravalenz-Zahlen kénnten in Wirklichlaifgrund der Dunkelziffer wesentlich
hoher ausfallen, da Miutter aus Angst vor sozialegn&atisierung wahrscheinlich haufig
falsche (Alkohol verneinende) Angaben zu ihrem Alkonsum machen.

2012 wurde die aktuellste Pravalenzstudie fur Deuigsmd zu mutterlichem Alkoholkonsum
in der Schwangerschaft veroffentlicht, die hier &g werden soll: Laut der Studie
~Gesundheit in Deutschland Aktuell* (GEDA, Roberbéh-Institut) [28] zeigen ca. 20% der
schwangeren Frauen einen moderaten und ca. 8% reskanten Alkoholkonsum (gemalf? des
AUDIT-Fragebogens). 12% der Schwangeren geben bohgeking &5 Getranke pro
Gelegenheit) seltener als 1x/Monat, knapp 4% jédenat und 0,1% mindestens jede Woche
an [28].

Pravalenz des Fetalen Alkoholsyndroms

Mit FAS-Pravalenzen haben sich funf Studien augetigMay et al. 2006; May et al. 2011),
England (Morleo et al. 2011), Frankreich (de Chezest al. 2011) und Norwegen (Alvik et
al. 2006) beschéftigt. Die Daten beziehen sich daiefJahre 1997 bis 2008 und umfassen
insgesamt 2840 Kinder. Die Pravalenzen von FAS gewssich zwischen 0,2 und 8,2 pro
1000 Kinder. Kritisch zu betrachten ist die Stualies England, die zu einem Ergebnis von 0,8
pro 100.000 Geburten kam. Diese Pravalenz ist imngléeh zu den anderen Studien
auffallend niedrig.

Bei nochmaliger kritischer Durchsicht der angeféhriPravalenzstudien zu den FASD im
Update der Leitlinie stellte sich heraus, dass iels kdiglich bei den zwei italienischen
Studien um aufsuchende Studien in Schulen (Normpallation) handelt und damit die dort
eruierte Pravalenz von 2% bis 5% FASD in der Dwhbhgtsbevdlkerung als am ehesten
verlasslich bestimmt werden kann. Einschrdnkend aszumerken, dass bei diesen

Pravalenzschatzungen die diagnostischen I0M-Keiterverwendet wurden, die weniger
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streng sind als die Kriterien der deutschen S3hhgt oder des 4-Digit-Diagnostik-Code.
Expertenschéatzungen in Deutschland gehen von Birdetalenz von ca. 1% FASD bei allen

Kindern aus.

Verglichen mit anderen neuropadiatrischen Erkragkanwie z.B. dem Down-Syndrom mit
einer Pravalenz von ca. 0,1 bis 0,2% (Loane eTwknty-year trends in the prevalence of
Down syndrome and other trisomies in Europe: impaictmaternal age and prenatal
screening European Journal of Human Genetics 2012) und deebCaparese mit einer
Pravalenz von ca. 0,2 bis 0,3% (Heinen et al. Tieated European Consensus 2009 on the
use of Botulinum toxin for children with cerebrahlpy. European Journal of Paediatric
Neurology 2010; 14:45-66) sind die Fetalen Alkopeldrumstérungen in Deutschland sehr
haufig. Allerdings wird die Diagnose FASD viel zelten gestellt, da die professionellen
Helfer im Gesundheitssystem Hemmungen haben, eid@sbezuglichen Verdacht

auszusprechen oder zu wenig tber das Krankheitsibddniert sind.

Das Vollbild des Fetalen Alkoholsyndroms tritt na€kpertenschéatzung nur bei ca. 10%
aller Kinder mit pranatalen Alkohol-Folgeschadeh au
Das bedeutet, dass die Fetale Alkoholspektrumsgorine der haufigsten angeborenen

Erkrankungen darstellt, ohne als solche bislangrerkund berticksichtigt zu werden.

Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft ist debe@ der ganz wenigen vollstandig

vermeidbaren Ursachen fur schwere Entwicklungsatign beim Kind.

2. USA

Mit FAS-Pravalenzen und den Haufigkeiten von Alkikloosum in der Schwangerschaft

beschaftigten sich 15 Studien aus den Vereinigtaat& von Amerika.

Alkoholkonsum wéahrend der Schwangerschaft

Insgesamt beschéftigen sich acht Studien in 5aetaker USA mit dem Alkoholkonsum von
Schwangeren (Centres for Disease Control and Ptieme2009; Aliyu et al. 2009; Tsai et al.
2007; Chambers et al. 2005; Drews et al. 2003; @00 et al. 2003; Ethen et al. 2009; Grant
et al. 2009). Die Daten beziehen sich auf den @itr von 1989 bis 2004 und mehr als
430.000 Mutter wurden befragt. In USA belauft sttt Haufigkeit auf 8,0% bis 30,0% fur
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jeglichen Alkoholkonsum. Fir das binge drinking avgsich eine Pravalenz von 1,0% bis
8,3%. Hier ist zu bedenken, dass einige Studidm aid bestimmte Ethnizitaten wie z.B. die
schwarze, lateinamerikanische oder Inuit-Populatien USA beziehen (Chambers et al.
2005; O’Connor et al. 2003). In Zusammenschau aleerikanischen Studien kdnnen wegen
der hohen Anzahl der Teilnehmerinnen diese Zahtetzdem als reprasentativ flr den

Alkoholkonsum von Schwangeren in den USA angeselegden.

Pravalenz des FAS

Acht Studien, die fast sdmtliche Staaten der USAeaken, machen Angaben zu FAS-
Pravalenzen (Druschel et al. 2007; Astley 2004;34/eit al. 2004; Fox et al. 2003; Poitra et
al. 2003; Centres for Disease Control and Prevent002; Astley et al. 2002; U.S.
Government, 2003). Die Daten beziehen sich auf detraum von 1992 bis 2004 und
umfassen insgesamt fast eine halbe Million Kin@ee. Studien kommen zu einer Pravalenz-
Bandbreite von 0,2 bis 4,5 pro 1000 Geburten. Kteaufgrund ihrer guten Datenlage fir 35
Bundesstaaten, basierend auf birth defects swame#! Daten, insbesondere die Studie der
US-Regierung von 2003 hervorzuheben. Weiterhinmist,oben bereits erwéhnt, zu beachten,
dass sich manche Studien vorwiegend mit bestimmtienischen Bevolkerungsgruppen der
USA beschéftigt haben; auch hier bewegen sich diefigkeiten zwischen 0,2 und 4,5 pro
1000 Geburten.

3. Canada

Fur Canada wurde eine Studie gefunden, die sichmiiiterlichem Alkoholkonsum wahrend
der Schwangerschaft befasste. Die Studie ermitteiiben Alkoholkonsum wéahrend der
Schwangerschaft von 5,4% fir Ontario und 7,2% fiitidh Columbia (Thanh et al. 2010).
AulRR3erdem extrapolierten die Autoren die Ergebnisseé schétzten flr ganz Canada einen
mutterlichen Alkoholkonsum von 5,8%. Diese Datemsi&@n auf dem auf nationaler und
Provinzebene reprasentativen Canadian CommunityittHe&aurvey. Das Wahimodul zu
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft wurderdithigs nur in zwei Provinzen
umgesetzt, so dass die Zahlen fir ganz Canadadckrittu betrachten sind. Studien zur
Haufigkeit von FAS konnten unter Berucksichtigurey &inschlusskriterien nicht gefunden

werden.
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4. Anmerkungen zur Qualitat der Studien

Die 27 eingeschlossenen Studien zeichnen sich dynafBe Heterogenitat in Studiendesign,
Auswahl und Anzahl der Teilnehmerinnen und Teilnehnmsowie in verwendeten
Definitionen aus.

Ein Grofteil der Studien sind Querschnittsstudearjere beziehen sich auf Vitalstatistiken
(z.B. Aliyu et al. 2009) oder Register (z.B. Foxat 2003) oder wurden als integrierter
Bestandteil grol3 angelegter Kohortenstudien dur¢inge (z.B. Bergmann et al. 2007).
Studien zum Alkoholkonsum wahrend der Schwangefssbtzen bezlglich der untersuchten
Bevolkerungsgruppe unterschiedliche Schwerpunke, lzei erstmals schwangeren Frauen
(z.B. Donnelly et al. 2008), Frauen, die vor kurzemtbunden haben, (z.B. de Chazeron et al.
2011) oder Mittern von Kleinkindern (z.B. Thantakt2010). Auch bezuglich der Haufigkeit
von FAS unterscheiden sich die betrachteten Bewdlgsgruppen erheblich; so werden
Daten zur Prévalenz fur Neugeborene, Kinder im @sohulalter und Jugendliche, fur
unterschiedliche Ethnien sowie fur adoptierte oBéegekinder (z.B. Astley et al. 2002)
erhoben. Die Auswahl der betrachteten Bevolkerunggme kann erhebliche Auswirkungen
auf die Wahrscheinlichkeit von Recall Bias (Frauleei, denen eine Schwangerschaft schon
Jahre zurickliegt, erinnern sich weniger genau lreni Alkoholkonsum als aktuell
schwangere Frauen), Social Desirability Bias (Fnadér deren Kind eine FAS-Diagnose
vorliegt, neigen eher dazu, einen Alkoholkonsum vauschweigen, als Frauen gesunder
Kinder) und andere systematische Verzerrungen hakerh wenn die Studienqualitat nicht
systematisch bewertet wurde, ist anzumerken, delsgde Studien hinsichtlich der Auswahl
der Studienpopulation (z.B. Uber Krankenhduserugeier national reprasentative Studien)
und der Anzahl der Studienteilnehmer (sehr kleiugi®n mit unter 200 Teilnehmern bis hin
zu mehreren Hunderttausend Teilnehmern) erhebhtérscheiden.

Den hier berichteten Zahlen liegen aul3erdem urimdliche Definitionen fir den
Alkoholkonsum wéhrend der Schwangerschaft und fig Diagnose FAS zugrunde.
Insbesondere die korrekte Erfassung leichter undtelschwerer Auspragungsformen
alkoholinduzierter Schadigungen im Neugeborenerd HKindesalter stellt eine wichtige
Fehlerquelle dar und erklart sicherlich einen Taek groRen Bandbreite. Dartber hinaus
ergeben sich fir Studien zu FAS generelle Problémsbgsondere ist davon auszugehen, dass
die Dunkelziffer fir beide hier betrachteten Endgden hoch ist. Bezlglich des
Alkoholkonsums waéhrend der Schwangerschaft muss mafgrund des erheblichen
gesellschaftlichen Erwartungsdruckes von einem lideet Underreporting ausgehen.
Bezuglich der FAS-Pravalenz muss bericksichtigteey dass Kinder aus Problemfamilien
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in den meisten nicht national reprasentativen $tudiahrscheinlich nicht angemessen erfasst

sind, was zu einer Unterschatzung der eigentli¢h@nalenz fihren kdnnte.

3.2. Risikofaktoren fur mdutterlichen  Alkoholkonsum in  der
Schwangerschatft

Die primére Pravention von FAS beinhaltet die Aafkihg von allen Frauen und Mannern im
zeugungsfahigen Alter Uber die potentiell verhegeenWirkung von miutterlichem

Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft auf dgelborene Kind, der zu lebenslangen
Einschrankungen fiihren kann. Die Bestimmung vorkBmpulationen fur Alkoholkonsum

in der Schwangerschaft ist wichtig, um den betrodfe Frauen und Mannern eine
intensivierte Aufklarung bieten zu kénnen und dami¢ Pravalenz von miutterlichem
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft in dentsthen Gesellschaft senken zu
konnen.

Das methodische Procedere und die Literaturlisesedi Teilbereiches der fokussierten
Literaturrecherche sind Anhang 1 zu entnehmen.

Die in der Literatur beschriebenen mutterlichenil®igmktoren wurden zur tbersichtlicheren
Darstellung in folgende Bereiche eingeteilt:

» Alter

* Nationalitat

» Gesundheitsbezogene Risikofaktoren

» Schwangerschaftsbesonderheiten

» Soziodkonomischer Status

» Soziale Umgebung

» Psychologische Risikofaktoren
Die canadische Originalliteratur wurde aufgrund geringen Anzahl von Publikationen mit
der amerikanischen Literatur Gber Risikofaktoren fddtterlichen Alkoholkonsum in der

Schwangerschaft zusammengefasst.

1. Folgende Risikofaktoren fir mutterlichen Alkohokonsum wurden in USA und

Canada erhoben (Literatur siehe Anhang 1):
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Alter

Altere Schwangere scheinen in USA und Canada ésikolehaftet fiir Alkoholkonsum zu
sein als jungere Schwangere. Das éaltere Alter wirdielen Studien jedoch nicht exakt
anhand der Lebensjahre bestimmt oder unterschiedi€iniert, mit einem Altersrange von
Uber 25 Jahren bis tber 35 Jahren.

Nationalitat

Bei Untersuchungen in Lebensbereichen, die bezuglier Nationalitat oder Ethnizitat
reprasentativ fur die gesamte amerikanische Gebaltssind, zeigt sich, dass caucasische
Amerikanerinnen am haufigsten Alkohol wéhrend delnviangerschaft konsumieren. Afro-
Amerikanerinnen und hispanische Amerikanerinnea,ididen USA geboren wurden, haben
ein gréReres Risiko fur Alkoholkonsum in der Schgemschaft als im Ausland geborene
Frauen gleicher Ethnizitat. Amerikanerinnen nichtxcasischer Ethnizitat, die seit mehreren
Generationen in den USA leben oder besser akkeitusind (z.B. zuhause vorwiegend
Amerikanisch sprechen), weisen ein noch hoherakd=asf.

In diesem Bereich ist problematisch, dass vieledi8tu eine sehr selektive Stichprobe
untersucht haben, wie zum Beispiel in Reservatbenide Native American Indians, Inuit
oder Schwarz-Amerikanerinnen aus der untersteno8kanomischen Schicht, die zur
unentgeltlichen Geburt in die Klinik kamen. In ddasStudien wird ein hoher Prozentsatz an
Alkohol konsumierenden Schwangeren in Minderhestegenommen. In Minderheiten, deren
Religion Alkohol verbietet, trinken dagegen wenigérauen Alkohol wahrend der
Schwangerschatt. Allerdings muss bei kulturellekireptanz immer von einer Beschonigung
der Angaben ausgegangen werden.

Gesundheitsbezogene Risikofaktoren

Bei frihem Beginn von Alkoholkonsum, in einer Pihtion beschrieben als Alkoholkonsum
vor dem 18. Lebensjahr, in einem anderen ArtikelAdkoholkonsum in den College-Jahren,
ist das Risiko héher, in der Schwangerschaft Alkaiokonsumieren.

Mit steigender Haufigkeit und Hohe des Alkoholkomsuvor der Schwangerschaft steigt
auch das Risiko von Alkoholkonsum in der Schwangeaf.

In mehreren Publikationen werden Items aus Alkd@wleeningverfahren wie dem TWEAK
(Items: Tolerance, Worry, Eye opener, Amnesia, @awn) von Schwangeren beantwortet
und es zeigt sich, dass Schwangere mit hohen Sogeesrten haufiger Alkohol

konsumieren.
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Frauen mit einer Alkoholabhangigkeit, die definiartirde als durch Alkohol verursachte
gesundheitliche Probleme oder als vorhergehendearigitng wegen Alkoholproblemen,
trinken haufiger Alkohol in der Schwangerschatft.

Frauen, die wegen Drogenkonsums behandelt wurdegr @dr oder wahrend der
Schwangerschaft Drogen konsumieren, sind eherobsikaftet fir Alkoholkonsum wéahrend
der Schwangerschatft.

In vielen Publikationen wurde einheitlich gezeudss auch Frauen, die vor oder wahrend der
Schwangerschaft Nikotin konsumieren, haufiger watireler Schwangerschaft Alkohol
trinken.

In zwei Publikationen wurde ein hoher Koffeinkonswas Risikofaktor fur mutterlichen

Alkoholkonsum gefunden.

Schwangerschaftsbesonderheiten

Die Anzahl der Schwangerschaften als Risikofaktdr tlen Alkoholkonsum in der

Schwangerschaft wird in der amerikanischen unddiaohen Literatur kontrovers diskutiert
(siehe Literatur Anhang 1).

In den Publikationen wird dagegen einheitlich alsik®faktor eine unbeabsichtigte oder
ungewollte Schwangerschaft dargestellt.

Frauen, die wenig oder spat prapartale VorsorgeAmspruch nehmen, sind ebenfalls
risikobehatfteter.

Jeweils eine Publikation beschreibt folgende Risiktmren:

Vorheriges Friihgeborenes, vorheriger Schwangentsettdifruch, vorherige Infertilitat.

Sozio6konomischer Status

Hinsichtlich des soziotkonomischen Status sind Eligebnisse der Literatur kontrovers.
Haufig wurden Minderheiten oder Gegenden mit ingges niedrigem Sozialstatus
untersucht, in denen die Schwangeren mit nochmadsglaichsweise niedrigerem
Sozialstatus, Arbeitslosigkeit oder Erhalt offestier Zuwendungen haufiger Alkohol
wahrend der Schwangerschaft konsumieren als Freniewergleichsweise héherem (aber
immer noch niedrigem) sozio6konomischen Status. MW&ichproben evaluiert wurden, die
reprasentativ fur alle Bevolkerungsschichten siregt sich jedoch ein héheres Risiko fir
Alkoholkonsum bei schwangeren Frauen, die einedoes8ildung, ein hoheres Einkommen

und keine Arbeitslosigkeit aufweisen.
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Soziale Umgebung

In sehr vielen Publikationen wurde der Ehestand ds Befragungen der Schwangeren
ermittelt und es zeigt sich Ubereinstimmend, dassetneiratete Schwangere haufiger
Alkohol konsumieren. Die Unterscheidung zwischeauen, die zwar unverheiratet sind aber
in fester Beziehung leben und denen, die unveretieder alleinstehend sind, wurde in den
Studien nicht immer gemacht. In einigen Publikagion die jedoch meist in
unterprivilegierten Gegenden durchgefihrt wurdegale sich, dass ein Mangel an sozialer,
emotionaler oder finanzieller Unterstitzung einiligtr Alkoholkonsum der Schwangeren
darstellt.

Alkoholkonsum des Partners oder Alkoholkonsum infeEmilie sind weitere Risikofaktoren
fur matterlichen Alkoholkonsum. Auch DrogenkonsumsdPartners, der Familie oder der
Freunde scheinen einen Einfluss auf den Alkoholkonder Schwangeren zu haben.

In einzelnen Publikationen wird darauf hingewiesgass Frauen, die Verletzungen erlitten,
seien sie selbst- oder fremd-verursacht sowie umder ohne Alkoholeinfluss entstanden,
eine Risikopopulation fir Alkoholkonsum in der S@mwerschaft darstellen.

In zwei Publikationen wurde evaluiert, dass dertesel oder der fehlende Besuch von

religiosen Einrichtungen bzw. Zeremonien ein Rifkdor fur Alkoholkonsum sein kann.

Psychologische Risikofaktoren

Viele Publikationen aus USA und Canada zeigen diitie dass stattgehabte oder aktuelle
korperliche Misshandlung oder sexueller Missbradalch den Partner oder einen Fremden
bedeutende Risikofaktoren fir mautterlichen AlkolmwiBum in der Schwangerschaft
darstellen.

Zwei Publikationen weisen aul3erdem darauf hin, dassh emotionale Misshandlung zu
Alkoholkonsum der Schwangeren fihren kann.

In der Literatur finden sich viele Publikationenie dals Risikofaktoren fiur mutterlichen
Alkoholkonsum Ubereinstimmend psychische oder payabche Stérungen gefunden haben.
Zu diesen Stoérungen gehoéren vor allem die Depnessaber auch Angststérungen,

Panikstérungen und sexuelle Funktionsstérungen.
Lediglich aus der amerikanischen Literatur liefhsm Unterschied zwischen Risikofaktoren

fur jeglichen Alkoholkonsum und binge drinking (essiver Alkoholkonsum zu einer

Gelegenheit) in der Schwangerschaft bestimmen. iDalele die Alkoholmenge beim binge
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drinking jedoch nicht einheitlich definiert. Fimigie drinking in der Schwangerschaft sind in

USA eher jungere, weil3e Single-Frauen mit hohenoé&enomischem Status geféahrdet.

2. Folgende Risikofaktoren fur mutterlichen Alkohokonsum in der Schwangerschaft

wurden fur Europa erhoben (Literatur siehe Anhang 1):

Alter

Auch in Europa scheinen altere Schwangere ein k8Heisiko fur Alkoholkonsum zu haben.
Haufig wird jedoch keine genaue Angabe von Lebdémsja gemacht oder eine
unterschiedliche Definition von “alter” mit einemaRge von > 25 Jahren bis > 30 Jahren

vorgenommen.

Nationalitat
Frauen ohne Migrationshintergrund haben ein hohdResko, Alkohol wahrend der

Schwangerschaft zu konsumieren.

Gesundheitsbezogene Risikofaktoren

Auch in den europaischen Studien werden Alkoholkonsund binge drinking vor der
Schwangerschaft als Risikofaktor fur Alkoholkonsuméhrend der Schwangerschaft
bestimmt.

Frauen, die vor der Schwangerschaft Drogen oderemédihder Schwangerschaft Drogen oder
Nikotin konsumieren, haben ein durch mehrere Pabbken Ubereinstimmend belegtes
hoheres Risiko wahrend der Schwangerschaft Alketatinken.

Ein Artikel gibt den Hinweis darauf, dass Ubergédwige Frauen eher risikobehaftet fur

Alkoholkonsum in der Schwangerschatft sind.

Schwangerschaftsbesonderheiten

Einige europdische Publikationen finden als Riskodr fur Alkoholkonsum der

Schwangeren eine geringe Paritét.

Schwangere, die eine unbeabsichtigte Schwangetscadtragen oder vorher einen
Schwangerschaftsabbruch durchgefuhrt haben, habdéeeres Risiko fur Alkoholkonsum.
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Sozio6konomischer Status

Die meisten europdischen Studien zeigen, dass frrané mittlerem bis hohem

soziobkonomischem Status h&aufiger Alkohol in delnv@ngerschaft trinken als Frauen mit
niedrigem soziodkonomischem Status. Der soziookdswm Status wurde erhoben als
hohere Bildung, hoheres Einkommen, gute Jobs, niemnbeitslos und private

Krankenversicherung.

Soziale Umgebung

Ubereinstimmend mit den amerikanischen Studien bengaauch die europaischen
Publikationen, dass alleinstehende Frauen wahrendSdhwangerschaft haufiger Alkohol
konsumieren als verheiratete Frauen und Frauemidieinem festen Partner leben.

Eine Studie zeigt, dass auch Gefangnisinsassinnéafigh Alkohol wahrend der

Schwangerschaft konsumieren.

Psychologische Risikofaktoren
Psychische oder psychiatrische Storungen sind reider Literatur einheitlich bestimmter
Risikofaktor fur Alkoholkonsum wéahrend der Schwansgbatt.

In Europa wurde meist keine klare Trennung zwiscRe&ikofaktoren fir Alkoholkonsum

und Risikofaktoren fur binge drinking gemacht. Egiénische Studie weist darauf hin, dass
Frauen, die exzessiv trinken, bevor sie wissens &&s schwanger sind, eher junger und
besser gebildet sowie Nulliparae sind. Frauen,adieh nach Schwangerschaftsbestatigung
exzessiv trinken, stammen dagegen eher aus eiadrigeren soziodkonomischen Schicht,

seien haufiger arbeitslos und Multiparae.

3.3. Risikofaktoren far die Entwicklung einer Fetakn
Alkoholspektrumstorung

Die Risikofaktoren fur mautterlichen Alkoholkonsumn ider Schwangerschaft sind
abzugrenzen von den Risikofaktoren fur die Entwiogl einer Fetalen
Alkoholspektrumstérung. Bei den Risikofaktoren flie Entwicklung einer FASD werden
Hinweise darauf gegeben, warum eine Frau, die wdhier Schwangerschaft Alkohol
konsumiert, ein Kind mit FASD gebart, wahrend eiamedere, Alkohol konsumierende

Schwangere ein gesundes Kind zur Welt bringt.
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In diesem Teilbereich der fokussierten Literatunezche wurden 80 Abstracts gefunden.

Davon wurden 32 Publikationen eingeschlossen (Shaiiiang 1).

Folgende Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Fetalen Alkoholspektrumstérung

wurden erhoben (Literatur siehe Anhang 1):

Hohe des Alkoholkonsums

Hoher Alkoholkonsum ist laut Literaturlage assatiiemit reduziertem Wachstum
(Kopfumfang, Gehirn, Femurlange), reduzierten demiaund kognitiven Kompetenzen
(Anzahl der Getranke pro Anlass als sensitivsterktdfa fir Gedéachtnis- und
Aufmerksamkeitsdefizite), veranderten Wachstumslooispiegeln und Neurotransmittern.
Signifikanter Alkoholkonsum wurde in den Publikaién allerdings unterschiedlich definiert:
48g Athanol/d; 140g Athanol/Woche; 4-5 Getranke&ssl mind. 1x/Woche oder 14
Getranke/Woche; 5 Getranke/Tag, 4-6 Getranke/Woche0.5 oz Athanol/Tag, 10
Getranke/Woche oder 45 Getranke/Monat (1 Drink=12lkphol), > 3 Getranke/Woche,
140ml Alkohol/Woche oder 630ml/Monat.

Chronischer Alkoholkonsum ist mit einem héherenikisein Kind mit FASD zu gebaren,

assoziiert.

Zeitpunkt des Alkoholkonsums

Frauen, die im ersten und zweiten Trimenon Alkdinoken, haben ein hoheres Risiko ein
Kind mit FASD zu gebaren als solche, die nur intteini Trimenon trinken. Bei Frauen, die
nur im ersten Trimenon trinken, sind die Daten Utier Gefahr der Alkoholschéadigung des
Kindes uneinheitlich, auch wenn haufig darauf himgsen wird, dass die Vulnerabilitdt des
embryofetalen Gehirns im ersten Trimenon am hoahiste

Wichtig ist, dass ein hoheres Risiko fur FASD bekoholkonsum in der gesamten
Schwangerschaft im Verhdaltnis zu Alkoholkonsum murden ersten beiden Trimestern
besteht.

Der schadigende Effekt von Alkohol auf das Ungeber&ird potenziert durch Amphetamine

oder multiplen Drogenabusus.

Mutterliche Risikofaktoren
Alkoholkonsumierende Frauen tber 30 Jahre habegrél®eres Risiko, Kinder mit FASD zu

bekommen als jingere Frauen. Die Ursachen dafdrisiklar. Hypothesen sind, dass dabei
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eine verminderte Alkohol-Abbaukapazitat der Lelsn insgesamt langerer und haufigerer
Alkoholkonsum aufgrund des Lebensalters und einsgasamt wahrscheinlichere
Gesundheitsgefahrdung alterer Schwangerer eine Rpiélen.

Afro-Amerikaner und amerikanische Ureinwohner (Matindians) haben ein gréf3eres Risiko
bei Alkoholkonsum ein Kind mit FASD zu gebaren. ®iednnte an der unterschiedlichen
Enzymkapazitat der verschiedenen Ethnizitaten tiegdger aber an anderen Risikofaktoren,
die in diesen Populationen haufiger vorkommen wiateterndhrung und geringer
soziodkonomischer Status.

Muatter mit geringem sozio6konomischen Status, Uamtgthrung oder Mangel an Zink oder
Folsdure haben ein hoheres Risiko bei Alkoholkonsonder Schwangerschaft ihr Kind
nachhaltig zu schadigen.

Auch Stress der Mutter scheint ein Risikofaktor die Entwicklung einer FASD beim Kind
zu sein.

Alkoholinduzierte Veradnderungen endokrinologischieunktionen bei der Mutter und
vorherige Geburt eines Kindes mit FASD sind Hinwe@if exzessiven oder langfristigen
Alkoholkonsum der Mutter und pradestinieren fur @eburt eines weiteren Kindes mit
FASD.

Geburtshilfliche Komplikationen werden ebenfalls &isikofaktoren fur die Entwicklung
einer FASD angesehen. Dabei ist wahrscheinlich nlauszugehen, dass die alkoholbedingte
Gehirnschadigung durch Geburtskomplikationen pagehaind somit das Outcome des
Kindes insgesamt schlechter wird.

In letzter Zeit wurden viele Studien durchgefildie eine genetische Veranlagung fur die
Entstehung von FASD beforschen. Grund dafiir isissddie FASD haufig Uber die
Generationen hinweg auftreten, dabei aber nicht @mgleich ausgepragt sein missen
(genaue Angaben Uber die Menge des Alkoholkonsueger aber haufig nicht vor). In
anderen Familien, in denen hohere Mengen Alkoha@hawdhrend der Schwangerschaft
konsumiert werden, tritt dagegen keine FASD aushBr konnten als eventuell bedeutend fir
die Vulnerabilitat hinsichtlich des FAS Gen-Polymloismen fir die Alkoholdehydrogenase-
Enzyme ADH1B gefunden werden. Dabei scheinen ADHUB& ADH1B3 eine protektive

Funktion auszuiben.
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4. Diagnose Fetale Alkoholspektrumstorungen
bei Kindern und Jugendlichen

(Ergebnisse der systematischen Literaturrecherche)

In den Konsensuskonferenzen wurden die Outcomedfi@it, vor allem die

Konzeptualisierung der Betreuungsaufgabe durch diehtige Diagnose zum

frihestmoglichen Zeitpunkt, die Vermeidung von Behlandlung, die Reduktion von
Sekundarerkrankungen bzw. Komorbiditadten und di#aBtung der Eltern, mehrfach bei der
Festlegung sinnvoller Cut-off-Werte fur diagnostisdriterien der FASD diskutiert.

Durch die Implementierungsvorschlage der Leitligieqppe kann eine konkrete Aufklarung
von Mdattern und Vatern realisiert werden sowie dieutschlandweite Aufklarung der
Gesellschaft hinsichtlich der lebenslangen negativé-olgen von intrauteriner

Alkoholexposition vorangetrieben werden.

Die vorliegende Leitlinie befasst sich anhand eisgstematischen Literaturrecherche mit
Evidenzbewertung und formeller Konsentierung mit Deagnostik des Vollbildes FAS bei
Kindern und Jugendlichen und als Ergdnzung anhems systematischen Literaturrecherche
mit  formeller Konsentierung mit der Diagnostik deranderen  Fetalen
Alkoholspektrumstérungen pFAS, ARND und ARBD (emisipt einem Expertenkonsens).

Die Entwicklung einer Leitlinie mit Empfehlungen rzersorgung und Behandlung von
Kindern und Erwachsenen mit FASD ist nach Meinurey deitliniengruppe dringend

erforderlich.

4.1. Konsentierte Kriterien und Empfehlungen fir de Diagnostik des
Vollbildes Fetales Alkoholsyndrom FAS (fetal alcohbsyndrome) bei
Kindern und Jugendlichen

Zur Ubersichtlicheren Darstellung und damit bessedawendbarkeit in der praktischen
Arbeit wurden die diagnostischen Kriterien fur d&wllbild FAS bei Kindern und
Jugendlichen in einem Algorithmus zusammengefasshé nachfolgende Abbildung 4 und

Anhang 6).
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Im Update der Leitlinie 2016 wurde in den vorhengdgorithmus zur Diagnostik des FAS

ein zusatzlicher Pfeil (vom Ende zurick zum Anfaleg Flussdiagramms) zur Re-Evaluation

von Kindern/Jugendlichen mit noch nicht diagnostizarem FAS eingefugt.

ALGORITHMUS

ABKLARUNG FETALES ALKOHOLSYNDROM

Gesundheits-/ Hilfesystem

Mogliche Diagnose Fetale Alkoholspektrumstérung FASD

Re-Evaluation

Uberweisung zu
FASD-erfahrenem
Leistungserbringer

FASD-erfahrener Leistungserbringer

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Mindestens 1 Wachstumsauffalligkeit
1. Geburts- oder Kérpergewicht < 10. Perzentile
oder

2. Geburts- oder Koérperlange < 10. Perzentile
ode

r
3. Body Mass Index < 10. Perzentile

adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht,

dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt,

nach Ausschluf® anderer Ursachen einer Wachstumsverzégerung

T
3

Alle 3 folgenden

facialen Auffélligkeiten

1. Kurze Lidspalten (< 3. Perzentile)
und

2. Verstrichenes Philtrum

(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide)
und

3. Schmale Oberlippe

(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide)

=)

1 FASD-erfahrener Leistungserbringer

© Mirjam N. Landgraf,

|

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Di

hol

Fetales Alk yndrom ?

9

ja nein

Mindestens 1 ZNS-Auffilligkeit

1. Mikrocephalie

adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht,

dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt

oder

2 Intelli inderung <2 i

bzw. globale Entwicklungsverzégerung bei Kindern < 2 Jahre
oder

3. Leistung < 2 Standardabweichungen

entweder in mindestens 3 Bereichen

oder in mindestens 2 Bereichen und Epilepsie:

Sprache

Feinmotorik

Réaumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-konstruktive Fahigkeiten
Exekutive Funktionen

Rechenfertigkeiten

Lern- oder Merkfahigkeit

Aufmerksamkeit

Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Kinder- und Jugendarztin/-arzt

Florian Heinen

Beobachtung und Dokumentation von Kérpermalien,

Entsprechende Forderungen einleiten >
Entwicklung, Kognition, Verhalten und fir FAS

Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen

typischen Sekundarerkrankungen des Kindes

Abbildung 4: Algorithmus zur Abklarung Fetales Alko holsyndrom FAS
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Zur Diagnose eines FAS sollten alle Kriterien 1. I8i4. zutreffen
(Expertenkonsens, Empfehlungsgrad B, starker Konses):

1. Wachstumsauffalligkeiten

2. Faciale Auffalligkeiten

3. ZNS Auffalligkeiten

4. Bestatigte oder nicht bestatigte intrauterine Atohol-Exposition

Die Empfehlung, dass fur die Diagnose FAS Auff&iégen in allen vier diagnostischen
Saulen auftreten sollten, ist angelehnt an die dpigbn internationalen Leitlinien zur
Diagnostik des FAS (siehe Punkt 2.2). AulRerdem t@mmehreren Studien gezeigt werden,
dass Auffélligkeiten in nur einer diagnostischernul8é&nicht ausreichend fir die Diagnose

FAS sind (siehe nachfolgende Beschreibung der &tuzli den vier diagnostischen Saulen).

Bei Kontakt zum Gesundheits-/Hilfesystem sollteenw ein Kind Auffalligkeiten in

einer der vier diagnostischen Saulen zeigt, dieadrderen diagnostischen Saulen

beurteilt oder ihre Beurteilung veranlasst we (Expertenkonsen.

Wichtig erscheint der Leitliniengruppe bei diesemgehlung, dass alle professionellen
Helferlnnen einschlief3lich Pflegepersonal, Hebammen Entbindungspfleger,
Sozialpadagoglinneen, Sozialarbeiterinnen, Therapen, Diplom- und Master-
Psychologlnnen, Kinder- und Jugendlichen-Psychagieutinnen, Kklinisch tatige oder
niedergelassene Arztinnen und Arzte der Gynakolodar Kinder- und Jugendmedizin
einschlielBlich der Schwerpunktgebiete Neonatolodietensivmedizin, Neuropadiatrie,
Entwicklungsneurologie und Sozialpadiatrie, dernddr- und Jugendpsychiatrie,
Psychotherapie und Psychosomatik, der Allgemeinnnediund des o6ffentlichen
Gesundheitsdienstes hinsichtlich der klinischenf@lligkeiten einer FASD sensibilisiert und
dazu ermutigt werden sollen, ihren Verdacht ausaesen und die notwendige Diagnostik in
die Wege zu leiten. Erst durch die Aufmerksamkad &ooperation aller Berufsgruppen des
Helfersystems kann gewahrleistet werden, dass ékisiker einer adaquaten Diagnostik und
Therapie zugefuhrt werden.

Die Diagnose FASD sollte bei groReren Kindern rifgheiner Arztin/eines Arztes und einer

Psychologin/eines Psychologen gestellt werden.SBeiglingen und im Kleinkindalter steht
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die entwicklungsneurologische Beurteilung dagegern/ordergrund. Eine multimodale und
interdisziplindre Abklarung des Kindes (wie diesispeelsweise in der Struktur eines
Sozialpadiatrischen Zentrums maoglich ist) ist beerdacht auf FASD zu empfehlen

(Expertenkonsens).

Im Leitlinien-Algorithmus (siehe Anhang 6) wird dgstellt, dass bei einer moglichen
Diagnose FASD, die jede Vertreterin/jeder Vertretlas Gesundheits- und Hilfesystems
vermuten kann und sollte, das Kind zu einem FASBheenen Leistungserbringer
Uberwiesen werden soll.

Die Leitliniengruppe verzichtet explizit darauf, eden Leistungserbringer genauer zu
definieren, da bisher keine Zertifizierung zum FASPezialisten und nur wenige
spezialisierte Anlaufstellen in Deutschland existie Die Leitliniengruppe fordert jedoch,
dass der Leistungserbringer, der die Diagnose FASMyiltig stellt, Gber Erfahrung mit von

FASD betroffenen Kindern und Jugendlichen verfugt.

Aktuell bekannte spezialisierte Anlaufstellen fum#er und Jugendliche mit Verdacht auf
FASD und deren Familien in Deutschland sind (fotieeAufstellung erhebt keinen Anspruch
auf Vollstandigkeit):
Ambulant:
e FASD-Zentrum Charité Berlin: Hr. Prof. Dr. med. Kaoudwig Spohr, Fr. Heike
Wolter, fasd-zentrum@charite.de
» Evangelischer Verein Sonnenhof — FASD FachzentBenlin: Fr. Dipl.-Psych. Gela
Becker,
sonnenhof-ev@t-online.de
* Universitat Flensburg und Evangelisches Krankenh&isgin Elisabeth Herzberge,
Berlin-Lichtenberg: Fr. Dipl.-Psych. Jessica Wagner
Jessica-Christine.Wagner@uni-flensburg.de
* FASD-Ambulanz Walstedde: Hr. Dr.rer.med. Dipl.-FsycReinhold Feldmann,
info@tagesklinik-walstedde.de
* SPZ Leipzig; FHLE e.V.: Fr. Dr. med. Heike Hoff-Eemd heike.hoff-emden@fhle.de
* Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunschen Kinderspital der
Universitat Minchen (LMU), integriertes Sozialpddsches Zentrum (iISPZ Hauner)
(www.ispz-hauner.de), Ambulanz fir Risikokinder mitoxinExposition in der
SchwangerSchaft (TESS):
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Fr. Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam N. Landgraf, mmmdandgraf@med.uni-
muenchen.de
* Heckscher Klinikum Minchen (Kinder- und Jugendpsatle, Psychosomatik und
Psychotherapie): Hr. Dr. med. Martin Sobanski, matbanski@heckscher-klinik.de
» SPZ, Elisabeth Krankenhaus Essen: Dr. med. Angadin, spz@contilia.de

Rechtlicher Beistand:
* Fr. Gila Schindler, Rechtsanwaéltin fir Kinder- uddgendhilferecht, Heidelberg,
schindler@sojura.de
* Hr. Alexander Klemme, Rechtsanwalt fur Jugendstcft und allgemeines Strafrecht,

Bielefeld, mail@ra-klemme.de

Hinweise auf Aktualisierungen der Anlaufstellend@m Sie unter www.ispz-hauner.de und

www.fasd-deutschland.de.

Fur Informationen beziglich Fachtagungen, Fortlmighn, Familien-Freizeiten und flr
weiterfihrende Informationen zum Thema FASD sowig tlen Erfahrungsaustausch
betroffener Kinder und Familien empfiehlt die Leitbngruppe, die Patientenvertretung
FASD Deutschland e.V. zu kontaktieren (www.fasdtdelnland.de).

1. Wachstumsauffalligkeiten
Zur Erfullung des Kriteriums “Wachstumsauffalligkei ten”
soll mindestens 1 der folgenden Aufféalligkeiten,
adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht,
dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt,
zutreffen
(Empfehlungsgrad A, starker Konsens):

a. Geburts- oder Korpergewichkt10. Perzentile

b. Geburts- oder KorperlangelO. Perzentile

c. Body Mass Index 10. Perzentile
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Da Kinder mit FAS typischerweise Wachstumsaufféligen aufzeigen (LoE 2c),

das Messen der Kdrpermalf3e ein nicht-invasives Wesfadarstellt

und keine Nebenwirkungen auf das Kind hat (Exp&dasens),

sollen das Korpergewicht und die Kérperlange baeddeht auf FAS immer erhoben
werden (Empfehlungsgrad A, starker Konsens).

Die Ergebnisse der vorangegangenen Messungen selféoksichtigt und
Wachstumskurven angelegt werden (Expertenkonsens).

Auffalligkeiten des Wachstums reichen als alleisigeagnostisches Kriterium nicht fur

die Diagnose FAS aus (Expertenkonsens).

Wachstumsverzigerungen sind bei Kindern mit ingianér Alkoholexposition im Vergleich
zu Kontroll-Kindern statistisch signifikant haufigend durch Fall-Kontrollstudien als gut
belegt anzusehen. Die Empfehlungen der Leitliniepge stitzen sich vorwiegend auf die
Studie von Klug et al. 2003 [29] und die Studie \ay et al. 2011 [30]. Klug et al. wiesen
nach, dass Kinder mit FAS ein signifikant geringef@eburtsgewicht und Kdérpergewicht
sowie eine signifikant geringere Geburtslange uiidpkriange aufweisen. Aul3erdem zeigte
sich bei 22% der Kinder mit FAS ein Body Mass Inde8. Perzentile im Vergleich zu 3%
der Kinder ohne FAS. Die Studie weist einen guteidénzlevel von 2c auf. Die Studie von
Day et al. 2011 [30] ergab, dass bei 14jahrigend&in nach miutterlichem Alkoholkonsum
im 1. und 2. Trimenon das Koérpergewicht und beiohlilkonsum im 1. Trimenon die
Kdrperlange reduziert ist (LOE 2b).

Aktuelle Perzentilenkurven der Wachstumsmal3e fiird&r in Deutschland existieren z.B.
von Voigt et al. (2006) und vom Robert Koch-Indtit{2011) und sind Anhang 10 zu

entnehmen.

Es sollte ausgeschlossen werden, dass die Waclsttuorgy allein durch andere
Ursachen wie familiarer Kleinwuchs oder konstitngtle Entwicklungsverzdgerung,
pranatale Mangelzustande, Skelettdysplasien, hoeheo&torungen, genetische
Syndrome, chronische Erkrankungen, Malabsorpticendélerndhrung oder

Vernachlassigung erklart werden kann (Expertenkusjse
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Die Abklarung anderer Ursachen einer Wachstumsastp(aiehe Kapitel 4.5.) soll klinisch
erfolgen. Erst bei klinischem Verdacht auf eine eaedUrsache sollten weiterfiihrende
diagnostische Schritte wie die Bestimmung von Lphoametern oder die Durchfiihrung

bildgebender Verfahren vorgenommen werden (Expkotesens).

2. Faciale Auffalligkeiten
Zur Erfullung des Kriteriums “Faciale Auffalligkeit en”
sollen alle 3 facialen Anomalien vorhanden sein
(Empfehlungsgrad A, starker Konsens)
a. Kurze Lidspalten
(< 3. Perzentile)
b. Verstrichenes Philtrum
(Rang 4 oder 5 auf dem Lip-Philtrum-Guide. Astétyal. 2004)
C. Schmale Oberlippe
(Rang 4 oder 5 auf dem Lip-Philtrum-Guide)

174

Da das gemeinsame Auftreten der drei facialen Aligk&iten kurze Lidspalten, schmal¢
Oberlippe und verstrichenes Philtrum typisch fig BAS ist (LoE 1b-),

diese Auffalligkeiten anhand der PerzentilenkurfierLidspalten sowie des Lip-
Philtrum-Guide objektiv mel3bar sind (LOE 1b-2b)

und das Messen der facialen Merkmale ein nichtsives Verfahren darstellt
und somit keine Nebenwirkungen fur das Kind hatp@ienkonsens),

sollen die Lidspaltenlange, das Philtrum und die@pe bei Verdacht auf FAS
mithilfe der Perzentilenkurven und des Lip-Philtr@uide beurteilt werden

(Empfehlungsgrad A, starker Konsens).

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 48



Bereits Jones et al. 1976 [1] konstatierten, dassléd mit intrauteriner Alkoholexposition
auffallige Merkmale des Gesichtes zeigen. Dies wutdrch Clarren et al. durch eine Fall-
Kontroll-Studie (LoE 4) 1987 bestatigt [32]. Die ddegung einer fur FAS spezifischen
Kombination facialer Merkmale gelang erst Astleydu@larren 1995 (LoE 1b-) [23]. Ihre
Studie ergab, dass unabhangig von Rasse und Gesichie am besten diskriminierenden
Merkmale fir FAS das hypoplastische Mittelgesidais verstrichene Philtrum und die dinne
Oberlippe sind. Dieses faciale Screening hatte Smesitivitat von 100% und eine Spezifitat
von 89,4%. Da sich das hypoplastische Mittelgesicitschwer objektiv messen lasst und es
gro3en Einflissen durch die Ethnizitat der Kindetediegt, wurden stattdessen die kurzen
Lidspalten als faciale Auffalligkeit gewahlt. Dadtrergaben sich flr das Screening auf FAS
mittels der Kombination der drei facialen Auffakigjten verstrichenes Philtrum, schmale
Oberlippe und kurze Lidspalten eine sehr gute $ei&t von 100% und eine Spezifitat von
87,2%. In zwei Studien gewichteten Astley und @ard995 [23] und 2002 [25] die drei
facialen Parameter flr FAS und errechneten darnaes ©-Score, erreichten dadurch jedoch
keine besseren Validitatskriterien des Screeningduch das Screening von
Gesichtsmerkmalen mittels 3D-Laserscanner (Moowd. 2007 [34], Fang et al. 2008 [35]),

bewirkte keine groRRere diagnostische SicherheiKfiider mit FAS.

Fur die Messung der Oberlippe und des Philtrumsviekélten Astley und Clarren einen
photographischen Lip-Philtrum-Guide (jeweils flire dtaucasische/weif3e und afrikanische
Ethnizitat) mit finf Photos, die einer fuinfstufigeikert-Skala entsprechen. Anhand des Lip-
Philtrum-Guide kdnnen sowohl Oberlippe als auchltRim des Kindes beurteilt und
guantitativ eingeordnet werden (siehe AbbildungZgbei gelten Messungen mit vier und mit
funf von fanf Punkten auf der Skala als patholdgistinsichtlich des Philtrums und der

Oberlippe.
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Lip-Philtrum Guide | Lip-Philtrum Guide 2

Abbildung 5: Lip-Philtrum-Guide (© 2016, Susan Astley PhD, University of Washington

Die Lidspaltenlange kann mittels eines durchsidntidineals direkt am Patienten oder auf
einer Photographie des Patienten mit ReferenzmaRgt&8. 1lcm grol3er, auf die Stirn
geklebter Punkt, gemessen werden (siehe Abbildynd®@ Auswertung der, anhand des
aufgeklebten  Referenzpunktes  ermittelten, Lidspiitege kann durch ein
Computerprogramm von Astley htfps://depts.washington.edu/fasdpn/htmls/face-

software.htm erfolgen. Dabei wird die Krimmung des Auges ndtilzksichtigt, bei deren
Vernachlassigung die Lidspaltenlange falschlicheseeu kurz beurteilt wird. Versuche, den
Referenzpunkt direkt unter oder Uber das Auge =mbéd und damit die Krimmung des

Auges durch den geklebten Punkt nachzuahmen, welidkuatiert.
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Abbildung 6: Messung der Lidspaltenldange vom innegn (en) zum aufReren Augenwinkel (ex)
(© 2013 Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam N. Landgrafjdwig-Maximilians-Universitat Miinchen)

Die gemessenen Werte kénnen in eine Perzentileakiirvdie Lidspaltenlange eingetragen
werden. Es existieren eine Perzentilenkurve despattenlange von Thomas et al. 1987 fur
Kinder von 0 Jahren (auch bereits FrihgeboreneSaBchwangerschaftswochen) bis zum
Alter von 14 Jahren und eine Normwertkurve mit Eiochnung von einer und zwei
Standardabweichungen von Hall et al. 1989 fur Kingen O bis 16 Jahren. Clarren et al.
entwickelten 2010 [62] anhand einer canadischenmdgopulation (n=2097) eine aktuelle
Lidspaltenlangen-Perzentilenkurve jeweils fir M&sitlhund Jungen von 6 bis 16 Jahren (LoE
2b). Astley et al. fuhrten 2011 eine Validierungsse flr die canadischen Lidspalten-
Perzentilenkurven in USA durch [27] und kamen zundErgebnis, dass die Lidspalten
amerikanischer gesunder Kinder caucasischer undtisier Ethnizitat (n=90) im
Perzentilen-Durchschnitt und die Lidspaltenlangee@kanischer Kinder mit FAS (n=22)
mindestens zwei Standardabweichungen unter demdisghan Durchschnittswert liegen
(LoE 2b-). Die canadischen Perzentilenkurven férlddspaltenlange sind demnach auch auf
amerikanische Kinder Ubertragbar. Kinder afrikanéc Ethnizitat konnen anhand der
canadischen Lidspaltenlangen-Perzentilen jedodit bieurteilt werden, da der Normwert der
Lidspaltenlange circa eine Standardabweichung griéels bei Kindern caucasischer und
asiatischer Ethnizitat. Die Perzentilenkurve vonllH# al. 1989 gibt laut der Studie von

Astley et al. [27] als Normwerte zu lange Lidspalfér die jetzige Normalpopulation an.

Die Leitliniengruppe empfiehlt, zur Beurteilung déidspaltenlange bei Kindern mit
Verdacht auf FAS ab dem Alter von 6 Jahren dieealldn Lidspalten-Perzentilenkurven von
Clarren zu verwenden (siehe folgende Abbildungerund 8) (Expertenkonsens). Die
Leitliniengruppe hat mittels Expertenkonsens (anhamer Mail-Umfrage zum Addendum
der S3-Leitlinie) im September 2013 konsentiergsda Deutschland fir Kinder unter 6 Jahre
die Perzentilenkurven von Stromland et al. einggseerden sollten (Abbildungen 9 und 10).
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Presenting Canadian norms (mean and SD) for girl’s age 6 to 16 years.
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Perzentilenkurven der Lidspaltenlangeftr Jungen von 6 bis 16 Jahren

(© Sterling K. Clarren)
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Abbildung 9: Perzentilenkurven der Lidspaltenlangelinks fur Madchen und Jungen ab 0 Jahre

(© Kerstin Stromland et al. Reference values ofdladfeatures in Scandinavian children

measured with a rangecamera technigue. ScandtJR&lesnstr Hand Surg 1999; 33: 59-65)

15
—
_---"_'_'“:=
i P
== R [ .-";-.-lr':J=-'..+I'-' ----""“""-_-
ar— = T e
e -] -
an —'ﬁ#:-" e
e - —
g L L i
" .-.-:'-'- - '__.____i—;:_ e
l"r--gd-' - e -
E -’-ﬁ:::""-'. -"':"'"---r i 5T —
i 3= e SEEL el
25 - -:',::‘. .—-"-...;.-.ﬂﬂ-:'il s
- _--'ﬂ Eﬂ_--‘i
- R -
L _‘_..-.-"' -_”..--r"'
‘F._..-"EE_,--".
an ‘ﬂ_ -
ol B [ il e - — —
Fomi ¢ —=sse=e==-
c 2 L] ] a8 pa 12 14 16 18

o (YRRES]
Abbildung 10: Perzentilenkurven der Lidspaltenlangerechts fir Madchen und Jungen ab 0 Jahre

(© Kerstin Stromland et al. Reference values ofdlafeatures in Scandinavian children

measured with a rangecamera technique. ScandtJR@lasnstr Hand Surg 1999; 33: 59-65)
Die Entwicklung einer aktuellen Lidspaltenlangenzeatilenkurve fur Kinder im Alter von 0

bis 6 Jahren hélt die Leitliniengruppe fir dringemdwendig.
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Die FASD-typischen facialen Auffalligkeiten werdbai vielen betroffenen Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit dem Alterwerden weniger premt und weniger eindeutig. Daher
sollten bei der Diagnostik einer FASD im spateragehdalter auch Photos vom Kleinkind-
und Kindesalter des Jugendlichen mit in die Belugj einbezogen werden. Das
diagnostische Kriterium ,Faciale Auffalligkeitentif die Diagnose FAS ist auch erfullt, wenn
der Jugendliche nur in jingerem Alter die drei déam Auffalligkeiten kurze Lidspalten 3.

Perzentile, schmale Oberlippe und verstrichene#irédni (jeweils Rang 4 oder 5 des Lip

Philtrum Guide) ausgewiesen hat.

\1%

Auffalligkeiten des Gesichtes reichen als alleisigeagnostisches Kriterium nicht fir dig
Diagnose FAS aus. Daher soll die Diagnose FAS milbbine anhand der facialen

Auffalligkeiten gestellt werden (Expertenkonsens).

Die facialen Auffalligkeiten prasentieren die egeidiagnostische Saule des FAS, die als
Screeningverfahren getestet und validiert wurdeléfset al. 2002 [25], LoE 1b-). Allerdings
muss dabei berlcksichtigt werden, dass die Evaluatier facialen Auffalligkeiten an
Kindern mit FAS durchgefuhrt wurde, die ihre Diagaaunter anderem gerade wegen dieser
facialen Auffélligkeiten bekommen hatten. Das bedgudass bei den Studien kein
unabhangiger Referenzstandard herangezogen weodetek da die facialen Kriterien bereits
Teil der Diagnose FAS waren. Die Diagnose FAS daher nicht alleine anhand der facialen

Auffalligkeiten gestellt werden.

3. ZNS-Auffalligkeiten
Zur Erfullung des Kriteriums “ZNS-Auffalligkeiten”

sollte mindestens 1 der folgenden Auffalligkeitenutreffen
(Empfehlungsgrad B, Konsens)

3.1. Funktionelle ZNS-Auffalligkeiten

3.2. Strukturelle ZNS-Auffalligkeiten
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Auffalligkeiten des ZNS reichen als alleiniges dhagtisches Kriterium nicht far di

11%

Diagnose FAS aus (Expertenkonsens).

3.1. Funktionelle ZNS-Aufféalligkeiten

Zur Erfullung des Kriteriums “Funktionelle ZNS-Auff alligkeiten”

sollte mindestens 1 der folgenden Auffalligkeitenutreffen,

die nicht adaquat fur das Alter ist

und

nicht allein durch den famili&ren Hintergrund oder das soziale Umfeld erklart werden
kann

(Empfehlungsgrad B, Konsens)

a. Globale Intelligenzminderung mindestens 2 Sieshmbweichungen
unterhalb der Norm
oder
signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung Kmdern unter 2

Jahren

b. Leistung mindestens 2 Standardabweichungen unbedeaiNorm
entweder in mindestens 3 der folgenden Bereiche
oder in mindestens 2 der folgenden Bereiche in Kpnatlmn mit Epilepsie:
Sprache
Feinmotorik
Raumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-kordine Fahigkeiten
Lern- oder Merkfahigkeit
Exekutive Funktionen
Rechenfertigkeiten
Aufmerksamkeit

Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 55



Die Studien, die in den letzten 10 Jahren zu fumidilen ZNS-Auffalligkeiten bei Kindern
mit FASD gefunden wurden, weisen insgesamt einéengermethodische Qualitat durch
kleine Fallzahlen, fehlende Verblindung der Beleteikeine Anpassung bei multiplem
Testen, keine Validierung am unabhangigen Kollekind mangelnde Berticksichtigung von
Confoundern auf und erhalten somit einen niedrigandenzlevel von 3b bis 4. Eine
Einteilung der ZNS-Auffalligkeiten nach Altersklass der Kinder ist basierend auf der
jetzigen Literaturlage nicht moglich, da der Alté&tange der Studien oft mehr als 10 Jahre

betrug.

Eine globale Intelligenzminderung bei Kindern mk3¥wurde in den Studien von Mattson et
al. 2010 [41], Astley et al. 2009 [39], Aragon &t2008 [38] gefunden.

Mattson et al. [41] bestimmten dartber hinaus zweuropsychologische Profile, die
zwischen Kindern mit und ohne FAS besser diskrierten als der Intelligenzquotient,
allerdings mit einer relativ niedrigen Sensitivitadn 78,8% (LOE 4). Aragon et al. [38]
fanden als beste neuropsychologische Diskriminatar@schen Kindern mit und ohne FAS
die vom Lehrer bestimmte Stdérung der Aufmerksamieed die Hyperaktivitat (Sensitivitat

75%). Allerdings wurde der IQ als Confounder nibbkticksichtigt, nicht zwischen FAS und
FASD unterschieden und nur 4 Kinder mit dem VolloHAS in die Studie eingeschlossen
(LoE 4). Die Studie von Astley et al. 2009 [39] &lbgstatistisch signifikante Unterschiede
hinsichtlich funktioneller ZNS-Auffalligkeiten bd{indern mit FAS und gesunden Kindern,
aber kein spezifisches Profil bei Kindern mit FAS.

Zusammenfassend kann bei methodischen Mangeln ehténtden Validierungsstudien
anhand der jetzigen Studienlage kein einheitlianmsropsychologisches Profil von Kindern
und Jugendlichen mit FAS, pFAS und ARND bestimmtdee. Die funktionellen ZNS-

Auffalligkeiten reichen somit auch nicht als aliges Kriterium zur Diagnose der FASD aus.

Studien zu Leistungen in neuropsychologischen €&eglishen von Kindern mit FASD
beinhalteten entweder ganze Testbatterien odehéggten sich mit nur einem bestimmten
Teilbereich.

In den Studien der letzten 10 Jahre wurden in falge Teilbereichen Beeintrachtigungen bei
Kindern mit FAS (und pFAS sowie ARND) gefunden:

Expressive Sprache, rezeptive Sprache, sprachliénbsitsgedachtnis oder sprachliches
Lernen (Thorne et al. 2008 [55], LoE 4; Aragon et2808 [38], LoE 4; Astley et al. 2009
[39], LOE 4; Vaurio et al. 2011 [42], LoE 4),
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Feinmotorik (Mattson et al. 2010 [41], LoE 4),

Raumlich-visuelle Informationsverarbeitung, raurmés Denken, rdumliches Lernen oder
raumliches Gedachtnis (Mattson et al. 2010 [41]EL4; Pei et al. 2011 [61], LoE 4;
Rasmussen et al. 2011, [54], LoE 4),

Exekutive Funktionen (Mattson et al. 2010 [41], L4EAstley et al. 2009 [39], LoE 4),
Mathematik (Aragon et al. 2008 [38], LoE 4; Astleyyal. 2009 [39], LoE 4; Vaurio et al.
2011 [42], LoE 4),

Aufmerksamkeit vor allem Enkodieren und Wechsel »arfimerksamkeit (Coles 2002, [50],
LoE 3b; Aragon et al. 2008 [38], LoE 4; Astley &t2009 [39], Mattson et al. 2010 [41], LoE
4; LoE 4; Nash et al. 2006 + 2011 [47], LoE 2b-),

Anpassungsfahigkeit, soziale Fertigkeiten oder aezKommunikation (Astley et al. 2009
[39], LOE 4),

Verhalten (Astley et al. 2009 [39], LoE 4; Vauribad. 2011 [42], LOE 4; Nash et al. 2006 +
2011 [47], LoE 2b-; Fagerlund et al. 2011 [46], LYE

Bemerkenswert ist, dass Nash et al. 2011 [47] Bis&rimination von Kindern mit FASD
(nur 4 Kinder mit Vollbild FAS) und gesunden Kindemithilfe der Child Behaviour
Checklist (CBCL) mit einer hohen Sensitivitdt vo8%8, aber nur einer geringen Spezifitat
von 42% erzielten. Die Diskrimination mittels CBClwischen Kindern mit FASD und
ADHD gelang mit einer Sensitivitat von 81% und einBpezifitatt von 72%, die
Unterscheidung zwischen Kindern mit FASD und Stgrudes Sozialverhaltens mit
oppositionell-aufsassigem Verhalten mit einer Sedigit von 89% und einer ebenfalls
geringen Spezifitat von 52%. Auch wenn die Valitdikditerien nicht optimal sind, erscheint
es sinnvoll, sowohl zur priméren Verhaltenseinsalndg als auch zur Differentialdiagnose
bei Kindern mit Verdacht auf FASD die CBCL zu Hilfe nehmen. Zur Unterscheidung von
Kindern mit FASD und Kindern mit ADHD sollten zugkith Beurteilungen der visuell-
raumlichen Fahigkeiten, der Exekutivfunktionen wed Merkfahigkeit herangezogen werden
[Studien 42-45].

Die von der Leitliniengruppe bestimmten Teilbereich neuropsychologischer
Funktionsstérungen basieren auf Studien mit gering@llzahl, so dass einzelne
Zufallsergebnisse nicht ausgeschlossen werden kdnne

Problematisch ist dartber hinaus, dass die meStedien aus USA oder Canada stammen
und die darin evaluierten psychologischen Test®autschland nicht erhaltlich, nicht ins

Deutsche Ubersetzt oder nicht an deutschen Pomuggtinormiert und validiert sind.
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Wenn faciale Auffalligkeiten und Wachstumsauffétigen,
jedoch keine Mikrocephalie, vorhanden sind,
soll eine psychologische Diagnostik zur Diagnose SFAeingesetzt werdep

(Expertenkonsens).

Funktionelle ZNS-Auffalligkeiten sollen anhand glardisierter, gut normierter
psychologischer Testverfahren und einer psychatbgis oder arztlichem
Verhaltenseinschatzung des Kindes fiur die Diagnds&SD evaluiert werder
(Expertenkonsens).
Bei der psychologischen Diagnostik sollen vor allehe bei Kindern mit FASD
typischerweise betroffenen Bereiche beurteilt werd@xpertenkonsens).
Welche psychologischen Testverfahren eingesetztemersollen, kann aufgrund der

inkonsistenten Literaturlage nicht abschlielRendayekverden.

Fur die Teilbereiche funktioneller ZNS-Auffallighen wurden fur die Formulierung
diagnostischer Kriterien fir die FASD in Deutscldadurch Fr. Dipl.-Psych. Penelope
Thomas, Fr. Dipl.-Psych. Jessica Wagner und Fr.nizd. Dipl.-Psych. Mirjam Landgraf

jeweils Oberbegriffe bestimmt und geeignete psyatisthe Testverfahren evaluiert.

Zu den Teilbereichen werden von der Leitliniengmipgerschiedene psychologische
Testverfahren fir Kinder und Jugendliche vorgeggma und hinsichtlich ihrer
Gutekriterien beschrieben (siehe Anhang 9).

Bei Beurteilung der funktionellen ZNS-Auffalligkeit ist zu beachten, dass viele
psychologische Testverfahren erst ab einem besemrAlter des Kindes einsetzbar sind.
Daher ist bei der Diagnostik einer FASD eine glebBhtwicklungsverzégerung bis zum
Alter von 2 Jahren gleichzusetzen mit einer Ingelizminderung ab dem Alter von 2 Jahren.
Das Kriterium ,Funktionelle ZNS-Auffalligkeiten* fudie Diagnose FASD ist demnach
erflllt, wenn bei Kindern bis zum Alter von 2 Jahrgine globale Entwicklungsverzégerung

oder wenn bei Kindern ab dem Alter von 2 Jahree éitelligenzminderung vorliegt. Soweit
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maoglich sollten standardisierte Entwicklungstegt8(Bayley Scales of Infant Development)
auch bei sehr jungen Kindern eingesetzt werden.LBistungsminderung in Teilbereichen
lasst sich im Sauglingsalter und teils auch im mt@dalter nur sehr schwer oder nicht
evaluieren. In dieser Altersgruppe ist man bei d@@nschatzung funktioneller ZNS-
Auffalligkeiten und damit bei der Diagnose der FASRuf eine erfahrene
entwicklungsneurologische Beurteilung angewiesen.

Der Cut-off der fur die Diagnose FAS (beschranktf adollbild) notwendigen
Beeintrachtigung in mindestens drei Bereichen rggychologischer Funktionen wurde in
einem Expertenkonsensus festgelegt. Die Begrinddafir ist, dass die intrauterine
Alkoholexposition das Gehirn des Kindes global odeultifokal schadigt und sich der
alkoholtoxische Effekt nicht nur auf einen abgegten Bereich des Gehirnes beschrankt.

Bell et al. zeigten in ihrer Studie 2010 [43], d&ssder und Erwachsene mit FASD (n=425)
in 11,8% eine oder mehrere Episoden von Krampfemfaund in 5,9% eine Epilepsie
aufweisen (LOE 2c). Auch wenn in dieser Studie &eKontrollgruppe ohne intrauterine
Alkoholexposition existierte, sind diese Pravalenziir epileptische Anfallsgeschehen
deutlich héher als in der deutschen Normalpoputatin einem weiteren Expertenkonsens
wurde daher bestimmt, dass nur mindestens zweitiurétle ZNS-Bereiche zur Diagnose
eines FAS (nur beim Vollbild FAS) betroffen sein $sén, wenn zusatzlich eine Epilepsie
beim Kind vorliegt. Bei klinischem Verdacht auf Ikgptische Anfalle soll ein
Elektroencephalogramm (EEG), eventuell mit Proviokat(nach den Vorgaben der
Deutschen Gesellschatft fur Klinische Neurophysimagnd funktionelle Bildgebung DGKN
und der Deutschen Gesellschaft fur EpileptologigB)durchgefihrt werden.
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3.2. Strukturelle ZNS-Auffalligkeiten

Zur Erfullung des Kriteriums “Strukturelle ZNS-Auff alligkeiten”
sollte folgende Auffalligkeit,

adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht,

dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt,

zutreffen

(Empfehlungsgrad B, starker Konsens)

Mikrozephalie

(< 10. Perzentile £ 3. Perzentile)

D

Da das Messen des Kopfumfanges ein nicht-invasWes$ahren darstellt und kein
Nebenwirkungen fur das Kind hat, soll der Kopfungfdrei Verdacht auf FASD imme

erhoben werden. Die Ergebnisse der vorangegangdessungen sollen berucksichtigt

=

und Kopfumfangskurven angelegt werden (Expertes&os).

Day et al. 2002 [30] zeigten in ihrer Studie (n=p8@ass der Kopfumgang von Kindern,
deren Mutter in der Schwangerschaft nicht aufhomeririnken, signifikant kleiner war als
der Kopfumfang von Kindern ohne intrauterine Alk@hgosition (LOE 2b). Die absolute
Differenz nach 14 Jahren betrug 6,6 mm. Als Condlenrwurden mdtterliche Grol3e, Rasse,
Geschlecht, Nikotinkonsum, Krankenhausaufenthait Anzahl von Geschwistern genannt.
Handmaker et al. 2006 [31] fanden in ihrer Studidals pranataler Sonographie der Feten
keinen absolut kleineren Kopfumfang, aber einenngeren Kopfumfang bezogen auf den
Abdomenumfang bei Kindern von Mittern, die nacherken der Schwangerschaft weiterhin
Alkohol konsumierten im Gegensatz zu Kindern vontteiin, die ab diesem Zeitpunkt
Alkohol-abstinent waren (LoE 2b).

Die Mikrocephalie ist nicht spezifisch fur die Dragse FASD.

Da der Kopfumfang in der kinderéarztlichen Praxidgeh routinemafig erhoben wird, kein
invasives Verfahren darstellt und keine Nebenwigem auf das Kind hat, soll der
Kopfumfang bei Kindern mit Verdacht auf FASD immgemessen und auf einer
Perzentilenkurve fir Madchen oder Jungen aufgetragerden (z. B. Perzentilenkurven von
Prader 1982, Voigt 2006 und vom Robert Koch-Ins2@4.1 in Anhang 11).
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Welche Perzentile des Kopfumfanges als Cut-offdié Diagnose FAS (Vollbild) geeignet
ist, kann anhand der aktuellen Literaturlage nicjgklart werden. Ein Teil der
Leitliniengruppe &ulRerte die Befurchtung, dass@itroff an der 10. Perzentile dazu fihren
kénnte, dass haufiger keine neuropsychologischegridstik bei Verdacht auf FAS
durchgefuhrt werden wirde. Die Leitliniengruppe waich darin einig, dass die
neuropsychologische Diagnostik jedoch unabdingbiadén Alltag des betroffenen Kindes
und seiner Familie ist, da sich daraus spezifiscitdyiduelle therapeutische Konsequenzen
und UnterstitzungsmalRnahmen ableiten. Ein andesirdér Leitliniengruppe propagierte
einen Cut-off an der 10. Perzentile, da sich dddutas Bewusstsein hinsichtlich FAS
scharfen lasse und aktuell in Deutschland eherPdalslem bestehe, dass zu wenige Kinder
mit FAS auch tatsachlich die Diagnose FAS erhalkerden bisherigen amerikanischen und
canadischen Leitlinien (siehe Punkt 1.2.2) werdertenschiedliche Cut-offs fur das
diagnostische Kriterium der Mikrocephalie gefordem der Konsensuskonferenz der
deutschen Leitliniengruppe zum FAS (Vollbild) am@&12 konnte tber die Kopfumfangs-
Perzentile, die als Cut-off fur die Diagnose FAS&agesoll, kein Konsens erzielt werden.

Es sollte ausgeschlossen werden, dass die Mikratepdlleine durch andere Ursach

%)
=

wie eine familidre Mikrocephalie, ein genetischgadom, eine Stoffwechselerkrankung,

eine pranatale Mangelversorgung, eine andere toxisschadigung, eine Infektion

—+

maternale Erkrankungen oder chronische Erkrankundes Kindes bedingt iS
(Expertenkonsens).

Andere Ursachen fir eine Mikrocephalie sollen klohi ausgeschlossen werden (siehe
Differentialdiagnosen Punkt 4.5.). Erst bei klitiem Verdacht auf eine andere Erkrankung,
die mit der Mikrocephalie in Zusammenhang stehennkg sollte eine weiterfliihrende

Diagnostik mittels Laboruntersuchungen oder bildgelen Verfahren angestrebt werden
(Expertenkonsens).

Wenn faciale Auffalligkeiten, Wachstumsauffalligtesi und Mikrocephalie vorhandgn
sind, ist eine bildgebende Diagnostik zur Diagnases FAS nicht erforderlich
(Expertenkonsens).
Spezifische Auffalligkeiten, durch Bildgebung elglch, sind bisher bei Kindern mit
FAS nicht bekannt (Expertenkonsens).
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Hinsichtlich der strukturellen ZNS-Auffalligkeiterst problematisch, dass lediglich Fall-
Kontroll-Studien mit Fallzahlen unter 100 und fetden Validitatskriterien gefunden wurden.
Studien von Archibald et al. 2001 [56], Sowell £t2001 und 2008 [59], Astley et al. 2009
[57], Bjorkqvist et al. 2010 [58]yang et al. 2011 [60] wurden evaluiert, weisen Edalle
einen geringen Evidenzlevel von 4 auf.

Strukturelle ZNS-Auffalligkeiten, die bei Kindern iimFAS anhand von bildgebenden
Verfahren, vor allem Magnetresonanztomographie (MR&funden wurden, beinhalten eine
Volumenminderung der grauen und weil3en SubstanZCdesbrums und Cerebellums, des
Nucleus caudatus, des Putamens, des Gyrus cimggiliquors und eine Verdickung des
Cortex (genauere Angaben in den Evidenztabelledmmang 3). Der Hippocampus war in
den Studien von Archibald et al. 2001 [56] und @xet al. 2005 [7] im Gegensatz zur
Studie von Astley et al. 2009 [57] nicht volumengedert. Die Evidenz zu
Uberproportionalen relativen Volumenminderungenzelmer GrofR3hirnregionen ist nicht
eindeutig.

Die beschriebenen strukturellen ZNS-Auffalligkeitieeten haufig bei Kindern mit FAS auf,
sind jedoch nicht spezifisch fur das KrankheitsbifAS. Aufgrund der schlechten
Evidenzlage und der fehlenden Validitatskriteriegr dhisherigen Studien im Bereich der
strukturellen ZNS-Auffalligkeiten hat sich die Ueiengruppe entschieden, strukturelle
ZNS-Auffalligkeiten, aul3er der Mikrocephalie, vaenicht als Kriterium fur die Diagnose
FAS (und auch nicht fir FASD) bei Kindern und Jutjernen gelten zu lassen.

4. Bestatigte oder nicht bestatigte intrauterine Atohol-Exposition

Der Alkoholkonsum der leiblichen Mutter wahrend @&@wshwangerschaft sollte bei d

11°)
—_

Diagnosestellung eines FAS evaluiert werden.

Wenn Aufféalligkeiten in den drei Gbrigen diagnostichen Saulen bestehen,
soll die Diagnose eines Fetalen Alkoholsyndroms aucohne Bestétigung eines
matterlichen Alkoholkonsums wéahrend der Schwangerdtaft gestellt werden
(Empfehlungsgrad A, Konsens).
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Die Erfassung des Alkoholkonsums der Mutter wahréed Schwangerschaft ist besonders
schwierig. Einerseits werden viele Mitter wahremd 8chwangerschaft, haufig aus Angst
vor Vertrauensverlust und Beziehungsabbruch, von lbetreuenden Leistungserbringern
nicht nach ihrem Alkoholkonsum gefragt, anderessgimd die Angaben der Mitter aufgrund
sozialer Erwinschtheit oft unzutreffend. Da vielender mit FASD in Adoptiv- und

Pflegefamilien leben, ist die Anamnese uber diglighen Eltern oft nur rudimentar.

Burd et al. [37] untersuchten 2010 in ihrer reteddfven Kohortenstudie (LOE 3b) die
Bedeutung der Bestatigung des mutterlichen Alkobradkims wahrend der Schwangerschaft
fur die Sicherheit der Diagnose FAS. Wenn der Atdkbnsum der Schwangeren nicht
bestatigt werden konnte, zeigte sich eine hoheresibatat (89% kein bestatigter versus
85% bestatigter Alkoholkonsum) und eine niedrigepezifitat (71,1% versus 82,4%) fur die
Diagnose FAS. Das bedeutet, dass mehr Kinder m&8 &éch tatsachlich die Diagnose FAS
bekommen (Richtig-Positive), wenn der mitterlichHeoholkonsum n i ¢ h t bestatigt wird.
Allerdings konnen bei nicht bestatigtem Alkoholkons der Mutter auch mehr Kinder, die
kein FAS haben, die Diagnose FAS erhalten (Falsisitive). Da in Deutschland laut
statistischen Erhebungen ein Grof3teil der KinddrRAIS die Diagnose FAS nicht erhalt und
die nicht an FAS erkrankten Kinder aufgrund ihreadiNstumsauffalligkeiten und ZNS-
Auffalligkeiten einen ebenso grofRen und individeell Férderbedarf haben, wird die
niedrigere Spezifitdt bei dem diagnostischen Kitter nicht bestatigte intrauterine

Alkoholexposition von der Leitliniengruppe in Kagénommen.
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4.2. Konsentierte Kriterien und Empfehlungen fir de Diagnostik des
partiellen Fetalen Alkoholsyndroms pFAS (partial fdal alcohol

syndrome) bei Kindern und Jugendlichen

Zur Ubersichtlicheren Darstellung und damit bessedawendbarkeit in der praktischen
Arbeit wurden die diagnostischen Kriterien fir daartielle Fetale Alkoholsyndrom bei
Kindern und Jugendlichen in einem Algorithmus zusemgefasst (siehe nachfolgende

Abbildung 11 und Anhang 6).

ALGORITHMUS
ABKLARUNG PARTIELLES FETALES ALKOHOLSYNDROM

Gesundheits-/ Hilfesystem
Re-Evaluation

Mogliche Diagnose Fetale Alkoholspektrumstérung FASD

Uberweisung zu
FASD-erfahrenem
Leistungserbringer

| FASD-erfahrener Leistungserbringer

Mind. 3 ZNS-Auffalligkeiten

Globale Intelligenzminderung (mind. 2 SD unter der Norm)
oder signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung
Mind. 2 der 3 folgenden bei Kindern <2 J.

- T . Epilepsie
facialen AUﬁalllgkelten Mikrocephalie < 10. Perzentile

FASD-erfahrener Leistungserbringer

FASD-erfahrener Leistungserbringer

¢ ” y

Intrauterine Alkoholexposition g 1. Kurze:Lidspalten (< 3. Perzentile) 'g Leistung mind. 2 SD unter der Norm in den Bereichen:

bestitigt oder wahrscheinlich Sl | 2. Verstrichenes Philtrum Ell Sprache N . . -
Fein-/Grapt ik oder gr ische Koordination

{Rang 4:ader:5 Lip-Philtrum-Guide) Raumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-

" konstruktive Fahigkeiten

3. Schmale Oberlippe I
P £ . Lern- oder Merkfahigkeit

(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide) Exakiitive Funltionsi

l . Rechenfertigkeiten

Aufmerksamkeit
Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Diagnose partielles Fetales Alkoholsyndrom ?

j a/ \{ein
Kinder- und Jugendarztin/-arzt

Beobachtung und Dokumentation von Kérpermalen,

© Mirjam N. Landgraf,
Florian Heinen
Ludwig-Maximilians-Universitat

Entsprechende Forderungen einleiten |

Entwicklung, Kognition, Verhalten und fir FASD
typischen Sekundarerkrankungen des Kindes

Miinchen

Abbildung 11: Algorithmus zur Abklarung partielles Fetales Alkoholsyndrom pFAS
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Zur Diagnose eines pFAS sollen alle Kriterien 1. Bi3. zutreffen (Konsens)
1. Faciale Auffalligkeiten
2. ZNS-Auffalligkeiten

3. Bestatigte oder wahrscheinliche intrauterine Allohol-Exposition

Im Vergleich zum Vollbild FAS wurde bei der Diagmodes pFAS der Empfehlungsgrad fur
das gemeinsame Auftreten der diagnostischen Sautght (von ,sollten” beim FAS auf

,sollen” beim pFAS), um Uberdiagnosen zu vermeiden.

Aus dieser Empfehlung resultiert (wie beim FAS),ssladas alleinige Auftreten von

Auffalligkeiten ineinerdiagnostischen Saule fir die Diagnose pFAS nigkteacht.

1. Faciale Auffalligkeiten

Zur Erfullung des Kriteriums “Faciale Auffalligkeit en”

sollen mind. 2 der 3 folgenden facialen Anomalienorhanden sein
(dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt)

(starker Konsens):

» Kurze Lidspalten< 3. Perzentile)
» Verstrichenes Philtrum (Rang 4 oder 5 Lip-PhiltrGuide)

» Schmale Oberlippe (Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum Gide

Die facialen Auffalligkeiten sollen, genauso wieirheFAS, anhand der vorhandenen
Perzentilenkurven und mithilfe des Lip-Philtrum-@es quantitativ eingeordnet werden
(siehe Kapitel 4.1.).
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Aktuelle Studien von Kalberg WO et al. 2013 [8],tt&uM et al. 2013 [38], Lebel C et al.
2012 [40], Kuehn D et al. 2012 [49], Feldman H&leR012 [55] und Yang Y et al. 2012 [56]
stitzen die Evidenz, dass bei Kindern und Jugemehionit FASD (insbesondere mit FAS

und pFAS) typischerweise die genannten facialerigMigkeiten auftreten.

In der systematischen Literaturrecherche wurde ei&udie gefunden, die
Augenfehlbildungen bei Kindern mit FASD beschrgiBummel K et al. 2013 [32]). Da es
sich um verschiedenste Fehlbildungen handelt umdrallzahl mit n=50 daftir sehr klein ist,
werden Augenfehlbildungen von der Leitliniengruppeht als diagnostisches Kriterium fur
FASD gewertet.
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2. ZNS-Auffalligkeiten

Zur Erfullung des Kriteriums “ZNS-Auffalligkeiten”
sollen mind. 3 der folgenden Auffélligkeiten zutrefen,
die nicht adaquat fur das Alter sind

und nicht allein durch den familidren Hintergrund oder das soziale Umfeld erklart

werden kénnen

(starker Konsens)

* Globale Intelligenzminderung (mind. 2 SD unter dBiorm) oder

signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung Kmdern< 2 Jahre
* Epilepsie

* Mikrocephalie< 10. Perzentile

Leistung mind. 2 SD unter der Norm in den Bereichen
* Sprache
* Fein-/Graphomotorik oder grobmotorische Koordinatio
* Raumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-koridive Fahigkeiten
* Lern- oder Merkfahigkeit
» Exekutive Funktionen
* Rechenfertigkeiten
* Aufmerksamkeit

» Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Beim pFAS wird von der Leitliniengruppe immer dasrgeinsame Auftreten von mindestens
drei ZNS-Auffalligkeiten gefordert.

Dies steht im Gegensatz zur diagnostischen Empighheim FAS, bei dem das alleinige
Auftreten einer Intelligenzminderung bzw. globalEntwicklungsverzdégerung oder einer
Mikrocephalie ausreicht, um die Diagnose zu stellen
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Grund fur diese strengeren ZNS-Kriterien beim pFA&Sdie reduzierte Spezifitéat in der
diagnostischen Saule der facialen Auffalligkeit®arch die strengeren ZNS-Kriterien bei der
Diagnose des pFAS wird versucht, die Spezifitatgeushend zu erhéhen und damit

Uberdiagnosen zu vermeiden.

Die folgenden Studien zu strukturellen und funkséiben ZNS-Auffalligkeiten untersuchten
meist Kinder/Jugendliche mit allen FASD, untersdbie@ somit nicht zwischen
Kindern/Jugendlichen mit FAS, pFAS, ARND oder ARBD.

In der Literatur der letzten Jahre wurden vieled&m zu strukturellen ZNS-Auffalligkeiten
bei Kindern und Jugendlichen mit FASD durchgeflubriese ergaben sowohl eine globale
Reduktion des Gehirnvolumens als auch eine Redulgpezifischer Gehirnregionen. Diese

Regionen sind exemplarisch im Folgenden aufgefihrt:

» parietaler, temporaler und frontaler Hirnlappen bgle Rousette, & Sowell, 2011,
Sowell et al., 2002; Spadoni, McGee, Fryer, & Ri2§07),

* Nucleus caudatus (Cortese et al., 2006),

» Cerebellum (Sowell et al., 1996),

* Corpus callosum (Autti-Ramo et al., 2002; Rileyakt 1995),

* Hippocampus (Coles et al., 2011; Willoughby, Shelliash, & Rovet, 2008),

» corticale and subcorticale graue Substanz (Asthegward, et al., 2009; Nardelli,

Lebel, Rasmussen, Andrew, & Beaulieu, 2011),

* Abnormalitaten in der corticalen Morphologie (Sowetlal., 2008; Yang et al., 2012;
Zhou et al., 2011),

» Irregularitaten in der weil3en Substanz (Lebel ¢28l08; Wozniak et al., 2009).

In der Zusammenschau der Studien ergibt sich kpezisches Muster an strukturellen
Gehirnanomalien, die Studien weisen teils geringz&hlen auf und widersprechen sich
teilweise. Aufgrund der daraus resultierenden schea Evidenz der Literatur wurden
strukturelle ZNS-Auffalligkeiten (bis auf die Mikeephalie) von der Leitliniengruppe nicht
als Kriterien zur Diagnose von FASD (qgilt fur FABFAS, ARND) bei Kindern und
Jugendlichen bestimmt.
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Evidenz fur das Vorliegen einer Mikrocephalie bendern/Jugendlichen mit FASD ergaben
Studien von May PA et al. 2014 [5], Kalberg WO kt2913 [8], Suttie M et al. 2013 [38],
Carter RC et al. 2013 [43], Carter RC et al. 2047,[Feldman HS et al. 2012 [55] und Yang
Y et al. 2012 [56].

Da insgesamt strengere ZNS-Kriterien beim pFASals FAS gefordert werden, wurde von
der Leitliniengruppe als Cut-off fur den Kopfumfartle 10. Perzentile festgelegt (im

Gegensatz zur 3. oder 10. Perzentile beim FAS).

Die systematische Literaturrecherche 2015, in Ergdg zur vorher durchgefiihrten
Literaturrecherche und Evidenzbewertung, ergab efulig Ergebnisse zu den ZNS-
Teilbereichen bei Kindern und Jugendlichen mit FA&Deraturliste Anhang 7):

Beeintrachtigungen der Kognition bzw. des Inteligguotienten bei Kindern/Jugendlichen
mit FASD wurden durch Studien von May PA et al. 204] (Verbaler 1Q), Kalberg WO et
al. 2013 [8], Dudek J et al. 2014 [18], Suttie Makt2013 [38], Lebel C et al. 2012 (1Q) [40],

Norman AL et al. 2013 (IQ) [42], Kuehn D et al. 20[49], Alex K et al. 2012 [53] und Yang
Y et al. 2012 [56] (IQ) bestatigt.

Im Bereich der Sprachentwicklungsdefizite bei Kimdenit FASD berichten Nash K et al.
2013 [37] von Beeintrachtigungen in der Sprachfiorktund im verbalen Denken,
Quattlebaum JL et al. 2013 [46] von Stérungen ihguistischen Abstraktion und Kuehn D et
al. 2012 [49] von einer Sprachverzdgerung.

Ein systematischer Review in Form einer Meta-Analysn Lucas BR et al. 2014 [11] zeigte
eine Assoziation zwischen der Diagnose FASD undrid@ehtigungen in der Kérpermotorik
in Form von Schwierigkeiten im Gleichgewicht, in rd&oordination und in den
Ballfertigkeiten (OR: 3.0; 95% CI: 2.0-4.4). Dahemurde von der Leitliniengruppe,
zusatzlich zu der ebenfalls durch Literatur beled&rung der Fein- und Graphomotorik, die
Beeintrachtigung der grobmotorischen Koordinatits ddagnostisches Kriterium fur FASD

bei Kindern und Jugendlichen hinzugefiigt. Dabei st beachten, dass Fein- und
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Grobmotorik in einem diagnostischen Kriterium zusaengefasst sind, also nicht als zwei

betroffene ZNS-Bereiche gelten.

Beeintrachtigungen der raumlich-visuellen Wahrnehghwnd der raumlich-konstruktiven
Féahigkeiten bei Kindern/Jugendlichen mit FASD wurdie ihrer Evidenz durch Studien von
Kalberg WO et al. 2013 [8] (visuo-motorische Intgwn), Paolozza A et al. 2014 [20]
(visuell-raumliche Fertigkeiten), Duval-White CJ ai. 2013 [27] (visuo-motorische
Genauigkeit), Williams L et al. 2013 [28] (visueflumliche Fertigkeiten), Paolozza A et al.
2013 [34] (senso-motorische Integration), Mattsbhe$ al. 2013 [44] und Malisza KL et al.
2012 [45] (raumliches Arbeitsgedachtnis) gestiitzberschneidungen zwischen diesen
Beeintrachtigungen und den Schwierigkeiten in deatomschen Fertigkeiten und im

raumlichen Gedachtnis sind dabei anzunehmen.

Defizite im Bereich der Lern- und Merkféahigkeit B&ndern/Jugendlichen mit FASD wurden
in den Studien von Lewis CE et al. 2015 [2] (Enkoen/gesamtes Lernen), May PA et al.
2014 [5] (Arbeitsgedachtnis), Kalberg WO et al. 20[8] (Langzeit-, Kurzzeit- und

Arbeitsgedachtnis), Hemington KS et al. 2014 [1&ibeitsgedachtnis), Dudek J et al. 2014
[18] (Lernen, Gedéachtnis), Paolozza A et al. 2020] [(visuelles Arbeitsgedachtnis),
Paolozza A et al. 2013 [34] (visuelles Arbeitsgéuiéis), Nash K et al. 2013 [37] (alle
Gedachtnisfunktionen), Mattson SN et al. 2013 [@4&lmliches Arbeitsgedachtnis), Malisza
KL et al. 2012 [45] (rdumliches Arbeitsgedachtnis)d Quattlebaum JL et al. 2013 [46]

(Arbeits-, visuell-raumliches Gedachtnis) beschereb

Evidenz hinsichtlich Einschrankungen in den ExeKunktionen ergaben die Studien von
May PA et al. 2014 [5], Kalberg WO et al. 2013 [8}evens SA et al. 2013 [36], Mattson SN
et al. 2013 [44], Quattlebaum JL et al. 2013 [46¢l Ware AL et al. 2012 [51]. Dabei treten
Uberschneidungen mit den kognitiven Fahigkeiten auf

Eine Storung der Rechenfertigkeiten beschreiber Maast al. 2013 [37].

Schwierigkeiten in der Aufmerksamkeitsfokussieruimg, Aufmerksamkeits-Shifting und in

der Inhibition sowie Hyperaktivitat bei Kindern/amgllichen mit FASD zeigen Studien von
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Han JY et al 2015 [4], Lane KA et al. 2014 [15]a68 L et al. 2014 [17], Paolozza A et al.
2014 [23], Stevens SA et al. 2013 [36], O'Brien dt/él. 2013 [41] , Kuehn D et al. 2012 [49]
und Alex K et al. 2012 [53].

Beeintrachtigungen in  den sozialen Fertigkeiten underhaltensstérungen bei
Kindern/Jugendlichen mit FASD ergaben Studien vayMA et al. 2014 [5], Ware AL et al.
2014 [14], Pearton JL et al. 2014 [16], StevenseBAl. 2013 [36], Quattlebaum JL et al.
2013 [46], Ware AL et al. 2012 [51], Alex K et &012 [53], Fagerlund A et al. 2012 [54]
und Fagerlund A et al. 2011 [58]. Dieser Bereicinbhaltet Auffalligkeiten im adaptiven

Verhalten (teils definiert als Beeintrachtigungen ider Kommunikation, in den

Alltagsfertigkeiten und in der Sozialisation), impi8verhalten, in den emotionalen
Funktionen und in der sozialen Kognition sowie exaisierende und internalisierende

Verhaltensstérungen.

Die systematische Literaturrecherche ergab einedi&tuiber Auffalligkeiten in den
sensorischen Funktionen (sensory profile und sgnpoycessingHansen KD et al. 2013
[31]). Da diese Auffalligkeiten jedoch nur mithilieon Fragebdgen eruiert wurden und die
Fallzahl mit n=11 sehr klein ist, werden Beeinttégimgen in den sensorischen Funktionen

nicht als diagnostisches Kriterium fir FASD herazagen.

Chen ML et al. 2012 [48] beschrieben in ihrer Studine milde Stérung der Atmung
wahrend des Schlafes und einen fragmentierten Sbeia33 Kindern mit FASD. Da die
Fallzahl gering, eine Polysomnographie nicht tlbevalfiigbar und sehr aufwendig ist,

werden Schlafstérungen nicht zu den diagnostisémgerien bei Kindern mit FASD gezahlt.

Auffalligkeiten des familiaren Hintergrundes undsdesychosozialen Umfeldes des Kindes
kénnen sowohl Risikofaktoren fir mutterlichen Alkdkonsum in der Schwangerschaft
darstellen (z.B. psychiatrische Erkrankung der Bilutider Alkoholkonsum des Vaters) als
auch Hinweise auf Differentialdiagnosen zu den FA$Bben (z.B. psychosozialer
Kleinwuchs oder genetische Erkrankung).

Um gleichzeitig eine hohe Sensitivitat (richtigeskéhnen von FASD) als auch eine hohe
Spezifitat (Vermeidung von Uberdiagnosen) zu eramgst eine Beurteilung durch einen

erfahrenen Untersucher zu empfehlen (Expertenkahsen
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Die Expertengruppe verzichtet explizit auf einemadgenkatalog zum familiaren Hintergrund
und sozialen Umfeld aus zwei Grinden:

1. Es gibt aktuell kein validiertes Instrument.

2. Ein Fragenkatalog wirde die Gefahr mit sichdem ein ausfuhrliches, individualisiertes,
vertrauliches Setting unzureichend ersetzen zuewoll

Die Expertengruppe verweist auf die oben geschédeRisikofaktoren fur mutterlichen
Alkoholkonsum und fir die Entwicklung einer FASD. ¢sp. 3.2 und 3.3) sowie auf die
genannten differentialdiagnostischen Uberlegungen Kp. 4.5), die in der Anamnese

abgefragt werden sollen.

3. Intrauterine Alkoholexposition

Falls faciale und ZNS-Auffalligkeiten vorhandendsin

sollte die Diagnose eines pFAS lmastatigtem oder wahrscheinlichem matterlichem

Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschafgestellt werdeiiKonsens)

Die Leitliniengruppe definiert ,wahrscheinlichen ttéilichen Alkoholkonsum wahrend
der Schwangerschaft® als mindliche oder schrifliclngabe im Rahmen der

Fremdanamnese (Expertenkonsens).

Personen, die im beruflich-unterstitzenden undapeiv Umfeld verlassliche Auskun|ft
Uber den mitterlichen Alkoholkonsum in der Schwasgeaft geben kdnnen, sollten im
Rahmen der Fremdanamnese befragt werden. Dabem selthtliche Rahmenbedingunggn

fur die Informationseinholung und —weitergabe bksichtigt werden (Expertenkonsens),
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Personen des privaten Umfeldes (unter Berucksiahgigmoglicher familiarer Konflikte)

kénnen z.B. sein (kein eindeutiger Konsens):
* Vater,

 wahrend der Schwangerschaft mit der Mutter zusartebhende/r Partner oder

Partnerin,
+ andere Verwandte des Kindes,

» andere Bezugspersonen, die in engem Kontakt zuteMstehen.

Personen des beruflich-unterstitzenden Umfeldesekdm.B. sein (Konsens):
e Hebammen,
« betreuende Arztinnen/Arzte,

» Fachkrafte der freien und offentlichen Trager  der ugehdhilfe

(Jugendamtsbetreuerinnen, sozialpadagogische [Ealilfe etc.).

Bei der Anamnese hinsichtlich des miitterlichen Alkgonsums wahrend der
Schwangerschaft _sollte versucht werden, ein infertes Einverstandnis der biologischen

Mutter einzuholen (Expertenkonsens).

Falls dies nicht mdglich ist, sollten folgende rdiche Uberlegungen beriicksichtigt werden,
die in Form von Fragen der Leitliniengruppe undwamten der an der Leitlinienentwicklung
beteiligten Juristin Fr. Schindler prasentiert veardKonsens):

1. Ist ein informiertes Einverstandnis der biolafien Mutter in eine Datenerhebung zu
ihrem Alkoholkonsum in der Schwangerschaft tatséchlimmer notwendig (haufig
schwierig, da Adoptivkinder ohne Anamnese-Mdglithker Mutter oder in Frage zu
stellende Angaben der biologischen Mutter aufgruod sozialer Erwiinschtheit oder Recall
Bias)?

Mit dem Recht des Sozialdatenschutzes wird das sagformationelle
Selbstbestimmungsrecht von Menschen geschiitzt, imieKontakt mit Tragern von
Sozialleistungen kommen. Trager von Sozialleistangi@@d unmittelbar an die Regelungen
des Sozialdatenschutzes (SGB X) gebunden. Fiir Adrtgehorige anderer Heilberufe und
Sozialarbeiter/innen gilt hingegen die Berufsgemeapflicht aus 8 203 StGB.
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In dieser Konstellation sind nur Mitarbeiter/inneiner Behdrde schon bei der Erhebung von
Sozialdaten gebunden. So sind sie zur Datenerhefwmigerechtigt, wenn ihre Aufgabe dies
erfordert. Dabei gilt der Grundsatz der Datenerhgboeim ,Betroffenen®. Grundséatzlich ist
also ausschlie3lich die Mutter zu ihrem Alkoholkamszu befragen. Die Datenerhebung bei
,Dritten” ist hingegen nur unter sehr eingeschrank¥oraussetzungen zuldssig, zu denen
insbesondere eine Kindeswohlgefahrdung gehortaniiers (als mit der Erhebung von Daten
bei Dritten) nicht abgewendet werden kann.

Fur die Praxis ist relevant, dass auch das Reder &ehdrde Fragen zu stellen, nicht zur
Befugnis fihrt, diese auch zu beantworten. MalRgehikt in diesen Féllen vor allem die
rechtmallige Datentbermittlung.

Eine Auskunft erteilende Person muss also wissersi® der Schweigepflicht unterliegt, ob
sie davon befreit ist oder ob sie ggf. eine Redfitgimis hat trotz Schweigepflicht Auskunft
zu geben.

Werden Privatpersonen befragt, so geben sie nagena&n Gewissen Auskunft.
Schweigepflichten sind hier nicht zu diskutierere jemand eine Unwabhrheit berichtet, ist
die davon betroffene Person ggf. Uber das Strdfrgelschitzt. Sie kénnte hier wegen
Verleumdung oder Ubler Nachrede Strafanzeige stelle

Werden Professionelle befragt, so haben diesede&lrrage zu stellen, ob sie und welcher
Art von Schweigepflicht sie unterliegen. Arzt/iefd, Hebammen/Entbindungspfleger und
Angehdrige anderer Heilberufe, fur deren Berufsaueg oder Fihrung der
Berufsbezeichnung eine staatlich geregelte Ausbdduerforderlich ist, sowie
Berufspsychologlnnen mit staatlich anerkannter eisshaftlicher Abschlussprifung sind
wie staatlich anerkannte Sozialarbeiter/innen dBerater/innen flr Suchtfragen in einer
staatlich anerkannten Beratungsstelle Berufsgehsirager und Uber 8§ 203 StGB
strafrechtlich gebunden. Sie missen also priufen, sab im Einzelfall von ihrer
Schweigepflicht entbunden werden ehe sie Auskueliieg. Diese Entbindung kann — da es
sich um ein personenbezogenes Recht handelt — onurdem Patienten /der Patientin
(Klienten/Klientin) erteilt werden. Ist dies die Mer, so kann ausschliel3lich sie von der
Schweigepflicht entbinden, nicht jedoch ihr Mannvbder Vater des Kindes. War jedoch der
Vater des Kindes bspw. in therapeutischer Behagdlumd hat dort vom Alkoholkonsum
seiner Frau (der Mutter des Kindes) berichtet,aadelt es sich um sein Vertrauensverhaltnis
und er kann den Therapeuten von seiner Schweigbpilhm gegeniber entbinden. Es ist

dann nur daran zu denken, dass es weiterhin natelnformationen sind.
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Wird eine Entbindung von der Schweigepflicht niehteilt, ist zu prifen, ob eine rechtliche

Befugnis zur Weitergabe der Daten besteht. Einedde$ konnte insbesondere dann greifen,
wenn eine Kindeswohlgefahrdung besteht oder drobtaine Ubermittlung von Daten diese
abwenden kann (8 4 KKG). Das ist in jedem Einzklfai Arzt zu entscheiden. Dieser kann
sich in Bezug auf die Frage, ob die Unmdglichkeier erhebliche Schwierigkeit eine

Diagnose zu einer Alkoholschadigung zu stellene édimdeswohlgefahrdung darstellt, von

einer Fachkraft beraten lassen (8 4 Abs. 2 KKG)f diese Beratungsleistung besteht ein
Anspruch gegeniiber dem Trager der offentlichenriiligée.

Sollen Mitarbeiter/inn/en des Jugendamtes Auskueiteilen, gilt, dass sie nur in Hinblick

auf sog. ,anvertraute® Daten nach 8 65 SGB VIl emn besonderen Vertrauensschutz
unterliegen. Wenn sie die Information als ,Gehestinvon der Mutter erlangt haben,

unterliegen sie ebenfalls einer Schweigepfliché, siie nur mit Einwilligung oder der vorab

geschilderten Befugnis aufgrund Kindeswohlgefahgdummgehen kénnen. Wenn die

Tatsache des Alkoholkonsums jedoch bspw. in Hifegesprachen offen thematisiert wurde,
darf die Information zum Zweck der Hilfegewé&hrungit®rgegeben werden. Wurde also der
Alkoholkonsum der Mutter wahrend der Schwangersdhafer Hilfeplanung erortert, so darf

diese Information insbesondere dem Tréger, deHiie flir das Kind erbringt, mitgeteilt

werden.

2. Wenn die biologische Mutter nicht verfugbar isB(zbei einem Adoptivkind aus dem
Ausland oder aber bei einer Obdachlosen, die ngineldet ist), darf dann der jetzige
Sorgeberechtigte (Jugendamt, Pflege-, Adoptiveltdas informierte Einverstandnis geben,
dass andere Personen, die in engem Kontakt mitvilgter wahrend der Schwangerschaft
standen, befragt werden?

Bei der Befragung ist — wie bereits unter Fragerliuéert — zunadchst zu prufen, wer
Auskinfte einholen will. Privatpersonen stehen himter keiner speziellen rechtlichen
Bindung und sind am Fragen nicht gehindert. Mitaelnénnen von Sozialbehdrden dirfen in
dieser Konstellation bei Dritten hingegen nur Auskél einholen, wenn nur so eine
Kindeswohlgefahrdung abgewendet werden kann. Diéwsludigkeit einer verlasslichen
Diagnose fur ein geschadigtes Kind kann eine eetflgnde Befugnis verleihen. Die
Befragung von Personen ist hingegen nicht von dtinawilligung der Betroffenen abhéngig.

Wichtig ist auch hier die Erkenntnis, dass das Reah Befragung nicht zugleich die Pflicht

oder auch nur Befugnis zur Antwort umfasst.
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Wenn eine Schweigepflicht oder Vertrauensschuth 65 SGB VIII besteht, kann eine
Entbindung von dieser Pflicht nur durch die beeo# Person hochstpersonlich erfolgen. Ein
Ersetzen der Entbindung von der Schweigepflichhisht moglich. Folglich kann wiederum
nur eine gesetzliche Befugnis (8 4 KKG oder § 683 I) greifen, wenn die Entbindung
nicht von der berechtigten Person erteilt wird.

Auch wenn die fragende Person sich zu Recht aué diastehende oder drohende
Kindeswohlgefahrdung beruft, so muss diese Wertkegesfalls von der Auskunft
erteilenden Person Ubernommen werden. Diese mussnehr anhand ihrer eigenen
konkreten Erkenntnisse von der Situation (und ggit Beratung) beurteilen, ob eine

Kindeswohlgefahrdung besteht oder droht, die sieAnskunft berechtigt.

3. Ist eine Abweichung vom informierten Einverstandigs biologischen Mutter im Rahmen
des Kinderschutzgesetzes moglich? Eine Begrindumgjchtlich Kindeswohlgefahrdung
konnte sein: ,Die Ablehnung der Mutter, weitere dimhationen anzugeben bzw. eine
Informationseinholung bei auskunftsfahigen Personkmsichtlich des mdutterlichen
Alkoholkonsums in der Schwangerschaft zu erlaulignt dazu, dass das Kind nicht die
richtige Diagnose bekommt und daher (durch Studiefegt) ein schlechteres Langzeit-
Outcome hinsichtlich Beruf und Selbstandigkeit sosm hoheres Risiko fur Komorbiditaten
und/oder Sekundarerkrankungen wie eigene Suchtgékiragen und psychiatrische
Erkrankungen hat".

Die rechtliche Definition einer Kindeswohlgefahrdunist, dass bei ungehindertem
Geschehensablauf ein Kind Schaden an Korper, @atfoder Seele nimmt (8 1666 BGB).
Besonders wichtig ist hier also die Prognose detewan Entwicklung des Kindes. Wenn eine
weitere Schadigung vom Kind abgewendet werden kammn es geeignete therapeutische
und padagogische Versorgung/Behandlung erhaltediea aber nur zuteil wird, wenn eine
belastbare Diagnose vorliegt und diese wiederrumedkenntnis tber den Alkoholkonsum
der Mutter nicht verlasslich gestellt werden kadann liegen gewichtige Grinde vor, eine
Kindeswohlgefahrdung anzunehmen. Der Blick in dies@hlagige Rechtsprechung zeigt,
dass der Begriff der Kindeswohlgefahrdung mindestgnelschichtig” ist und daher die
Kindeswohlgefahrdung selten mit absoluter Eindéwtigbejaht werden kann. Eine gewisse
rechtliche Sicherheit bietet in dieser Situation Bérufsgeheimnistrager 8 4 KKG. Demnach
sollen Berufsgeheimnistrager zunachst die Gefalyskituation einschétzen und haben daflr
Anspruch auf entsprechende Beratung (8 4 Abs. 2 KK@mmen sie zu dem Ergebnis, dass

der Verdacht auf eine Fetale AlkoholspektrumstoratgyGefahrdung anzusehen ist, sollen
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sie zunachst die Personensorgeberechtigten kosraktiund um die Annahme geeigneter
Hilfen und ggf. um Entbindung von der Schweigepiiazerben. Gelingt dies nicht und gehen
sie von einer Kindeswohlgefdhrdung aus, so durfendge Information an das Jugendamt
weitergeben. Wichtig ist allerdings, dass diese uBefs ausschliellich gegentber
Mitarbeiter/innen des Jugendamts gilt und nichtegédper anderen. Eine Weitergabe an
Dritte, auf3erhalb des Jugendamtes, kann also redmeélgt erfolgen.

Kame die Angelegenheit zum Streit, wirde ein Germiméchst prifen, ob der gesetzlich
vorgeschriebene Weg des 8§ 4 KKG eingehalten worskerist dies der Fall, so ist aul3erst
unwahrscheinlich, dass das Gericht eine (unbefufejletzung der Schweigepflicht
annimmt. Es misste feststellen, dass der Berufggalstrager sich hier fahrlassig geirrt und
damit rechtswidrig gehandelt hat. Vor diesem Hugtend gilt: wenn ein
Berufsgeheimnistrager aufgrund seiner Erkenntnigss den Alkoholkonsum einer Mutter
eine Gefahrdung fur deren Kind sieht, die er miteei Mitteilung an den Trager der
offentlichen Jugendhilfe glaubt abwenden oder mildau kdnnen, drfte eine Verurteilung
wegen Verletzung seiner Schweigepflicht jedenfddan nahezu ausgeschlossen sein, wenn
er den Weg zu dieser Entscheidung nachvollziehb@turdentiert und sich bei der

Gefahrdungseinschatzung von einer insoweit erfamré&achkraft hat beraten lassen.

Bei fehlenden Informationen hinsichtlich mitterkch Alkoholkonsums in  def
Schwangerschaft, sollte je nach Einzelfall einehliabe Einschatzung vorgenommen
werden, ob sich durch einefehlende Diagnose FASD das Risiko eingr
Kindeswohlgefahrdung ergibt (Expertenkonsens). Wdies der Fall, darf def
Berufsgeheimnistrdger dem Jugendamt aufgrund dielgBis aus 8§ 4 KKG Informationen
weitergeben ohne gegen seine Schweigepflicht Ataéen.

Wichtig ist selbstverstandlich aber auch die Vedueg von falsch-positiven Diagnosen
FASD, die zu einer falschen Ursachenattribuieruag Auffalligkeiten des Kindes und zu
einer Schuldzuweisung an die Mutter fuhren kannphofessionellen Umfeld wird jedoch,
unabhangig ob richtige oder falsche Diagnose FAB®e¢ine Schuldzuweisung an die Mutter
erfolgen, da dies fur die weitere Betreuung desdEsnund fir die Kooperation mit den Eltern

nicht relevant und eher kontraproduktiv ist
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4.3. Konsentierte Kriterien und Empfehlungen fir de Diagnostik der
alkoholbedingten  entwicklungsneurologischen  Stérung ARND
(alcohol related neurodevelopmental disorders) beKindern und

Jugendlichen

Zur Ubersichtlicheren Darstellung und damit bessedawendbarkeit in der praktischen
Arbeit  wurden die diagnostischen Kriterien far die alkoholbedingte
entwicklungsneurologische Stérung bei Kindern umdehdlichen in einem Algorithmus

zusammengefasst (siehe nachfolgende Abbildung d2Auhang 6).

ALGORITHMUS
ABKLARUNG ALKOHOLBEDINGTE ENTWICKLUNGSNEUROLOGISCHE STORUNG

Gesundheits-/ Hilfesystem

Re-Evaluation

Maogliche Diagnose Fetale Alkoholspektrumstérung FASD

J

Uberweisung zu
FASD-erfahrenem
Leistungserbringer

l

FASD-erfahrener Leistungserbringer l
Mind. 3 ZNS-Auffalligkeiten

Globale Intelligenzminderung (mind. 2 SD unter der Norm)
oder signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung
bei Kindern £2 J.

Epilepsie
FASD-erfahrener Leistungserbringer . Mikrocephalie < 10. Perzentile
Intrauterine Alkoholexposition = Leistung mind. 2 SD unter der Norm in den Bereichen:
ati . Sprache
=
beStatlgt . Fein-/Graphomotorik oder grobmotorische Koordination

Réumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-

konstruktive Fahigkeiten
. Lern- oder Merkfahigkeit
. Exekutive Funktionen
l —l . Rechenfertigkeiten

Aufmerksamkeit
Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Diagnose alkoholbedingte entwicklungsneurologische Stérung?

- \n\ein
Kinder- und Jugendarztin/-arzt

Beobachtung und Dokumentation von Kérpermalen,
Entwicklung, Kognition, Verhalten und fiir FASD _—
typischen Sekundarerkrankungen des Kindes

© Mirjam N. Landgraf,
Florian Heinen

Ludwig-Maximilians-Universitét Entsprechende Férderungen einleiten |

Miinchen

Abbildung 12: Algorithmus zur Abklarung alkoholbedi ngte entwicklungsneurologische Stérung ARND
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Zur Diagnose einer ARND sollen die Kriterien 1. und2. zutreffen
(Konsens):
1. ZNS-Auffalligkeiten

2. Bestatigte intrauterine Alkohol-Exposition

Im Gegensatz zum Vollbild FAS wird bei der Diagnass ARND, ebenso wie bei der des
pFAS, der Empfehlungsgrad fir das gemeinsame Aeftrder diagnostischen Saulen erhoht

(von ,sollten” beim FAS auf ,sollen“ bei der ARND)m Uberdiagnosen zu vermeiden.
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1. ZNS-Auffalligkeiten
Zur Erfullung des Kriteriums “ZNS-Auffalligkeiten”
sollen mind. 3 der folgenden Auffalligkeiten zutrefen,

die nicht adaquat fur das Alter sind und nicht allen durch den familidren

Hintergrund oder das soziale Umfeld erklart werdenkdnnen

(Konsens):

* Globale Intelligenzminderung (mind. 2 SD unter dBiorm) oder

signifikante kombinierte Entwicklungsverzoégerung Kmdern< 2 J.
* Epilepsie

* Mikrocephalie< 10. Perzentile

Leistung mind. 2 SD unter der Norm in den Bereichen
* Sprache
* Fein-/Graphomotorik oder grobmotorische Koordinatio
* Raumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-koridive Fahigkeiten
* Lern- oder Merkfahigkeit
» Exekutive Funktionen
* Rechenfertigkeiten
* Aufmerksamkeit

» Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Bei der ARND wird von der Leitliniengruppe, ebensde beim pFAS, immer das
gemeinsame Auftreten von mindestens drei ZNS-Aligkditen gefordert. Dies steht im
Gegensatz zum FAS, bei dem das alleinige Auftregarer Intelligenzminderung bzw.
globalen Entwicklungsverzdgerung oder einer Mikpiedie ausreicht, um die Diagnose zu
stellen. Grund fur diese strengeren ZNS-Kriteriender ARND ist die reduzierte Spezifitat

aufgrund des Wegfallens der diagnostischen Saulachgfums- und faciale Auffalligkeiten.
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Durch die strengeren ZNS-Kriterien bei der Diagnater ARND wird die Spezifitat

ausgleichend erhéht und Uberdiagnosen werden damsiticht zu vermeiden.

Die Literatur, auf der die Evidenz fur die ZNS-Agiffgkeiten bei Kindern/Jugendlichen mit
ARND (genauso wie mit FAS und pFAS) basiert, wird den Kapiteln 4.1. und 4.2.

ausfuhrlich erlautert.

2. Intrauterine Alkoholexposition
Wenn ZNS-Auffalligkeiten vorhanden sind,
soll die Diagnose einer ARND bdestéatigtem miutterlichem Alkoholkonsumwéhrend

der Schwangerschafigestellt werdenonsens.

Die Signifikanz der Hohe des mdutterlichen Alkohalkams in der Schwangerschaft kann
aktuell nur qualitativ geschétzt werden, da keirrlagslicher Mengen-Cut-off fur die
intrauterine, fir das Ungeborene unschadliche, Adkexposition existiert. Orientierend lasst
sich aus internationalen Studien ableiten, dasswagterholter Alkoholkonsum oder ein
mindestens einmalig auftretendes Rauschtrinken dminGetranke zu einer Gelegenheit)
wéhrend der Schwangerschaft bereits das RisikoEdéwicklung einer FASD beim Kind

birgt.

Die Bestatigung des mitterlichen Alkoholkonsumsder Schwangerschaft wird fur die
ARND gefordert, da die ZNS-Auffalligkeiten, auchihrer Kombination, nicht spezifisch fur
die ARND sind und die Gesamtspezifitat der Diagnakech Wegfall der facialen

Auffalligkeiten sinkt.

Da es sich bei der ARND um eine ,nicht sichtbaréniBderung” des Kindes/Jugendlichen
handelt, ist die Diagnose schwierig und nur miteeiausfuhrlichen psychologischen

Diagnostik moéglich.
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Empfehlung:

Da die Diagnose der ARND komplex und in ihrer Abgneng zu anderen

—

Entwicklungsstérungen schwierig ist, empfiehlt dieitliniengruppe bei Verdacht au
Vorliegen einer ARND die Zuweisung an einen FASEaerenen Leistungserbringer

(Expertenkonsens).

4.4. Konsentierte Empfehlung fir die Diagnostik de alkoholbedingten
angeborenen Fehlbildungen ARBD (alcohol related bth defects) bei

Kindern und Jugendlichen

Empfehlung:

Alcohol related birth defects (ARBD) soll in Deutshland,

wegen der fehlenden Spezifitdt der Malformationen nd

der fehlenden Evidenz fiir ARBD als eindeutige Krankeits-Entitat,

nicht als Diagnose verwendet werden (angelehnt anD, Canadian Guidelines und

4-Digit Diagnostic Code) (starker Konsens).

In der systematischen Literaturrecherche wurde eetespektiv-explorative Studie von
O'Leary CM 2013 [29] gefunden, die eine signifilkatssoziation (adjusted odds ratio 3.14;
95% CI 2.49-3.96) zwischen einer mutterlichen Alidebezogenen Diagnose wahrend der
Schwangerschaft und dem Auftreten Alkoholbezogema@geborener Malformationen
(ARBD) beim Kind ergab. Das impliziert, dass eine e@iner Krankheitsdiagnose flihrende
Alkoholabhangigkeit der Mutter und damit ein hoh&lkoholkonsum der Mutter, ein
Risikofaktor fur die Entwicklung einer FASD dardtelwie dies bereits in Kap. 3.3.

dargestellt wurde.
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4.5. Differentialdiagnosen zu den FASD bei Kindermnd Jugendlichen

Bei der Diagnostik der FASD_ sollen mdogliche Diffietialdiagnosen umfassend
bertcksichtigt werden
und bei Unsicherheiten_soll das Kind / der Jugehélian einen FASD-erfahrenen

Leistungserbringer Gberwiesen werden (Expertenks)se

Ob die Beeintrachtigungen des betroffenen KindesKalmorbiditat, Symptom von FASD
oder Folgeerkrankung bzw. Komplikation der Grundankung FASD anzusehen sind, wird
kontrovers diskutiert. Die Symptome, die in diekettlinie als Diagnosekriterien der FASD
aufgefhrt sind, sind aus Sicht der Leitliniengrepmicht Komorbiditaten, sondern
Bestandteil des Krankheitsbildes (Experten-Staté)nen

Die Erkrankungen in der folgenden Aufstellung, \alem unter den funktionellen ZNS-
Auffalligkeiten, kénnen von der FASD abzugrenzemiliéerentialdiagnosen oder Symptome
der FASD sein.

Die Differentialdiagnosen wurden in die drei Diagtik-Saulen der FASD (1)
Wachstumsstorungen, (2) faciale Auffalligkeiten B3l ZNS-Auffalligkeiten unterteilt. Bei
der diagnostischen Einschétzung ist darauf zu achi@ss in der vorliegenden Liste auf die
Ahnlichkeiten anderer Erkrankungen mit den FASDegisvin einem dieser drei Bereiche

eingegangen wird.

Die vorliegende Liste der Differentialdiagnosen kainen Anspruch auf Vollstandigkeit,

weist aber auf haufige Differentialdiagnosen zu BASD hin.

1. Wachstumsstorungen
1.1. Pranatale Wachstumsstorungen
1.1.1. Fetale Pathologie (ungestorte intrautevieesorgung)
Endogen:
Fehlbildungen
Genetische Syndrome (z.B. Turner-Syndrom, Silvesgel-Syndrom)
Stoffwechselerkrankungen

Exogen:

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 83



Intrauterine Infektionen z.B. Rételn, Cytomegaliexoplasmose, Herpes simplex,
HIV, EBV, Parvovirus B19
Strahlenexposition
1.1.2. Gestorte intrauterine Versorgung

Praplazentar:

Maternale Erkrankungen: Praeklampsie, Hypotonigjmie, zyanotische Vitien,
Kollagenosen, chronische Nierenerkrankungen

Toxische Einflisse, Nikotin, Drogen
Erhéhte maternale psychosoziale Belastung (StGmsalt)

Plazentar:
Plazenta praevia
Gestorte Plazentation (Uterusfehlbildung, Myome)

Auf die Plazenta beschrankte Chromosomenstérung

1.2. Postnatale Wachstumsstérungen
Familiarer Kleinwuchs
Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung
Skelettdysplasien (z.B. Hypochondroplasie, Achoptirsie, Osteogenesis imperfecta)
Metabolische Stérungen
Renale Erkrankungen
Hormonelle Stérungen
Genetische Syndrome (z.B. Trisomie 21)
Chronische Erkrankungen
Malabsorption oder Mangelernéhrung (v.a. MangeVianD, Calcium, Eiweil3,
generelle Unterernéhrung)
Psychosozialer Kleinwuchs

2. Faciale Auffalligkeiten

2.1. Toxische Effekte in der Schwangerschaft
Antikonvulsiva
Toluol

Maternale Phenylketonurie

2.2. Genetisch bedingte Erkrankungen
Aarskog Syndrom
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Cornelia de Lange Syndrom

Dubowitz Syndrom

Noonan Syndrom

Williams-Beuren-Syndrom (Mikrodeletion 7q11.23)
Di-George-Syndrom (VCFS) (Mikrodeletion 22g11)
Blepharophimosis Syndrom
Hallermann-Streiff-Syndrom

3-M Syndrom

Smith-Lemli-Opitz-Syndrom

SHORT-Syndrom

Feingold-Syndrom (Trisomie 9)

Kabuki-Syndrom

Peters-Plus-Syndrom

Rubinstein-Taybi-Syndrom

Geleophysic dysplasia

3. ZNS-Auffalligkeiten

3.1. Funktionelle ZNS-Auffalligkeiten
Kombinierte umschriebene Entwicklungsstérung
Intelligenzminderung unterschiedlichen Grades
Umschriebene Entwicklungsstorung des Sprechensle@n8prache
Umschriebene Entwicklungsstorung motorischer Faomien
Umschriebene Entwicklungsstorung schulischer Hestign
Einfache Aufmerksamkeits- und Aktivitatsstérung
Hyperkinetische Stérung des Sozialverhaltens
Stoérung des Sozialverhaltens mit oppositionellefsgasigem Verhalten
Kombinierte Stérung des Sozialverhaltens und deotitmen
Stereotypien
Aggressivitat
Delinquenz
Suchterkrankungen
Reaktive Bindungsstdrung des Kindesalters / Pasttagische Belastungsstorung

Sexuelle Verhaltensabweichung
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Schlafstérungen
Angststérung / Panikstérung
Affektive Stérung
Depressive Stérung

Epilepsien anderer Genese

3.2. Mikrocephalie
Familiare Mikrocephalie
Genetische Syndrome (s. 2.2)
Pranatale Mangelversorgung, toxische Schadigurektion
Hypoxisch-ischamische Hirnschéadigung
Maternale Erkrankungen
Postnatale Mangelernahrung
Stoffwechselstérungen
Chronische Erkrankungen
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Anhang 1
Methodik fokussierte Literaturrecherche -

Hintergrundinformationen

Die Suche umfasste den Zeitraum vom 01. Januar ®@XZum 12. Oktober 2011 und
Dokumente in deutscher und englischer Sprache fdkgssierte Literatursuche musste aus
Kapazitatsgrinden auf einige Lander begrenzt werdé&ufgrund der &hnlichen
gesellschaftlichen und kulturellen Zusammensetzwngde die Literaturrecherche auf die
Lander Europas sowie USA und Canada beschrankt.

Die Suche wurde in folgenden Recherchequellen defcitrt:

Literaturdatenbank Medline tbbttp://www.pubmed.org

The Cochrane Library Gbéttp://www.thecochranelibrary.com

Die gemall den Suchkriterien gefundenen Abstractslemuden zustandigen Mitarbeitern
geschickt, die alle Abstracts sichteten. Dabei waordanhand der vorher definierten
Ausschlusskriterien weitere Artikel durch Sichtugy Abstracts ausgeschlossen oder an die
Bearbeiter anderer Teilbereiche weitergeleitet. Dadevanten Publikationen wurden
durchgearbeitet, zusammengefasst und deren Ergebnigu finalen Aussagen
zusammengefuhrt.

Da es sich bei den Ergebnissen der fokussiertegrdtitrrecherche nicht um die Haupt-
Fragestellung der Leitlinie (Diagnostik des FAShaern um Hintergrundinformationen fur
die Leitlinie handelt, wurde keine formale Bewegdunder Studien beziglich
Studiendurchfuhrung, Anzahl der Teilnehmer und Bksichtigung méglicher Fehlerquellen
sowie keine Evidenzbewertung der Literatur durctigef und keine evidenzbasierten

Empfehlungen abgeleitet.

Teilbereich 1: Epidemiologie
Als Recherchevokabular wurden folgende Begriffemesrdet:
- fetal alcohol syndrome, fetal alcohol related defiietal alcohol spectrum disorders,
FAS, FASD, embryopathy, fetal alcohol effects

- epidemiology, incidence, frequency, prevalenceugence, statistics
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Ausschlusskriterien fur die Relevanzsichtung:

Al: andere Erkrankung

A2: Tierelin vitro

A3: anderes Thema

A4: keine echten Studien z.B. Leserbriefe etc.

A5: anderes Land als Lander Europas, USA und Canada

PubMed (12. Oktober 2011)

#4

#1 AND #2 Limits: English, German, Publication Date from
2001

1914

#3

#1 AND #2

3123

#2

epidemiology OR incidence OR frequency OR prevalence
OR occurrence OR statistics (Details:
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields]
OR "epidemiology"[MeSH Terms]) OR
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields]
OR "incidence"[All Fields] OR "incidence"[MeSH Terms])
OR ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All
Fields] OR "frequency"[All Fields] OR "epidemiology"[MeSH
Terms] OR "frequency"[All Fields]) OR
("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All Fields]
OR "prevalence"[All Fields] OR "prevalence"[MeSH Terms])
OR ("epidemiology"[Subheading] OR "epidemiology"[All
Fields] OR "occurrence"[All Fields] OR
"epidemiology"[MeSH Terms] OR "occurrence"[All Fields])
OR ("Statistics (Ber)"[Journal] OR "statistics"[All Fields]))

2701325

#1

fetal alcohol syndrome OR fetal alcohol related deficit OR
fetal alcohol spectrum disorders OR FAS OR FASD OR
(alcohol AND embryopathy) OR fetal alcohol effects
(Details: ("foetal alcohol syndrome"[All Fields] OR "fetal
alcohol syndrome"[MeSH Terms] OR ("fetal"[All Fields]
AND "alcohol"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR
"fetal alcohol syndrome"[All Fields]) OR (("fetus"[MeSH
Terms] OR "fetus"[All Fields] OR "fetal"[All Fields]) AND
("ethanol"[MeSH Terms] OR "ethanol"[All Fields] OR
"alcohol"[All Fields] OR "alcohols"[MeSH Terms] OR
"alcohols"[All Fields]) AND related[All Fields] AND
("malnutrition"[MeSH Terms] OR "malnutrition"[All Fields]
OR "deficit"[All Fields])) OR (("fetus"[MeSH Terms] OR
"fetus"[All Fields] OR "fetal"[All Fields]) AND

("ethanol"[MeSH Terms] OR "ethanol"[All Fields] OR

27344
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"alcohol"[All Fields] OR "alcohols"[MeSH Terms] OR
"alcohols"[All Fields]) AND ("Spectrum"[Journal] OR
"spectrum"[All Fields]) AND ("disease"[MeSH Terms] OR
"disease"[All Fields] OR "disorders"[All Fields])) OR
("fas"[All Fields]) OR FASDI[AIl Fields] OR (("ethanol"[MeSH
Terms] OR "ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All Fields] OR
"alcohols"[MeSH Terms] OR "alcohols"[All Fields]) AND
("fetal diseases"[MeSH Terms] OR ("fetal"[All Fields] AND
"diseases"[All Fields]) OR "fetal diseases"[All Fields] OR
"embryopathy"[All Fields])) OR ("fetal alcohol
syndrome"[MeSH Terms] OR ("fetal"[All Fields] AND
"alcohol"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "fetal
alcohol syndrome"[All Fields] OR ("fetal"[All Fields] AND
"alcohol"[All Fields] AND "effects"[All Fields]) OR "fetal
alcohol effects"[All Fields]))

Anzahl der Treffer: 1914

Davon relevant: 450

Die Recherche ergab fur die erste Fragestellung Ruivalenz von miitterlichem
Alkoholkonsum in der Schwangerschaft und von FA8en entsprechenden Landern 450 als
potentiell relevant eingestufte Abstracts, die rashend der formulierten
Ausschlusskriterien gescreent wurden.
Nach dem Screening der Abstracts verblieben 50i&tudeitere 10 Studien wurden tber die
separate Recherche zum Teilbereich Risikofaktorén rhitterlichen Alkoholkonsum
identifiziert. Nach dem Screening des Volltextessdr 60 Studien wurden 27 Primarstudien
eingeschlossen.
Aus diesen Studien wurden folgende Informationgtragiert:

- Autoren

- Journal

- Land

- Population

- Dauer der Studie

- Anzahl der Teilnehmer

- FAS Pravalenz oder Inzidenz und Konfidenzintervalle

- Definition von binge drinking (Sturz-Trinken, Konsagen)

- Pravalenz von mdutterlichem Alkoholkonsum wahrendr d8chwangerschaft

(Konfidenzintervalle wurden in den eingeschlossedemien nicht berichtet)

- Notizen (z.B. genauere Beschreibung der StudiejiAtlngen)
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27. U.S. Government. Birth defects surveillanceadaim selected states, 1996-2000 Birth
Defects Res A Clin Mol Teratol 2003;67(9):729-818.

28. GEDA - Studie zur Gesundheit in DeutschlarslRebert Koch Instituts. (2012).
Retrieved June 22, 2016, from http://dip21.bundedtdip21/btd/18/033/1803378.pdf
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Teilbereich 2: Risikofaktoren fir mitterlichen Alko holkonsum wahrend
der Schwangerschaft

Als Recherchevokabular wurden folgende Begriffemesrdet:
- risk
- alcohol

- pregnancy

Ausschlusskriterien fur Relevanzsichtung:

Al: anderes Thema/andere Erkrankung

A2: Tierelin vitro

A3: keine echten Studien z.B. Leserbriefe etc.

A4: anderes Land als Lander Europas, USA und Canada
A5: Erwachsene

PubMed (19. Oktober 2011)

Nr. Suchfrage Anzahl
#2|#1 Limits: English, German, Publication Date from 2001 1864
#1|risk AND alcohol AND pregnancy (Details: ("risk"[MeSH 3796

Terms] OR "risk"[All Fields]) AND ("ethanol"[MeSH Terms]
OR "ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All Fields] OR
"alcohols"[MeSH Terms] OR "alcohols"[All Fields]) AND
("pregnancy"[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields]))

Anzahl der Treffer: 1864
Davon relevant: 298

Cochrane (19. Oktober 2011)

Suchstrategie:

Nr. Suchfrage Anzahl
#1|(risk AND alcohol and pregnancy):ti,ab,kw from 2001 to 43
2011
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" Cochrane Database of Systematic Reviews (9)

" Database of Abstracts of Reviews of Effects (0)

" Cochrane Central Register of Controlled Trials (31)
. Cochrane Methodology Register (1)

. Health Technology Assessment Database (1)

" NHS Economic Evaluation Database (1)

Anzahl der Treffer: 43
Davon neu: 8

Davon relevant: 1

Insgesamt wurden bei der ersten Recherche mitethdtchemaske 399 Abstracts gefunden,
denen aus anderen Bereichen der fokussierten ltezaherche drei Abstracts folgten. Nach
Sichtung der Abstracts wurden 60 Publikationenien\blltextrecherche eingeschlossen.

In der Volltextrecherche wurden 38 Artikel aus USdkei Artikel aus Canada und neun
Artikel aus Europa (1x Danemark, 2x DeutschlandGtof3britannien, 1x Irland, 1x Italien,
1x Norwegen, 2x Schweden) gefunden, die Risikofa&ktoftir Alkoholkonsum in der

Schwangerschaft bestimmt haben.

Eingeschlossene Literatur zu Risikofaktoren fir muterlichen Alkoholkonsum wéhrend

der Schwangerschaft

1. Mullally et al. Prevalence, predictors and patal outcomes of peri-conceptional alcohol
exposure-retrospective cohort study in an urbatetiis population in Ireland.
BMC Pregnancy and Childbirth. 2011; 11:27

2. De Santis et al. Smoking, alcohol consunmmpt@nd illicit drug use in an Italian
population of pregnant women. European JoumfalObstetrics & Gynecology and
Reproductive Biology. 2011; 159:106-110

3. Jones. The Effects of Alcohol on Fetal Develepm Birth Defects Research (Part C).
2011; 93:3-11

4. Kiely et al. Patterns of alcohol consumptioroag pregnant African-American women in
Washington, DC, USA. Paediatric and Perinatal Bpidégy. 2011; 25: 328—-339
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5. Muckle et al. Alcohol, Smoking, and Drug Use émg Inuit Women of Childbearing Age
During Pregnancy and the Risk to Children. Alcoibh Exp Res. 2011; 35:1081-1091

6. Elo & Culhane. Variations in Health and HedB&haviors by Nativity Among Pregnant
Black Women in Philadelphia. Am J Public Health1@0100: 2185-2192.

7. Thanh & Jonsson. Drinking alcohol during pragnaevidence from Canadian
Community Health Survey 2007/2008. J Popul Then €harmacol. 2010; 17

8. Page et al. Does Religiosity Affect Health RB&haviors in Pregnant and Postpartum
Women? Matern Child Health J. 2009; 13:621-632

9. Ethen et al. Alcohol Consumption by Women Befand During Pregnancy
National Birth Defects Prevention Study. MaternI@kiealth J. 2009; 13:274-285

10. Harrison & Sidebottom. Alcohol and Drug Use @efand During Pregnancy:
An Examination of Use Patterns and Predictors aés@gon. Matern Child Health J.
2009; 13:386—394

11. Tenkku et al. Racial Disparities in Pregnane&jaled Drinking Reduction. Matern Child
Health J. 2009; 13:604-613

12. Alvanzo & Svikis. History of Physical Abuse arfericonceptional Drinking in
PregnantWomen. Substance Use & Misuse. 2008; 4811099

13. Meschke et al. Correlates of Prenatal Alcohst.WMatern Child Health J. 2008; 12:442—
451

14. McGartland Rubio et al. Factors Associated wtbohol Use, Depression, and Their
Cooccurrence during Pregnancy. Alcohol Clin Exp.R€88; 32(9): 1543—-1551.

15. Strandberg-Larsen et al. Characteristics of @omho binge drink before and after they
become aware of their pregnancy. Eur J Epidem@8223:565-572

16. Bergmann et al. Perinatale Einflussfaktorendiefspatere Gesundheit - Ergebnisse des
Kinder- und Jugendgesundheitssurveys (KiGGS). Bsgesundheitsblatt -
Gesundheitsforschung — Gesundheitsschutz. 2008760676

17. Flynn et al. Brief detection and co-occurrenteiolence, depression and alcohol risk in
prenatal care settings. Arch Womens Ment Health7200: 155-161

18. Tsai et al. Patterns and Average Volume of AdtdJse Among Women of Childbearing
Age. Matern Child Health J. 2007; 11:437-445

19. Alvik et al. Alcohol use before and during pmagcy: a population-based study. Acta
Obstetricia et Gynecologica. 2006; 85: 1292-1298

20. Perreira & Cortes. Race/Ethnicity and Natibtifyferences in Alcohol and Tobacco Use
During Pregnancy. Am J Public Health. 2006; 96: Ha236.
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21. Chambers et al. Alcohol Consumption among Loesine Pregnant Latinas. Alcohol
Clin Exp Res. 2005; 29:2022-2028

22. Knight & Plugge. Risk factors for adverse patah outcomes in imprisoned pregnant
women: a systematic review. BMC Public Health. 2(0%11

23. Phares et al. Surveillance for Disparities iatéinal Health-Related Behaviors -Selected
States, Pregnancy Risk Assessment Monitoring Sy$RRAMS), 2000-2001. MMWR
Surveill Summ. 2004; 53(4):1-13

24. Flynn et al. Rates and Correlates of Alcohat Bsnong Pregnant Women in Obstetrics
Clinics. Alcohol Clin Exp Res. 2003; 27 :81-87

25. Goransson et al. Fetus at risk: prevalencelafhal consumption during pregnancy
estimated with a simple screening method in Swedrgbnatal clinics. Addiction. 2003;
98:1513-1520

26. Kvigne et al. Characteristics of Mothers WhovélaChildren with Fetal Alcohol
Syndrome or Some Characteristics of Fetal Alcohgidébome. J Am Board Fam Pract
2003; 16:296 —-303

27. May & Gossage. Estimating the Prevalence oélF&lcohol Syndrome: A Summary.
Alcohol Res Health. 2001; 25:159-67

28. Rebhan et al. Rauchen, Alkoholkonsum und kalfigitige Getranke vor, wahrend und
nach der Schwangerschaft — Ergebnisse aus dereSt&dillverhalten in Bayern®.
Gesundheitswesen. 2009; 71:391-8

29. Cheng et al. Alcohol Consumption During PregyarPrevalence and Provider
Assessment. Obstet Gynecol. 2011; 117:212-7

30. Karjane et al. Alcohol Abuse Risk Factors asgdRiatric Disorders in Pregnant Women
with a History of Infertility. Journal of Women’sehlth. 2008; 17

31. Meshberg-Cohen & Svikis. Panic disorder, taaixiety, and alcohol use in pregnant und
nonpregnant women. Comprehensive Psychiatry. 268%04-510.

32. Lucas et al. Alcohol use among pregnant Africamerican women: Ecological
Considerations. Health & Social Work. 2003; 28

33. Pevalin et al. Beyond biology: the social cahtef prenatal behaviour and birth
outcomes. Soz Praventivmed. 2001; 46:233-239

34. Sharpe & Velasquez. Risk of Alcohol-ExposedgRaescies among Low-Income, lllicit
Drug-Using Women. Journal of Women'’s health. 2008,

35. Harelick et al. Preconception Health of Low iBeconomic Status Women: Assessing
Knowledge and Behaviors. Women’s Health Issues12P1:272-276.

36. Bobo et al. Identifying social drinkers likety consume alcohol during pregnancy:
Findings from a prospective cohort study. Psychckldreports. 2007; 101:857-870.
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37. O’'Connor & Whaley. Health Care Provider Adviaed Risk Factors Associated With
Alcohol Consumption Following Pregnancy Recognitidistud Alcohol. 2006; 67:22-31

38. Bakhireva et al. Periconceptional binge drigkiand acculturation among pregnant
Latinas in New Mexico. Alcohol. 2009; 43:475-481

39. Havens et al. Factors associated with substaseeduring pregnancy: Results from a
national sample. Drug and Alcohol Dependence. 20089-95

40. Orr et al. Unintended Pregnancy and Prenahbfors Among Urban, Black Women in
Baltimore, Maryland: The Baltimore Preterm Birttu@y. Ann Epidemiol. 2008; 18:545—
551.

41. Magnusson et al. Hazardous alcohol users dysnegnancy: Psychiatric health and
personality traits. Drug and Alcohol Dependenc&72®9:275-281.

42. Haynes et al. Determinants of alcohol use iegpant women at risk for alcohol
consumption. Neurotoxicology and Teratology. 2A0RB659—-666

43. Leonardson & Loudenburg. Risk factors for atdalse during pregnancy in a multistate
area. Neurotoxicology and Teratology. 2003; 25:@%B-

44. Meschke et al. Assessing the risk of fetal dtsyndrome: understanding substance use
among pregnant women. Neurotoxicology and Teratol2903; 25.667-674

45. Floyd et al. Alcohol-Exposed Pregnancy. Charestics Associated with Risk. Project
CHOICES Research Group. Am J Prev Med. 2002; 23:188

46. Flynn & Chermack. Prenatal Alcohol Use: TheeRal Lifetime Problems With Alcohol,
Drugs, Depression, and Violence. J. Stud. Alcohaigs. 2008; 69:500-509,

47. Ahluwalia et al. Mental and Physical Distressd aHigh-Risk Behaviors Among
Reproductive-Age Women. Obstet Gynecol. 2004;104:-83.

48. Stotts et al. Tobacco, alcohol and caffeine insa low-income, pregnant population.
Journal of Obstetrics and Gynaecology. 2003; 23:281

49. Martin et al. Substance Use Before and Duringgiancy: Links to Intimate Partner
Violence. Am J Drug Alcohol Abuse. 2003; 29:599-617

50. Hayes et al. Prenatal Alcohol Intake in a Ru@aucasian Clinic. Fam Med 2002;
34:120-5.
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Teilbereich 3: Risikofaktoren fr die Entwicklung eines FAS

Als Recherchevokabular wurden folgende Begriffemesrdet:

- risk

- alcohol

- pregnancy
Am 09. Dezember 2011 erfolgte eine erneute Reckemthfolgendem Vokabular, mit dem
Ziel, zusatzliche Dokumente zu identifizieren:

- early pregnancy, late pregnancy

- fetal alcohol syndrome, fetal alcohol related defiietal alcohol spectrum disorders,

FASD, FAS, alcohol embryopathy, fetal alcohol effec

Ausschlusskriterien fur Relevanzsichtung:
Al: anderes Thema / andere Erkrankung

A2: Tiere / in vitro

A3: keine echten Studien z.B. Leserbriefe etc.

A4: anderes Land als Lander Europas, USA und Canada

PubMed (09. Dezember 2011)

#4|#3 Limits: English, German, Publication Date from 2001 303
#3[#2 NOT #1 580
#2|(late Or early) And pregnancy AND (fetal alcohol syndrome 785

OR fetal alcohol related deficit OR fetal alcohol spectrum
disorders OR FASD OR FAS OR (alcohol AND embryopathy)
OR fetal alcohol effects)

#1|risk AND alcohol AND pregnancy (Details: ("risk"[MeSH 3818
Terms] OR "risk"[All Fields]) AND ("ethanol"[MeSH Terms]
OR "ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All Fields] OR
"alcohols"[MeSH Terms] OR "alcohols"[All Fields]) AND
("pregnancy"”[MeSH Terms] OR "pregnancy"[All Fields]))

Anzahl der Treffer: 303

Davon relevant: 71
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Cochrane (09. Dezember 2011)

#4\#3 from 2001 to 2011 2
#3|#2 NOT #1 4
#2|(late pregnancy OR early pregnhancy):ti,ab,kw and (fetal 7

alcohol syndrome OR fetal alcohol related deficit OR fetal
alcohol spectrum disorders OR FASD OR FAS OR (alcohol
AND embryopathy) OR fetal alcohol effects):ti,ab,kw

#1|(risk):ti,ab,kw and (alcohol):ti,ab,kw and 65
(pregnancy):ti,ab,kw

Cochrane Database of Systematic Reviews (0)

Database of Abstracts of Reviews of Effects (0)

Cochrane Central Register of Controlled Trials (2)

Cochrane Methodology Register (0)

Health Technology Assessment Database (0)

NHS Economic Evaluation Database (0)

Anzahl der Treffer: 2
Davon neu: 1

Davon relevant: O

Eingeschlossene Literatur zu Risikofaktoren fur dieEntstehung einer FASD

1. Aros S, Mills JL, Iniguez G, Avila A, Conley MRroendle J et al. Effects of prenatal
ethanol exposure on postnatal growth and the mdikié growth factor axis. Horm Res
Paediatr 2011; 75(3):166-173.

2. Bakker R, Pluimgraaff LE, Steegers EA, Raat lenieier H, Hofman A et al.
Associations of light and moderate maternal alca@oolsumption with fetal growth
characteristics in different periods of pregnartbg: Generation R Study. Int J Epidemiol
2010; 39(3):777-789.

3. Burden MJ, Westerlund A, Muckle G, Dodge N, Dihw&, Nelson CA et al. The effects
of maternal binge drinking during pregnancy on akaorrelates of response inhibition
and memory in childhood. Alcohol Clin Exp Res 203%(1):69-82.
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4. Chudley AE. Fetal alcohol spectrum disorder:ntmg the invisible - mission impossible?
Arch Dis Child 2008; 93(9):721-722.

5. Clarren SK, Randels SP, Sanderson M, Fineman3kéening for fetal alcohol
syndrome in primary schools: a feasibility studgratology 2001; 63(1):3-10.

6. Cone-Wesson B. Prenatal alcohol and cocainesexgoinfluences on cognition, speech,
language, and hearing. J Commun Disord 2005; 38(8)302.

7. Cook JD. Biochemical markers of alcohol userggpant women. Clin Biochem 2003;
36(1):9-19.

8. Day NL, Leech SL, Richardson GA, Cornelius Mdies N, Larkby C. Prenatal alcohol
exposure predicts continued deficits in offsprirgpsat 14 years of age. Alcohol Clin Exp
Res 2002; 26(10):1584-1591.

9. Drabble LA, Poole N, Magri R, Tumwesigye NM,Q@j Plant M. Conceiving risk,
divergent responses: perspectives on the congruetirisk of FASD in six countries.
Subst Use Misuse 2011; 46(8):943-958.

10. Fetal alcohol syndrome. Paediatr Child Healtb2 7(3):161-195.

11. Gallot D, de C, I, Boussiron D, Ughetto S, Vittetli F, Legros FJ et al. Limits of usual
biochemical alcohol markers in cord blood at teanfetal/maternal population-based
study. Clin Chem Lab Med 2007; 45(4):546-548.

12. Gmel G, Kuntsche E, Rehm J. Risky single-octedrinking: bingeing is not bingeing.
Addiction 2011; 106(6):1037-1045.

13. Handmaker NS, Rayburn WF, Meng C, Bell JB, RayBB, Rappaport VJ. Impact of
alcohol exposure after pregnancy recognition orasdtnographic fetal growth measures.
Alcohol Clin Exp Res 2006; 30(5):892-898.

14. Hellemans KG, Sliwowska JH, Verma P, Weinbergrénatal alcohol exposure: fetal
programming and later life vulnerability to stredepression and anxiety disorders.
Neurosci Biobehav Rev 2010; 34(6):791-807.

15. Isayama RN, Leite PE, Lima JP, Uziel D, YamaBE&k Impact of ethanol on the
developing GABAergic system. Anat Rec (Hoboken(Q2®92(12):1922-1939.

16. Jones KL. The effects of alcohol on fetal depeient. Birth Defects Res C Embryo
Today 2011; 93(1):3-11.

17. Keen CL, Uriu-Adams JY, Skalny A, Grabeklis@rabeklis S, Green K et al. The
plausibility of maternal nutritional status being@ntributing factor to the risk for fetal
alcohol spectrum disorders: the potential influeoteinc status as an example.
Biofactors 2010; 36(2):125-135.

18. Khaole NC, Ramchandani VA, Viljoen DL, Li TK. @ilot study of alcohol exposure and
pharmacokinetics in women with or without childreith fetal alcohol syndrome.
Alcohol Alcohol 2004; 39(6):503-508.
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19. Korkman M, Kettunen S, utti-Ramo I. Neurocomiimpairment in early adolescence
following prenatal alcohol exposure of varying diga. Child Neuropsychol 2003;
9(2):117-128.

20. Loock C, Conry J, Cook JL, Chudley AE, Rosdleklentifying fetal alcohol spectrum
disorder in primary care. CMAJ 2005; 172(5):628-630

21. Mancinelli R, Binetti R, Ceccanti M. Femalertking, environment and biological
markers. Ann Ist Super Sanita 2006; 42(1):31-38.

22. McGee CL, Bjorkquist OA, Price JM, Mattson Jhley EP. Social information
processing skills in children with histories of iaggrenatal alcohol exposure. J Abnorm
Child Psychol 2009; 37(6):817-830.

23. Niccols A. Fetal alcohol syndrome and the dewelg socio-emotional brain. Brain Cogn
2007; 65(1):135-142.

24. Poitra BA, Marion S, Dionne M, Wilkie E, Dauphis P, Wilkie-Pepion M et al. A
school-based screening program for fetal alcohatisyme. Neurotoxicol Teratol 2003;
25(6):725-729.

25. Riikonen RS, Nokelainen P, Valkonen K, Kolehmeai Al, Kumpulainen KI, Kononen M
et al. Deep serotonergic and dopaminergic strustunréetal alcoholic syndrome: a study
with nor-beta-CIT-single-photon emission computaaa@graphy and magnetic resonance
imaging volumetry. Biol Psychiatry 2005; 57(12):556572.

26. Riley EP, Mattson SN, Li TK, Jacobson SW, C@&s Kodituwakku PW et al.
Neurobehavioral consequences of prenatal alcolpmsKe: an international perspective.
Alcohol Clin Exp Res 2003; 27(2):362-373.

27. Thomas JD, Zhou FC, Kane CJ. Proceedings d1@QB8 annual meeting of the Fetal
Alcohol Spectrum Disorders Study Group. Alcohol 2083(4):333-339.

28. Van Der LM, Van DK, Kleinhout M, Phaff J, Dedat CJ, De GL et al. Infants exposed
to alcohol prenatally: outcome at 3 and 7 monthagaf. Ann Trop Paediatr 2001;
21(2):127-134.

29. Warren KR, Li TK. Genetic polymorphisms: impactthe risk of fetal alcohol spectrum
disorders. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol 30@3(4):195-203.

30. Zhang X, Sliwowska JH, Weinberg J. Prenataitadt exposure and fetal programming:

effects on neuroendocrine and immune function. Bxgp Med (Maywood ) 2005;
230(6):376-388.
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Anhang 2
Methodik systematische Literaturrecherche —
Diagnostische Kriterien des Vollbildes FAS

(erster Teil des Leitlinienprojektes)

Fur die Sichtung der Abstracts im Rahmen der syatisohen Literaturrecherche wurden
prospektiv Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

a) Einschlusskriterien

Population Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit FAS

Intervention Diagnostische Tests zu den folgenden Kriterien
» Wachstumsstdrungen

= Faciale Auffalligkeiten
= ZNS-Anomalien

= Alkoholkonsum der Mutter.

Kontrolle Gesunde Kinder/Jugendliche

Kinder/Jugendliche mit einer diagnostizierten anderen
neuropsychologischen Stérung (ADHS)

Kinder/Jugendliche mit nicht Vollbild-FAS

Endpunkte Haupt-ZielgroRBe war die Sicherheit der diagnostischen
Diskriminierung der eingesetzten Testverfahren im Hinblick
auf die Diagnose Fetales Alkoholsyndrom. Weitere
ZielgréRen wurden nicht festgelegt

Studientypen Einschluss von randomisierten kontrollierten  Studien,
nachrangig Einschluss von Kohortenstudien oder Fall-
Kontrollstudien bzw. Fallserien (>10 Patienten) bzw.
systematische Reviews bzw. Metaanalysen dieser Studien

Anmerkung: Bei der 2. Sichtung der Volltexte wurden
Fallserien ausgeschlossen

Sprachen Englisch, Deutsch
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b) Ausschlusskriterien auf Abstrakt- und Volltextebene

Al andere Erkrankung

A2 Studien an Tieren/in vitro

A3 anderes Thema (nicht Diagnose oder Screening des FAS)

A4 Methodik der Publikation, anderer Publikationstyp

A5 unsystematischer Review

A6 Alter der Probanden Uberwiegend >18 Jahre (mehr als 80 % )

A7 Zum Thema Alkoholkonsum der Mutter: Publikation vor 2008 (da
systematischer Review von Elliot et al [3] mit Literaturrecherche bis
Juli 2008)

A8 Doppelpublikationen (Dubletten)

Bezuglich der einzuschlielenden Studientypen wumlmachst nach randomisierten
kontrollierten Studien und systematischen Ubersantteiten gesucht. Da vermutet wurde,
dass zum Themenkomplex Diagnostik des FAS weniglammsierte Studien existieren,
wurde die Suche im zweiten Schritt bezlglich dessé&hlusskriteriums Studienmethodik

erweitert.

Folgende Datenbanken wurden fur die systematisabkeSgenutzt:

» PubMed (Internetportal der National Library of Made)
(http://www.pubmed.org

= Datenbanken der Cochrane Library

(http://www.thecochranelibrary.com

Nach Rucksprache mit der Leitlinienkoordinatorinzibglich der Suchstrategie wurde die
erste  Recherche zur Diagnostik vom 10.10.2011 amlO0321011 mit angepassten
Suchbegriffen wiederholt.

Die Recherche umfasste den Zeitraum von 01.01.200is 31.10.2011.
Es gab im Verlauf der Berichterstellung ein besoesldnteresse der Leitliniengruppe an
Publikationen vor dem genannten Recherchezeitraum facialen Kriterien. Zur
Identifizierung dieser Publikationen wurde in Abegte mit der Leitlinienkoordinatorin in

den Referenzen der identifizierten Publikationermisan Pubmed-Referenzen gesucht.
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Die systematische Recherche in Pubmed ergab imagels263 Treffer. Die Suche in den

Datenbanken der Cochrane Library ergab 20 TreMach Sichtung von Titel und Abstract

der identifizierten Publikationen wurden insges&26 Publikationen eingeschlossen und zur

Volltextsichtung bestellt. Die Volltexte wurden &sc verschiedenen Themenbereichen

(allgemeine Texte, Wachstumsauffalligkeiten, faciahuffalligkeiten, strukturelle ZNS-

Auffalligkeiten, funktionelle ZNS-Auffalligkeiten Alkoholkonsum der Mutter) zugeordnet

und dann nach den festgelegten Ausschlusskriteyemichtet. Die Sichtung der Volltexte

fuhrte zum Ausschluss von 148 weiteren Publikatprs®dass insgesamt 178 Publikationen

zur Evidenzbewertung eingeschlossen wurden.

Recherchestrategie in Pubmed am 31. Oktober 2011

Nr.  |Suchfrage Anzahl
#6#1 AND #4 Limits: English, German, Publication D&t@m 2001 1363
#5#1 AND #4 348(
#4#2 OR #3 7693746
#3(developmental AND (defect OR defects OR abnormaiR 234689

abnormalities OR anomaly OR anomalies)) OR deffoisgrowth
deficiency OR facial phenotype QRcentral nervous system" AND
(damage OR dysfunction) OR ((cognitive OR communication OR
behavioral) AND (difficulties OR disabilities)) OR adverse life
outcomes OR mental health concerns GRéfcy OR articulation)
AND abilities) (Details: (developmental[All FieldgiND (defect[All
Fields] OR ("abnormalities"[Subheading] OR "abnolitres"[All Fields]
OR "defects"[All Fields]) OR abnormality[All Fiell ©R
("abnormalities"[Subheading] OR "abnormalities"[A&ilkelds] OR
"congenital abnormalities"[MeSH Terms] OR ("condah[All Fields]
AND "abnormalities"[All Fields]) OR "congenital abmalities"[All
Fields]) OR anomaly[All Fields] OR ("abnormaliti¢Subheading] OR
"abnormalities"[All Fields] OR "anomalies"[All Fidk]))) OR deficits[All
Fields] OR (("growth and development"[Subheadin& Ogrowth"[All
Fields] AND "development"[All Fields]) OR "growtma
development"[All Fields] OR "growth"[All Fields] ORgrowth"[MeSH
Terms]) AND ("deficiency"[Subheading] OR "deficigrifAll Fields]))
OR (("face"[MeSH Terms] OR "face"[All Fields] ORd€ial"[All Fields])
AND ("phenotype”"[MeSH Terms] OR "phenotype"[All Kis])) OR
("central nervous system"[All Fields] AND (damagd[BRields] OR
("physiopathology”[Subheading] OR "physiopatholdé¥’' Fields] OR
"dysfunction”[All Fields]))) OR ((cognitive[All FiEs] OR
("communication"[MeSH Terms] OR "communication"[Alelds]) OR
("behavior"[MeSH Terms] OR "behavior"[All Fields]RD
"behavioral"[All Fields])) AND (difficulties[All Fields] OR
disabilities[All Fields])) OR (adverse[All FieldgiND ("life"[MeSH
Terms] OR "life"[All Fields]) AND outcomes[All Figls]) OR (("mental

health"[MeSH Terms] OR ("mental"[All Fields] AND &alth"[All
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Fields]) OR "mental health"[All Fields]) AND conaesfAll Fields]) OR
((fluency[All Fields] OR ("joints"[MeSH Terms] OR¢ints"[All Fields]
OR "articulation”[All Fields])) AND ("aptitude”"[Mef Terms] OR
"aptitude"[All Fields] OR "abilities"[All Fields]))

#2

diagnostic OR diagnosis OR diagnoses OR screeluimghosis"'[MeSH
Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnostic'A-ields]) OR
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Field3R
"diagnosis"[MeSH Terms]) OR ("diagnosis"[MeSH TetradR
"diagnosis"[All Fields] OR "diagnoses"[All FieldsDR
("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Field3R "screening"[All
Fields] OR "mass screening”"[MeSH Terms] OR ("ma&i'fFields] AND
"screening"[All Fields]) OR "mass screening"[Alldkis] OR
"screening"[All Fields])

7587987

#1

fetal alcohol syndrome OR fetal alcohol relatedae®R fetal alcohol
spectrum disorders OR FASD OR (alcohol AND embryioppOR fetal
alcohol effects (Details: (“foetal alcohol syndrdiidl Fields] OR "fetal
alcohol syndrome"[MeSH Terms] OR (“fetal"[All FilHAND
"alcohol"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) ® “fetal alcohol
syndrome"[All Fields]) OR (("fetus"[MeSH Terms] ORetus"[All
Fields] OR "fetal"[All Fields]) AND ("ethanol"[MeSH erms] OR
"ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All Fields] ORalcohols"[MeSH
Terms] OR "alcohols"[All Fields]) AND related[AlliElds] AND
("malnutrition"[MeSH Terms] OR "malnutrition"[All Eelds] OR
"deficit"[All Fields])) OR ((“fetus"[MeSH Terms] ORfetus"[All Fields]
OR "fetal"[All Fields]) AND ("ethanol"[MeSH TermsDR "ethanol"[All
Fields] OR "alcohol"[All Fields] OR "alcohols"[MeSHerms] OR
"alcohols"[All Fields]) AND ("Spectrum”[Journal] ORspectrum”[All
Fields]) AND ("disease"[MeSH Terms] OR "diseasel[Rields] OR
"disorders"[All Fields])) OR FASD[AIl Fields] OR (éthanol"'[MeSH
Terms] OR "ethanol"[All Fields] OR "alcohol"[All eids] OR
"alcohols"[MeSH Terms] OR "alcohols"[All Fields])MD (“fetal
diseases"[MeSH Terms] OR ("fetal"[All Fields] ANDiseases"[All
Fields]) OR "fetal diseases"[All Fields] OR "embpaihy"[All Fields]))
OR ("fetal alcohol syndrome"[MeSH Terms] OR ("féfAll Fields] AND
"alcohol"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) ® "fetal alcohol
syndrome"[All Fields] OR ("fetal"[All Fields] AND &lcohol"[All Fields]

5953

AND "effects"[All Fields]) OR "fetal alcohol effest[All Fields])

Recherchestrategie in Cochrane Library am 31. Oktoér 2011

Nr.

Suchfrage

Anzahl

#3

#1 AND #2 from 2001 to 2011

2(Q

#2

(developmental AND (defect OR defects OR abnorm@&@iR
abnormalities OR anomaly OR anomalies)) OR deffoisgrowth
deficiency OR facial phenotype OR ("central nerveystem" AND
(damage OR dysfunction)) OR ((cognitive OR commatign OR
behavioral) AND (difficulties OR disabilities)) O&lverse life outcome
OR mental health concerns OR ((fluency OR articotgtAND abilities)

in Title, Abstract or Keywords or diagnostic OR ghasis OR diagnoses$

85863

\"2J

>4

OR screening in Title, Abstract or Keywords
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#1lfetal alcohol syndrome OR fetal alcohol relatedaie©OR fetal alcohol 46
spectrum disorders OR FASD OR (alcohol AND embryioppOR fetal
alcohol effects in Title, Abstract or Keywords

" Cochrane Database of Systematic Reviews (3)
. Database of Abstracts of Reviews of Effects (1)
" Cochrane Central Register of Controlled Trials (14)

" Cochrane Methodology Register (0)
. Health Technology Assessment Database (1)
" NHS Economic Evaluation Database (1)

Anzahl der Treffer insgesamt: 20

Von den Volltextpublikationen wurden im ersten Sithalle Reviews mit Angabe einer
systematischen Suchstrategie extrahiert (n=10).i Aweser Reviews enthielten Angaben zu

allen Kriterien des FAS [1][10], die anderen zuldagpekten.

Im Weiteren wurden Einzelstudien zu den Themen Wachsstérungen (n=3), faciale
Auffalligkeiten (n=5), funktionelle (n=20) und skiwrelle (n=5) ZNS-Stoérungen (n=19)
sowie Gewichtung des Alkoholkonsums der Mutter (nbé&wertet, an denen die aktuelle
Evidenzlage zu dem jeweiligen Thema verdeutlichtdee kann. Es wurden tberwiegend
Studien berucksichtigt, die nach dem Recherchesstiiium der Reviews mit Angabe
systematischer Recherchestrategie publiziert wurden

Im ersten Schritt wurden Studien mit Angabe vontJ@eparametern (z.B. Sensitivitat,
Spezifitdt) berlcksichtigt (n=1 zum Kriterium ,Wathmsauffalligkeiten“, n=4 zum
Kriterium ,Faciale Auffalligkeiten®, n= 4 zum Kriteum ,Funktionelle ZNS-Auffalligkeiten*
und n=1 zur Gewichtung des Alkoholkonsums der Muitghrend der Schwangerschaft). Im
zweiten Schritt wurden weitere Studien eingesclelossdie zusétzliche Aspekte der
diagnostischen Kriterien abbildeten, aber nur Katienen oder signifikante Unterschiede
von FAS-Betroffenen im  Vergleich zu Kontrollen ausgen (n=2 zu
~Wachstumsauffalligkeiten*, n=5 zu ,faciale Auffigkeiten“, n=16 zu ,Funktionelle ZNS-
Auffalligkeiten®, n=5 zu ,Strukturelle ZNS-Auffalgkeiten). Zu ,Funktionelle ZNS-
Auffalligkeiten® wurden dabei die 2010 und 2011 pmierten Studien bewertet und
extrahiert. Zu “Faciale Auffalligkeiten* wurden dr&tudien bertcksichtigt, die vor 2001
publiziert wurden, um den Prozess der Bestimmurd) spéter auch Messung der fur FAS
typischen facialen Auffalligkeiten zu verdeutlichelus Ressourcengrinden konnten nicht
alle identifizierten Studien berucksichtigt werden.
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Anhang 3

Evidenzklassifikationssystem nach Oxford (March 2009)

Level

1A

Level

1b

Level

1c

Level

2a

Level

2b

Level

2cC

Level

3a

Level

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm
Prognosis

Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses
Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm
Prognosis

Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm
Prognosis

Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses
Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm
Prognosis

Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses
Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm

Prognosis
Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses

Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm
Prognosis

Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses
Therapy/Prevention,
Aetiology/Harm
Prognosis

Diagnosis

Differential diag/symptom
prevalence

Economic and decision
analyses
Therapy/Prevention,

la SR (with homogeneity*)of RCTs

SR (withhomogeneity*) of inception cohort studies; CDRT validated
in different populations

SR (with homogeneity*) of Level 1 diagnostic studies; CDRt with 1b
studies from different clinical centres

SR (with homogeneity*) of prospective cohort studies

SR (with homogeneity*) of Level 1 economic studies

Individual RCT (with narrow Confidence Intervalt)

Individual inception cohort study with > 80% follow-up; CDRt
validated in asingle population

Validating** cohort study with goodttt reference standards; or
CDRT tested within one clinical centre

Prospective cohort study with good follow-up****

Analysis based on clinically sensible costs or alternatives;
systematic review(s) of the evidence; and including
multi-way sensitivity analyses

All or nones§

All or none case series

Absolute SpPins and SnNoutstt

All or none case-series

Absolute better-value or worse-value analyses 111+

SR (with homogeneity*) of cohort studies

SR (withhomogeneity*) of either retrospective cohort studies or
untreated control groups in RCTs

SR (with homogeneity*) of Level >2 diagnostic studies

SR (with homogeneity*) of 2b and better studies

SR (withhomogeneity*) of Level >2 economic studies

Individual cohort study (including low quality RCT; e.g., <80%
followup)

Retrospective cohort study or follow-up of untreated control patients
in an RCT; Derivation of CDRY or

validated on split sample 888 only

Exploratory** cohort study with goodt 1+t reference standards; CDRY
after derivation,

or validated only on split-sample888 or databases

Retrospective cohort study, or poor follow-up

Analysis based on clinically sensible costs or alternatives; limited
review(s) of the evidence, or

single studies; and including multi-way sensitivity analyses
"Outcomes" Research; Ecological studies

"Outcomes" Research

Ecological studies

Audit or outcomes research

SR (with homogeneity*) of case-control studies

SR (with homogeneity*) of 3b and better studies
SR (with homogeneity*) of 3b and better studies
SR (with homogeneity*) of 3b And better studies

Individual Case-Control Study
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3b Aetiology/Harm Non-consecutive study; or without consistently applied reference
Prognosis standards
Diagnosis Non-consecutive cohort study, or very limited population
Differential diag/symptom Analysis based on limited alternatives or costs, poor quality
prevalence estimates of data,
Economic and decision but including sensitivity analyses lIncorporatingclinically sensible
analyses variations.
Therapy/Prevention, Case-series (and poor quality cohort and casecontrol studies§8§)
Aetiology/Harm Case-series (and poor quality prognostic cohort studies***)
Prognosis Case-control study, poor or nonindependent reference standard
Level  piagnosis Case-series or superseded reference standards
4 Differential diag/symptom Analysis with no sensitivity analysis
prevalence
Economic and decision
analyses
Therapy/Prevention, Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
Aetiology/Harm physiology, bench research or "first principles"
Prognosis Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
Diagnosis physiology, bench research or "first principles"
Level Differential diag/symptom Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
5 prevalence physiology, bench research or "first principles"
Economic and decision Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
analyses physiology, bench research or "first principles"
Expert opinion without explicit critical appraisal, or based on
economic theory or "first principles"
NOTES

Users can add a minus-sign "-" to denote the level of that fails to provide a conclusive answer
because:

EITHER a single result with a wide Confidence Interval
OR a Systematic Review with troublesome heterogeneity.
Such evidence is inconclusive, and therefore can only generate Grade D recommendations.

By homogeneity we mean a systematic review that is free of worrisome variations
(heterogeneity) in the directions and degrees of results between individual studies.
o Not all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be
worrisome, and not all worrisome heterogeneity need be statistically significant. As
noted above, studies displaying worrisome heterogeneity should be tagged with a
"-" at the end of their designated level.
_I_ Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a
prognostic estimation or a diagnostic category.)
See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other
studies with wide confidence intervals.
Met when all patients died before the Rx became available, but some now survive
§ on it; or when some patients died before the Rx became available,but none now
die on it.
By poor quality cohort study we mean one that failed to clearly define comparison
groups and/or failed to measure exposures and outcomes in the same (preferably
blinded), objective way in both exposed and nonexposed individuals and/or failed
to identify or appropriately control known confounders and/or failed to carry out a
§§ sufficiently long and complete follow-up of patients. By poor quality case-control
study we mean one that failed to clearly define comparison groups and/or failed to
measure exposures and outcomes in the same (preferably blinded), objective way
in both cases and controls and/or failed to identify or appropriately control known
confounders.
Split-sample validation is achieved by collecting all the information in a single
tranche, then artificially dividing this into "derivation" and "validation" samples.

8§88

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgrafPref. Dr. med. Florian Heinen

107



An "Absolute SpPin" is a diagnostic finding whose Specificity is so high that a
-|--|- Positive result rules-in the diagnosis. An "Absolute SnNout" is a diagnostic finding
whose Sensitivity is so high that a Negative result rules out the diagnosis.
T Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in
terms of their clinical risks and benefits.
Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or
objectively to applied to all patients.

TTT Poor reference standards are haphazardly applied, but still independent of the
test. Use of a non-independent reference standard (where the 'test' is included in
the 'reference’, or where the 'testing' affects the 'reference’) implies a level 4 study.
Better-value treatments are clearly as good but cheaper, or better at the same or

TTTT reduced cost. Worse-value treatments are as good and more expensive, or worse
and the equally or more expensive.
Validating studies test the quality of a specific diagnostic test, based on prior
e evidence. An exploratory study collects information and trawls the data (e.g. using
a regression analysis) to find which factors are 'significant'.
By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was
biased in favour of patients who already had the target outcome, or the

***  measurement of outcomes was accomplished in <80% of study patients, or
outcomes were determined in an unblinded, non-objective way, or there was no
correction for confounding factors.

Good follow-up in a differential diagnosis study is >80%, with adequate time for

***%*  alternative diagnoses to emerge (for example 1-6 months acute, 1 - 5 years
chronic).

Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (March 2009)
(for definitions of terms used see glossary at http://www.cebm.net/?0=1116)

Produced by Bob Phillips, Chris Ball, Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian
Haynes, Martin Dawes since
November 1998. Updated by Jeremy Howick March 2009.
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Anhang 4

Evidenztabellen zur eingeschlossenen Literatur Ubedie diagnostischen
Kriterien des FAS (Vollbild)

5.1

Tabelle 7: Evidenztabelle systematische Reviews und HTA-Berichte (themenubergreifend)

Syste
matic
review/
Elliott L. et
al., 2008
13

Suchstrategia
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Systematic search in
Medline, EMBASE,
Scopus and Psychinfo
databases.

Review databases:
Cochrane Database of
Systematic Reviews,
Cochrane Central
Register of Controlled
Trials, Database of
Abstracts of Reviews
of Effectiveness,
Health Technology
Assessment database,
NH& Economic
Evaluation database.
HTA databases.
Clinical Practice
Guideline: Nationai
Guideline Clearing
House database:
Agency for Healthcare
Research and Quality;
US Preventative
Services Task Force,

Charakteristik eingeschlossaner
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

Welche Behandlungen
wurden gepriift

Aim of the whole review:
evaluation of the main
strategies of prevention,
screening, diagnosis and
management of FAS,

1. Prenatal screening/ screening tools:
Biomarkers:

The literature search identified five
publications which evaluated the ability
of biomarkers to detect alcohol
consumption in pregnant women (see
1. Prenatal screening : Table 42).

Reseach guestions: AST, ALT, MCV, GGT, CDT

Are screening tools able to  Combination of all biomarkers

identify women at increased PAU! ACOG antepartum record

risk of having a child with WBAA, Urine Analysis

FASD? There is no evidence that biomarkers
Intervention: are appropriate either as a screening
1. Any strategy that aims to  tool in & clinical setting or as a

reduce the incidence of comparator.

FASD

2. Any alcohol screening
tool that has been: &)
designed for use in
pregnant women or
designed to evaluate a
woman's risk of having a
child with FASD or b)
designed for use in the
general population but has

Questionnaires, which aim to identify
pregnant women with slcohol problems

The pregnancy specific screening tools
TWEAK and T-ACE were evaluated in
seven publications:

the most appropriate screening tool for
use in the prenatal setting is the

Evidenztabelle der eingeschlossenen systematischen Ubersichtsarbeiten

Mathodische
Besondarheiten/
Bemerkungen

Only facts with
regard to diagnostics
were extracted for
the evidence report
“Diagnostik des
FAS":

Evidence
assessment with
NHMRC.

Studies on fatty acid
ethyl esters are not
completely taken into
account,

Assessment of study
eligibility by one
reviewer.

Data extraction by
two reviewers

Evidence for
screening tools with
questionairs limited:

und HTA-Berichte

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM

1. Prenatal
screening/
screening tools:
LoE 3-4 for this
part of the review
2. Post-natal
screening and
diagnosis:

LoE 5 (in this part
of the review the
authors do not
report any
evaluation with
NHMRC. Quality /
methodology of
the single papers
were not
described)

Methodik dieser
Publikationen
werden ebenfalls
kaum bis gar nicht
beschrisben.

1. Prenatal screening/
screening tools:
Biomarkers:
Magnusson Aetal. J
Stud Alcahol 2005;
86(2):157-184.

Budd KW et i, (2000). J
Obstet Gynecol Neonatal
Nurs, 28{2):128-136.

Stoler JM et =i (1998). J
Pediatr. 133(3):346-352.

Christmas JT et al.,
(1882). Cbstet Gynecol.
80(5):750-754.

Larsson G et al, (1983),
Am J Obstet Gynecol.
147(8):654-B57
CQuestionaire

Sckol R etal.,, (1268).

Suchstrategie
Ein- und

Ausschlusskriterien,

© 2012 AZQ | Evidenzbarichl: Diagnostk des FAS

Charakteristik eingeschiossaner

Walcha Bahandlungen Studien/

wurden gepriift

Methodische
Besonderheiten/
Bemerkungan

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network
Library + hand
searching of relevant
Journals.

Zeit: <1968 until Juli
2008

1: Prenatal screening
Inclusion criterias:
English language.

All levels of evidence
including existing
systematic reviews
and clinical practice
guidelines, as well as
different types of
original studies will be
eligible for inclusion
(controlied and
uncentralled).
Exclusion: not a
clinical study, wrong
intervention, wrong
outcome, not in
English

Patient population
Women &t high risk of
having & child with
FASD (to identify
tertiary prevention
strategies)

2. Post-natal
screening and

Befunde in Bezug auf Diagnostik

TWEAK or T-ACE (Level 111-2)

All publications which compared the
TWEAK and T-ACE with other
screening toals reported that these two
screening tools had the highest

been evalusted in pregnant
women or used to
determine if women are at
increased risk of having a2
child with FASD

Comparator sensitivity and specHicity.

Any comparator The standard cut-point for  risk

10“';‘;:"1;_5 S drinking” is & score of 22 using either
uction in the

incidence of FASD 2. test, however a score of 21 or 23 may

be appropriate in a clinic with an
unusually high or low-risk
population.(3.130)

Reduction in alcohal use
during pregnancy or in
women of childbearing age
3. Sensitivity and specificity

of the sereening tool 2. Post-natal screening and disanosis

The literature search did not identify
any systematic reviews of screening or
diagnostic criteria.

The literature search identified three
articles describing FASD or FAS
postnatal disgnostic criteria: Institute of
Medicine, 4-Digit Disgnostic Code and
Hoyme Updated Institute of Medicine
Criteria. Two guidelines addressing
screening (Canadian FASD Referral
Guidelines and Centre for Disease
Control FASerral Guidelines) and three
guidelines addressing Diagnostics
{Canzadian Guidelines, Centre for
Disease Control Guidelines and British
Medical Association Guidelines) were
identified.

There was very littie high lavel
evidence available for these strategies.
A review by Peadon 2008 found that
the 4-Digit Diagnostic code was the
most commonly used diagnostic criteria

2. Post-natal screening and
disgnosis:

Reseach questions:

- Are postnatal screening
tools (aimed at an individual
suspected of having FASD
andlor their mother)
effective at identifying
individuals who should
undergo a full diagnostic
FASD evaluation?

- Do diagnostic tools
increase the accuracy of
FASD identification?
Intervention:

Any strategy that aims to
identify an individual who
may have FAS or diagnose
an individual who may have
FAS

Comparator:

small number of
published studies
and low-level of
evidence available
(Level [11-2).

For the assessment
of postnatal
screening and
diagnosis literature
anly systematic
reviews and
published guidelines
eligible for inclusion.

Post-natal screening
and diagnosis -
According to the
suthors of the review
were the studies
identified in the
literature search
generally of imited
quality (methodology
and appraisal for
these references not
reported)

This “top level"
review of the
postnatal scresning
and diagnostic
literature did not
|dentify any
publications that
evaluated the
sccuracy of the

(da fir die
betrachteten
verschiedenen
Abschnitte des
Reviews
unterschiedliche
Einschluss-
Kriterien der
Studientypen
angewendst
wurden und sehr
unterschiedliche
Studien betrachtet
wurden, ist eine
Gesamthewertung
nicht maglich).

Am J Obstet Gynecol.
160(4-863-870.

Russell M et al, (1994).
Clin Exp Res.
18{5):1156-1161.

Russell M et al, (1996},
Am J Public Health.
8B(10):1435-1430,

Chang Getal., . (1998).
Obstet Gynacol.
§1(6):892-896.

Chang G etal., J Stud
Alcohol 1998; 60(3):306-
308.

Chang Getal AmJ
Addict 1999: 8(2):37-93.

Dawson DA et al.
Alcohal Clin Exp Res
2001; 25(9):1342-1349,

2. Post-natal screening
and diagnosis:

4-Digit Diagnostic Code
Astley, 8. 2004.
Disgnostic Guide for
Fetal Alcohol Spectrum
Disorders: The 4-Digit
Diagnostic Code.
University of Washington
Publication Services.
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Evidenzgraduie-

Charakteristik eingeschlossenser Mathodische

Suchstrategie
Ein- und r::_::: :::z::'""‘;" Studien/ Besondarheiten/ rz';gg Fl::m::‘ Literaturbelage
Ausschlusskriterian, Befunde in Bezug auf Diagnostik | Bermarkungen of Oxford)
diagnosis: any Comparatar woridwide. diagnostic criteria. Canadian Guidelines
Inclusion criterias: Outcome: Conclusion of the Chudley A et al. Fetal
English language. Bensitivity und specificity of Resuits: authors is that no aloohol spactrum
Assessment of FAS diagnostics Two guidelines addressing screening: evidence exists for disorder: Canadian
literature was Recommendation that scresning should  any criterion as the quidelines for diagnosis.
conducted as a top occur based on identification of facial most appropriate Can Med Assoc J 2005;
level review. features, known exposure to alcohal or 172{Suppl):Mar05-521.
Therefore, only learning andfor behavioural difficulties.
systematic reviews The CDC guidelines state that the CDC - National Centre
and published screening should provide assistance in on Birth Defects and
guidelines were making the referral decision, rather Developmental
eligible for inclusion. than be used as a definitive screening Disabilities. Fetal Alcohol
toal. Syndrome: Guidalines
Population: Guidelines und articles addressing for Referral and
Individuals who may Diagnostics : Diagnosis. 2004. Cenfre
have FAS or mothers The five diagnostic approaches were for Disease Contral.
of individuals who may broadly similar, evaluating materna!
have FAS prenatal alcohol exposure, Institute of Medicine -
characteristic facial sbnormalities, Stratton K et al., 1996.
growth retardation and CNS Fetal alcohol syndrome:
abnormalities. All publications diagnosis, epidemiology,
discussed the significant problems prevention, and
associated with diagnosing the less treatrment. Washington:
severe forms of FASD (i.e. chiidren Institute of Medicine and
who did not meet the definition of FAS Nationa! Academy
but had significant disabilities as a Press.
result of prenatal alcohol exposurs).
The diagnostic criteria and guidelines Hoyme Updated Institute
are widely used internationally, of Medicine - Hoyme HE
however there s no consensus on et al. A practical clinical
which criteria are most appropriate in approach to diagnosis of
the clinical setting. fetal alcohol spectrum
disorders: Clarification of
the 1988 Institute of
Medicing Criteria.
Paediatrics 2005;
115(39):47.

® 2012 AZQ | Evidenzbericht FAS Dlagnostk

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University

Suchstrategie
Ein- und

Charakteristik singeschlossener Mathodische

Weiche Behandlungen Studient Besondarhaitan/

wurden gepriift

Ausschlusskritarien, Befunda in Bezug auf Diagnostik Hynjmrxinasn of Oxford)

BMA Board of Science.
Fetal alcohol spectrum
disorders: A guide for
healthcare professionals.
2007.

Peadon E et al., (2008).
BMC Paed; 8:12-20.
FASD referral guidelines
{Public Health Agency of
Canada, 2005).

Anmerkung: Goh et al. 2008 wird unter den jeweiligen Themen extrahiert, da sehr ausfihriich.
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Suchstrategie

Ein- und

Ausschlusskriterien,

Welche Behandlungen
wurden gepriift

Evidenzgraduie-

Charakteristik eingeschlossenar Methodische

Mukherjee  Search in all major Overview of following
RAetal, electronic databases  points:
2006 incl. Medline, Embase, 1)Definition and clinical
review with  Psychlit, Ovid from criteria of FASD and its
systematic  1966-2006. subgroups
search [10] Using mesh headings: 2) Knowledge levels of
Fetal alcohal fetal alcohol spectrum
syndrome, Fetal disorders by the general
aicohol effects, Fetal public and health
alcohol spectrum professicnals
disorder and 3) Pathology
Prenatal aicohal. 4) Neurocognitive Deficits
Databases were and secondary disabilities
combined to give an 5) Management

overall single category
with no exclusions.
from which further
searches were
combined. These
included knowledge of
fetal alcohal
syndrome, pathology,
psychology and
management.
References cited in
published articles were
also reviswed.

Inclusion/ Exclusion:
Detziled criteria are
not described

Patient population:
Not described

Suchstrategie

Walche Behandiungen

Ein- und Hi iift

Ausschlusskriterien,

Studien/ Besonderheitan/ rung nach CEBM
Befunde in Bezug auf Diagnostik | Bemerkungen
Only data with regard to disgnostics are  Cited “systematic 2a-5
referred, l.e. to point 1) and 4} and & reviews" such as
part of §): Rasmussen et al. The review

had naot comprises studies
1) Definitien and clinical criteria systematically of different kinds
1. Fetal alcchol syndrome: confirmed searched literature of quality
alcohol exposure {in this review (guideline,
crteria lology is not iews, expert
a alcohol exposure described) opinions
b facial pattern of short palpebral (4digitcode) and
fissures <10 percentile, thin upperlip  Quality/methodology  primary studies —
vermillion, smooth philtrum of single studies is as far as
¢ evidence of pre/postnatal growth not described assessable
retardation
d evidence of neurccognitive deficits There is no
2 Fetal alcohol syndrome: no confirmed  description of efforts
alcahol exposure to identify publication
& as above but no alcohol exposure bias.
found

3 Partial fetal alcohol syndrome:
confirmed aloohol exposure

a not &ll of the above features are
present but neurocognitive and some
facial festures needed

How many reviewers
the studies assessed
is not mentioned.

Heterogenity is not
discussed.

4 Alcohol related birth defect

a confirmed maternal alcohal
consumption as well as some but not
zll of the facial features are present,
however, the behavioural features or
structural abnormalities are more
pronounced

5 Alcohol related
neurodevelopmental disorder

a confirmed maternal alcohol
consumption with the absence of
growth retardation or facial features

F values, confidence
intervals or other
statistical measures
are not reported.

Evidenzgraduie-
rung nach CEBEM
2009 (University

Charakteristik eingeschlossenar
Studien/

1

- Chudley AE et al., Fetal
alcohol spectrum
disorder: Canadian
guidelines for diagnosis.
Can Med

Assoc J 2005172:81=21
- Hoyme HE et al. A
practical clinical
spproach to the
diagnosis of fetal alcohol
spectrum disorder;
ciarification of the 1996
institute of medicine
criteria. Paediatrics
2005,115:38-47

4)

- Jacobson JL et al.
Alcohol Res Heaith
2002;26:282-6

- Rasmussen C. Alcohal
Clin Expl Res 2005;28:
1388-67

- Streithguth AP et al.,
Sem Clin
Neuropsychiatry
2000;5:177-80

5) - Russel M. Alcohol
Res Health 1994;18:55—
&1

- Chan D. J FAS
Int 2003;1:e9
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Befunde in Bezug auf Diagnostik

and with the neurocognitive festures
being prominent.

Methods of diagnosis of facial
abnormalities: note all of these require
careful history taking and evidence of
growth retardation to make the
diagnosis:

1 Gestalt: facial pattern recognition
requires experience and clear history.
Issues of accuracy and inconsistency
often found

2 D score method: computational
method for facial pattern based on
careful measurements of abnormalities:
requires a high degree of iraining and
skill restricting practice toa

few

3 4-digit scoring method and facial

of Oxford)

P grition
applies areas of history and facial
recognition to four 4-point Likert scales
to establish diagnosis. Reguires
minimal training and can be used easily
by all in clinical settings

4) Neurocognitive Deficits
-.Core aresas of psychological deficits
(Jacobson JL et al. 2002)

. Hyperactivity

. Attention deficits

. Bustained attention

. Focused attention

; Cognitive flexibility

. Planning difficulties

. Learning/memory problems

. New memories not consolidated
. Lower 1Q
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Suchstrategie
Ein- und

Ausschlusskriterien,

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Charakteristik eingeschlossener
Studien/

Bafunde in Bezug auf Diagnostik

. Arithmetic difficulties
. Receptive language difficulties
. Verbal processing problems
. Social understanding difficuities
- Common secondary difficulties seen
(Streithguth AP et al.)
. Psychiatric problem (95% have some
form of diagnosable mental disorder:
ADHD (attention deficit hyperacitivity
disorder), social and communicatory
impairments, personality disorder,
schizophrenia, addiction and
depression.

Disrupted school experience
- Trouble with the law
. Confinement
. Inappropriate sexual behaviour (50%)
. Aleohalidrug problems o

Walche Behandlungen
wurden gepriift

Much of this can be related to their
inability to control and maintain their
behaviour attributable to damage
caused to their executive function
abiiities combined with difficulties in
receptive language and inability to
consolidate memones because of
temparal/ hippacampal damage.

5)Methods of d Pl
consumption of mothers:

Emerging methods such as the use of
routine screening tools such as
TWEAK, hair sampling, or meconium
testing have been suggested.
However, the ethical debate around
their use is in its infancy thus
clanfication is required before they can

Charakteristik eingeschlossenar
Studien/

Befunde in Bezug suf Diagnostik

Walche Behandlungen
wurden gepriift

Mathodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Mathodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University
of Oxford)

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 {University
of Oxford)

Literaturbelege

Biomarker
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be recommended routinely.
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Evidenzgraduie-
rung nach CEEM
2009 (University

Suchstrategie
Ein- und

Charakteristik eingeschlossaner

Welche Behandlungen ——

wurden gepriift Literaturbelege

Ausschlusskritarien,

Befunde in Bezug auf Diagnostik

Bemerkungen

of Oxford)

Systematic
review,
Burd L et
al., 2008
(&

Literatura search was
conducted in Pubmed
using the terms
mecanium, fatty acid
ethyl esters,
biomarkers and
prenatal alcohol
exposure. + hand
searching

Inclusion criteria

only peer reviewed
studies utilizing
analysis of meconium
for the presence of
FAEE in humans up
through the year 2007
and all languages.
Exclusion:

not peer reviewed or
without data on
humans

Population:

data on 2221 subjects;
455 (20.5%) met their
respective study's
criteria for alcohol
exposure.

502 (22,6%) FAEE
levels above the
study's cut-off,

Measurement of fatty acid
ethyl esters (FAEE) in
mecanium as biomarkers
for prenatal alcohol
exposure (PAE).
1)laboratory technigues
2l}individual FAEE or
combined FAEE

3) Cut-offs

4)Sensitivity and Specificity
5) exposure assessement
for prenatal alcohol use

Reported alcohol exposure
serves as refarence (s.
remark in column of special
features).

10 article were found with 6 different
sssessment strategies and 4 different
analytical technigues.

1)Multiple iaboratory technigues for
detection of FAEE in meconium were
used (s. table 13:

- Gas chromatography/ Flame
lonization Detection (GC-FID)

- Gas chromatograph/ Mass
Spectroscopy (GC-MS)

- Selected ion monitoring {SIM with GC-
MS)

- GC-MS/MS (tandem MS}

According to the authors | tandem
mass Spectroscopy is one of the most
selective detection technigues.

2) A variable range of individual FAEE
(9 FAEEs) or combinations for PAE as
& positive marker wers used (table 2
Ethyl laureate, ethyl paimitate etc.

3) There was slso variance in the
methods used to determine the cutoffs
(table 3)

4) Sensitivity and Specifity (table 4)
also vary.

Best vaiues were found for ethyl oleate
with sensitivity of 84.2% and specifity of
£3.3%, cut-off 0.032 pugig (Bearer et al.
2003).

Thus, developing a summary estimate
of the sccurancy of detection of PAE of
combined estimates of sensitivity or
specifity was not possibie.

Beginning of time 3b - (a5 without
period for literature reference
search is not standard and
indicated. troublesome

heterogeneity)
Quality and study
design {contral
groups?} of single
studies are not
described.

Assessment of
history of alcohal
exposure Is highly
variable, most were
not assessing the
time period of alcohol
consumption in
pregnancy (most
relevant 3rd trimester
when meconium is
formed, only 4
studies). Thus,
consumpticn earfier
in pregnancy is not
detectable by
meconium assay.

Limitation of the
reviewis the
troublesome
heterogeneity of
measurements of the
single studies.

Thus, cutcoms
measures are not
comparable.

Bearer CF et al., 2003. J
Pediatr 143: 463-460.

Bearer CF gt al, 1929,
Aleohol Clin Exp Res 23:
487-482.

Bearer CF et al., 2005. J
Pediatr 146: 824-830.

Chan D et al., 2003,
Ther Drug Monit 25: 271-
278.

Chan D et al., 2004
Ther Drug Monit 26: 474-
481.

Derauf C etal., 2003.
Am J of Epedimiol 158:
T05-708.

Klein J et al., 1993, Ther
Drug Monit 21: 644-846.

Moore C et al,, 2003,
Clin Chem 49:133-136

Moore C et al., 2001.
Clin Chem Acta 312:235-
238,

Ostrea EM et al.. 2008.
Alcohol Clin Exp Res 30:
1152-1159

Evidenzgradule-
rung nach CEBM
2009 {University

Mathodische
Besonderheitan/
Bemerkungen

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskritarian,

Charakteristik singeschlossaner

Walche Behandlungen Studien/

wurden gepriift

Literaturbelege

Beafunds in Bezug auf Diagnostik

of Oxford)

Geh LY. et
al. 2008
Systamatic
Review
Here
extracted:
underiying
evidence
report of
the sited
publication
givenina
link

Biomarker

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen

Search Methods:
Search in Medline and
Pubmed 1866 up to
12/2007

No language
restriction

Search terms:
screening, fetal
alcohol spectrum
disorder, fatal alcchol
syndrome

Inclusion criteria:
methodologies of
screening for FASD in
children up to 18

years,
Studies of aduits

Different Screening
methods for FAS
Evaluation of Test
accuracy:

Sensitivity

Specificity

Positive predictive Value
Negative predictive Valug

5} Strategles for exposure assessment
for prenatal alcohol use were aiso
variable

(table 5):

Maternal self-reporting; medical record
review, clinician suspicion; screening
guestionnaire or interview, timeline
follow-back approach.

9 articles found a correlation between
FAEE levels and maternal alcohal
consumption, one article found not
(Derauf et al.).

Biomarker

1. Meconium

Fatty acid ethyl esters (FAEE) - true
correlate, only 2.+3. trimester
Quantified as linoleic, palmitic, oleic,
stenic, palmitoieic esters,

1. Study in Hawaii prevalence 16.7%
positive

2. Study anonymous population study:
2,5% positive

3. Study in Montevideo 44% positive
4. Study anonymous population: 26%
positive

The disadvantage of meconium
screening is that there is a limited
window to collect meconium. Meconium
is only able to detect prenatal ethanal
exposure in the second and third

Due to
incompleteness of
data pooling of the
variables were not
possible.

Except for data to
sensitivity and
specifity other
statistical measures
were not reported.

There is no
description of efforis
to identify publication
bias.

No description of the LOE not possible
underlying study
quality

Biomarker

1. Meconium

Koren G, et al. Ther Drug
Monit 2002; 24(1):23-25.
Moore C, et al. Clin
Chemn 2003; 49{1):133-
138.

Gareri J et al. Ther Drug
Monit 2008; 30(2):239-
245.

Hutsen J. R. et al. Can J
Clin Pham 2007;
14{2)e169.

Goh, Y.l etal. Clin
Pharm Ther 2008;
83(51).875.

2. Hair

Caprara DL et al. Ther
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Suchstrategie
Ein-und

Ausschlusskriterien,

Weiche Behandiungen

wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossener
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

Methodische
Besonderhaiten/
Bemerkungen

Evidenzgraduie-

rung nach CEBM
2009 (University

of Oxford)

excluded

Suchstrategie

Eaa Welche Behandlungen

Ausschlusskritarien, | Wurden geprift
Abdelrah  Search was conducted Objective of the review was
man A et |n Medline from its to describe the effects of
al, 2009  inception prenatal alcohol exposure
9] to March 20089 for on the eye, guantify their
Review onginal research and  incidence
with review articles and comment on their
systematic  relating to prenatal impartance in diagnosis of
search alcohol exposure, children with FAS.

using combinations

of the terms ‘fetal

aleohol’, ‘eye’,

‘ophthalmic’ and

‘alcohol

teratogenesis’, No
language restrictions
were applied.
Reference lists of
Identified articles were
also searched

Inclusionf Exclusion:
detailed criteria not
described

Patient population:
children
with FAS
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trimester of pregnancy. Moreover,
there has not yet been a correlation
of how much FAEE correspond to
the development of FASD.

2. Hair

FAEE have been demonstrated to
concentrate in the hair matrix in adults.
Studies in neonates have demonstrated
that babies exposed to alcohol have
been able to quantify FAEE in infants
exposed to excessive guantities of
alcohol

This test is in its developmental
stages and its clinical sensitivity and
specificity have not yet been
determined.

3. Cord blood

Gallot et al. measured AST, ALT, GGT,
CDT in fetal cord blocod to exposed
neonates immediately after birth over a
1-year period.Of 870 samples, only 2
cases of FASD were identified and
there were no significant correlations
between maternal and cord biocd
biomarkers.

Thus, using these parameters is not
an effective means of screening for
prenatal alcohol exposure.

Charakteristik eingeschiossenar
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

1) Short palpebral fissures: A
shortened distance between the inner
and outer comers of each eye | defined
=3 5 length two or more standard
deviations below the mean.

The presence of short palpebral
fissures is of particular discriminant
value in FAS.

2) Epicanthus: This is a lateral
extension of the skin of the bridge of
the nose over the endocanthion. A
study found 80% of children prenatally
exposed to ethanol had epicanthus;

3) Ocular hypertelorism: Defined as
an ir i i rbital di and
may be measured as the distance from
right endocanthion to left endocanthlon.
Itis 2 commonly reported finding in
FAS, although not pathognomonic of
the condition

4) Coloboma: Normally the choroid
fissure closes during the seventh week
of development - failure of closure
results in the formation of a distinctive
cleft in the iris known as coloboma
iridis. This is one of the key extensive
malformations that may be found in

children with FAS (no reference
indicated)
5) Strabi: i o

of the two eyes. While it is 2 non-
specific finding, it is comman in FAS
and may be diagnostically useful in
conjunction with other features;

Meathodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

References are
partially not
indicated.

Quality/methodology
of single studies is
not described

There is no
description of efforts
to identify publication
bias.

How many reviewers
the studies assessed
is not mentioned.

Heterogenity is not
discussed.

P values, confidence
intervals or other
statistical measures
are not reported.

Drug Monit 2005;
27(6):811-815.

Klein J et al. Ther Drug
Monit 1998, 21(6):644-

848,

3. Cord blood
Gallot D etal. Clin
Chem Lab Med 2007;
45(4):546-548.

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM

As gquality and 1) Clarren SK, Smith
design of studies  DW. New Engl J Med
are not indicated 8 1978;298(19):1083-7.
level of evidence  2) Manning MA, Hoyme
(LoE) cannotbe  HH. Neurosci Biobehav
assigned or is Rev 2007:31(2):
Expertopinion 230-8.

3) Astley SJ, Clarren SK.

Alcohal Alechol

2001:36(2):147-50.
5) +6) Strémiand K. Surv
hthalmol
1987:31(4):277.
8) Ribeiro IM stal.. Eur J
Ophthaimol
2007;17(1):104-9.
Flanigan EY etal.. J
Pediatr 2008;153(3):391-

5.
Hug TE et al..d Appos
2000:4(4):200-4.
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Suchstrategie

Ein- und

Ausschlusskritarien,

Suchstrategie

Ein-und
Ausschlusskriterien,

Waelche Behandlungen

wurden gepriift

Welche Behandlungen
wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossener
Studien/

Befunde in Bezug auf Diagnostik

Stromiand et al. found that of thirty
children with FAS, 13 had strabismus,
12 of which had a horizontal
convergent form (esotropia)

6) Blepharoptosis: (or ptosis), is
drooping of the upper eyelid. Although
it is & non-specific sign, Stromland
found that 20% of children with FAS
had blepharoptosis.

7) Microphthalmia: An abnormally
small eye ~ is a frequent finding in FAS
and was included in the Fetal Alcohol
Study Group diagnostic criteria.
However, the diagnostic usefulness
of this condition s imited by difficulty in
detection, particularly in the presence
of confounding factors such as
micracephaly and short palpebral
fissures (no reference indicated)

8) Abnormalities of the fundus: The
fundus may be affected by various
abnormalities - the most commaon
findings are hypoplasia of the optic
nerve and increased tortuosity of the
retinal vessels. In a cohort of Swedish
children with FAS, Strémiand found
optic nerve hypoplasia in 48% and
increased tortuosity in 48%2. More
recently, Hug et al suggested that
prenatal alcohol exposure leads o
disturbed retinal function on the basis
of abnormal electroretinograms in ten
children with FAS.

On the whole, the authors recommend
full ophthalmic examination with
+ Inspection for periocular features,

Charakteristik eingeschlogsener
Studien/

Mathodische
Besonderheiten/
Bemaerkungen

Mathodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Evidanzgraduie-
rung nach CEBM
2009 {University
of Oxford)

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University

Goh LY. et
al. 2008
Systematic
Review
Here
extracted:
underlying
evidence
report of
the sited
publication
given in a
link

8]

Facial
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Search Methods:
Search in Medline and
Pubmed 1966 up to
12/2007

No language
restriction

Search terms:
screening, fetal
gicohol spectrum
disorder, fetal alcohol
syndrome

Inclusion criteria:
methodologies of
screening for FASD in
children up to 18
years,

Studies of adults
excluded

Different Sereening
methods for FAS
Evaluation of Test
accuracy:

Sensitivity

Specificity

Positive predictive Value
Negative predictive Valug

Befunde in Bazug auf Diagnostik

possibly supplemented by
morphometric analysis

+ Measurement of visual acuity (using
visual evoked potentizls), visual fisids
and eye movements

+ Slit lamp examination of anterior
segment and media

+ Ophthal pi ination with
particular attention paid to the optic disc

1. Physical Screening Tools

1a. Facial Phenotype

Astley + Clarren 1995: quantitative
case definition of FAS facial
phenotype evaluating children 0-10y,
1963.95

Best discriminating between FAS and
Ne-Fas:

o i e th
H

philtrum, thin upper lip

D-scores :

100%: sensitive,

87.2% specific (3-point Likert scalg).
Astley+Clarren 1996

Development of a photographic
screening tool for the FAS facial
phenotype (4-digit diagnostic code:
growth deficiency, FAS face phenotype,
CNS damage/dysfunction, and
gestational alcohol exposure and D-
score to measure the magnitude of
expression of FAS facial phenotype.
Evaluation

1. 42 subjects with FAS /84 contrals.
Photographs were obtained aligned to
the frontal piane and phenotypic
expressions were recorded on a S-point

No consistent
information about
underlying study
quality.

Case-Control-Studies
Cohortstudies

No information about
control groups

resp. how the
diagnosis was
validated

of Oxford)

Keine Angabe der
Studiengualitst —
LOE nicht méglich

1. Physical Screening
tools

1a. Facial Phenotype
Astley SJ. Clarren SK.
Alcohol Clin Exp Res
1085: 18(8):1585-1571.
Astley SJ, Clarren SK. J
Pediatr 1996: 125(1):33-
41

Astley SJ. Clarren SK.
Alcohol Alcohol 2000:
35(4):400-410.

Astley SJ et al. J
Pediatr 2002;
141(5:712-T17.

Avner M, et al. J FAS Int
2008; 4(e20):1-7.
Douglas TS, Vijoen DL
Ann Hum Biol 2006;
33(2):241-254,

Moore ES et al.

Alcohol Clin Exp Res
2007; 31(10):1707-1713.
Mutsvangwa T, Douglas
TS. J Anat 2007;
210(2):208-220.

1b. Screning Checklist
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Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Walche Behandlungen
wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossener
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

Methodische
Besonderheiten/
Bemerkungan

Evidenzgraduie-

rung nach CEBM
2009 (Univarsity

of Oxford)

Literaturbelege

Sl Suchstrategie

Ein- und
Ausschlusskritarien,

Welche Behandiungen
wurden gepriift

typl
Autoren,
Jahr

Geuze E, Literature search data-driven papers on
2005;10(2): Medline indexed with  hippocampal volumetry
180-84. keywords
) Hippocampus, volume

and MRI

English-language,
human subject,

423 relevant hits 1988
up to 122003
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Likert scale .

99% sensitivity,

95% specificity, and

98% accuracy.

Sensitivity and specificity were not
affected by race, gender, and age.

2. Astley et al, 2002

Scereening of children in a Foster
program, age 0-12 years (1998-2001).
Facial features were ranked using the
Lip-Philtrum Guide in their Fetal
Alcohol Syndrome Facial

Pt
(Version 1.0.0.).

Prevalence of FAS 10/1.000.

screening tool:

100% sensi Y

99.8% specificity,

£5.7% predictive value positive,

100% predictive value negative

3. Validation in 40 children resuited in 4
false positive and no false negative
100%: Sensitivity

64% Specificity

Problem computer-assisted
measurement tended to underestimate
true length of palpebral fissure e. <dy
children.

4. Studies with different ethnies
revealed that sthnical differences exist
{f.e.eye distance measurement different
in southafrican children)

Reduces size of eye orbit consistent
discriminating feature

Checklist FAS-Screen (32.items)
1._Checklist focuses physical
parameters but addresses also

Charakteristik eingeschlossener
Studian/

Befunde in Bezug auf Diagnostik

developmental changes

100% sensitivity, 94%specificity, PPV
82%, Accuracy 94%

2. Validation in kindergarden children
Staff received 4hours of training on the
screening tool, 10-minute screening by
the school after informed consent
“normal sample”, 1.384 children were
screened over 9 years, during which
69 (5%) were positive. After referral 7
(10%) were found to have FAS or
partial FAS.

Diagnose was given in a center,
interdisciplinary experts.

100% sensitivity

95,43% specific

95% accurate

Disease related changes of
hippocampus volume

Methodische
Besondarheiten/
Bemerkungen

Only results for FAS,
Autism, Low birth
weight, ADHD stated

1.FAS : 1 study

volume not changed

compared to controls

Archibald SL et al.
001

14 FAS, 12 AE+ M1

healthy controls

2. ADHD: 1 study
volume not changed
in comparison to
cantrals

Castelanos FX etal.

Burd L et al. The FAS
Screen, Addict Biol
19889; 4:329-336.
Poitra BA et al.
Meurotoxicol Teratal
2003; 25(8).725-729.

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2008 {University
of Oxford)

Literaturbslege

1. Archibald 5L et
al. 2001

2. Castellanos FX
et al. 1996
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Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterian,

Welche Behandiungan

wurden gepriift

Evidenzgraduie-

Goh LY. et
al. 2008
Systematic
Review
Here
extracted:
underiying
evidence
report of
the sited
publication
givenina
link

Neuroima
ging

Search Methods: Different Screening

Search in Medline and methods for FAS
Pubmed 1866 up to Evaluation of Test
122007 accuracy:

Mo language Sensitivity

restriction Specificity

Search terms: Positive predictive Value

screening, fetal
alcohol spectrum
disorder, fetal aicohal
syndrome

MNegative predictive Value

Inclusion criteria:
methodologies of
=creening for FASD in
children up to 18
years,

Studies of adults
excluded

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskritarien,

Waiche Behandiungen
wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossenar Hﬂhndhcha_ rung nach CEBM
Studian/ Besonderheiten/ 2008 (University
Befunde in Bezug auf Diagnostik Byigdione of Oxford)

1986

57 boys with ADHD

and 55 healthy
matched controls

1. Ultrasound

ultrasound sereening for small for
gestational age has 80-90% sensitivity,
but low specificity = many causing
conditions

1 study with small number assessing
18 chiidren 5-6weeks after birth; 50
freeze-frame midsaggital sections.
Midline corpus callosum in PAE
chitdren with abnormal splenium.
Resdults limited by number

2.EEG

see Review D-Angiulli et al. 2008!
am ic R I i

a. MRI
MRI studies: persons with FASD:

. reduction in size of the cranial vault,

- reduced brain size

- giteration in size and shape of corpus
callosum

- displacement of corpus callosum

- reduction of basal ganglia size -
reduction of cerebellum size

- reduction in white matter in cerebrum,
- altered corpus callosum, frontal and
parietal lobe anomalies,

- reduced surface area and

volume of cersbellum,

- altered frontal-striatal response,

- abnormal cortical thickness

- reduced volume of basal ganglia.

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University
of Oxford)

Meathodische
Besonderhaiten/
Bemerkungen

Charakteristik singeschlossanar
Studien/
Befunde in Bezug suf Diagnostik

MRI

Mattson SN et al.
Alcohol Clin Exp Res
1998; 20(5):810-816.
Mattson SN et al.
Alcohol Clin Exp Res
1892; 16(5):1001-1003.
Mattson SN, et al.
Neurotoxicol Teratol
1804: 16(3):283-289.
Archibald SL et al. ,
Dev Med Child Neurol
2001; 43(3):148-154.
Riikonen RS et al. Biol
Psychiatry 2005;
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- Greater inferior-middle frontal lobe
activity was observed in FASD in
children and adults.

b.Magnetic Resonance
Spectroskopy

- MRS studies demonstrated altered
N-acetylaspartate/choline metabolite
ratios in persons affected with FASD
compared o controls.

MRI has neither been validated as a
screening tool nor has specificity
and sensitivity been determined.
Perhaps MRI may be more effective
in the diagnostic process to confirm
neurological irregularities.
Diffusion tensor imaging (DTI
Microstructural abnormalities have
been observed in patients with FAS.
1.Study: DT to examine corpus
callosum in adults with FASD - lower
fractional anisotrophy, higher MD in
splenium and genu of corpus callosum
vs. controls.

No associations between DT and
dysmorphia score, |Q or processing
speed.

2. Study: 14 children (10-13) trend
toward smaller total cerebral vomue
p=0,057 vs. controls. Greater mean
diffusivity in the isthmus of corpus
callosum (p=0,013}.

The disadvantages are the same as
MRI
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BiucRaty Suchstrategie

Ein- und
Ausschlusskritarian,

typ!
Autoraen,
Jahr

Syste Databases:
matic Systematic search in
review/ Mediing, refererice
D'Angiulli  check
et al. 2006
12] Period 1966 to June
2008
Inclusion criterias:

Publication in peer-
refeered journal. at
least summaries of
EEG or evoked

Suchstrategie
Ein- und

Ausschlusskriterien,

Waiche Behandlungen
wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossener
Studien/
Befunds in Bezug auf Diagnostik

17 publications (16 studies) were

: o)

Is EEG a useful
neuroimaaging technigue for
investigating the brain
correlates of PEA (prental
alcohal exposure) in
infants and children?

2.

Are there indeed consistent
EEG correlates of PEA in
literature?

Welche Behandlungen

wurden gepriift

included. Information on study designs
and methodological quality are not
given by the authors. The studies were
evaluated according to three types of
processes that were measured (Sleep
and wakeful . SENSOTY p

attention).

1. Sleep and wakefulness

7 Studies (n = 481), 8 analyzed infants,
in 1 study participants were 4-18 years.
All children were classified as PEA
positive.

No study used a FAS diagnosis as

Charakteristik eingeschlossener
Studien/

Befunde in Bezug suf Diagnostik

Mathodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Review searched 4
only in Medline

Methodological
quality of studies was
not systematically
assessed and
considered.

Publication bias not
considered..

There is no specific

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University
of Oxford)

Evidenzgraduie-

rung nach CEBM
2009 {Univarsity

of Oxford)

144,

Malisza KL, et al.
Pediatr Res 2005;
58(6):1150-1157.

MRS

Fagerlund A &t al.
Alcohol Clin Exp Res
2008; 30(12):2007-2104.
Cortese BM, st al.
Neurotoxical Teratol
2008;

28(5):597-8086.

o7l

Wozniak JR, Lim KO.
Neurosci Biobehav Rev
2008; 30{8y.762-774.
Ma X et al. Alconol Clin
Exp Res 2005;
28{T)1214-1222.

Literatur according to
the types of processes

Sleep and wakefulness
Chernick, V..
Childizeva, R., & loffe, 8.
(1983). Am J Obstet
Gynecol 146, 41-47.
Havlicek et al. (1977).
Neurapadiatrie 8, 360373,
Toffe, 5., & Chernick, V.
(1988). Dew Med Child
Neurol 30, 797807,

potential (EP) data,
English publications

Patient population
infants and children
with known prenatal
exposure to alcohol
(PEA), including Fetal
Alcohol Syndrome
(FAS) and more subtle
but adverse
neuroanatomical and
neurobehavioral
problems, described
as fetal sicohol effects
(FAE)
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3)

On the basis of EEG
correlates, are there
emerging implications for
the study of PEA and its
effects in infants and
children.

inclusion criteria.

Summary of findings:

EEG studies on the effects of PEA in
infants and children specifically
focusing on sleep and wakefulness
show that different patterns and timing
of alcohol consumption by mothers
have a differential impact on infants’
brain. Patterns of neonatal EEG
hypersynchrony and increased spectral
power during REM and quiet sleep are
consistent correlates of FEA, which are
not confounded by the use of other
substances. Some evidence also
suggests that sbnormal EEG activity
during sleep in infants is associated
with |ater developmental outcomes.

2. Sensory processes

5 Studies {n = 127}, in 3 studies infants
were anaiyzed, 1 study analyzed
participants from 0,2 to 17 years, in 1
study age was unknown. 3 studies
focused on auditory evoked potential
(EP) and 2 studies on visual and
somatosensory EP. 2 studies used a
FAS dlagnosis as inclusion criteria.
Summary of findings:

sll studies focusing on sensory
processes in infants and children with

question which
structured the review.
This is more an
overview of available
studies.

Most serious
limitations of the
evidence according
to the authors:

1.) Difficulty in
comparing studies
that used different
measures {such as
threshold for hearing
loss),

2.) insufficlent details
of methodology (i.e.,
specific type of EEG
anomaly, detailed
description of
subjects),

3.) highly
questionable
reliability of
assessing alcohol
consumption solely
by self-reporting
methods, often long
after the actusl

‘Scher atal. (1988), Pediatr

loffe, 5., & Chernick, V.
(1990). Neuropediatrics 21,
11-17,

loffe et al. (1984).
Pediatrics 74, 330-333.

Res 24, 101-105.
O'Malley, K., & Barr, H.
(1998). Can J Psychol 43,
1051,

Sensory processes
Church, M., & Gerkin, K.
(1988). Pediatrics 82, 147—
154,

Pettigrew, A, &
Hutchinson, 1. {1984},
Ciba Found Symp 105, 26—
46,

Rossig et al. (1994).
Neuropediatrics 25, 245—
249,

Scher etal. (1988). Pediatr
Res 24, 101-105.

Olegard et al. {1979). Acta
Paediatr Scand Suppl 275,
112-121.
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Welche Behandlungen

wurden gepriift

Charaktaristik eingeschlossener
Studian/

Befunde in Bezug auf Diagnostik

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University
of Oxford)

Mathodische
Besonderheften/
Bemarkungan

Suchstrategie

Ein- und
Ausschlusskritarien,

Waiche Behandlungen
wurden gepriift

PEA have found evidence of sensory
impairment suggestive of atypical brain
maiuration.

From these studies, it seems that the
cluster of conditions associated with
PEA may include impaired hearing,
vision, and somatosensory functions
that presumably persist through the
entire development and life span.

3. Attention and cognition

4 Studies (n = 75), participants age
ranged from 4 to 15 years, all studies
used FAS diagnosis as inclusion
criteria,

Summary of findings:

EEG and EP studies focusing on
aftention and cognitive functions have
indicated that these technigues can be
valuable in providing functional
assessment of the brain of children with
PEA. Although there is no clear marker
of specific effects of PEA, the available
data suggest that older children may
suffer impairments in attention and/ or
related cognitive functions that are
sssociated.

Concrete Findings:

Kaneko (n = 18 FAS 4-15y)

1. Atyplesl EP (P300) ~ significant
longer wave latencies in FAS vs, Down
or Control Children

2.in 50% of FAS children borderling or

Charakteristik eingeschlossener
Studien/

Msthodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

event,

4.} lack of control for
several factors that
influence the
exposure of the fetus
1o alcohol (e.g.,
critical
developmental
periods, patterns of
exposure, and
matemal
metabolism}).

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University

Attention and cognition
Buffington et al. (1981},
Neurobehay Toxicol
Teratol 3, 183-183.
Kaneko et al. (1996a).
Alecho! Clin Exp Res 20,
35-42.

Kaneko et al_ (1996h),
Clin Neurophysiol 98, 20—
28,

Mattson et al. (1992).
Alecho! Clin Exp Res 16,
1001=1003.

Goh LY. et
al. 2008

Search Methods:
Search in Medline and

Systematic Pubmed 1868 up to
Review 122007
No language
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FAS — dysfunctional behaviour/mental health

Different Screening
methods for FAS
Evaluation of Test
accuracy:
Sensitivity

Befunde in Bezug auf Diagnostik

abnormal EEG: immature, low
amplitude, parietal lobe more affected
Buffington (n= 10FAS 6-14y,

controls)

Reduced or absent contingent negative
variation not statistically signifi low
sample size}

Mattson (n=2 FAS 13+14y)

Moderately abnormal EEGs; theta
activity dominant

Spohr and Steinhausen (n=45 FSA,
4-8J, Fallow up 3-4 JFewer abnormal
EEGs at follow up !

First EEG 51% normal acticity, Follow
up after 3 years 71% normal

Severe Sleep disturbances 22% follow
up 15%:

“Although these children also improved
with regard to neurologic performance,
psychiatric status, and cognitive
function, they continued to show
hyperactivity and distractibility at
school, and a persisting handicap.
particularly reflected in low levels of
educational achievement, was evident"

Psychological/Neurobshavioural/Neu Case-control studies,

rophysiological

There is limited literature regarding
using psychological evaluations to
screen for FASD. The majority of

of Oxford)

LoE 3-4

1. Streissguth AP,
Bookstein FL, Barr HM,
Press 8, S8ampson PD. A
fetal alcohol behavior
scale. Alcoha! Clin Exp
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Waelche Bahandlungen
wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossener
Studien/

Befunde in Bezug auf Diagnostik

Mathodische
Besonderhsiten/
Bemerkungen

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University
of Oxford)

Literaturbelege

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskritarien,
Here restriction
extracted: Search terms:
underlying screening, fetal
evidence  aloohol spectrum
repaort of disorder, fetal alcohol
the sited syndrome
publication
givenina  Inclusion criteria:

link methodologies of
screening for FASD in
children up to 18
years,

Studies of adults
excluded

Neuropsyc
h.

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Specificty
Positive predictive Value
Negative predictive Value

Welche Behandlungen

wurden gepriift

literature reports on psychological
testing as a process used in of FASD
diagnoses.

Testing methods include the use of
Bayley Scales, Wechsler Intelligence
Scale for Children (WISC-IIl), Griffiths
Mental Developmental Scales,
‘Wechsler Preschool and Primary Scale
of Intelligence (WPPSI-R),

Fagan Test of Infant Intelligence,
Children's Memary Scale (CMS),
Behavioral Rating Inventory of
Executive Function (BRIEF), Parent
&nd Teachers Conners' Ratings
Scales-Revised (CRS-R}, and Child
Behavioral Checklist (CBCL).

1.36-item scale : the Fetal Alcohol
Behavior Scale (FABS), Streissguth
etal.

Development and Evaluation

5 minute questionnaire.

186 caregivers completed for their
children.

Cronbach's coefficient: 0.89, indicating
high reliability.

FABS scores appear to be correlated
with maternal alcohol problems and
reflect the behavioral phenotype of fetal
alcohol fairly specifically rather than
being raised

in an alceholic environment.

Further studies are needed to clarfy its
utility in a diagnosis or screening
context. Instruments like the FABS
should not be used clinically for
diagnosis without

Charakteristik singeschlossaner
Studien/

Bafunde in Bezug suf Diagnostik

Methodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (Univarsity
of Oxford)

Res 1998; 22(2):325-
33

2. Nash K, et al. Arch
Womens Ment Health
2008: 9(4181-186.
Greenbaum R, et al,
Can J Clin Pharmacol
2002; 84y 215-225.

3. Green CR, et al.
Alcohol Clin Exp Res
2007; 31(3):500-511.
4n. Green JH. J Sch
Health 2007; 77(3):103-
108.

4b. Kodituwakku PW et
al, Alcohal Clin Exp Res
1995; 19(6):1558-1564.
Mattson SN, Riley EF. J
Int Neuropsycha! Soc
1999; 5(51462-471.
Schonfeld AM st al, J
Stud Alcohol 2001 ;
82(2):2309-246.

4c, Olson HC, et al,
Semin Clin
Neuropsychiatry 1998;
3(4):282-284.

Burd L, et al,
MNeurotoxicol

Teratol 2003; 25(6):697-
705

Steinhausen HC, Spohr
HL.. Alcchal Clin Exp
Res 1998; 22(2):334-
33882

4d. Kodituwakku PW et
al, Alcohal Clin Exp Res

Literaturbelege
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additional evidence of prenatal alconhol
EXpOSUre.
2. CBCL
The CBCL has open-ended questions
and a rating scale of 113 behavioural
descriptors
Greenbaum et al: CBCL In & sample of
35 children affected with ARND.
Significant differences in 62 items when
compared to a control group of 35
matched for age, gender, and
socigeconomic status. Twelve items
were significantly different
p<0.00196.
These were ‘acts too young for age’,
‘argues’, 'can't concentrate=poor
sitention’, ‘can't sit
stiil=restiess=hyperactive’, ‘cruelty,
bullying or meanness to others',
‘disobedient at home', ‘no guilt after

i 15 without

off=clowning’, “steals from home’, and
‘steals outside’

Nash et al. : Evaluation with a sample
of children diagnosed with FASD and
ADHD. Parents of 54 children (11 FAS,
43 ARND) completed the CBCL. In this
study the 12 items were scored. Seven
of the 12 items strongly
differentiated FASD children from
ADHD and normal controls
{p=<0.001).

They were “no guilt”, “lying or
cheating”, “can’t

concentrate”, “restiess”, “impulsive”,
“disobedient”, and “acts young".

19495; 19(6):1558-1564.
Mattson SN, Rilay EP.
Alcohol Clin Exp Res
2000; 24(2):226-

231,

Coles CD, et g,
Aleohol Ciin Exp Res
1967; 21(1):150-161.
4e, Streissguth AP, et
al, Psychol Sci 1999,
10{3):186-190.
Mattson SN, Riley EP.
Alcohol Clin Exp Res
1998; 22(2):279-204.
Olson HC, etal, J Am
Acad Child Adolesc
Psychiatry 1997;
36(9):1187-1194.
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Evidenzgraduie-
Charakteristik singeschlossener Methodische rung nach CEBM

Studien/ :mndarhmlnni 2009 (Univarsity
Befunde in Bezug auf Diagnostik Smetamgen of Oxford)

Six iterns differentiated the FAS/ ARND
from ADHD group (P<0.001). They
were “no guiit”, “cruelty”, “acts young"”,
“steals from home”, “steals outside”,
and “lying or cheating”.

86% sensitivity and 82% specificity
were observed with 6 of the 7 items
when comparing FASD, ADHD, and
controls.

81% sensitivity and 72% specificity
were observed with 3 of 6 items
when comparing FASD vs. ADHD
group (“no guilt”, “cruelty”, “acts
young").

From these observations Nash et al.
proposed that a FASD screening tool
should be considered involving a 2-step
approach: first identify behaviours
suggesting FASD and then discriminate
FASD from ADHD.

The limitation Is that these are primary
results which have not been replicated
in a large sample size. in addition it has
not been validated in different
ethnicities or languages.

3. Ocular motor testing.

Ocular motor tasks are sensitive tools
for assessing executive function. Green
et al. measured saccadic reaction times
in FASD and control children 8-12
years 87,

Children with FASD were observed to
have elongated reaction times,
excessive direction emor, and no
express saccades compared to
controls.

This tool is very early in its

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Waelche Behandiungen

wurden gepriift Literaturbelege

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2008 (University
of Oxford)

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Charakteristik eingeschlossener Methodische
Studien/ Besonderheiten/
Bemerkungen

Welche Behandlungen

wurden gepriift
Befunde in Bezug auf Diagnostik

development and further investigation
is warranted to establish its validity and
reproducibility.
4. Range of Studies on

e

a. Persons affected with FASD have
deficits in cognitive and academic

o By =
behavioural problems, and
difficulties with independent living.
b. Neuropsychological )

difficulties have been observed.

c. Social skills deficits including poor
social judgment, failure to learn from
experience, dificulty understanding
consequences of actions, aggression,
inappropriste sexual behaviour,
delinguency, lack of understanding of
social cues, and communicating in
social contexts have also been
observed. Individuals with FASD also
often demanstrate impulsivity, poor
judgment, and great difficulty learning
from conseguences.

d. Hyperactivity and attention
problems are some of the most
frequently reported symptoms
associated with prenatal alcohol
exposure and reported in the research
literature.

e. Exposure to alcohol in the first and
secend trimesters has been associated
with lower overall academic
achievement. Lower reading scores,
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Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Welche Behandlungen

wurden gepriift

Charakteristik eingeschlossenar
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

Methodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 (University
of Oxford)

Literaturbelege

Momina W. Literature search in
etal. 2008 Pubmed between
Review 1968 and 2006
with search terms
systematic  ethanol, pregnancy,
search behaviour

[13] limits: human
no information about
number of hits or

inclusion criteria

Suchstrategie
Ein- und
Ausschlusskriterien,

Focus on literature on FAS
adressing maldsptive
behaviour

Waeiche Behandlungen

wurden gepriift

spatial and verbal memory and learning
were associated with second timester
binge drinking as were problems in
processing and arithmetic. Mattson et
al.reviewed 1Q in many studies with
children diagnosed with FAS and
found a mean of 65.73 (20-120). The
mean IQ for FASD was 72.26 (47.4—
98.2) They concluded that high levels
of prenatal alcchol exposure are
related to increased eficits in
intellectual functioning.

Contents of included studies with no information about

children/youth: number of hits or
1. + 2. Streissguth et al. 1996 and inclusion criteria
1997

Mo characteristic of
included studies, only
communication of
content.

415 patients with FAS or FASD

a. experience of

menta! health problem >80%

b. disrupted school B0%

c. trouble with law 0%,

32% incarcerated for a crime criminal
activity impulsive

d. confinement 50%,

€. inappropriate sexual behaviour 50%
f. alcoholidrug problem 30%
protective factors (only the first 4 )
a. longer period of living in a stable and
nuturant home

b. being diagnosed with FAS or FASD
before the age of & years

¢. never experienced violence against
oneself

d. longer duration of resicende in each
living

3. Boland et al. 1998

Methodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Charakteristik singeschlossanar
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

4.5 1. Streissguth AP et al,
(cbe).

Seattle: University of
‘Washington, Fetal
Alcohol & Drug Unit;
19986

2. Streissguth AP,
Seattle: University of
‘Washington Press; 1947,
p. 25-39.

3. Boland FJ.
Correctional Servics of
Canada; 1998,

4. Fast DK, Conry J,
Loock CA. 1999;20:370-
2,

5. Conry J, Fast DK,
British Columbia Fetal
Alcohol Syndrome
Resource Society, 2000.

Evidenzgraduie-

rung nach CEBM
2009 {University

of Oxford)

Pei J. stal. Search in Medline,
2011 PsyciNFO, Google
Systemstic Scholar, Academic
review [61] Search Complete and
Education Resources
Infermation Centre
Search terms FASD,
ARND, FAS PAE

paired with mental
health, depression,
oppositional defiant
disarder {ODD),
conduct disorder (CD)
and anxiety disorder
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developmental pathway similar to
similar to sttention deficit disorder
(ADD) with or without hyperactivity
Predictors of conduct disorder similar:
Impulsivity, low intellgence, poor school
achigvement, antisocial behaviour
4.+5. FAST et al. 1998, Conry et al.
2000

Prevalence of FASD in youth in the
criminal systems 287 offenders

23,3% 67 with alcohal related
diagnosis. 3 with FAS diagnosed before

Prevalence and scope of 1. Mental health in childhood and No flow chart of
mental health issues adolescence search given (hits,
1. Mental health in Cohort study: Steinhausen and Spohr  numbers of excluded
childhood and adolescents  1998: 158 West German children studies)

2. FASD and mood and followed from preschool til adolescence Mo inclusion criteria
anxiety disorders 1977-1991 - cognitive impairmants and  given

3. FASD and Attention psychiatric symptoms are generally

deficit hyp ivity disorder  persi 83% of sample with

{ADHD) diagnose of at least 1 psychiatric

4.FASD and CD disorder.

{other outcomes not High rates of psychopathology

reported in this table) (hyperkinetic, emaotional. conduct, sleep

disarders, sterotypies, abnormal
habilts)

Case-control Fryer 2007: 39
American children (12,1J) matched to
30 nonalcohol-exposed children (11.2J)
for age, gender, SES.

Stand. Diagn. And Statistical Manual of
Mental Disorders-IV with all caregivers
47 .44% with at least one Axis | disorder
vs. 40% of nonalcohol-exposed
controls.

Sign. Diff. (p<0.05} in ADHDL,

Steinhausen HC et al.
(1998), Alcoholism:
Clinical and experimental
Research, 22,334-338
Fryer S. et al. (2007),
Pediatrics 119, e733-741
Walthall J. et al 2008.
Mental health Aspects of
Developmental
Disabilties, 11, 68-78
Streissguth AP stal.,
1998, Seatile: University
of Washington, Fetal
Aleohol and Drug unit.
Disney E et al 2008,
Pediatrics, 122, 1225-
1230.

Schonefeld AM et al.
2005 Journal of studies
onj alcohol, 86; 545-554
Barr HM et al., 2008,
American Journal of
Psychiatry, 163,1061-
1085
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Studien-

Suchstrategie
Ein- und
Augschlusskritarian,

Waicha Behandlungen
wurden gepriift

typl
Autoran,
Jahr

Suchstrategie

Walche Behandiungen

Ein- und Snitden

Ausschlusskriterien,

Charakteristik eingeschlossener
Studien/
Befunde in Bezug auf Diagnostik

defiant disorder,
anxiety disorder,.
71,5% vs 50% disruptive disorders
Case series O'Connor et al. 2006 :
130 patients from an inpatient
psychiatric setting in the US, 30%
prenatal alcohol exposed (m. a. 8.64.J,
T.7% met criteris for FAS

duct disorder ,

2. FAS and mood and anxiety
disorders

Case-Control Fryer 2007: FAS-
Children with more internalizing
disorders then general population
Case series O'Connor et al, 2002: 23
american in- and outpatient children (5-
13J} 87% with psychiatric disarder,
81% of which were mood disorders
Walthall et al. 2008 link between
anxiety , mood disorders, and PAE

3. FAS and ADHD

Mattson et al , 2006: significant
attention problems among children and
adolescents with FAS.

Cohortstudy Streissguth et al. 1996
n=415 8-51J, mean 14J

60% attention related problems
reported by caretakers

Case-Control Study Fryer 2007: FAS
with 95% ADHD, controls with 30%
p=<0,05

Case-Control Study Coles et al. 1997
n=149 low-income 7-8.5. African
American children (mean 7.63)

4 groups

Charakteristik singaschlossenar
Studian/
Befunde in Bazug auf Diagnostik

Methodische

Besonderheiten/

Bemerkungen

Methodische
Besonderheiten/
Bemerkungen

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM

2009 (University
of Oxford)

Evidenzgraduie-
rung nach CEBM
2009 {University

Clark et al. 2004,
Journal of Fetal Alcohal
Syndrom International. 2,
112

Yates et al., 1998,
Alcohalism: Clinical and
Experimental
Research,22, 814-020
O’Connor Md et al.
2008, Mental Heslth
Aspects of
Developmental
Disabilities, 9, 105-109.
O'Connor MJ et al.
2008, Journal of
Pediatric Psychology, 31
(1), 50-84.

Mattson SN et al., 2008,
Neuropsychology, 20,
361-369.

Coles CD et al., 1997,
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Burden MJ et al, 2005
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Expenmental Research,
29 (3), 443-452.
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Only ADHD = greatest difficulty with

focused and sustained attention

FAS = deficits in visual/spatial skills,

encoding of the information they

focused on, flexibility in problem

solving.

Case serie Burden et al. 2005:

337 African-American children 7,5
actively recuited to

PAE moderate to heavy level

no avidence of sustained attention

deficits

Most affected: working memary ability

to actively manipulate information in

memory-related task execution

Only ADHD specific problems in

response inhibition.

Review O'Malley and Nanson (2002):

children with FAS ang ADHD

comorbidities unique in the ADHD

presentation

Bhatara et al. 2006:

A review of 2231 charts of children with

PAE |mean age 8,7) found ADHD as

most prevalent disorder

4. FAS and Conduct Disorder

Two cohort studies {not matched for 1Q)
showed that PAE (FU at 17 years) was
significantly associated with CD
(Disney =t al 2008, Schonefeld et al
20085). Only Schoenefeld et al included
children with FAS. The children with
FAS did'nt show conduct disorder.

of Oxford)
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Suchstrategie
Ein- und

Search in Pubmed

Hofer R,

Ausschlusskriterien,

Welche Behandlungen

wurden geprift

Studies of

Charakteristik singeschlossener
Studien/

Befunde in Bezug auf Diagnostik

No distinctive abnormali

Methodische
Besonderhaiten/
Bemerkungen

Evidenzgradu

of Oxford)

rung nach CEEM
2009 (University

ia-

o-opcurencs of iver budh

ity case reports, 1 :

Burd L. Terms: fetal alcohol 1. liver associated with FASD for either of case serie. dDunigan TR
Ciin Mal syndrome and 2. kKidney the three organ systems was found Hahbick =t al. 1678
Teratol gestrointestinal tract, 3. gastrointestinal birth Maodllsr st al 1679
200985 liver, kidney, defects in fetal alcohal 1. n=12 publications of co-occurence of g:i‘;"ﬂ" ';]‘ '{'Q;g?g
(3):178-83. congenital spectrum disorders birth defects of the liver and FASD Chistorel and salafsky, 1975
[11] abnormalities 18 case reports Jones and Smith 1973
Systematic  “all years" noend of 14 newboms up to 1 year, 5 1y upto 8 Knan et al 1870
Review search stated, years M SRS

only English citations n= 7 hyperbilirubinemia, raised Rossnlicht etal 1878

only studies with liverenzymes Van Dyke at 2l 1282

evidence of
examination of
subjects for FASD
(FAS, fetalalcohol
effect, aicchal
embryopathy, partial
FAS or FASD) and

n=3 hepaternegaly with fibrosis (Birth, 4
Month, 17 Menth)

single cases with vascuoiar
degenerative changes (4y) , fatty
degeneration (5y), Hepatoblastoma {27
Manths} etc.

2 n=12 publications of co-occurrence

2 Co-oooursncs of kidnay Eirh
defects

Tenbrinck st Buchin, 1078
Hanson et sl 1872

Gostzman et &l. 1078
DeBeukelar and Rndall 1877
Dunigan and Werlin 1981
Havers stal. 1980

P Qaziatal 1878
specifiying an of birth defects of the kidney and FASD Sovei &1 5, 1880
association between 27 case report, 1 case serie (n=78 Smith=ta. 1981
port, (n=78)

FASD and n=4 Hydronephrosis Mulvihill et a1. 1978
abnormalities = : Agsadi 1090

n= 9 renal hypoplasy Goidstein and Arulanantham
only humans + hand n=14 single other causes 1978

searching of reference

Case seria: "minimal renal findings"
lists

3. n= 2 publications of co-occurrence of
gastrointestinal birth defects and FASD
7 case reports

n=5 with chronic intestinal

3 Co-ocoumrancs of
‘gastrointestinal birth defects
Uc A et al 1087

Sarda P, Barth H. 1984

pseudoobstruction in children aged 20

manths to @ years

n=2 (twins) with gastroschisis in both

twins

Tabelle 1: Evidenztabelle zu funktionellen ZNS-Auffilligkeiten

Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patientan
Patientan-
merkmale

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Bemerkungen

spectrum disorders

guidelines Only 17 Patients similar!

Hoyme: only 2 from 3 facial 35% of patients with Hoyme 40DC -gocd
criteria in comparison to facial criteria positive (n=330), | refererence
4pDC, using 10" low specificity! standard?

percentile, 4DDC using 3
criteria, and <3th percentile
as cut-off for philtrum
microcephaly and growth
retardation measures

Astley S.J. et al. 2006 | n= 8952 with Evaluation for FAS, Comparison of the 4 Prevalence of 1.3,7% FAS with 4 Diagnostic | Hoyme doesnot |4
[36] 16 with confirmed absence of diagnostic digit code and diagnosis FAS with Digit Code (n=35) seem o be
USA, Washington prenatal alcohol exposure the Hoyme fetal alcohal eather test 2. 4,1% FAS with Hoyme adequate for

Guidelines (n=39)

Only 39 met alle Hoyme FAS
criteria

4/16 chiidren without alcohol
exposure were positive fo
Hoyme Facial criteria

diagnosing FAS

Hoyme exclude functional and
neurologic measures of CNS.
only include structural

morphologic measures
Conclusion of the author:

Without a specific facial
phenctype, a valid diagnosis of
fetal alcohol syndrome cannot
be rendered for patients with
prenatal alcohol exposure,
because a causal link between
their cutcomes and exposure
cannot be established, and a
wvalid diagnosis of fetal alcohal
syndrome cannot be rendered
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Publikation
{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patientan-
markmala

Diagnostische

Intervention/
Refaranzstandard

for patients with unknown
slcohol exposure, because the
face cannot serve as a valid
proxy measure for alcohol

exposure. Diagnostic guidelines

must confirm the specificity of
their fetal alcoho!l syndrome
facial criteria to validate their
diagnostic criteria.

Aragon AS et al.
Alcohol Clin Exp Res
2008;32(11):1908-19

[38)
Case- Control-Study
Italy

Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen

n= 80 children -7 years

n= 23 with FAS

(19 partial FAS) according to
revised IOM criteria (Hoyme
2008)

n= 57 peer controls actively
randomly assigned from the same
1st grade cohort same classes
informed consent of the parents

all children of 25 schools
randomiy selected out of 68
elementary schoois close to
Rome, Laszio Region (spanning
60 km)

Mothers did not differ significantly
in age, education, income

FAS-children age + gender well
matched to controls
Significantly differences in:

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

Height, centile, weight, head
circumference, total
dysmorphology score

Tests done by ltalian
licensed psychologists
affiliated with the University
of Rome blinded to the
membership of children

3h test battery

Mothers+ Teachers:
Parent/Teacher
Disruptive Behaviour
Disorder Rating Scale
(Pelham 1982)

Only iterns for assessing
insttention and
hyperactivity/impulsivity
+ ltalian Questionaire to
identify difficulties in
Learning)

Test used:

Wechiser Intelligence
Scale for Children
Revised (WiSC-
R:Rubini&Padovani 1986)
valided Italian Version

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Rustioni-Test (1994,

Differences (D)

In

1. Disruptive
behaviour f sing

1. Teacher Disruptive
Behaviour rating of attention
sign. higher for FAS p=0,05.
s i

on inattention and
hyperactivity/
impulsivity

2. Verbal. performance
and Fuliscale 1Q
WISC-R profile
analysis on 12
subtests information,
similarities, arithmetic,
vocabulary,
comprehensian,
memory, picture
completion, picture
arrangement. Block
design, object
assembly, coding and
mazes. (MANOVA)

3. Language
comprehension

Parent ratings not sign.

2. FAS with significant lower
scores on Verbal 1Q 0,015,
Performance |1Q p<0,01, Full
Scale 1Q p=0.01
WISCR-profile analysis sign.
Deviated from parallelism for
FAS. FAS scored sign. lower
especially for Block design
{p=0,02, object a

p=<0,01 and Mazes p=0,03.
Similarity and Vocabulary
similar.

1Q Scores FAS fell within the
average range

3.+4.

Almost sll
Raven CPM ( incl. percentile

Ergebnisse

score} p= 0,007 and 0,015
lower for FAS = nonverbal

Rustion| (qualitative language

ltalian specific normed 4. Nonverbal

linguistic understanding, Intelligence abstract reasoning.
modeiled after Test for

Reception of Gr 5. Discrimi 19
Bishop 1989 function of differences | p= 0,028 lower for FAS
1PDA questionnaire

{Terrini 2002) to measure
academic achievement in
language and math Italian
normed

Raven Colored
Progressive Matrices
(CPM) to assess nonverbal
reasoning abiiity
Alderton&Larson 1990,
Mothers: collection of
epidemiological data
Demagraphic varisbles,
drinking patterns.
Nutrition, fertility,
childbearing, behaviourial
health issues

Interview by employeses of
the University of Rome

&. Correlation with
FAS features

only similar for errors made
IPDA p=0.05 lower for FAS =
academic achievement

5. Teacher rating of attention
and hyperactiviy = X2 12,18

p=0.002, accounted for 15% of

the between group variability
and maximally separated

FASD-Diagnosed children from
controls 75% correct classified.

Atteritional problems 73,9% of
children correct classified -

Best discriminator according to

leading matnx

FAS more inattentivs symptoms

26% vs 5% controls
P=0,08
similar rate of hyperactivity

8. Pearson product correlation
coefficients between height,

weight and head circumference

centiles, Total Dysmorphology
Raw Score , FullScale, Verbal
and performance 1Q Scores
and Raven CPM percentile
scores:

similar.

Main imitations: 4
1Q was not a
cavariate, -

possible impact

on findings.

Limited
generalzahility

due to smail

sample size.

‘ Bamerkungen
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Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

Diagnostische
Intervention/
Refarenzstandard

Head circumference high
correlated with WISC-R
SUMMary SCore 85 was

Raven PM and Performance 1Q
also high correlated.

Bemerkungen

Astiey SJ et al. The
Can J Clin Pharmacol
2009;16:178-2201.
[39]
Case-Control-Study

MN=81 children,

Age 8-159y

4 groups (18-24 per group)

1. FAS, pFAS

2. Siatic encephalopathy, alcohol
exposed but no facial phenotype
of FAS (SAJAE)

1+2 with severe cognitive
dysfunction

3. Neuurobehavioural disorder,
alcohol exposed - mild to
moderate, no facial phenotype
(ND/AE)

4. healthy controls, no alcohol
Eexposure

Identified according to the 4
diagnosite digit code

4 visits during 4-6 weeks
Visit 1+2:
neuropsychological and
soclodemographic data
collection

& .Quick neurological
screening test Il

b. Wechsler Intelligence
test for children Il

c. Wechsler Individual
achievement test reading
subtest + Keymath revisad
d. Beery Buktenica
Develcpmental Test of
‘Wisual-Motor Integration
(VMI) + Rey Complex
Figure Test (RCFT)

e. Delis-Kaplan-Kaplan-
Executive Function System
{Trail making test, tower
test, color-word-
interference-test, verbal
fluency test) + Wisconsin
Card Sorting test 3.ed.

f. California Verbal
Learning Test-Children’s
Version (CVLT-C}

g. Integrated Visual and
Auditory Continucus

a. Soft neurological
signs

b. General intellectual
function

c. achademic
achigvement (reading
and math)

d. Visuospatial sklils,
visual memory and
organization

&. executive function
f. verbal memory
g.attention
h.receptive and
expressive language
i. adaptive behaviour
J. Behavior Problemns
and Social
Competence

k. Caregiver Report of
Behaviors Related to
Executive Function

4DDC produced 3 clinically and
statistically groups

Alcohol anamnese (amount
jwas not different!

The three subgroups (ND/AE,
SE/AE and FAS/PFAS)
reflected a linear continuum of
increasing neuropsychological
impairment and physical
sbnormality, representing the
full centinuum of FASD.
Behavioral and psychiatric
disorders were comparably
prevalent across the three
FASD groups, and significantly
more prevalent than among the
contrals. All three FASD
subgroups had comparably
high levels of prenatal alcohol
exposure.

Differances between FAS/PAS
and Controls

{% Scores < 2 8D below
population mean)

a,
FAS/PFAS: 20%
Centrols:0%

Controls had
higher IQ than
populzation mean

Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten

Patianten-
merkmale

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Performance Test (IVA
CFT)

. Test of Language
Development-intermediate:
Third Edition {TCLD-1:3)
Sentence Combining
subtest (subjects aged 8 to
10 years). Test of
Language Competence-
Expanded Edition Level 1
.Oral Expression: R-
ecreating Speech Aris
subtest (subjects aged 8to
9 years).Test of Language
Competence-Expanded
Edition Level 2.Cral
Expression: Recreating
Sentences subtest
{subjects aged 1010 15.9
years. Test of Word
Knowledge (TOWK)
Conjunctions and Tran-
sition Words subtest
(subjects aged 11 to 15.9
years

I. Vineland Adaptive
Behavior Scales (VABS)

j. Child Behavior Checklist
for Ages 8-18 (

k. Behavior Rating
Inventory of Executive
Function (BRIEF), 3 criteria
I. Computerized Diagnostic
Interview Schedule for
Children: Parent Form (C-

Ergebnisse

b.
FASPFAS: 15%-40%
Controis:0%

3
FAS/PFAS: 8% , 20%
Controis:0%

d.

FAS/PFAS:VMI 33%, RCFT 50-
85%

Controls:VMI 0%, RCFT 12,5%
e:
FAS/PFAS: D-KFS: 0-50%,
WCST: 20%

Controls: 0%

f:

FAS/PFAS: 25%-50%
Controls:0%

g. FAS/PFAS:75%
Controis 12 5%

h. FAS/PFAS: TOWK 43%,
TLC-2 28%

Controls:0%

I. FAS/PFAS: 75%, 65%
Controls:6,3% , 6,3%

i. FAS/PFAS:20%-65%
Controls:0%, 8,3%

k. . FAS/PFAS:80%, 85%, 90%
Controis:0%, 8,3%, 0%

MRT resuits not reported in that
publication

Bemerkungen

Evidanz
klassifi
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Publikation Anzahi der Patienten Diagnostische

{Autor, Jahr) Patientan- Intervention/
Studientyp merkmale Referenzstandard
DisC
Visit 3+4: imaging
MR-imaging
Visit 5: results
communication with
caregiver
Burd L. etal. 2010 n= 385 Assigring an [OM Accuracy Groups 1. FAS =152 3b, 47
Cohortstudy [37] patients seen in & North Dakota Csategory out of chart according to 10M pFAS = 151
Dakota, USA Medical Genetics Clinic infermation Sensitivity, Specificity, | no FAS =87
no sociodemographic data given | 1. FAS (False positives, False | FASDC Total Score with best
R : chart dardized Evaluation with growth impal gatives, accuracy T1%
review Fetal Alcohol Syndrome _ brain dysfunction Likelihodd-Ratios FASDC total
Diagnostic Checklist (FASDC) craniofacial features Kappa = Measures not FAS pFAS no
Diagnosed as FAS or pFAS/FAE | characteristic of FAS stated in this table) FAS
) ' Sensitivity 849 543
2. Partial FAS Accuracy of diagnosis o)
IOM ARND or pFAS when | without exposure Specificity 824 833
patients did not mest (CM a0.8
FAS criteria { Multivariate logistic
regression to estimate | 1a. FASDC no aloocho! criteria
3. NOFAS best-fit cutoff points for FAS pFAS noFAS
FASCD scales, Sensitivity 893 104 885
Correlation between Specificity 717 859 728
Diagnostic Instrument
Reference Standard: FASDC and IOM ) Classifiying subjects into FAS
1oM?! or NO FAS rate of agreemesnt
58-89%
pFAS only 10-54% agreement
lowest without exposure
information — data available not
sufficient to produce distinctive
profile
ambigious classification

Publikation Anzahl der Patienten Diagnostische
{Autor, Jahr) Patianten- Intervention/ i Bamerkungen
Studiantyp merkmale Referenzstandard
FAs vs pFAS = 15,6%
without alcohol 19.6%
pFAs vs not FAS 8,7%
without alcohal 45,8%
FAS not FAS 1%
Without alcohol 5,4%
Chasnoff U. etal. 78 foster or adopted children -3 | General Intelligence Differences in 1. General intelligence Gruppengdiie 4
2010 [40] groups with the 4DDC 1. Wechsler Intelligence neuropsychological Multivariate analysis for 4 index | sehr stark
Case Control Study Matemnal alcohol use in gestation | Test for Children 1l profile socre for variance stat. sign. F= | unterschiedlich
confirmed, but not amount/dosage | 12 subtests that combine -intellectusl. 3,83, p=001 JAuswirkungen
to form a Verbal IQ Score, | -executive Observed power of analysis auf Effekte?!
a. n= 21 with FAS = 1. growth Performance 1Q score, Ful | - academic 0,681
retardation <3th percentile not Scale |Q Score, +4 other -memory, adaptive, FAS group significant lower Limiation: small
10"‘!:. 2. facial dyspmorphology | indices Verbal behavioural than, pFAS (F=3,18 p=0,019 sample size,
{abnormal measurements of Comprehension, (with X"-Test, ANOVA |and ARND (F=68 p<0,01) special group of
upper lip and philtrum Rank 4-5, Perceptual Organization, and MANOVA) pFAS and ARND not sign. children!
and shortened palpabral fissures | Freedom fro Distractibility, Different (F=1.16, p=0.34)
»28D below the mean Processing Speed 2. Memory Further studies
3. neurodevel | deficit E ive F i Overall MANOVA stat. sign. with lager sampie
{microcephaly <3th percentile 2. Benaviour Rating F=,38, p=0,018 size needed
and/or functional deficits <3th Inventory of Executive Observed power 0,880
percentile of a test or 25D below | Function (88 behaviours of language based memaory lo
the mean for more than 3 dailly functioning that are west in pFAS group statistically
compenents of cognitive, accessible to parents) differente only FAS vs ARND:
executive, memary, adaptive 3. Childrens Colour Trails p=0.042
behaviour, attentional. sccial skills | Test 3. executive functioning
or sensory functions 4. Wisconsin Card Sorting sequencing and shiftign
b. n= 10 with partial FAS = only |Test significant longer in the FAS
2.4+3. Achievement grup than in pFAs and ARND
c. n= 47 with ARND = only 3. 5. Wide Range Behaviour Rating without sign,
FAS children with significant less | Achievement Test 3. diff. Power ok,
height, pFAs and ARND not edition (word reading, Wisconsin Card Sortine without
significantly different speliing, anthmetic) difference, power low.
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Publikation

{Autor, Jahr)
Studientyp

Mattson SN et al. 2010
[41]
Case-Control-Study
USA /Finland

(2 centers of the
“Collaborative Initiative:

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

Groups similar for age, gender,
racial/ethnic distribution, country
of birth, adoption status, age of
caregiver, rates of polydrug
misuse, chiidren welfare history

Patients from the Center for
Behavioura! Teratology (San
Diego USA) and Patients from a
Research Center in Helsinki,
Finland age 7-21 years (Mezan

age 13.0-13.7 per group n.s.)

Memory

Wide Range assessment
of memory and learning
screening (verbal. story,
picture and design
memory)

Adaptive Living Skills
Vineland adaptive
behaviour scales, Interview
with parents on
communication, daily living
and socialization
Behaviour

Child Behaviour Checklist

Standardized
neuropsychological test
battery, age appropriate
tests in the childrens native
language, limiting
emphasis on verbal

1. Profile Group 1 vs
Group2: Overall
accuracy of correct
classification, Exposed
FAS and Controls

2. Profile Group 3 vs

4. academic function
No statistic difference, power

5. adaptive functioning
differences in MANCWVA
p=0,012, power of analysis
0,676

“functional communication”
FAS group sign. lower than
pFAS, F= 4 48p= 0,06 ARND in
between, no stat. diff.

6. Behaviour

No statistical sign. Diff., power
0.83.

Authors conclude that FAS
children are sign. Different,

1Q has an impact on other tests,
but can be misleading using as
2 covariate.

High rate of attention deficit
disorders in all groups

In Discussion;

Time of alcchal exposure and
mean volume of the frontal
lobes? (FAS throughput the
pregnancy, pFAS only first
trimester?)

1. Test accuracy

Group 1 vs Group 2:

Overall accuracy for
Exposed/FAS and Coentrols/Not
Fas: 92% -
Accuracy Exposed/FAS: 78,8%

Mo power
calculation!
Limitation 8ample
size,

Measures chosen,
no validation of

3b-4

Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

on  Fetal Alcohol
Spectrum Disorders =
CIFASD

USA, San Diego and
Helsinki, Fintand)

Anzahl dar Patienten
Patienten-
markmale

both with middle socioeconomic
status levels and generally similar
postnatal environments

1. Group of exposed children

Diagnostische

Intervention/
Referenzstandard

instructions/responses due
to internationality.

547 variables from the

Group 4
Overall Accuracy and
SCCUrECY Per group

(>4drinks at least once a week or | following tests: 3. Comparison with
»13 drinks/week) Q
Exposure history was confirmed | - Edinburgh Handedness
via review of records or maternal |- Leiter-R 4. Misclassified
report. - Cambridge Subjects
2. Group of nonexposed children | Neuropsychological Test
recruited from same sites with no | Automated Battery 0. First step:
evidence of more than one drink | (CANTAB) Identification of the
per week and never more than 2 |- Grooved Pegboard most discriminationg
drinks on any occagion during - Virtual Water Maze, variables,
pregnancy - Neurobehavioural Than person-centered
Evaluation System 3 statistical approach by
Diagnosis of FAS only by 2 of 3 NES3- Continous Latent Profile Analysis
dysmorpholagic criteria (short Performance Test (LPA) = Mode! Based
palpebrai fissures, smooth (Animais) Approach,
philtrum, thin vermillion) and - Visual Diserimination 2 ciass solution for
i haly (<10% p ileyor | - R | Learning, profiles group1 vs
growth deficiency (weight andfor | - Progressive Planning group2and 3vsd
height </= 10" percentils) Test, using logistical
- Finger L lization, 1o evaluate

Categorization in 4 groups - Delis Kaplan Executive the association

1. Exposed/FAS (n=41) Function System {D-KEFS) | between the groups.

2. Exposed/Non-FAS or §

Deferred (n=38) Scored According to
3. ControliNon-FAS (n=46) |published test manuals,
4. ControlDeferred or Not | Data entered in cantralized
FAS (n=60) database

Characteristics similar despite: Converted to Standard

1.1Q Group 1 statistically lower
than group 2

Scores according to age
norms

Accuracy controls: 95.7%

2, Test accuracy Group 3 vs
Group 4:

QOverall accuracy for Exposed
Not-FAS and similar Controls:
84.7%

Accuracy Exposed/Non-FAS:

88,4%

Accuracy Controls: 95%

3. Comparison with 10

FAS probands statistically sign.
lower than contrals (91,6 vs.
110,0 p<0.01))

1Q was not included in the initial
analysis because of the goal to
define & neurobehavioural
profile more specific than
decreased Q.

In both analyses profile
significantly better than 1Q
alone for distinguishing
Overall Accuracy 10 75,9%
75,6% in the exposed group,
76,1% in the control group.

4. Misclassified Subjects
Group 1 vs 2= 7/ 2 controls
Group 3vs 4= 16/ 1 control

In misclassified controls any
alcohol consum was denied by
the parents

No statistical sign, diff. Between

Bemerkungen

findings in an
other group,
Controls recruited
ively! =
recall about
alcohol exposure
impacted
In some cases
only report of the
mother
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Publikation Anzshl der Patienten
(Autor, Jahr) Patienten- Ergebnisse

Studientyp merkmale

misclassified Group members.

0. LPA : 2 class-solution
fitted best.

22 most discriminating
variables identified covering
the following functions:

1. Executive Functions (14/22)
2. Cognitive Flexibility (4/22)
3. Fine Motor (2/22)

4. Fluency (3/22)

5. Planning (1/22)

6. Sequencing (1/22)

7. Set Maintenance (1/22)

8. Spatial Learning (1/22)

9. Spatial Reasoning (4/22)
10. Sustained Attention (3/22)
11. Visual Memory (3/22)

12. Visual Mator (1/22)

a. 4 x tests of CANTAB
(recognition memory, spatial
span length, spatial working
memory strategy, spatial
working memory total errors)

b. 9 x tests of D-KEFS

4 Trail Making (Combined
NumberiLetter. Switch vs.
MNumber, Switch vs. Visual.
Switch Errars)

Publikation Anzahl der Patianten Diagnostische

Studientyp markmale Referenzstandard

{Autor, Jahr) Patienten- Intervention/ Ergebnisse ‘ Bemerkungen

5 Verbal Fluency (Total Correct
Letier, Total Correct Categary,
Total Correct Switch, 2nd
Interval Correct, Set Loss
Errors)

c. 1 x Morris Virtual Water
Maze Test

Time in Target Qudrant an
Probe Trial (raw score)

d. 3x Neurobehavioural
Evaluation System 3

Animals Following Subtest.
Mumber Correct, Animals
Repeating Subtest, Number
Carrect, Animals Single
Subtest, Number Carrect

e. 2xGrooved Pegboard Test
Dominant hand Completion
Time, Non-Dominznt Hand
Completion time

f. 1x progressive planning
test maximally constrained total
score

g. Visual Discrimination
Reversal Learning Test
(VDRL) Number of Reversals
(raw score)

h. Visual Motor Integration
Test (VMI)

Visual Motor Integration Test
Total (standard score)
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Publikation
{Autor, Jahr)

Studientyp

Anzahl der Patiantan
Patienten-
merkmala

Ergebnisse

Bamerkungen

Thome J.C. et n=32 schoal-aged children (8 Tallying Mominal Diagnostic accuracy Intercoder Agreement (out of Exploratory, 3b
Coggins T, 2008 [55] | years;5-11,5) Reference Errors in oral for FASDIFAS 25% of the material): needs prospective
Retrospective Case- 18 with FASD, 5 with FAS or narratives (ca. 300 words) (second coder: 10h face to face | confirmation
Control-Study partial FAS, of the same wordless training and 40h coding IQcouldbe a
18 Controls, typically deveioped picture book used a5 & practise): Kappa 0,80 [25%CI| confounder
Age-mathced, 13 also gender- wvisual prompt 0,87-0,83] Controls were not
matched neropsychological
Not matched for 1Q {f.e. introducing “the “frog 1. FASD vs Controls : 88% Iy tested
instead of “a * frog) overall accuracy’ Comparison with
a former
2. FAS vs all others: 97% reference error
overall accuracy test or other
cut-off 3,7% variables not
Sensitivity 100% stated
Specificity 82,6%
Vaurio L. et al. 2011 n= 110 children aged & to 16 Application of the foliowing | Differences in 1. Analysis of broad Exminers blinded | 3b-47
[42] 1@ matched pairs within 5 points | tests Neuropsychological neuropsychological 1o group
Case-control-study of the Wechiser Intelli Scale  1.Receptive L profile MEasures — membership
USA, San Diego for children |l - Peabody Picture 1. broad a.all matched pairs
as well as matched for age and \ocabulary Test-(PPVT-1II) psychol 1-7.0m inally significant Limitations:
SES as measured by 2.Expressive Language |measures effect of group F(10.43)=2.02, | Sample size
Hollingshead - Boston Naming Test 2 p=0,05. Group selection
3. Verbal Fluency (items see tests) in univariate Follow-up Analysis | Test selection
a. Group 1 (n=55) Alcahol - Controlled oral word adjusted for 1Q using & | sign. diff. in No screening for
Exposed (with FAS full or partial | association test doubly multivariat 4. Wi in Card Sorting psychopathology
dysmorphological criteria) 4. Nonverbal Problem design (multivariate p=0.03)
ad by professional and self | Solving anslog of amatched | 5. Visual Motor Ability, p=0,02
referral - Wisansin Card Sorting paired t-test - the 7.VRAT arithmetic p=0,00%
at least 4 drinks per occasion at | Test matched pair as within | Ale. Exposed with poorer
least once & week or 14 drinks a | 5. Visual Motor Ability subject variable to performance
week throughout pregnancy, - Beery Visual Mator maximize power, the
seldom reports of the mother, Integration neuropsychological b. because of wide |Q range -
records, adoption papers etc. 8. Fine Motor Ability as d { peated analysis with 38
- Grooved Pegboard variable ), Holm- matched pairs
b= Group 2 (n=55) controls via 7. Academic Bonferroni for multiple | significant effect of group

Publikation

{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patientan
Patientan-
merkmale

advertising and child-related
venues, mostly reports of mothers
concerning alcohol, inclusion of y
2 drinks on any otcasion and up
to 1 oz AA/day cave 11% with
smoking of cigarettes, 4%
Marihuana

13(23,6%) with 1Q below the
average range <85 with no
systematic reason

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Achievement

- Wide Range Achievement
Test (VRAT) n=3

8.Verbal Lerning Memory
- California Verbal Learning
Test- Childrens Version
9.Sustained visual
attention

- Test of Variables of
Attention,\isual Subtest,
10.Child Beaviour
Checklist

(parent guardian reported)

All Tests applied within 2-3
cays in same order

COMPASons Was
used..

p=0.029

2. Verbal Learning and Recall
& CVLT overall effect of group,
alcohol exposed with poorer
performance, but retention of
verbal material no significant
difference

3. Visual Sustained Attention
(9.) no group differences

4. Behaviour Problems
(cBCL)

(10.) Overall effect of group
F(8.47) = 10.24 p<0.01

Alcohol exposed group had
mare behaviour problems than
the controls on all CBCL scales
Except for somatic complaint .
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Studientyp merkmale Referenzstandard
Epilepsy
Bell SH et al., 2010, W= 425 subjects at two FASD Evaluation of pi of |[1VP I of 1) 25 (5.0%) with FASD had a | Chi-square and 2c-
ecological study [43] | clinics with confirmed diagnosis of | epilepsy or history of epilepsy or /and diagnosis of epilepsy, multivariate
FASD following the Canadian seizures in subjects with seizures ami 50 (11.8%) had one or more multinominal
Guidelines for diagnosis FASD and contribution of | individuals with FASD | saizure episodes i Iogistic regression
risk factors (as prenatal 2)a} Associstion of 2) 2)No difference between were used.
No control group. HoohonEpoRue) spacific types of FASD diagnosis andriskof | No contral group
Ages of 2-49 (mean age 15.2). seizure disorders with | epilepsy or one or more For the results of
Age group 2:14: 51% FASD seizures (p=0.73) testing the
’ b} Association of association of
Age group 15+: 48.5% epilepsy and for b FAS - 3 (20%0 epilepsy and/or
seizures with specific ) 20U 120 AT seizures with
20% FAS or partial FAS (pFAS), subgroup of FASD pRAS: 10 (14.1%) apacific subgroun
80% Alcohol related (FAS  pFAS, ARND) |ARMD: B2 (18.23%) of FASD (FAS |
Neurodevelopmental disorder The authors describe these pFAS, ARND no
o SR R results as “no difference of p-values or Ki
I ) history of p preval L the were shown.
alcohol exposure with | 9oups’, no p-values or Cl are | The authars
apllé asah shown describe these
4 P e ; 3) History of prenatal drug results as “no
Independent risk factor | expasure difference of
showed no significant results | prevalence”.
(p=0.054) for epilepsy or No separated
seizures analysis for the
different age
groups.
There is no
description about
getting infor-
mation with con-
cerning maternal
drinking history
(self-reporting?)

Publikation Anzahl der Patienten Diagnostische
{Autor, Jahr) Patienten- Intervention/
Studientyp markmale Refaranzstandard
Learning, Cognition different
Children aged 7 -17 years 1. 24 trials -reaction time 1. Reaction time 4
el ) L il Reaction Time: ~reaction time and No significant differences
[44] Group1 lifting forarm and Hand mavement task
n=28 when stimulus light was (complexe movement) | 2. Reaction time + movement
children with alcohol exposition sctivated ANCOVA F8IQ and = response programming and
(PAE) 2, SES as vaniables movement time
n=8 with FAS, n=18 without A8 Trials Bonferroni T-Test post | FAS significantly longer times
defined characteristics of FAS, Reaction Time and hoc analyses and with more variables
Group 2: ' Movement Task: Alpha 0,08 PAE and Controls comparabie
n= 23 non-slcohol exposed Same as above +hitting the
control children target keaysina
FSIQ and SES as variables designated sequence
Executive function /social and adaptive skil
Carr Jet al., 2010 {45] | Data were extracted from Short sensory Profile Differences between | 1) Children with ARND scored | The 3 groups 3b (very
Cohort study and participants’ clinics file of Ontario | (S8P) measured sensory the groups of pFAS, significantly lower than children | were compared limited
ecological study, Fetal Alcoha! Disorder clinic. processing ability: 38-items | ARND, PEA in with PEA on the total score (p= | using & populatio
standardized and norm- 1)sensory processing | 0.010, taste/smell sensitivity multivariate ny
FASD assessment was done referenced questionnaire | ability (measured by (p=0.031) and low energy/weak |analysis of
according to Canadian guidelines, | for children between 3-18 | 85P) (p=0.014) variance
including an assessment for (lower scores show more 2) adaptive behaviour | 2) Children with ARND scored | (MANOVA).
ADHD impaired sensory capability (measured | significantly lower than children | Power values of
processing). “Definite by ABAS |1 with PEA on GAC score 0.628, 0.584 and
Sample size n=46, age between | difference” indicates 3)neurocognitive {p=0.002). Children with pFAS | 0.912 were found
3-14 (mean age 8): performance -2.0 standard | functioning (WPPSI-IIl | did not score significantly for 88F, ABAS-II
PEA group n=15 deviations below the mean. | and WISC-IV) different from the ARND or PEA | and 1Q
ARND n=18 In addition to the total group on the ABAS-I| MANOWVA's,
pFAS n=18 score, there are 7 4)Korrelation batween |composites. respectively.
(no significant differences in age | subsections: tactile 1Q scores and 3) Children with pFAS scored Thus, implications
and guardianship} sensitivity, taste/smell adaptive behaviour significantly lower than the of the the results
sensitivity, movement £) Korrelation between | ARND or PEA group on of 88P and
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Bemerkungen

2011 [46] Case-control | and 1996 and diagnosed as

Checklist) was used to

scores on the CBCL

significantly from FASD group

sensitivity, SEnsory processing Perceptual/Perfomance 1Q (p= | ABAS-Il are very
underresponsivel seeks deficits and adaptive 0.034). limited.
sensation, auditory filtering, | behaviour difficulties | There was no significant main
low energy/wesk, effect of group on Full Scale
visual/auditory sensitivity. and Verbal Q.

4) No significant correlations
Adaptive Behaviour between any index or full scale
System Second edition score on |Q and any ABAS-II
(ABAS Il) measured domains across all the
adaptive behaviour diagnostic categories.
capability: §) There was a significant
10 skill areas grouped into positive relationship between
3 broad domains: S88P Low energy subscale with
conceptional. social. the ABAS-I| GAC scare
practical. (p=0.014).
Additional there is General
Adaptive Composite (GAC)
that reflects overall
adaptive behaviour.
As & measure of
neurocognitive functioning
Wechsler Preschool and
Primary Scale of
Intelligence - 3 ed.
(WPPSI-lII) with 3
subsections
(Perceptual/Perfomance
1Q, Full Scale and Verbal
10} and Wechsler
Intelligence Scale for
Children - 4™ ed. (WISC-
V) was used.

Fagerlund A et al., All children born between 1984 CBCL (Child Behavior 1)Comparison of scale | 1) NC group differed - NC was not 4

matched on social

Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

study and ecological
study,

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

FASD in Helsinki were screened.

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

provide a syndrome profile
with three broad

The final group c i of 73
children, FAS n=41, PFAS=23,
ARND n=9, 80% were girls, age
range from 8-21, mean age 13
years. 44 (60.3%) was described
with ADHD,

Normal control group (NC) with
MW=40, recruited through random
sampling from the Finnish
national population registry and
were matched on age. sex, and
geographical region.

Maternal alcohol consumption

was confirmed by raview of
patient records.

Diagnesis of FASD was according
to the revised IOM dizgnostic
criteria. '

Children were assigned a

1} internalizing problems
such as anxiety,
depressive symptoms,
socisl withdrawl.

2) externalizing problems.
with inappropriate
behaviour such as rule
breaking and aggressive
behaviour. '

3) total behaviour
problems, Le. problems
with thought and attention,

between FASD group
and control group

2) Associstion of
diagnostic factors as
dysmorphology score
with behaviour
(measured by CBCL)
was explored by &
regression analyses
{no control group)

Bemerkungen

on all three dimensions of the and

CBCL. environmental

- total problems in clinical background

range: - Thers was no

2253 FASD, 0% NC (p< controf group

0.0001) sssessing

- internalizing problems in association of

clinical range: diagnostic factors

18,3 % FASD, 2,5 % NC [p< as dysmorphology

0.0001) score with

- externalizing problems in behaviour.

clinical range: :

14,1 % FASD, 0 % NC (p< Majority of FASD

0.0001) group was
described with

2) dysmorphclogy score after ADHD.

controlling for |Q, sex and age

was negatively associated with | A of

internalizing problems (rz - dysmorphology

0.357, score i not

B -0.288, p<0.05) and total
problems (r: -0.229, B -0.267,
p<0.05).

described in more
detail

dysmorphalogy score (not
described in more detail)

Nash K et al., 2011, Participants: 10-itemn screening tool Difference of items 1) Significant higher values in Since data were

retrospective cohort The sample included 220 children | based on between all items used collected

study [47] aged fito 18 years, 58 withan | items from a standardized | 3 groups Acts too young, argues & lot, retrospectively,
FASD (Fetal Alcohol Spectrum behavior problems using the chi-square | can't concentrate/pay attention | certain
Disorder. 4 with FAS), 50 with guestionnaire known as the | test. for lang, can't sit stilliresteless background
ADHD (Attention Deficit Child Behavior 1)FASD vs. NC, hyperactive, information was
Hyperactivity Disorder), 60 with Checklist (CBCL). 2)FASD vs. ADHD, cruelty/bullying/meanness to not available,

3b
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Diagnostiache

ODDICD (Oppositionia Defiant! | Comparison of children 3)FASD vs. ODDICD | others particularly for the
Conduct Disorder} and 53 with FASD to children with | 4)Receiver disobedient at home ADHD group.
typically developing normal 3 comparing groups: Operating Doesn't seem fo feel guilty after | Finally, because
control (NC) children. The FASD | 1)FASD vs. NC, Characteristic (ROC) | misbehaviour the proposed
group was recruited from the 2)FASD vs. ADHD, curve analyses Impulsive acts without thinkung | screening toal is
Matherisk Follow-up Clinic, in B)FASD vs. ODDICD were then performed | Lying/cheating intended to be
Toronto. for different group Showing off clowning used s a3
FAS or ARND diagnosis is | pairs Steals at home screening
Inclusion: based on the Canadian using the sum of items | Steals outside home instrument,
To be included in the FASD diagnostic guidelines. maost strongly variables
group, children had to have & differentisting each 2) FASD also had significantly | important at the
documented history of prenatal ADHD and ODD/CD pair. higher endorsement rates than | stage of
exposure to alcohol and & diagnosis was based on Area-under-the-curve | ADHD for the following five diagnosis, such
diagnosis of ARMD. using DSM-IV-TR criteria. | (AUC) values were items: as age, family
used to classify cases |- “acts young® [2 (1) =5.0, p< | histories,
as being 03], and SES were not
Exclusion: FASD ar NC, FASD or | - "cruelty bullying, meanness to | controlied for in
-Children were excluded if their ADHD, and FASD or | others™ [x2 (1) = 8.7, p< .00], | the anslyses (see
expasure history was 0ODD/CD based on the | - "doesn’t seem to feel guilty demographic
unconfirmed, their primary number of endorsed after misbehaving” [x2 (1) = differences
exposure was to a substance itemns 17.7,. p < .00], between groups).
other than alcohol and critical cutoff - “steals at home” [¥2 (1) =
(e.g. marijuana). values. ROC analyses | 17.0, p < .00], and Quality of CBCL
=Any child of the comparison provide - “steals outside the home" tool is nat
groups with a history of prenatal ‘sensitivity and [¥2 (1)=9.7. p < .00L described or
drug or alcohol exposure, defined ‘specificity’ ciscussed.
as more than 2 drinks 3) Children in the FASD group
during pregnancy, was excluded. received a higher score than 1 was not
0ODD/CD on only one itern, assessed. Control
The NC group consisted of 53 namely groups were not
previous control participants in “actsyoung' [¥2(1)=7.2,p< |matched for IQ
other studies in our laboratory. 01].
However, children in the For all groups.
The 4 groups were significant ODDVCD group had higher information was
different with regard to SES, age, rates for being “disobedient at | obtained via

Anzahl der Patienten

Publikation
{Autor, Jahr)
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Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Patientan-
markmale

Bemerkungen

medication home" [x2 (1) =41, p < .05]. retrospective

chart review

4) (socioeconomic

- Comparison of FASD and NC | status (SES)).

groups indicating the largest From each child's

Area Under the Curve (AUC) chart,

was achieved with 0.870 (p < relevant CBCL

001); using & cutoff of 3 data were

of 10 items, achieving extracted for each

sensitivity of 98% and case using the

specificity of 42%. itemns from
previous

- Compared with ADHD, the screener.

largest AUC was achieved with
0.78 (p < .001}; using a cutoff of
2 out of 5 items, attaining
sensitivity of 89% and
specificity of 54%.

- Comparable ROC analysis
could not be conducted
between FASD and CDDICD
groups because cnly ane item
differentiated them;

Demo ic Information:
There was a significant sffect of
age, [F (3, 210) = 27.0, p <.01]
with children in the ODDICD
being significantly older than
children in the FASD,

ADHD and NC groups. There
was also a significant effect of
SES, [F (3, 199) =23.8, p <.00]
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Pei J etal. 2011 [48]

Anzahl der Patienten
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merkmale

Diagnostische
Intervention/
Refaranzstandard

N= 70 (35 FASD, 35 control), Rey-Dsterristh Complex

aged 6-12 years, mean age 8.29 | Figure (ROCF}: a

years (no significant difference neuropsychological

between groups). assessment tool that
requires 1} to copy a

Living situati were significant plex geometric design

different (foster care, aﬁzp:ed,
without birth parents etc. in the
FASD group}

FASD diagnosis was made
according to the Canadian
guidelines for FASD using the 4-
digit dizgnostic code.

Control participants were

{ form a local el y

school, matched concerning
gender and age

with muitiple detsils 2) then
recreate the figure from
memory after 3 and after
30 minutes.

This test includes the Rey
Compiex Figure Test
(RCFT} and the
Developmental Scoring
System for the ROCF
{D&8-ROCF) as a scoring
system to provide
information about the
degree and type of
differences.

RCFT involved reproducing
the figure three times:
Copy trial (at once), after a
F-minute Immediate Recall
{IR) trial. after a 30-minute
Delayed Recall (DR) trial,
DS8-ROCF measures 4
parameters of
performance: organization,
style, accuracy, and error

Difference in;

1) “Organization”
score quantifies the
appreciation for the
organizational
goodness of complex,
visually represented
materials.

2} "Btyle" categorized
the approach to

reflected in children in the NC
and ADHD having significantly
higher SES than chiidren in the
FASD and ODD/CD groups.

Groups were only |4

1) Chi-sq| :
significant diff for the cor

Copy trial (p=< 0.001), but not for | gender and age,
IR or DR, with FASD group not in relation to
showing less favourable results. | 1Q or family

2) Chi-square analyses: no variables.

significant differences for Copy
(p>0.128), IR (p>0.633) nor DR
(p=0.943), with FASD group

information processing
3) "Accuracy” score
quantifies the
elements are
accurately reproduced.
4) "Error" score
quantifies the extent of
which elements are
distorted (i.e.
misplaced, conflated
sio)

g less fa ble results.
3) Chi-sguare analyses:
significant differences on
structural an incidental
accuracy (p<0.001) for the
Copy trial. but not for IR or DR,
with FASD group showing less
favourable results.
4) Chi-square analyses:
significant differences for each
of the trials.
Copy trial {p< 0.001), IR (p<
0.05) or DR (p< 0.05), with
FASD group showing less
favourable results.

Living situations
were significant
different (more
children in the
FASD group were
in foster care,
adopted, without
birth parents)

Publikation

{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl dar Patienten
Patienten-
markmale

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

within & developmental
context of age
appropriateness.
Evaluations of reliability
and validity for the RCFT
have proved excellent,

from a longitudinal cohort of

performed

Memory
Rasmussen et 8l Group 1: 8 Subtests from the Statistical differences | Children with PAE in 4
2011 [49] 24 children with prenatal alcohol | CANTAB (Cambridge in Subtests from the comparison to controls
exposure (PAE, retrospective Neuropsychological Test CANTAB |, Alpha set | stat. sign lower in RT {reaction
data), 12with FASD (2pFAS, 7 Automated Battery) 0,01 because of time} and Spatial working
static encephalopathy, 3 1. Visual (Pattern numerous testing, memaory and Rapid Visual
neurcbehavioural disorder Recognition}and Spatial Ancova Information Processing
12 without diagnosis (deferred) Memory Tasks
Diagnostic with 4DDC (Astley) 2. Executive Function and Group differences approached
Group 2: \Waorking memory significance in SPAN length
26 controls from a local schoaol Spatial Span, Stockings of (executive function/working
Cambridge {planning and memory).
Children 6-17 years, no sign. motor skilss), Intra-Extra- Oniy the SPAN length
Difference between groups Dimensional Set Shift differentiated between FASD
(IED), Spatial Working and PAE only.
Memory
3. Attention
Reaction Time, Rapid
Visual Information
Processing
Coles CD, 2001, Study sample was recruited 1)Focus : Difference in 4 Children with ADHD -There is no 3b
prospective cohort Selective attention to attention factors: definition or
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148 children | with an average
age of 7.63 years) - who were
of low socioeconomic status
(SES) and predominantly
African-American — as their
caregivers. Participants were
from a hospital clinic for
prenatal care.

4 groups:

1) 25 alcohol-exposed children
who were physically affected
(i. ., had either FAS or

fetal alcohol effects (FAE))

2) 62 alcohol-exposed children
who were not affected

3) control group, consisting of
35 children who had not been
exposed to alcohol during
pregnancy but who were
selected from the same low-
SES population.

4) 27 ADHD-diagnosed
children from the child
psychiatry clinic at the same
hospital where the other
children were born.

ADHD children were matched
to the children in the study
according to age, SES, and

ethnic identification.

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmala

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

appropriate stimuli.
WISC-R Coding:

The child must rapidly
identify and write in
symbols associated with
numbers

2) Shift:

Appropriate flexibility in
response to new
information; allocation of
attentional resources.
Wisconsin Card Serting
Test (WCST):

The child must sort
cards based on one of
three underlying
principles: color, shape,
or number of items on
card. When the sorting
category is guessed, itis
changed. Few ategories
and perseverance on
the wrong indicate lack
of flexibility

3) Sustain:

Ability to maintain alert
state and attention to
task.

- Continuous
Performance

Test (CPT) (also called
Vigilance [VIG] Test):

Diagnostische

Intervention/
Referenzstandard

From letters rapidly
displayed on a
computer screen, the
child must identify a
predesignated signal
without missing

letters or responding
impulsively to wrong
letters (i. &. , false
alarms) . Reaction time
is also measured.

4) Encode:

Ability to leamn new
material and manipulate
material in working
memary while
processing into long-
term memory.

- Paired Associate(PA)
Task (also called Zoo
Task):

Cards with animals are
repeatedly paired

with zoo homes of
different colors. The
child must recall the
correct zoo when
presented with the
animal card

- Number Recall subtest
from the Kaufman
Assessment Battery for

1)Focus
2) Shift

3) Sustain
4) Encode

Qutcomes

Ergebnisse

less well on measures of
focused and sustained
attention. In contrast,
children in the FAS-FAE
group performed less
well on measures of
encoding and shifting
attention.

Ergebnisse

Bamerkungen

description
concerning
alcohol history.

- Assessment of
dysmorphia s not
deseribed more
cetailed (a
checklist is
mentionend, but
no details are
given)

-No test statistics
are shown, only a
figure with z-
scores
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Children (K- ABC)

The child read a series

of numbers and
must repeat them
accurately.

- Arithmetic subtest from

the K-ABC:
The child must display
basic math skills

Ergebnisse

Coles CD, 2002, N=285, range 13-17 years (mean | Measures: Difference in total Dysmorphic adolescents had Cognitive ability 3b
prospective cohort ageis1). Visual and auditory responses (corrects significantly more responses evaluated with the
study, single blinded sustained attention and incorrect), total compared with the means for Wechsler
[50] 181 were recruited between 1980- | measured with “AK" correct responses the contrast and special Intelligence test

85 from a preclinic serving a subtests from a (hits) and total errors | education group (DYSM mean | for children

predominantly African-American, iably availabl (omissi 37, 8D 0.88; control mean differed between

low socioeconomic population Continous Performance commissions 35.04, 5D 0.64; EtOH mean the dysmorphic

and were observed longitudinally, | Task program, This test preseverations), false | 35.37, 8D 0.51; special group and the

when their mother reported requires to identify a target | alarm rate, reaction education mean 34,36, SD0.51 | other groups.

drinking during pregnancy (at letter "K" (either seeing or | time, and response - no p-values reported, results | Therefore, full-

least two drinks per week). hearing) sensitivity to signals not in tables). scale |Q was used

Children of nondrinkers with the &s & covarnate in

same SES were recruited as 1)visual or With the exception of total analysis of

control group. 2) auditory responses (Fig.1), performance | attention

84 were additional recruited as presentation of stimuli | of DYSM group on the visual measures,

control group with adolescents between the 4 groups | task was significantly different

from special education programm. ' {p<0.05) from that of other No drop outs after

groups, whereas except of the | 15 years?

Diagnastic groups: total responses performance on

1jadolescents the auditory task was not alidity of the test

exposed/dysmorphic different (p value n.s.) battery is not

(DYSM)n=48) _ described

2)alcohol- exposed, but not Visual performance:

dysmorphic (EtCH) (n=82) Total correct responses: Testers were

Evidenz
Publikation Anzahl der Patienten Diagnostische klassifi
{Autor, Jahr) Patienten- Intervention/ Ergebnisse Bemerkungen kation
Studisntyp merkmale Referanzstandard nach
Oxford

3) Control group: non-exposed p<0.003, F (3,257)=4 .67 blinded to

(n=53) _ DSYM group: mean 28.98, SD | maternal drinking

4) additional control group with 578 history

adolescents from special Control: mean30.8, SD 4,38

education programm (n=84) EtOH: mean 32.16 SD 4.11 | Assessment of

Spec. education: mean 29.68, | dysmorphiza is not

Cognitive ability was evaluated SD8.54 described more

with the Wechsler Intelligence test detailed (a

for children, 3™ edition. IQ scores Total errors: ) checklist is

did not differ across the groups, p<0.007, F (3,257)=4.07 mentionend, but

except those in the dysmorphic DSYM group: mean 15.21, 8D | no details are

group had significant lower 1337 given)

cognictive scores (no discrepancy
in verbal and performance 12
scores).

Dysmorphia was checked on the
basis of a physical examination
with a "dysmorphia checklist’
(Coles et al., 1985)

Inclusion: adolescents exposed to
alcohol/dysmorphic or alcohol-
exposed, but not dysmorphic or
non-exposed or adolescents from
special education program.

Exclusion: individuals with
impaired physical mobility,
hearing or vision or 1Q <50,

Control: mean 9.57, SD 8.98
EtOH: mean 8.51 SD §.33
Spec. education: mean 12.25,
SD 12:39

Crocker et al. 2011[51] | n=66 children, 22 per group

Californiz Verbal Learning

1. First: matching

1. Demographic Informaticn

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen




Publikation
{Autor, Jahr}
Studientyp

Case-Control-Study
San Diego

Anzahl der Patientan
Patienten-
markmale

7-14y

1. children with heavy prenatal
aicohol exposure and ADHD =
ALC

(meeting DSMV-IV criteria),
Mothers with at least 4 drinks per
oceasion/week, or 14 drinks per
week during pregnancy

36,4% with stimulant
medicaments

2. Children with ADHD but without
slechol exposure

31,8% with stimulant
medicaments {ADHD)

3. control group without alcohal
exposure and ADHD

matched on age (within &
months), sex and race/ethnicity
All recruited as part of a longer
study, via several mechanisms
(CON)

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Test Childrens Version
(good content, eriterion and
construct-related evidence
of validity

Resuits Controls as
Reference Standard,
Multivariate analysis

demographic data
analyzed by Chi-
Sguare or Standard
Analysis of Varance
(ANOVA) age, FSIQ,
Freedom from
Distractibility index
Scores measured by
‘Wechsler Il and SES

2. Statistical
Differences in Test
Criteria Alcohol
exposed vs Controls
in Verbal Learning and
Memory

Raw Scores, Age
included as variable

8

matched pairs similar on sex,
handedness, race, ethnicity

No significant diff. n age p=0,08
and SES p=0,08

FS8IQ was significantly higher in
the CON and ADHD group than
in the ALC group p<0,001.

2. Differences in test resuits
stat. sign:

Group interaction significant
{p=0,004) and aiso main effect
of group p<0,001.

Overall differences were
apparent on all trials, pairwise.
companzon indicated the
following diff. P<0,05;

COM in all trizls despite 1 better
as ALC

ADHD sign. worse than CON
on 2+3 and sign. better than
ALC on 4+5

Free Recall after 20 min delay-
CON sign better

Retention group differences
p=0,065

ADHD worse than CON
p=0,023

ALC no sign diff to the other
groups

Recognition

main effect of group significant
p=0,015

ALC more poorly than ADHD
and CON p<0,05

Bemerkungen

Publikation
{Autor, Jahr)
Studiantyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
mearkmale

Diagnostische
Intervention/
Refarenzstandard

Ergebnisse

Bemerkungen

(LD)

ADHD Confirmed with 3 Tests (all
had to be positive):

a. Summary ADHD Checklist
Kaplan et al. 1897 Score 2+3
b.Conners Parents Rating Scale
Revised (1997) cut-off Score >84

children making left and
right responses about
target stimuli with 2 fingers
, congruent and
incongruent flankers

and conflict effects

Kooistra L, etal. 2011 | Almost the same patients as in Contincus performance Measures of attention | Response latency 4
[52] the following study tasks Response latency significant effect of group
A7 ADHD, 30 ADHD-C, 18 ADHD- | button press responses to | errors F3,1=5,97 p=0,001
Pl target stimuli (249 trials) Decline in ADHD-C and FASD slower and
30 FASD with 28 ADHD-C performance over time | with more variables than
38 Controls, Go/No-Go-task controls
button press responses to Errors
frequent stimuli and not to significant effect of group
infrequent (210 trials) F3,105=6,14, p=0,001
ADHD-C and FAS sign. More
errors, but only ADHD-C
significant more errors of
commission
3. Performance of ADHD-C,
ADHD-PI and FAS declined
sign. More than that of controis
over time
(GolNo results not stated)
Kooistra et al. 2011 113 children aged 7-10 years Wechsler Intelligence 1.Demographical Assessors blinded to groups ADH-PI with 4
[53] Group 1 Scale Il for IQ: differences 1. No difference for age and profile not
47 ADHD (31 -C =combined, 18- |{15min) than (ANCOVA) SEX, distinguishable
PI primariliy inattentive) Attention Network Test: 2.Medizn reaction time | statistically significant from controls -
diagnosed between 5-TJ {25 minutes) (RT) differences for FSIQ and SES | Number ?
91% on stimulants 14 practice +144 3.Response accuracy | FASD sign. lower Discriminative
51% cenfirmed learning disability | experimental trials (MANCOVA) power limited
Computer based with 4. alerting, orienting 2median RT

ADHD-C and FAS most
impaired by incongruent
flankers compared to controls
(F{1,55=7,39,p=0,02 and
Fi1,5=14 55 p<0,01)

ADHD-C and FAS did not differ
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Publikation
{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmala

on DEMV-IV Totale Scale

c. Diagnostic interview for children
and adolescents Reich 1997/2000
also subtype assignment

1Q =/= 80

Group 2

From a FASD clinic

28 FASD

Diagnosed with Fetal Alcohol
Syndrome Diagnostic And
Prevention Network Diagnostic
Guide({ DPN} 4 digit code
Astley+Clarren 1999

Category G+H (H= withaut facial
signs}

Alcohol exposure 3+4

27 met criteria for ADHD and hat
stimulants

13% confirmed LD

1Q =/= 80

Group 3

38 controls

From 2 elementary school

All tests negative

No confirmed data for alcohol
consum for group 2+3

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Tests after 24h washout
period for ADHD stimulants

3. Response accuracy
Significant effect of group not
dependant from flanker type
(F3,7=5,16 p=0,02)

ADHD-C had significantly lower
accuracy compared to every of
the other groups

4. no significant correlation in
slerting, orientino or confiict
effects

Post hoc contrasts showed
ADHD-C and FASD with higher
conflicting scorse than controls

Bemerkungen

Rasmussen etal
2010 [54]
Retrospective Case-
Control Study

N=52, 4-17 ¥, with FASD

(one child with FAS, 6 with partial
FAS. 13 with Neurcbehavioral
Disorder, and 32 with Static
Encephalopathy according to the
4-Digit Diagnestic Code)

39 with comorbidity of ADHD

The Sensory Profiie sensary/motar,
Adolescent/Adult Sensory | cognition,

Profile communication,
Short Sensory Profile academic
Bruininks-Oseretsky Test chi =nt,

of Motor Proficiency - 2nd | memory,

edition executive functioning,
Movement Assessment attention,

Battery for Children - adaptive behavior

Children with FASD and ADHD
performed significantly worse
than those without ADHD on
sttention but better on
scademic achievement.

Ne other group differences
were significant.

Retrospective,
Number of
patients very
limited

Publikation
(Autor, Jahr)
Studiantyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Second Edition (Movement

ABC-2)
Clinical Evaluation of
Language Fundamentais -
Fourth Edition (CELF-4)
Clinical Evaluation of
Language Fundamentals —
Preschool, Second Edition
{CELF-P:2)
Coggins Mental State
Reasoning Tasks
Comprehensive
Assessment of Spoken
Language (CASL)
Expressive Language Test
(ELT)
Expressive Vocabulary
Test = Second Edition
(EVT-2)
Mercer Mayer Wordiess
Story Books (Retell,
Generate, Comprahension)
Oral and Written Language
Scales (OWLS)
Peabody Picture
‘Wocabulary Test = Fourth
Edition (PPVT-4)
Preschool
Assessment Instrument —
Second Edition (PLAI-2)
Renfrew Bus Story —
American Edition
Test of Language

nce — Expanded
Edition (TLG-E}

Bemearkungen

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford
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Publikation
{Autar, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patianten-
merkmale

Diagnostische

Intervention/
Referenzstandard

Test of Language
Development — Primary,
Third Edition (TOLD-P:3)
Test of Narrative Language
(THL)

Test of Froblem Solving 2
- Adolescent (TOPS-2 A)
Test of Problem Solving —
Third Edition (TOPS-3)
Test of Word Knowledge
{TOWK})

Behavior Assessment
System for Children —
Second Edition (BASC-2)
Conners Rating Scales -
Revised (CRS-R)
Continuous Performance
Test (CPT)

Wechsler Intel :
‘Scale for Children - Fourth
Edition (WISC-IV)

Test of Nonverbal
Intelligence = Third Edition
(TONI-3) i
Wechsler Individual
Achievernent Test -
‘Second Edition (WIAT-1)
or Wide Range
Achievement Test - Fourth
Edition (WRAT-4)
Chiidren's Auditory Verbal
Learning Test (CAVLT)
Rey Complex Figure Test
(also in EF)

Memory subtests from the

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford

Publikation
{Autor, Jahr)

Studientyp

Anzahl der Patienten
Patientan-
merkmale

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

NEPSY-

NEPSY - Second Edition
(NEPSY-Il)

Behavior Rating inventory
of Executive Function

Tabelle 2: Evidenztabelle zu strukturellen ZNS-Auffalligkeiten

Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

2001 [56]
Case-control-study

Archibald S.L. et al.

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

n=14 patients with FAS (mean
age 11,4y}

n=12 p. with prenatal exposure of
alcohol (mean 14,8y.): only few
facial signs. no growth retardation
FAs and PEA 1Q simifar

n=41 age-matched controls

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

MRT whole brain image 3
series

1. gradient-echo weighted
T1 with cont. 1,2mm
section,

2. +3. fast spin-echos
acquisitions 4mm (2 diff.
image sets)

Neuroanatorical
region of interest
analysis

brain volume

white matter, gray
matter and
cerebrospinal fluid was
measured for each
cerebral lobe and the
cerebelium as well as
gray matter volume of
subcortical stuctures

Ergebnissa

1. Analysis done by 2
anatomists for each MRT.
Interoperator reliability of total
tissue volumes for independent
tissue classification by 2
anatomists (using 11 brain data
sets) were 0,92 for white
matter, 0,95 for gray matter,
0,89 for Cerebrospinal fluid

2. Significant group
differences

FAS versus Controls

Cerebral and Cerebellar cranial
vault, gray matter and white
matter. (p<0,05 each)

Mediated through significant
hypoplasia in the FAS group.

3. Detailed analysis:

Parietal lobe significant reduced
in FAS (p<0,05)

Proportional reduction of white
matter in the cerebrum p<0,05
Parietal icbe gray and white
matter reduced in FAS
{p=<0,05), more than
Disproportionate reduction of
cadatur nucleus volume in FAS,

Bemerkungen

Analysis done by
trained
anatomists,
blinded to
participants data

Diff. between PEA
and Controls
almost all non
significant

Evidenz
klasaifi
kation
nach
Oxford
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Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmala

Diagnostische
Intarvention/
Referenzstandard

Ergabnisse

disproportionalte sparing of
hippocampal volume (relatively
preserved)

‘ Bemarkungen

Astley et al. 2009 [57]

Group 1: N=20 with FAS/partial
FAS

Group 2: N= 24 with static
encephalopathy alcoholexposed
Group3 : N= 21 with
neurabehavioural disorders,
alcohol exposed

Group 4: N=16 controls with
reported absence of prenatal
alcohol exposure

Diagnosed with 4-Digit Code
Matched for age, gender, race

MR1imaging 1.5 Tesla
(MR spectroscopy and
functional MRI (fMRI})
and

psychological and
neuropsychological tests

1. size of brain/brain
regions

2.correlation of FAs
phenotype with brain
size

3. correlation to CNS
dysfunction

4. correlation with
prenzatal alcohol abuse

1. size of brain/brain regions
{Cnly Resuits of FAS/partial
FAS vs controls reported)
Total brain volume and various
regions significantly smaller in
FAS/PFAS as in Controls

Nat significantly different in
relative measures!

Mean Total brain volume
{cm® - all measures)
FAS/PFAS: 12178

Controis: 1370.5 p=0.03
Frontal lobe volume
FAS/PFAS: 346,1

Controls: 419.8 p=0,001

Total caudate volume
FASIPFAS: 74

Controls: 9.6

Total putamen volume
FASIPFAS: 6.6

Controis: 7,6 p=0,04

Total hippocampus volume
FASIPFAS: 57

Controfs: 6,8 p=0,003

2. correlation with facial
phenotype

Difference between group 1
and 2 : sign smaller frontal lobe
volume, mitsagittal area of

Contrals with
higher 1Q than
mean population

Publikation
{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
markmale

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Qutcomes

Ergebnisse

cerebellsr vermis, caudate
volume (p<0,05 each)

3. correlation to CNS
dysfunction

Significant increase of 1 or
mare brain regions with 2 or
more 3D below the Mean of the
control group from Group 3 to
Group 1

4, correlation with prenatal
alcohol abuse

size of various brain regions
decreased significantly and
incrementally among FASD
subjects with increasing
frequency, quantitiy and/or
duration of reported alcohol
exposure

Bemerkungen

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford

Bjorkqist et al 2010
[58]

Thirty-one youth (ages 8-18) with
histories of heavy prenatal alcohol
exposure (n = 21, 10 FAS) ,
evaluated by 1 dysmorphologist
(K.L:Jones, San Diego)

and demographically-matched
companson subjects (n = 10}

MRT; structural magnetic
resonance imaging, 1.5 T,
T-1 weighted

Veolume of gyrus
cinguli, correlation to
behaviour

1. Alcohol-exposed individuals
had significantly smaller raw
cingulate grey matter, white
matter and total tissue volumes
(grey and white matter
together), compared to controls.

2. After adjusting for respective
cranial tissue constituents, only
white matter velumes remained
significantly reduced, and this
neld regardless of whether or
not the child qualified for a
diagnosis of FAS.

3. A correiation between
posterior cingulate grey matter

volume and the WISC-1II

Interrater
correlation
0,80+0,92
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Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

Diagnostische
Intarvention/
Referenzstandard

Ergebnisse

Freedom from Distractibility
Index was also ohserved in
alcohol-exposed children.
These data suggest that
cingulate white matter is
compromised beyond global
white matter

hypoplasia in alcohol-exposed
individuals, regardless of FAS
diagnosis. The observed
volumetric

reductions in the cingulate
gyrus may contribute o the
disruptive and emotionally
dysregulated

behavioral profile commonly
observed in this population.

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford

Bemerkungen

Sowell et al. 2001 +
2008 [59]

21 children, adolescents and
young adults with prenatal alcohol
exposure (8-22y, mean 13y).

All history of heavy alcohal
exposure

14/21 with FAS (mean 12,8y)

7 no facial criteria but prenatal
alcohol exposure

21 contrals (8-23, mean 13,3y)

MRI1,5T, T1-weighted
series

1. Differerence in
volumes

{other results of
statistical parametic
maps not reported)

2. Difference in cortical
thickness

1. Significant group differences
were observed for:

Total intracranial volume
p<0,001

total gray matter volume p<0,01
Total white matter volume
p<0,001

Total CSF volume p<0,01
Children with prenatal aicohol
exposure had in all parameters
lower volumes than the controls

2. Significant group by test
score interactions were found in
right dorsal frontal regions for
the verbal recall measure and
in left occipital regicns for the

2001 and 2008= |4
same population

Publikation
{Autor, Jahr)

Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale

Diagnostische
Intervention/
Refarenzstandard

OQutcomas

Ergebnisse

visuospatial measure.

These results are consistent
with earlier analyses from our
own and other research groups,
but for the first time, we show
that cortical thickness is also
increased in right lateral
frontal regions in children with
prenatal alcoho! exposure.
Further, the significant
interactions show

for the first time that brain-
behavior relationships are
sltered as a function of heavy
prenatal alcohol

exposure.

Yang st al. 2011 [80]

N= 89 with FASD

(21 with FAS)

N=58 nonexposed controls

IQ in FAS sign lower

Matched fo Age (mean 13,2y)
Gender, ethnicity

Subjects coming from 3 sites
(Cape Town, Los Angeles, San
Diego)

MR, 15,T T1-weighted
series using FreeSurfer”

1. Brain volume

2. Cortical thickness in
differend brain regions
(controlled for brain
size)

1. Significantly smalier brain
volume in FASD p<0.05

2. Across and within sites
FASD patients showed am
overall pattern of increased
cortical thickness compared
with nonexposed confrols (left
nemisphere p=0.028, right
nemisphere p=0,018)

Cartical thickness increasss
were observed in the left and
right inferior frontal. right middle
temporal. right supericr
temporal in FASD (all p<0.005).

1Q a5 covariate 4
did not aiter
resuls
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Tabelle 3: Evid

Publikation

(Autor, Jahr)
Studientyp

Faziale Auffalligkeiten

faball fazial

Zu

Auffilligkeiten

Anzahl der Patienten
Patientan-
merkmale (incl. Alter)

Diagnostischa
Intervention/
Referenzstandard

Ergebnisse

Jones K.L , Smith
D.W., Hanson JW.
1976 [1)

N= 48 case reports of FAS up
to the date of the publication
whose mothers all satsfied
the criteria for alcoholism as
published 1972 by the Criteria
Committee, National Council
on Alcoholism

Description of principal
features shared by the
initial 11 children
ascertained

Characteristic
features of
FAS

1. prenatal and postnatal growth
deficiency

prenatal growth deficiency maore
severe for birth length than for
birth weight

Postnatal Follow up up to 1 year:
Average linear growth rate 65% of
normal, avreage rate of weight
gain only 38%

Microcephaly: head circumferance
below 3th percentile for gestational
age at birth in 10 of 11 children
and after 1 year.

2. Craniofacial Signs

11/11 Short palpebral fissures
initially thought to be secondary to
decreased growth of the eyes
Other features commonly seen:
4/11Epicanthal fold.

7/11 maxillary hypoplasia,
1/11cleft palate,

3/11 micrognathia.

3. Neuropsychological
Characteristics

1Q from 50-83, average 63
Developmental Delay or mental
deficiency 11111

Publikation

(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patiantan-
merkmale (incl. Alter)

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Fine motor dysfunction 9/11
Other:

a.0. Cardiac anomalies in 8/11
patients

Prevalence of FAS 20%, all
evaluated in the clinic between
1/93-1/95.

Randomization in 2 groups
matched for age at
examination, gender, race,
diagnesis and date of
examination

single dysmporphologist
Group 1 = identification
of patterns that
discriminate best FAS —
non FAS

Group 2 = validation
Facial Measures
collected:

Eye and eyebrows
Palpebral fissure length
Inner canthal distance
Clown eyebrows

Ptosis

Lambda Ftoenter=3.84 mF to
remove = 2,71). Unstandardized
canaonical discriminant function
coefficients were computed to
derive the formula of calculation of
each patients discriminant score.
D-Score was ued to classify
whether or not a patient was at
risk for FAS.

1. Results
a. step-wise discriminant analysis
lected hypoplastic mid

smooth philtrum and thin upper lip

from pattern
examined,
therefore not 1b.

Clarren et al, 1987 | Group 1:N=21 Tyear cld Full Face and Lateral 1.Percentage | 1. 6 of 7 clinicians correctly 4
Case-control-Study | children with heavy prenatal Face Photographs given | of correct identified the highly exposed
[32] alcohol exposure vs to a panel of 7 expert Diagnosis by | children by photographs.
M= 21 Tyear old children with | clinicians to judge about | photos 2. Morphometric analysis
negligible gestational alcohol | FAS-related 2.Identified confirmed special facial changes:
exposure (not more than 3 appearance. Differences short palpebral fissures
drinks per occasion) Morphometric analyses | between FAS | relatively long and flat midface,
Groups matched for race and | to identify facial and Non-FAS | retrusive mandibule
sex and matemal age and use | differences between
of cigarettes, marijuana, highly exposed and non Method to delineate more
valium and phenoparbital exposed children accurately the facial phenotype
No mother used medical
teratogens
Astley et Clarran, MN=184 children 2-10 years, all | Diagnosis and Patterns that | 0. methods: Reference 1b-
1985 [23] patients of a FAS Clinic evaluation of facial diagnose best | Discriminant analysis with step- standard cannot
Service in Washington, dysmorphology by a FAS wise variable selection (Wilks be independent
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Publikation
{Autor, Jahr)
Studiantyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
markmale (incl. Altar)

Diagnostische
Intervention/
Refarenzstandard

Epicanthal Folds
Nose length
Midface

MNose Length
Midface height
Flat nasal bridge
Hypoplastic Midface
Mouth

Smooth philtrum
Thin upper lip
Abnormal palate

Diagnosis of FAS:
complrehensive
evaluation by a team
including
pediatrician/dysmarphol
gist, developmental
pediatrician, genetist,
clinical psychologist,
educational
psychologist,
educational liaison,
communication
specialist, occupational
therapist, social worker,
public health nurse.

Ergebnisse

as best differentiating
characteristics

Sens. 100%

Spec. B0,4%

Palpebral Fissure Length and
hypoplastic midface = correlation
{spearman rank corr. -0,37
p<0,000).

Because accurately to measure
and less influencable by race,
palpebral fissure length (%
predicted for age) was substituted
without loss of power.

D-Scores in Group 1 were
plotted to identify cut-off for
highest sensitivity and
specificity. Cut-off was found >
1,5.= screen positive.

Group1:

Sensitivity: 100% (20/20 correct
classified FAS)

Specifity: 80,8% (70/77 correct
non FAS)

Group 2 (validation)

Sensitivity 100% (19/19)
[95%:Ki97-100%)]

Specificity 87,2% (67/77) [95%KI|
Group1+2: B5-93%)]

Group1+2:
False positive: 17/194
{12/17 with PFAE=in utero alcohol

Bemerkungen

Anzahl der Patienten
Patientan-
merkmale (incl. Alter)

Diagnostische

Intervention/

Ergebnisse

Bemerkungen

exposure, CNS dysfunction,
absence of FAS facial phenotype,
with or without growth retardation,
3 had other syndroms})
Astley SJ et Clarren | N=952 (84%: of all patients of | Comparison of Gestalt | % FAS With 4 DDC Code 10 FAS, with 2b7?
5. 2001 [33) the clinic in Washington) with | diagnosis and 4 DDC diagnosed, Gestalt 34 !
prenatal alcohol consum, mea |diagnosis Caorrelation Carrelation to brain dysfunction
nage 6,7Y, 49% caucasian with brain and growth retardation only with 4
N= 462 with Gestalt method dysfunction oDC
prior to 4DDC
9,8% FAS
Astley SJ etal., Inclusion criteria: Two University of 1) A child was | 1) Of the first 600 children 20% of the Hi—
2002, [25], -0to 12 years of \Washington students screened screened to date. 10 screened childrens’ (minus
validating cohort age at the time of enroliment, |were trained to take positive for positive for FAS. They were 5.5 £ | families were because
study - in out-of-home placement three standardized FAS 3.1 years of age (range, 1.1-11.4 |senta a “good”
(foster care) or facial photographs if all three of | years), 30% female, 40% white, disposable referenc
in the care of their relatives. (frontal. %4 view and the following | 20% black, and 10% native camera with e
-when a child screened lateral) by using a features American. They all had confirmed | a one-page standar
positive for either FAS (with handheld, were present | prenatal alcohol exposure. pictarial d
the features of the 3-megapixel, digital in their facial | Four of the 10 children who instruction sheet |accordin
photograph) or camera. The photograph: | screened positive for FAS had for how to take |g to
structural/neurologic evidence |photographers also (1) palpebral |microcephaly and only one was the three CEBM
of brain damage with measured the child's fissure lengths | significantly growth deficient standardized is not
confirmed head circumference were >2 {height and weight <3rd photographs. availabl
prenatal alcohol exposure, the | {occipital frontal SD below the |percentile). Six had documented to take the e. Thus
child was subsequently circumference {OFC). mean, (2) the |prenatal exposure to illicit drugs. | picture by the
scheduled for a diagnostic philtrum Diagnostic evaluations have themselves and |authors
evaluation at the FAS DPN All passports were was smooth | been conducted on 7 of the 10 | return it by mail. |used
clinic where he/she received a |reviewed by S. J. (Likert rank 4 | children to date in this ongoing their
comprenensive diagnostic A. The passport was or 5aon the screening. Six of the seven For diagnoestic  |own
evaluation and treatment plan |used to screen for 5-point Lip- received a diagnosis of FAS. evaluation the 4- |develop
by the multidisciplinary team | structural or neurclogic | Philtrum Digit Diagnostic | ed tool
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Publikation

(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patientan-
merkmale (incl. Alter)

using the 4- Digit Diagnostic
Code (Astley SJ, Clarren SK
etal)

Between March of 1999 and
September of 2001 screening
was done.

The study population
comprised 600 children, They
were on average 5.8 + 4.1 8D
years of age at the time they
were screened, 48% were
female, 48% were

white, 32% were black, 12%
were Native American, 15%
had documented prenatal
alcohol exposure, and 32%
had documented prenatal drug
exposure.

The FAS screening was
incorporated into an already
established

state program, in the Foster
Care Passport Program
(FCPP). Public health nurse
(PHN) and a health program
assistant work as a team to
seek out and gather all
available health history
information (from birth to

Publikation
{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahi der Patienten
Patientan-
merkmale (incl. Alter)

enrolled in the program. A
shortened summary (a Health
and Education “passport”) is
provided with health
recommendations to the social
worker and the foster parent to
share with the child's health
care provider(s). Each child's
passport is updated

every 6 months.

evidence of brain
damage (seizures,
microcephaly,
abnormal brain
magnetic resonance
imaging/computed
tomography/ positran
emission tomography
scans, neurclogic
disorders) and
documentation of
prenatal

alcohel exposure, and to
generate a clinical
profile.

Image analysis software
{Astley SJ et al.) for
facial photographic
assessment was used to
measure the magnitude
of expression of the FAS
facial phenotype (short
palpebral fissure
lengths, smooth
philtrum,

and thin upper lip) from
the digital images.

A diagnostic evaluation
atthe FAS DPN clinic
was done using the 4-

Digit Diagnostic Code

Guide), and
@)

the vermilion
border of the
upper lip

was thin
(Likert rank 4
or 5 on the 5-
point Lip-
Philtrum
Guide.

2) If prenatal
alcohol
exposure and
structural or
neurologic
evidence of
brain damage
{microcephaly
. seizures of
unknown
origin,
abnormal
brain image)
were

present, the
child was
screened
positive

for structural
or neurologic
evidence of

Ergebnisse

2) Fifteen (2.5%) of the 600
children

screened positive for structural
or neurologic evidence of brain
damage with prenatal alcohol
exposure, but did not

have the FAS facial phenotype.

3) The prevalence of FAS in this
foster care population will be 6
of 600 or 10 of 1000 (95% Cl, 5-22
per 1000). This FAS prevalence
astimates is statistically
significantly greater (binomial test:
P values < .001) than the FAS
prevalence estimate of 1 to 3 per
1000 live births in the general
population reported by the
National Institute of Alcohol Abuse
and Alcoholism.

4) Based on the seven screen-
positive

children with completed diagnostic
evaluations and the 590 screen-
negative children, the positive
predictive value for the FAS
photographic screening tool is 6 of
7 or 85.7%.

The sensitivity of the screening
tool in this populationbased
sample is 6 of 6 or 100%. The
specificity of the screening tool in

Code was used,
published by the
same authors e

referenc

(Astley SJ, standar
Clarren SK et d
al.); no test

accuracy or
other details of
the 4-digit code
are described.

Image analysis
software for
facial
photographic
assessment of
the

FAS facial
phenotype was
also released by
Astley Sl etal.,
no test acuuracy
or further details
provided.

Diagnostische

Intervention/
Refarenzstandard

{Astley 8J, Clarren 8K
etal)

brain damage
with prenatal
alcohol
exposure.

3) Estimated
prevalence
of FAS in
foster care
population

4) Positive
and negative
predictive
value,
sensitivity,
specificity,
accuracy for
the FAS
photographic
screening tool

this population-based sample is
590 of 531 or 99.8%.

The accuracy of the tool is

596 of 587 or 99.8%.

Bemerkungen

Clarren et al. 2010
(62)

Mormative sample of school
age children (n= 1064 of 17
schools in Vancouver, British
Celumbia and n= 1033 of 31
schools in Winnipeg,
Manitoba) to reflect the
diversity of racial and national
groups in Canada. The sample
included students in grades 2,
4,6, 8, and 10.

Schools were selected based

students were
photographed in a
standardized way.
Photographs were
analyzed using a
computerized method.
The palpebral fissure
lengths were measured
from the digital facial
photographs using the
FAS Facial

To analyze
palpebral
fissure (PF)
length values
and to define
Canadian
standard
measures
according to
age

Analysis demonstrated that PFs
do grow with age and there is a
slight but meaningful difference
between boys and girls in each
age group.

It was possible to define Canadian
standards without reference to

racial or ethnic origin from age 6 to

age 18 with 1 and 2 standard
deviations seperately for boys and
girls

2b
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Publikation
(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patientan-
merkmale (incl. Alter)

on racial diversity obtained
from data from the 2001
Statistics Canada census.
43,1% Male

51% caucasian

30,3% Asian

18,7% other (racial/ethnical
status only measured by
appearance)

Diagnostische
Intervention/
Refarenzstandard

Photographic Analysis
Software. 17

1. Interrater correlation reliability
according to quality of photos
Group A: 0,73

Group B : 0,68

Differencens in PF acording to
race/ethnie not significantly
different (asian shorter <1mm)

Bemerkungen

Astley SJ etal.,
2011, [27], case-
control study

Study Populations

Short palpebral fissure lengths
(PFL) from four existing U.S.
(Washington State} study
populations were used in this
study. The populations were
restricted to those individuals
from 6.0 to 16.9 years of age
to match the age range
portrayed in the Canadian PFL
charts,

1. Healthy School Population
(19899): 80 healthy children
(6.0-186.0 years of age) from a
Washington State elementary
school for gifted children.
(47% female, 89% Caucasian,
1% African American).

2. Healthy MR Control Study
Population {(2003): 16 healthy
children (8.3-15.8 years

of age) enrolled as controls in
a University of Washington

All PFLs were measured
by one individual (Astley
8J) from digital facial
photographs taken by
one photographer (SJA)
using the FAS Facial
Photographic Analysis
Software. The software
computes the subject's
age in years, computes
the right and left PFLs in
mm, and computes the
PFL z-score based on
which normal PFL
growth charts the User
selected (Caucasians,
or African American).

Objectives: To assess
the goodness of fit of
four populations (2
groups of healthy
children, children with
prenatal alcohol

1) Graphic
comparison of
Canadian and
Hall PFL
normal growth
charts

2) Goodness
of fit of the
healthy U.S.
groups on the
Canadian and
Hall PFL
normal
growth charts.

3) Goodness
of fit of the
U.S. group
with

FASD on the
Canadian and
Hall PFL
normal

1) When the Canadian PFL charts
are overlaid on the

Hall PFL chart, the mean PFL
growth curves for Canadian males
and females fall 1.5 and 2.0 SDs
below the mean, respectively on
tha Hall PFL growth chart.

2) The mean PFL z-scores

for the school and MR study
groups were +0.17 and +0.19
respectively. Both the scatter
plots and mean z-scores are
reflective of a very good fit with the
Canadian PFL charts. In contrast,
these same children scatter, on
average, 1.6 SDs

below the mean PFL growth curve
on the Hall PFL chart
demeonstrating a pooer fit. (The
Canadian PFL charts identify
these children as having normal
PFLs. The Hall PFL charts identify
these children as having PFLs that

Publikation

{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patientan
Patienten-
markmale (incl. Alter)

FASD magnetic resonance
study. (50% female, 81%
Caucasian, 6% African
American). Prenatal alcohol
exposure was confirmed
absent.

3. FAS Clinical Population
(1983-2005): 22

individuals (6.2-13.8 years of
age) with a 4-Digit Diagnosis
of FAS (Diagnostic categories
A and B) from the WA State
FAS DPN clinical database
(50% female, 73% Caucasian,
5% African American).

4, Alcohol-Exposed Clinical
Population (1993-2005): All
822 individuals {6.0-16.9 yrs of
age) receiving a FASD
diagnostic

evaluation at the WA State
FAS DPN (39% female, 49%
Caucasian, 7% African
American, 10% FAS/Partial
FAS, 33% Static
cephalopathy/Alcohol
Exposed, 52%
eurcdevelopmental
DisorderiAlcohol

Exposed). All had confirmed

prenatal alcohol exposures.
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Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

exposure and with FAS)
when plotted on the
Canadian, Hall and
ather published PFL
normal growth charts.
{The Hall chart (Hall st
al) is a composite of four
previously published
charts to measure PFL.
The Canadian chart was
published by Clarren et
al 2010. Itis a PFL
chart for a

raciallethnic cross
section of Canadian girls
(n=1.194) and boys
(n=803), 6-16 years of
age.)

growth charts.

4) Graphic
comparison of
the mean PFL
growth curves
across
published PFL
normal
growth charts.
5) Assess the
impact of race
(specifically
Caucasian
versus African
American) on
PFL

Meaasurement 2b

and data (althoug
analysis were h the
done by a single | study is
person (Astley | a case-
SJ) using the contraol
FAS Facial study
Photographic we do
Analysis not
Software evaluate
released by itas
Astley SJ. Only |level 4
one reviewer. accordin
gto
CEBM
because
itisa
validatin
g
study

are, on average, 1.6 standard
deviations below normal.)

3) The mean PFL z-score for the
22 children diagnosed with full
FAS from the WA FAS DPN
clinics was 2.4 SDs below the
mean on the Canadian PFL charts
and 3.9 SDs below the mean

on the Hall PFL charts. These
cutcomes document the PFL for a
child with FAS continues to fall 2
or mare SDs below the mean
when the Canadian PFL charts are
used. The mean PFL z-score for
the larger population of children
with prenatal alcohol exposure
was 1.1 SDs below the mean on
the Canadian PFL charts and 2.6
SDs below the mean on the Hall
PFL charts. Twenty-five percent of
the children with prenatal

alcohol exposure had PFLs two or
more SDs below the mean on the
Canadian PFL charts. Sixty-eight
percent of these children had
PFLs two or more SDs below the
mean on the Hall PFL chart.

4) The mean PFL growth curves
for the FAS Clinical Population {all
FASD and the subset

with FAS) was 1and 2

Bemerkungen
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Publikation
{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patienten-
merkmale (incl. Alter)

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

SDs below the mean Canadian
PFL growth curve.

§) Of the 822 patients with
prenatal alcohol exposure

from the FAS DPN dlinic between
6.0-16.9 years of age, 400 were
Caucasian and 54 were African
American. These two groups did
not differ significantly in mean age,
gender, or FASD diagnostic
classification. The mean PFL for
the African Americans (26.5 mm,
2.0 SD) was 1.5 mm longer than
the mean PFL of the Caucasians
(25.0mm, 2.1 8D) {t=5.0.p
=0.001). A 1.5mm

difference is equivalentto 1 SD on
the Canadian PFL chart. In other
words, if these two racial groups
were plotted on the Canadian
male and female PFL charts, the
mean PFL z-score for the African
American group (-0.1, 1.3 SD)
would be 1 SO larger than the
mean PFL z-score for the
Caucasian group (-1.2, 1.4

8D) (t=6.0, p<0.001).

‘ Bemerkungen

Fang et al., 2008, 149 participants from two Goal of study : 1) FC sample: | 1) FC A classification  |2b—

[35], exploratory sites: Cape Town/ South To test a computational | Sensitivity, - Sensitivity: 88.2% system (a

ceohort study Africa and Helsinki/Finland model that can specifity, - Specifity: 100% consistent with | "good”
with 86 FAS and 63 controls. | automatically compute | overall - overall accuracy: 92.6 % the_revised referenc
Data were collected as part of | facial features from 3D | accuracy Criteria: 15 features, 6 curvatures, | Institute of e

Publikation

(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzshl der Patienten
Patienten-
merkmale (incl. Alter)

an ongoing collaborative
Initiative on Fetal Alcohol
Spectrum Disorders.

Subjects were examined
independently by two
dysmorphologists.

Exclusion: patients with
recognizable craniofacial
syndrome other than FAS.
Inclusion: Individuals with FAS
and prenatal alcohol exposure.

55% were Finnish Caucasian
(FC) and 45% were Cape-
coloured (CC), 54.4% was
female; age ranged from 2.8 to
21 years, mean age (SD) was
FC 13.12 {3.5) and CC 5.09

(1.9).
FC n=82; CC n= 67

scans and use this data
to identify children with
FAS.

Face regions were
coded with 4 features:
1. curvatures

2, flatness

3. aspect ratio

4. areas

A classification system
consistent with the
revised Institute of
Medicine was used to
determine FAS
diagnosis in combination
with alcoho! exposure
{data collected through
a standard
questionnaire).

Minolta Vivid 910 lase
scanner and a novel
automated facial feature
analysis technigue were
used that compared
mathematically defined
surface features within
selected regions of FAS
and contral faces.

To validate the
diagnostic function

2) CC sample:
Sensitivity,
specifity,
overall
accuracy

3) Combined
CCand FC

Ergebnisse

4 flatness, 3 aspect ratios, 2 areas
2)CcCc

- Sensitivity: 91.7%

- Specifity: 90%

- overall accuracy: 90.9 %
Criteria: 19 features, 7 curvatures,
6 flatness, 3 aspect ratios, 3 areas

3) Combined:

- Sensitivity: 82.75%

- Specifity: 76.2%

- overall accuracy: 80.0%

The features for FC and CC are
not specified

‘ Bemarkungen

Medicine

(Hoyme et al.
2005) was used.
In this revision
of IOM the CNS
neurodevelopm
ental
abnormalities
were replaced
by “evidence of
deficient brain
growth or
abnormal
merphogenesis,
including one of
following

1. Structural
brain
abnormalities

2. Head
circumference
<10th
percantile”.
Only limited
information
about this point
is given (what
kind of
measurement
was taken etc.).
Thus, no
neuropsychologi
cal testing was

standar
d
accordin
gtao
CEBM
is not
availabl
e.}The
authors
used
the
revised
diagnost
ic
criteria
of the
Institute
of
Medicin
e (one
of the
authors
(Hoyme
HE) of
this
study is
also
author
of the
1OM
paper)
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Evidanz

Anzahl der Patienten Diagnostische klassifi
Patianten- Intervention/ Ergebnisse kation
merkmale (incl. Alter) Referenzstandard nach
Oxford
generated from the done.
analysis one third of the
images were randomly
selected and put aside.
Maore ES et al., 4 Populations + control groups | Goal of the study: 1) FC sample: | Sensitivity and Specificity aswell | A classification |2b—
2007, [34], based on their ancestry: To test whether Sensitivity, as overall accuracy is given for the | system solely on | {minus
exploratory cohort 1) Cape Coloured (CC), n=103 | computerized specifity, finnish caucasian population and | the basis of because
study 2} Finnish Caucasian (FC), anthropometry can overall the cape coloured population for | structural a “good”
n=9% distinguish patients with | accuracy using the 16 facial criteria (see features and referenc
3) African American (AA), FAS from controls 2) CC sample: | “diagnostische Intervention”) and | growth e
=24 across a wide age range | Sensitivity, defining maximal best deficiency standar
4) North American Caucasian | and ethnically disparate | specifity, distinguishing criteria for each consistent with | d
(NCA), n=50 study populations. overall group the revised accordin
accuracy Institute of gto
Data were collected as part of | Minoita Vivid €10fw 3) A sample |1) FC Medicine CEBM
an ongoing collaborative |laser scanner with a 41 NAC - Sensitivity:96% {Hoyma stal. is not
Initiative on Fetal Alcohol software package was | sample - Specifity: 1% 2005) was used. |availabl
Spectrum Disorders or were used for merging the - gverall accuracy: 93% In this revision |e. The
recruited previously in another |scans into single 3D 8 definite criteria: of IOM the CNS | authors
study. model of the {all shorter) neurodevelopm |used
participant’s face. Bitragal width ental the
Subjects were examined by Inner canthal width abnormalities revised
one or two dysmerphologists. | |dentification of 16 facial QOuter canthal width were replaced diagnost
criteria: Palpebral fissure length by “evidence of |ic
Exclusion: patients with Width 7 (Minimal Midfacial depth deficient brain criteria
recegnizable craniofacial Frontal. bizygomatic, MNasal Length growth or of the
syndrome other than FAS. bitragal. bigenial. Nasal Bridge Length abnormal Institute
Inclusion: Individuals with FAS |innercanthal. Ear Length morphogenesis, |of
and prenatal alcohol exposure. |outercanthal. palpebral 2)cc including one of | Medicin
fissure) - Sensitivity: 94% following e (one
A total of 276 participants: Depth 3 (upper, mid and - Specifity: 81% 1. Structural of the
54% was female; age ranged | lower facial) - overall accuracy: 92 % brain authors

Publikation
(Autor, Jahr)

Studientyp

Anzahl der Patientan
Patienten-
merkmale (incl. Alter)

from 2.75 to 21.17 years.

Only the age of the AA sample
differed significantly between
FAS and control group.
Therefore age-adjusted
regression residuals were
computed.

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Length & (Nasal. nasal
bridge. philtrum, lower
facial. total facial. ear)

A classification system
solely on the basis of
structural features and
growth deficiency
consistent with the
revised Institute of
Medicine was used to
dermine FAS diagnosis
in combination with
alcohol exposure (data
collected through a
standard questionnaire),

5 definite criteria:

(all shorter)

minimal frontal width
Bizygomatic width
Inner canthal width
Philtrum length

Ear Length

3) AA:

- Sensitivity: 73 %

- Specifity: 85%

- overall accuracy: 79%
2 definite criteria:
Palpebral fissure length {shorter)
Philtrum length {longer)
4) NAC:

- Bensitivity: 74 %

- Specifity: 81%

- overall accuracy: 77%
2 definite criteria:
{both shorter)

Inner Canthal Width
Outer Canthal Width

abnormalities
2. Head
circumference
<10th
percentile”.
Only limited
information
about this point
is given (what
kind of
measurement
was taken etc.).
Thus, no neurc-
psychological
testing was
done

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford
(Hoyme
HE) of
this
study is
also
author
of the
1OM

paper)
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Tabelle 4: Evidenztabelle zu Wachsstumsauffilligkeiten

Publikation

(Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patientan-
merkmale (incl. Alter)

Wachstumsauffalligkeiten

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

Bemarkungen

Day NL etal, 2011
Cohart Study ID [30)

N= 580 Mother/Child pairs
Women from an outpatient clinic
May 1883 — Jul&|1 985

First interview 4™ month of
pregnancy

=18y, healthy, lower
sOCiceconomic status

Everage 0,6drinks per day in 1.
trimester

(0-20}

Assessment of 14 year old
offsprings July 1998- June 2001

Interview of pregnant
women &.0. use of alcohol
at each trimester

Assessment of children
e.a. measurement of size,
head circumference

Head
circumference
difference
between
children of
drinking and
non drinking
maothers

2. Correlation
between
Alcohal
exposure and
head
circumference
(Controlling for
Covariates:
environmental
variables,
maternal
variables, child
variables,
prenatal
substance us
other than
sleohol

3. Significant
predictors of
head

1. Difference head circumference
&,8mm between children of abstinent
mothers or drinking 1 or more drink

2. Alcohol exposure and head
circumference after controliing for
significant covariates in the first
trimester

non drinkers: 562,74

Light drinkers {0 up to 0,2 drinks per
day): 558,12

Moderate drinkers (0.2 and <0,89
drinks/day): 556,95

heavy drinkers{>0,89 drinks per day:
556,12

Average head circumference: 559 mm
(503610}

No dose-related correlation in 2. and
3. trimester

3. Significant predictors of head
circumference (p<0,05)
-number of siblings

- height

- Gender

- Race

- tobacco use in first timester

Publikation Anzahl der Patienten
(Autor, Jahr) Patienten- Outcomes Ergebnisse Bemarkungen
Studientyp merkmale (incl. Alter) Referenzstandard
circumference
(stepwise linear
regression
analysis)
Handmaker M. et al. N=209 pregnant women of n= Comparison of infrautering | Difference in 1. Comparisons between Early Z2b
2006 [31] 4460 pregnant women screened | fetal growth and head fetal growth and | Abstinence and Continued Alcohol
Cohort study with the TWEAK and AUDIT test | circumference measured head exposure
for alcohol use. per ultrasound at 18 weeks |circumference | no significant differencen in head
All with risk of steady drinking or more up to 41,7 weeks | (Bipari circumfi &, abdominal
(=/=1drink per day) or binge (mean 27,1 weeks) diameter, circumference or femure length oder
drinking (3 or more drinks per ‘With a Philips-ATL 3,5 or § | frontooccipital BPD.
episode) at first interview (max 28 | Mhz by certified diameter, Larger HC/AC Ratio with
weeks of gestation) sonographers BPDIOPD, amphetamine use p=0,009
And Head
Motivational intervention circumfi e |2.C ison k early

(randomiy assigned to 3 different
interventions) against drinking
And

Interview on daily drinking after
pregnancy

Divided in early abstainers and
continuing drinkers, subgroup
heavy drinkers

N= 58 non-drinking pregnant
women

In 3 groups of women
1. heavy drinkers not
sbstaining after
intervention (5 or more
drinks a day n=51)

2. early abstainers after
intervention

Groupt 1+2 were similar for
other drug use (70%
tobacco)

3. non drinkers

(HC) calculation
from BPDIOPD,
femur length,
abdominal
circumferance
{AC), indices of
brain structure:
transcarebellar
diameter. lateral
ventricular atrial
diameter,
diameter of
cisterna
magnum})

measured
intrauterine per
ultrasound
Comparison
with normative
Data by
Hadlock (1984)

abstinence and heavy drinkers:
ANOVA: sign. lower HC/AC-Ratio
p=0,02

No sign. diff. in BPD or HC alone.

No alcohol effects for the measures of
brain anatomy Lateral ventricle and
cisterna magna. But significant effect
for transcerebellar diameter (p= 0,008)
— lower for heavy drinkers., significant
decrease over time.

3. Comparison of heavy drinkers
and non drinkers

HC/AC ratio significant lower p=0,06
TDC also smaller for heavy drinkers
p=0,02 for slope ?

‘Women who abstained after the first
trimester had measures not
distinguishable from non drinkers
Conclusion:

singular measures do not discirminate,
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Anzahl der Patienten
Patientan-

merkmale (incl. Alter)

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

and By Hill
(1990)

ANCOVA
Caontrol of other
substance use

but ratios.

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford

Klug et. al., 2003.
[28], retrospective
cohort study

The first group were subjects
with a diagnosis of FAS, the
second group was
diagnosed with partial
FAS/ARND and the third
group was subjects with no
FAS (who were referred for an
FAS evaluation but did not
receive a diagnosis of either
FAS or partial

FAS/ARND).

They compared the growth of
subjects by age,

gender, and by diagnostic
group.

There were

1) 315 children in the sample
that had weight measurements
at birth and diagnosis and

2) 314 children

with paired height
measurements.

3) 322 children with calculated
BMIs at diagnosis.

A chart review was done
to assign a

score or category for the
criteria from the Institute
of Medicine Report
(IOM). During the chart
review every 10th chart
was independently
reviewed. Where
disagreement

was present, the case
was discussed and the
categories

were assigned by
consensus.

Each subjectin the
cohort was evaluated by
a medical

geneticist with extensive
experience with FAS.

A standardized
examination using the
Fetal Alcohol Syndrome
Diagnostic Checklist
{FASDC)

was completed on each
subject. Cases have

1) Weight
measurement
s at birth and
diagnosis

2) height
measurement
s at birth and
diagnosis.

3) calculated
BMis at
diagnosis.

4) proportion
of children
who were
below the 3rd,
5th, and 10th
percentiles for
growth
measurement
s

at birth and at
diagnosis.

Comparisen
between 3
groups -
subjects with

Weight and height percentiles
showed significant

differences between |IOM criteria
(P = 0.001), but not gender and
age.

Children without FAS had higher
height and weight percentiles on
average, though children with
partial FAS had higher BMIs

on average (see below).

1) Weight percentiles showed
significant

differences between |OM criteria
(mean birth weight percentile FAS:
18.212; Partial FAS: 28.268; no
FAS: 39.666; mean weight
percentile at diagnosis FAS:
31.547

: Partial FAS: 45,348, no FAS:
56.547; P < 0.001), no difference
in gender and age.

2) Height percentiles showed

significant differences between
IOM griteria (mean birth height
percentile FAS: 33.505; Partial

In the section of |2b
discussion
results for
sensitivity and
specifity, PPV,
NPV and LR+/-
are shown (see
Anhang 7.3):
Sensitivity using
growth
percentiles as a
diagnosis of
FAS.

ranged from 4 to
48, specificities
ranged from 71
to 100.

The highest
sensitivity is
46% for birth
weight 10th
percentile; the
highest specifity
is 100% for BMI
3rd percentlle.
The best PPV is
100% for 3rd

Publikation

{Autor, Jahr)
Studientyp

Anzahl der Patienten
Patianten-
merkmale (incl. Alter)

Diagnostische
Intervention/
Referenzstandard

been

added to the FAS
Registry continuously
since 1880 (North
Dakota).

Paired weight and
height percentiles (3rd,
§th, and 10th) from birth
and diagnosis as well as
BMIs at diagnosis for
subjects 2 years and
older were calculated.

a diagnosis of
1)FAS,

2) partial
FAS/ARND
and

3) no FAS

FAS: 52.088; No FAS: BB.6TT;
mean height percentile at
diagnosis FAS: 30.451; Partial
FAS: 36.291; No FAS: 51.196P <
0.0071)

3) Mean BM| differed between
partial FAS ( P=0.014) with higher
BMI {18.315 mean percentile rank
at diagnosis) than group with no
FAS or FAS (mean 17.072).

4) There were significantly
(p=<0.05) more children with FAS
below the 5th and 10th percentiles
in birth and current weight and
heigth. Males were also more
likely to be in lower birth weight
percentiles.

Children with FAS consistently
have

greater proportions in the fower
percentiles for BMI {<3rd %tile 22
% with FAS vs. 3 % without FAS —
no level of significance shown).

Evidenz
klassifi
kation
nach
Oxford

and 5th
percentile for
BML

Limitation of the
study:

All subjects
were only
diagnosed by a
single clinician.

No inclusion or
exclusion
criteria, are
described. No
potential
confounders are
discussed.

Test accuracy
{validity,
reliability) for the
used Fetal
Alcohol
Syndrome Dia-
gnostic Check-
list (FASDC) is
not described.
Na details
regarding
content of this
test.
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Eingeschlossene Studien der systematischen Literatacherche zum FAS
(1. Teil des Leitlinienprojektes)

1. Jones KL, Smith DW, Hanson JW. The fetal alcohol syndrome: clinical delineation.
Ann N Y Acad Sci 1976;273:130-9. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/1072341

2. Centre for Evidence Based Medicine (CEBM). Levels of Evidence. Oxford: CEBM;
2009. Available from: http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025

3. Elliott L, Coleman K, Suebwongpat A, Norris S. Fetal Alcohol Spectrum Disorders
(FASD): systematic reviews of prevention, diagnosis and management. HSAC Report
2008;1(9).

4. Astley SJ, FAS Diagnostic and Prevention Network, University of Washington.
Diagnostic Guide for Fetal Alcohol Spectrum Disorder: The 4-Digit Diagnostic Code.
3rd ed. 2004 [cited: 2012 Mai 14]. Available from:
http://depts.washington.edu/fasdpn/pdfs/quide2004.pdf

5. Hoyme HE, May PA, Kalberg WO, Kodituwakku P, Gossage JP, Trujillo PM, Buckley
DG, Miller JH, Aragon AS, Khaole N, Viljoen DL, Jones KL, Robinson LK. A practical
clinical approach to diagnosis of fetal alcohol spectrum disorders: clarification of the
1996 institute of medicine criteria. Pediatrics 2005;115(1):39-47.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15629980

6. Goh YI, Chudley AE, Clarren SK, Koren G, Orrbine E, Rosales T, Rosenbaum C.
Development of Canadian screening tools for fetal alcohol spectrum disorder. Can J
Clin Pharmacol 2008;15(2):e344-e366.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18840921

7. Geuze E, Vermetten E, Bremner JD. MR-based in vivo hippocampal volumetrics: 2.
Findings in neuropsychiatric disorders. Mol Psychiatry 2005;10(2):160-84.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15356639

8. Burd L, Hofer R. Biomarkers for detection of prenatal alcohol exposure: a critical
review of fatty acid ethyl esters in meconium. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol
2008;82(7):487-93. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18435469

9. Abdelrahman A, Conn R. Eye abnormalities in fetal alcohol syndrome. Ulster Med J
2009;78(3):164-5. hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19907681

10. Mukherjee RA, Hollins S, Turk J. Fetal alcohol spectrum disorder: an overview. J R
Soc Med 2006;99(6):298-302. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/16738372

11. Hofer R, Burd L. Review of published studies of kidney, liver, and gastrointestinal
birth defects in fetal alcohol spectrum disorders. Birth Defects Res A Clin Mol Teratol
2009;85(3):179-83. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19180632

12. D'Angiulli A, Grunau P, Maggi S, Herdman A. Electroencephalographic correlates of
prenatal exposure to alcohol in infants and children: a review of findings and
implications for neurocognitive development. Alcohol 2006;40(2):127-33.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17307649

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 150



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Momino W, Sanseverino MT, Schuler-Faccini L. Prenatal alcohol exposure as a risk
factor for dysfunctional behaviors: the role of the pediatrician. J Pediatr (Rio J)
2008;84(4 Suppl):S76-S79. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18758654

Pei JR, Rinaldi CM, Rasmussen C, Massey V, Massey D. Memory patterns of
acquisition and retention of verbal and nonverbal information in children with fetal
alcohol spectrum disorders. Can J Clin Pharmacol 2008;15(1):e44-e56.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18192705

Oxman AD, Guyatt GH. Validation of an index of the quality of review articles. J Clin
Epidemiol 1991;44(11):1271-8. hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1834807

Oxman AD, Guyatt GH, Singer J, Goldsmith CH, Hutchison BG, Milner RA, Streiner
DL. Agreement among reviewers of review articles. J Clin Epidemiol 1991;44(1):91-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1824710

National Health and Medical Research Council (NHMRC). NHMRC additional levels
of evidence and grades for recommendations for develpers of guidelines. 2009 [cited:
2012 Mai 14]. Available from:

http://www.nhmrc.gov.au/ files nhmrc/file/quidelines/developers/nhmrc_levels grade
S evidence 120423.pdf

Bearer CF, Jacobson JL, Jacobson SW, Barr D, Croxford J, Molteno CD, Viljoen DL,
Marais AS, Chiodo LM, Cwik AS. Validation of a new biomarker of fetal exposure to
alcohol. J Pediatr 2003;143(4):463-9. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14571221

Chudley AE, Conry J, Cook JL, Loock C, Rosales T, LeBlanc N. Fetal alcohol
spectrum disorder: Canadian guidelines for diagnosis. CMAJ 2005;172(5 Suppl):S1-
S21. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15738468

National Center on Birth Defects and Developmental Disabilities, Centers for Disease
Control and Prevention, Department of Health and Human Services, National Task
Force on Fetal Alcohol Syndrome and Fetal Alcohol Effect. Fetal Alcohol Syndrome:
Guidelines for Referral and Diagnosis. 2004 [cited: 2012 Mai 14]. Available from:
http://www.cdc.gov/ncbddd/fasd/documents/fas _guidelines accessible.pdf

BMA Board of Science. Fetal alcohol spectrum disorders. A guide for healthcare
professionals. 2007 [cited: 2012 Mai 15]. Available from:
http://www.bma.org.uk/images/FetalAlcoholSpectrumDisorders _tcm41-158035.pdf

Peadon E, Fremantle E, Bower C, Elliott EJ. International survey of diagnostic
services for children with Fetal Alcohol Spectrum Disorders. BMC Pediatr 2008;8:12.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18412975

Astley SJ, Clarren SK. A fetal alcohol syndrome screening tool. Alcohol Clin Exp Res
1995;19(6):1565-71. www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8749828

Astley SJ, Clarren SK. A case definition and photographic screening tool for the facial
phenotype of fetal alcohol syndrome. J Pediatr 1996;129(1):33-41.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8757560

Astley SJ, Stachowiak J, Clarren SK, Clausen C. Application of the fetal alcohol
syndrome facial photographic screening tool in a foster care population. J Pediatr
2002;141(5):712-7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12410204

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 151



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Burd L, Cox C, Poitra B, Wentz T, Ebertowski M, Martsolf JT, Kerbeshian J, Klug MG.
The FAS Screen: a rapid screening tool for fetal alcohol syndrome. Addict Biol
1999;4(3):329-36. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20575800

Astley SJ. Canadian palpebral fissure length growth charts reflect a good fit for two
school and FASD clinic-based U.S. populations. J Popul Ther Clin Pharmacol
2011;18(2):e231-e241. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21576727

Coles CD. Fetal alcohol exposure and attention: moving beyond ADHD. Alcohol Res
Health 2001;25(3):199-203. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11810958

Klug MG, Burd L, Martsolf JT, Ebertowski M. Body mass index in fetal alcohol
syndrome. Neurotoxicol Teratol 2003;25(6):689-96.
http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/14624968

Day NL, Leech SL, Richardson GA, Cornelius MD, Robles N, Larkby C. Prenatal
alcohol exposure predicts continued deficits in offspring size at 14 years of age.
Alcohol Clin Exp Res 2002;26(10):1584-91.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/12394293

Handmaker NS, Rayburn WF, Meng C, Bell JB, Rayburn BB, Rappaport VJ. Impact
of alcohol exposure after pregnancy recognition on ultrasonographic fetal growth
measures. Alcohol Clin Exp Res 2006;30(5):892-8.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16634859

Clarren SK, Sampson PD, Larsen J, Donnell DJ, Barr HM, Bookstein FL, Martin DC,
Streissguth AP. Facial effects of fetal alcohol exposure: assessment by photographs
and morphometric analysis. Am J Med Genet 1987;26(3):651-66.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3565480

Astley SJ, Clarren SK. Measuring the facial phenotype of individuals with prenatal
alcohol exposure: correlations with brain dysfunction. Alcohol Alcohol
2001;36(2):147-59. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11259212

Moore ES, Ward RE, Wetherill LF, Rogers JL, utti-Ramo |, Fagerlund A, Jacobson
SW, Robinson LK, Hoyme HE, Mattson SN, Foroud T. Unique facial features
distinguish fetal alcohol syndrome patients and controls in diverse ethnic populations.
Alcohol Clin Exp Res 2007;31(10):1707-13.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17850644

Fang S, McLaughlin J, Fang J, Huang J, utti-Ramo I, Fagerlund A, Jacobson SW,
Robinson LK, Hoyme HE, Mattson SN, Riley E, Zhou F, Ward R, Moore ES, Foroud
T. Automated diagnosis of fetal alcohol syndrome using 3D facial image analysis.
Orthod Craniofac Res 2008;11(3):162-71.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/18713153

Astley SJ. Comparison of the 4-digit diagnostic code and the Hoyme diagnostic
guidelines for fetal alcohol spectrum disorders. Pediatrics 2006;118(4):1532-45.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17015544

Burd L, Klug MG, Li Q, Kerbeshian J, Martsolf JT. Diagnosis of fetal alcohol spectrum
disorders: a validity study of the fetal alcohol syndrome checklist. Alcohol 2010;44(7-
8):605-14. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20053521

Aragon AS, Coriale G, Fiorentino D, Kalberg WO, Buckley D, Gossage JP, Ceccanti
M, Mitchell ER, May PA. Neuropsychological characteristics of Italian children with

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 152



fetal alcohol spectrum disorders. Alcohol Clin Exp Res 2008;32(11):1909-19.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18715277

39. Astley SJ, Olson HC, Kerns K, Brooks A, Aylward EH, Coggins TE, Davies J, Dorn S,
Gendler B, Jirikowic T, Kraegel P, Maravilla K, Richards T. Neuropyschological and
behavioral outcomes from a comprehensive magnetic resonance study of children
with fetal alcohol spectrum disorders. Can J Clin Pharmacol 2009;16(1):e178-e201.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19329824

40. Chasnoff IJ, Wells AM, Telford E, Schmidt C, Messer G. Neurodevelopmental
functioning in children with FAS, pFAS, and ARND. J Dev Behav Pediatr
2010;31(3):192-201. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20375733

41. Mattson SN, Roesch SC, Fagerlund A, utti-Ramo I, Jones KL, May PA, Adnams CM,
Konovalova V, Riley EP. Toward a neurobehavioral profile of fetal alcohol spectrum
disorders. Alcohol Clin Exp Res 2010;34(9):1640-50.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20569243

42. Vaurio L, Riley EP, Mattson SN. Neuropsychological Comparison of Children with
Heavy Prenatal Alcohol Exposure and an 1Q-Matched Comparison Group. J Int
Neuropsychol Soc 2011;17(3):463-73.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21349236

43. Bell SH, Stade B, Reynolds JN, Rasmussen C, Andrew G, Hwang PA, Carlen PL.
The remarkably high prevalence of epilepsy and seizure history in fetal alcohol
spectrum disorders. Alcohol Clin Exp Res 2010;34(6):1084-9.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20374205

44. Simmons RW, Thomas JD, Levy SS, Riley EP. Motor response programming and
movement time in children with heavy prenatal alcohol exposure. Alcohol
2010;44(4):371-8. hitp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20598488

45. Carr JL, Agnihotri S, Keightley M. Sensory processing and adaptive behavior deficits
of children across the fetal alcohol spectrum disorder continuum. Alcohol Clin Exp
Res 2010;34(6):1022-32. http://www.nchi.nlm.nih.gov/pubmed/20374212

46. Fagerlund A, utti-Ramo I, Hoyme HE, Mattson SN, Korkman M. Risk factors for
behavioural problems in foetal alcohol spectrum disorders. Acta Paediatr
2011;100(11):1481-8. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21575054

47. Nash K, Koren G, Rovet J. A differential approach for examining the behavioural
phenotype of fetal alcohol spectrum disorders. J Popul Ther Clin Pharmacol
2011;18(3):e440-e453. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21900707

48. Pei J, Job J, Kully-Martens K, Rasmussen C. Executive function and memory in
children with Fetal Alcohol Spectrum Disorder. Child Neuropsychol 2011;17(3):290-
309. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/21718218

49. Rasmussen C, Soleimani M, Pei J. Executive functioning and working memory
deficits on the CANTAB among children with prenatal alcohol exposure. J Popul Ther
Clin Pharmacol 2011;18(1):e44-e53. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21289378

50. Coles CD, Platzman KA, Lynch ME, Freides D. Auditory and visual sustained
attention in adolescents prenatally exposed to alcohol. Alcohol Clin Exp Res
2002;26(2):263-71. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11964567

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 153



51. Crocker N, Vaurio L, Riley EP, Mattson SN. Comparison of verbal learning and
memory in children with heavy prenatal alcohol exposure or attention-
deficit/hyperactivity disorder. Alcohol Clin Exp Res 2011;35(6):1114-21.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21410480

52. Kooistra L, Crawford S, Gibbard B, Ramage B, Kaplan BJ. Differentiating attention
deficits in children with fetal alcohol spectrum disorder or attention-deficit-
hyperactivity disorder. Dev Med Child Neurol 2010;52(2):205-11.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19549201

53. Kooistra L, Crawford S, Gibbard B, Kaplan BJ, Fan J. Comparing Attentional
Networks in fetal alcohol spectrum disorder and the inattentive and combined
subtypes of attention deficit hyperactivity disorder. Dev Neuropsychol
2011;36(5):566-77. http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/21667361

54. Rasmussen C, Benz J, Pei J, Andrew G, Schuller G, bele-Webster L, Alton C, Lord L.
The impact of an ADHD co-morbidity on the diagnosis of FASD. Can J Clin
Pharmacol 2010;17(1):e165-e176. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/20395649

55. Thorne JC, Coggins T. A diagnostically promising technique for tallying nominal
reference errors in the narratives of school-aged children with Foetal Alcohol
Spectrum Disorders (FASD). Int J Lang Commun Disord 2008;1-25.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18608618

56. Archibald SL, Fennema-Notestine C, Gamst A, Riley EP, Mattson SN, Jernigan TL.
Brain dysmorphology in individuals with severe prenatal alcohol exposure. Dev Med
Child Neurol 2001;43(3):148-54. http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11263683

57. Astley SJ, Aylward EH, Olson HC, Kerns K, Brooks A, Coggins TE, Davies J, Dorn S,
Gendler B, Jirikowic T, Kraegel P, Maravilla K, Richards T. Magnetic resonance
imaging outcomes from a comprehensive magnetic resonance study of children with
fetal alcohol spectrum disorders. Alcohol Clin Exp Res 2009;33(10):1671-89.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19572986

58. Bjorkquist OA, Fryer SL, Reiss AL, Mattson SN, Riley EP. Cingulate gyrus
morphology in children and adolescents with fetal alcohol spectrum disorders.
Psychiatry Res 2010;181(2):101-7. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20080394

59. Sowell ER, Mattson SN, Kan E, Thompson PM, Riley EP, Toga AW. Abnormal
cortical thickness and brain-behavior correlation patterns in individuals with heavy
prenatal alcohol exposure. Cereb Cortex 2008;18(1):136-44.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17443018

60. Yang Y, Roussotte F, Kan E, Sulik KK, Mattson SN, Riley EP, Jones KL, Adnams
CM, May PA, O'Connor MJ, Narr KL, Sowell ER. Abnormal Cortical Thickness
Alterations in Fetal Alcohol Spectrum Disorders and Their Relationships with Facial
Dysmorphology. Cereb Cortex 2011. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21799209

61. PeiJ, Denys K, Hughes J, Rasmussen C. Mental health issues in fetal alcohol
spectrum disorder. J Ment Health 2011;20(5):438-48.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21780939

62. Clarren SK, Chudley AE, Wong L, Friesen J, Brant R. Normal distribution of palpebral
fissure lengths in Canadian school age children. Can J Clin Pharmacol
2010;17(1):e67-e78. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20147771

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 154



Anhang 6
Methodik systematische Literaturrecherche -

Diagnostische Kriterien des pFAS, der ARND und deARBD
(2. Teil des Leitlinienprojektes)

Fur die Sichtung der Abstracts im Rahmen der syatisohen Literaturrecherche wurden

prospektiv Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt:

a) Einschlusskriterien

Population Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre) mit FASD

Intervention | Diagnostische Tests zu den folgenden Kriterien:

. Wachstumsauffalligkeiten

. Faziale Auffalligkeiten

. ZNS-Auffalligkeiten

. Alkoholkonsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft
Kontrolle Gesunde Kinder/Jugendliche

Kinder/Jugendliche mit einer diagnostizierten anderen
neuropsychologischen Stérung (z.B. ADHS)

Endpunkte Einzelne Zielgrolen wurden nicht festgelegt. Allgemeine ZielgroRRe
war die Sicherheit der diagnostischen Diskriminierung der
eingesetzten Testverfahren im Hinblick auf die Diagnose Fetale
Alkoholspektrumstérung FASD.

Studientypen | Einschluss von randomisierten kontrollierten Studien,
Kohortenstudien, Fall-Kontrollstudien bzw. Fallserien (>10 Patienten)
bzw. systematische Reviews/Metaanalysen dieser Studien sowie
narrativen Reviews

Sprachen Englisch, Deutsch

b) Ausschlusskriterien auf Abstrakt- und Volltextebene

Al andere Erkrankung

A2 Studien an Tieren/in vitro/intrauterin
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Al andere Erkrankung

A3 anderes Thema (nicht Diagnose FASD)

A4 Methodik der Publikation (z.B. Kommentar, Fallbericht, kein Abstract)
A5 Alter der Probanden liberwiegend >18 Jahre (mehr als 80 % )

A6 Andere Sprache als Englisch und Deutsch

Bezuglich der einzuschlieenden Studientypen wurdd#a Studien bei der initialen
Recherche zugelassen, bei der Abstract- und V&digiung aber Kommentare und

Fallberichte ausgeschlossen (siehe Ein- und AusBkhterien).

Die Litereratur wurde bewertet, indem die Studiefolgende Kategorien eingeteilt wurden:

Einzelstudien:
* prospektiv
* restrospektiv
* explorativ
» validierend

Reviews:
* narrativ
* systematisch

Folgende Datenbank wurde fur die systematischeesgehutzt:

= PubMed (Internetportal der National Library of Meide)
(http://www.pubmed.ory

Die Recherche zur Diagnostik FASD umfasste derraiait von 01.11.2011 bis 01.07.2016
Der Zeitraum von 01.01.2001 bis 31.10.2011 wurdelbesystematischen Literaturrecherche
zum FAS erfasst.

Die systematische Recherche zu pFAS, ARND und ARBBubmed ergab insgesamt 365
Treffer.

Nach Sichtung von Titel und Abstract der identdrzen Publikationen wurden insgesamt 107
Publikationen eingeschlossen und zur Volltextsiobthestellt. Die Volltexte wurden funf
verschiedenen Themenbereichen (Wachstumsauffétiggkdaciale Auffalligkeiten,

funktionelle ZNS-Auffalligkeiten, strukturelle ZNBuffalligkeiten, Alkoholkonsum der
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Mutter) zugeordnet und dann nach den festgelegtesehlusskriterien gesichtet. Die
Sichtung der Volltexte fuhrte zum Ausschluss vométeren Publikationen, sodass

insgesamt 58 Publikationen zur Bewertung eingessklo wurden.

Suchkriterien in Pubmed

(("foetal alcohol syndrome"[All Fields] OR "fetal alcohol spectrum disorders"[MeSH Terms] OR
("fetal"[All Fields] AND "alcohol"[All Fields] AND "spectrum"[All Fields] AND "disorders"[All Fields])
OR "fetal alcohol spectrum disorders"[All Fields] OR ("fetal"[All Fields] AND "alcohol"[All Fields] AND
"syndrome"[All Fields]) OR "fetal alcohol syndrome"[All Fields]) OR ("fetal alcohol spectrum
disorders"[MeSH Terms] OR ("fetal"[All Fields] AND "alcohol"[All Fields] AND "spectrum"[All Fields]
AND "disorders"[All Fields]) OR "fetal alcohol spectrum disorders"[All Fields] OR ("fetal"[All Fields]
AND "alcohol"[All Fields] AND "spectrum"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR "fetal alcohol
spectrum disorder"[All Fields])) AND (("diagnosis"[MeSH Terms] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnostic"[All Fields]) OR ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR "diagnosis"[MeSH
Terms])) AND ("2011/11/01"[PDAT] : "3000"[PDAT])

Result:

Translations:

"foetal alcohol syndrome"[All Fields] OR "fetal alcohol spectrum disorders"[MeSH
Terms] OR ("fetal"[All Fields] AND "alcohol"[All Fields] AND "spectrum"[All Fields]
AND "disorders"[All Fields]) OR "fetal alcohol spectrum disorders"[All Fields] OR
("fetal"[All Fields] AND "alcohol"[All Fields] AND "syndrome"[All Fields]) OR "fetal
alcohol syndrome"[All Fields]

fetal alcohol
syndrome

"fetal alcohol spectrum disorders"[MeSH Terms] OR ("fetal"[All Fields] AND
fetal alcohol  "alcohol"[All Fields] AND "spectrum"[All Fields] AND "disorders"[All Fields]) OR
spectrum "fetal alcohol spectrum disorders"[All Fields] OR ("fetal"[All Fields] AND
disorder "alcohol"[All Fields] AND "spectrum"[All Fields] AND "disorder"[All Fields]) OR

"fetal alcohol spectrum disorder"[All Fields]
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PubMed

((fetal alcohol syndrome) OR fetal alcohol spectrum disorder) AND ((diagnostic) OR diagnosis) AND
("2011/11/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])

Die methodische Evaluation der Volltextpublikatiarergab folgende Ergebnisse:

Einzelstudien:
» prospektiv, explorativ: n= 37
» prospektiv, validierend: n=1
» retrospektiv, explorative: n=8

» retrospektiv, validierend: n=0

Reviews:
e narrativ: n=5
» systematisch: n=7

Im Weiteren wurden die Studien in die Themen Waghsstérungen (n=16), faciale
Auffalligkeiten (n=20), funktionelle (n=103) undrskturelle (n=7) ZNS-Stdérungen sowie
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Gewichtung des Alkoholkonsums der Mutter (n=1) etedt und die darin beschriebenen
diagnostischen Kriterien (in Originalsprache undmenklatur) der Anzahl der bestatigenden
Studien zugeordnet.

Evidenz der diagnostischen Kriterien, resultierand den eingeschlossenen Studien
(Artikel, die verschiedene Diagnostik-Kriterien blealten, sind mehrfach genannt):

1. Diagnostik-Saule: Wachstumsauffalligkeiten

Reduced Hight: n=8
Reduced Weight/BMI: n=8
=> Total: n=16

2. Diagnostik-Saule: Faciale Auffalligkeiten

Short palpebral fissure length: n=7

Smooth philtrum: n=6

Thin upper lip: n=7
=> Total: n=20

3. Diagnostik-Saule: ZNS-Auffalligkeiten
Funktionelle Beeintrachtigungen in:

Social behavior/adaptive

behavior/social skills: n=16
Encoding/Learning/memory: n=16
Executive functions: n=12
IQ/cognition: n=12
Attention: n=11
Language: n=9

Spatial-visual skills
(partly mixed with memory): n=6
Coordination/motor performance: n=5

Fine motor skills/graphomotorics: n=4

Maths: n=4
Sensoric: n=3
Inhibition: n=1
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Reading/Writing: n=1

Sleep: n=1
Seizures: n=2
= Total: n=103

Strukturelle Beeintrachtigungen in:
Head circumference: n=7
= Total: n=7

4. Saule: Mtterlicher Alkoholkonsum in der Schwearsghaft:

Bei Alkoholkrankheit der Mutter
sicherere Diagnose: n=1
= Total: n=1
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Anhang 8:

Algorithmen Abklarung Fetale Alkoholspektrumstérungen FASD

ALGORITHMUS
ABKLARUNG FETALES ALKOHOLSYNDROM

Gesundheits-/ Hilfesystem

Mogliche Diagnose Fetale Alkoholspektrumstérung FASD

Re-Evaluation

|

Uberweisung zu
FASD-erfahrenem
Leistungserbringer

|

FASD-erfahrener Leistungserbringer

FASD-erfahrener Leistungserbringer

l FASD-erfahrener Leistungserbringer

Mindestens 1 ZNS-Auffalligkeit

1. Mikrocephalie

adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht,
dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt

Mindestens 1 Wachstumsauffalligkeit

1. Geburts- oder Korpergewicht < 10. Perzentile

oder

2. Geburts- oder Kérperliange < 10. Perzentile

oder

3. Body Mass Index < 10. Perzentile

adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht,

dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt,

nach Ausschluf anderer Ursachen einer Wachstumsverzégerung

Alle 3 folgenden

facialen Auffalligkeiten
1. Kurze Lidspalten (< 3. Perzentile)

oder

2. Globale Intelligenzminderung < 2 Standardabweichungen
bzw. globale Entwicklungsverzégerung bei Kindern < 2 Jahre
oder

T und k=] 3. Leistung < 2 Standardabweichungen

g 2. Verstrichenes Philtrum g entweder in mindestens 3 Bereichen
(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide) oder in mindestens 2 Bereichen und Epilepsie:
und Sprache
3. Schmale Oberlippe Feinmotorik

(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide)

Ré&umlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-konstruktive Fahigkeiten

Exekutive Funktionen

© Mirjam N. Landgraf,

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Rechenfertigkeiten

Lern- oder Merkfahigkeit
Aufmerksamkeit

Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Diagnose Fetales Alkoholsyndrom ?

ja

nein

Kinder- und Jugendarztin/-arzt

Florian Heinen
Ludwig-Maximilians-Universitat

Entsprechende Forderungen einleiten

Miinchen
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ALGORITHMUS

ABKLARUNG PARTIELLES FETALES ALKOHOLSYNDROM

Gesundheits-/ Hilfesystem

Mogliche Diagnose Fetale Alkoholspektrumstérung FASD

Re-Evaluation

Uberweisung zu
FASD-erfahrenem
Leistungserbringer

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Intrauterine Alkoholexposition
bestatigt oder wahrscheinlich

T
Si

© Mirjam N. Landgraf,
Florian Heinen

Ludwig-Maximilians-Universitat

Minchen

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Mind. 2 der 3 folgenden
facialen Auffalligkeiten

1. Kurze Lidspalten (< 3. Perzentile)

2. Verstrichenes Philtrum
(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide)

3. Schmale Oberlippe
(Rang 4 oder 5 Lip-Philtrum-Guide)

=

il FASD-erfahrener Leistungserbringer

Mind. 3 ZNS-Auffalligkeiten

Globale Intelligenzminderung (mind. 2 SD unter der Norm)
oder signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung
bei Kindern 2 J.

Epilepsie

Mikrocephalie < 10. Perzentile

Leistung mind. 2 SD unter der Norm in den Bereichen:

Sprache

Fein-/Graph torik oder grob ische Koordination
Raumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-
konstruktive Fahigkeiten

Lern- oder Merkfahigkeit

Exekutive Funktionen

|

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Rechenfertigkeiten
Aufmerksamkeit
Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Diagnose partielles Fetales Alkoholsyndrom ?

ja nein

Kinder- und Jugendarztin/-arzt

Entsprechende Foérderungen einleiten

Beobachtung und Dokumentation von Kérpermafen,
Entwicklung, Kognition, Verhalten und fiir FASD
typischen Sekundérerkrankungen des Kindes
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Miinchen

ALGORITHMUS
ABKLARUNG ALKOHOLBEDINGTE ENTWICKLUNGSNEUROLOGISCHE STORUNG

Gesundheits-/ Hilfesystem

Mogliche Diagnose Fetale Alkoholspektrumstérung FASD

Re-Evaluation

Uberweisung zu
FASD-erfahrenem

Leistung

serbringer

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Intrauterine Alkoholexposition
bestatigt

FASD-erfahrener Leistungserbringer l

=]
S

-

Mind. 3 ZNS-Auffalligkeiten

. Globale Intelligenzminderung (mind. 2 SD unter der Norm)
oder signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung

bei Kindern =2 J.
. Epilepsie
. Mikrocephalie < 10. Perzentile

Leistung mind. 2 SD unter der Norm in den Bereichen:
. Sprache

. Fein-/Graphomotorik oder grobmotorische Koordination

. Raumlich-visuelle Wahrnehmung oder raumlich-
konstruktive Fahigkeiten

Lern- oder Merkfahigkeit

Exekutive Funktionen

Rechenfertigkeiten

Aufmerksamkeit

Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

FASD-erfahrener Leistungserbringer

Diagnose alkoholbedingte entwicklungsneurologische Stérung?

ja

Entsprechende Férderungen einleiten

nein

Kinder- und Jugendarztin/-arzt

Beobachtung und Dokumentation von Kérpermafen,
Entwicklung, Kognition, Verhalten und fiir FASD
typischen Sekundéarerkrankungen des Kindes
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Anhang 9

Vorgeschlagene neuropsychologische Diagnostik

bei Kindern und Jugendlichen
mit Verdacht auf FASD

Bereich Testverfahren Abklrzung Altersbereich
Intelligenz / Snijders-Oomen Non- SON-R2% -7 2,6 - 7;0 Jahre
kognitive verbaler Intelligenztest
Leistungsfahigkeit SON-R5%-17 |5;6-17;0 Jahre
Wechsler Preschool and | WPSSI-III 3;0 - 7;2 Jahre
Primary Scale of
Intelligence —Third Edition
— Deutsche Version
Wechsler Intelligence WISC-IV 6;0 - 16;11 Jahre
Scale for Children —
Fourth Edition — Deutsche
Version
Wechsler-Intelligenztest | WIE 16;0 - 89;0 Jahre
fur Erwachsene

Entwicklung
Klinisch-
entwicklungsneurologische
Beurteilung
Bayley Scales of Infant | BSID Il 1 - 24 Monate
Development I
Bayley Scales of Infant | BSID llI 1 - 24 Monate
and Toddler Development
Il

Sprache Subtests ,Wortschatz- WPSSI-lII 3;0 - 7;2 Jahre
Test* und WISC-IV 6;0 - 16;11 Jahre
~.Gemeinsamkeiten finden*WIE 16;0 - 89;0 Jahre
(WPSSI, WISC, WIE)
Skala ,SprachverstandnisWPSSI-III 3;0 - 7;2 Jahre
(WPSSI, WISC, WIE) WISC-IV 6;0 - 16;11 Jahre

WIE 16;0 - 89;0 Jahre

Sprachentwicklungstest fUrSETK-2 2;0 - 2;11 Jahre

zweijahrige Kinder
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Sprachentwicklungstest fUrSETK 3-5

drei- bis funfjahrige
Kinder

SprachstandserhebungsteSET 5-10

fur FUnf- bis Zehnjéahrige
SET 5-10

3:0 - 5;11 Jahre

5:0 - 10;11 Jahre

Fein- Klinisch-neurologische
/Graphomotorik Beurteilung
und Movement Assessment | M-ABC-2 3;0 - 16;11 Jahre
Battery for Children
grobmotorische
Koordination Zurcher Neuromotorik 5;0 - 18;11 Jahre
Raumlich- Developmental Test of DTVP-2 4:;0 - 10;11 Jahre
visuelle Visual Perception
Wahrnehmung
Developmental Test of DTVP-A 11;0 -75;0 Jahre
und Visual Perception
(Adolescent and Adult)
Raumlich-
konstruktive Abzeichentest fur Kinder | ATK 7,0 - 12;0 Jahre
Fahigkeiten
Rey Complex Figure Test| RCFT 6;0 - 89 Jahre
and Recognition Trial
Subtests ,Mosaik-Test* | SON-R 2,6 - 7;0 Jahre
(SON-R, WPSSI, WISC, | WPSSI 3;0 - 7;2 Jahre
WIE), ,Figuren legen” WISC 6;0 - 16;11 Jahre
(WPSSI, WISC, WIE) WIE 16;0 - 89;0 Jahre
Lern- Verbaler Lern- und VLMT 6;0 — 79;0 Jahre
und Merkfahigkeitstest
Merkfahigkeit
Merk- und Basic MLT 6;0 — 16;11 Jahre
Lernfahigkeitstest fur 6-
bis 16-jahrige
Skala ,Arbeits- WISC 6;0 - 16;11 Jahre
gedachtnis“(WISC)
Exekutive Testbatterie zur TAP 6;0 - 90;0 Jahre
Funktionen Aufmerksamkeitsprifung
(Untertests: GoNogo;
Arbeitsgedachtnis;
Flexibilitat;
Inkompatibilitat)
Testbatterie zur KITAP 6;0 - 10;0 Jahre

Aufmerksamkeitsprifung
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fur Kinder
(Untertests: GoNogo;
Arbeitsgedachtnis;
Flexibilitat;
Inkompatibilitat)

Regensburger
Wortflussigkeitstest

Turm von London-
Deutsche Version

Wisconsin Card Sorting
Test

Behavioral Assessment o
the Dysexecutive
Syndrome

Behavioral Assessment o
the Dysexecutive
Syndrome (in children)

RWT

TL-D

WCST

 BADS

 BADS-C

8:0 — 15;0 Jahre
und ab 18;0 Jahre

6;0 - 15;0 Jahre
und ab 18;0 Jahre
6:5 - 89;0 Jahre

16;0 - 87;0 Jahre

8:0 — 15;11 Jahre

Rechenfertigkeiten

Deutscher Mathematiktes

Testverfahren zur
Dyskalkulie bei Kindern

t DEMAT 1+

DEMAT 2+

DEMAT 3+

DEMAT 4+

ZAREKI-K

ZAREKI-R

Ende der 1. Klasse
bis Anfang der
2.Klasse

Ende der 2. Klasse
bis Anfang der
3.Klasse

Letzte 6 Wochen
der 3. Klasse bis
erste 6 Wochen de
4. Klasse

3 Wochen vor und
nach Halbjahr der
4. Klasse bis 6
Wochen vor Ende
der 4. Klasse

5:0 - 7,5 Jahre

6:6 - 13,5 Jahre

Aufmerksamkeit

d2-Aufmersamkeits-
Belastungstest

Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung

d2

TAP

9:0 - 60;0 Jahre

6;0 - 90;0 Jahre

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 172



(Untertests: Alertness,
Daueraufmerksamkeit,
geteilte Aufmerksamkeit)

Testbatterie zur
Aufmerksamkeitsprifung
fur Kinder

(Untertests: Alertness,
Daueraufmerksamkeit,
geteilte Aufmerksamkeit)

Fremd- und Selbst-
beurteilungsbégen zum
Stérungsbereich ADHS
aus dem ,Diagnostik-
System fur psychische
Stoérungen nach ICD-10
und DSM-IV fir Kinder
und Jugendliche II*
(DISYPS)

Intelligence and
Development Scales
(Untertest
“Aufmerksamkeit
selektiv”)

Durchstreichtest vom
Wechsler Intelligence
Scale for Children —

Fourth Edition — Deutsche
Version

KITAP

FBB-ADHS

SBB-ADHS

IDS

WISC-IV

6;0 - 10;0 Jahre

3:0-17;11 Jahre

11:0 - 17;11 Jahre

5:0 - 10;11 Jahre

6;0 - 16;11 Jahre

Soziale Fertigkeiten
und

Verhalten

Elternfragebogen tber da
Verhalten von Kindern
und Jugendlichen =
Child-Behavior-Checklist

Youth Self Report

Verhaltensfragebogen be
Entwicklungsstérungen

Strenghts and Difficulties
Questionnaire

Fremd- und
Selbstbeurteilungsbdgen
zum Storungsbereich
Stbérungen des

sCBCL

YSR

VFE-E

SDQ

FBB-SSV

SBB-SSV

Sozialverhaltens aus dem

4:0 - 18;0 Jahre

11:0 -18:0 Jahre

4:0 - 18;0 Jahre

6;0 - 16;0 Jahre

4:0 -17;11 Jahre

11;0 - 17;11 Jahre
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,Diagnostik-System fur
psychische Stérungen nach
ICD-10 und DSM-IV fur
Kinder und Jugendliche IIf
(DISYPS)

Intelligence and IDS 5;0 - 10;11 Jahre
Development Scales
(Untertests “Emotionen
erkennen”, “Emotionen
regulieren”, Soziale
Situationen verstehen”,
“Sozial kompetent
handeln”)

Guteparameter der vorgeschlagenen neuropsychologlsen Testverfahren
zur Diagnostik von Kindern und Jugendlichen
mit Verdacht auf FAS

Intelligenz / kognitive Leistungsfahigkeit

Snijders-Oomen non-verbaler Intelligenztest 22 - ASON-R 2% - 7)

Die Datenerhebung zur deutschen Normierung fandDezember 2004 bis September 2005
statt (N=1026).

Die Reliabilitat der Gesamtwerte (Handlungsskalenkskala, Gesamt-1Q) liegt zwischen .83
und .90.

Im Rahmen der Untersuchung der Validitat wurdersci@edene Aspekte der Aussagekraft
des Testverfahrens untersucht. Z.B. wurde der i8sfl/erschiedener Variablen (wie z.B. das
Bildungsniveau der Eltern auf den 1Q), aber auckergimstimmungen und Unterschiede im
Vergleich mit anderen internationalen Testverfaheeralysiert. Insgesamt konnte dabei
festgestellt werden, dass der SON-R ,eine gutermsiische Aussagekraft” besitzt.

Snijders-Oomen non-verbaler Intelligenztest 5%z - 1{SON-R 5% - 17)

In dritter, korrigierter Auflage seit 2005 liefemhalie Normen sind aus den 90er Jahren. Die
Normierung flr Hoérende basiert auf einer reprademta Stichprobe von 1.350
niederlandischen Kindern. Auf der Grundlage eingchprobe von 768 gehoérlosen Kindern
konnen Prozentrange fur den Gesamtwert Gehorlogggeben werden.

Reliabilitat: Die interne Konsistenz der einzelnSabtests liegt Uber die Altersgruppen
gemittelt im Bereich von r = .71 bis r = .82, desdsesamtwertes liegt bei r = .93.

Validitat: Der SON-R 5%-17 korreliert zu r = .59trmdikatoren der Schulkarriere (Schultyp,
Sitzenbleiben und Zeugnisnoten). Der korrelative safumenhang mit einem
Schulfortschrittstest fur Grundschiler (Cito-Te$iggt bei r = .66. Zusatzlich wurden
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zahlreiche Studien mit gehdrlosen Kindern durchigefidie die Validitat des Verfahrens
bestatigen.

Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligeree~WPSSI-III
Normierung: Deutschland, 2009
Alter: 3;0 bis 7;2 J.

Reliabilitat: Testhalbierung r = 0.77 — 0.95

Validitat: Kriteriumsbezogen: WISC Il r = 0.460-89
Klinische Validitat: Gberpruft an Hochbegabungclhae Intelligenzminderung,
expressive Sprachstorung, motorische
Entwicklungsverzdgerung, ADHD

Wechsler Intelligenztest fur Kinder (WISC-1V)
Deutschsprachige Bearbeitung und Adaption des \ANS@nN David Wechsler

Normierung: Deutschland, 2010; 3. erganzte Auflage
Erhebung: von Mai 2005 bis Juni 2006 in Deutschl@sterreich, Schweiz an
2600 Kinder und Jugendlichen an tber 50 Standorten
Alter: 16;0 bis 89;0

Reliabilitat:  Testhalbierung (Split-half) mit Spesn-Brown-Korrektur
r =0.62 — 0.97 (durchschnittliche Reliabilitat Balen)
r = 0.55 - 0.98 (insgesamt)
Test-Retest: wird bei deutscher Normierung nichManual berichtet

Validitat: Kriteriumsbezogen: HAWIK-11l r = 0.5% 0.80 bzw. r_corr = 0.59 — 0.89
Konstrukt: exploratorische und konfirmatorische téagnanalyse;
Interkorrelation Untertests und Indexwerte@.21 — 0.92

Klinische Validitat: Uberprift an Kindern mit Hoabdpabung, einer leichten
oder mittelgradigen Intelligenzminderung;
Lernstdrungen; Aufmerksamkeits-/
Hyperaktivitatsstorungen; anderem
sprachlichen und kulturellen Hintergrund
www.hawik-iv.uni-bremen.de

Wechsler Intelligenztest fir Erwachsene (WIE)
Deutschsprachige Bearbeitung und Adaption des \WANON David Wechsler

Normierung: Deutschland, 2006
Erhebung: 1999-2005 in Deutschland, Osterreich, wch an 1897
Probandinnen und Probanden
Alter: 16;0 bis 89;0

Reliabilitat:  Testhalbierung (odd-even) mit SpeanrBrown-Korrektur
r = 0.70— 0.97 (durchschnittliche Reliabilitatenm &&alen)
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r=0.53 - 0.98 (insgesamt)
Test-Retest: nur bei WAIS-III, nicht bei deutschiarmierung;
Retest r = 0.48 — 0.93, fur Gesamt-1Q: r = 0.96

Validitat: Inhalt: Expertengremium und Literatuwwherche
Konstrukt: Interkorrelation Untertests und Indexigar= 0.26 — 0.92
Klinische Validitat: Uberprift an Personen, die waitd ihrer Schulzeit
Probleme im Lesen, Schreiben, Rechnen
hatten; Patienten mit Schadel-Hirn-Trauma;
Patienten mit einer Major Depression;
Linkshander
Entwicklung

Bayley Scales of Infant Development-I|
Normierung: USA, 1993; BSID-II-NL, Niederlande 262204

Reliabilitat:

Validitat:

Test auf Deutsch erhaltlich
Alter: 1-24 Monate

Reliablitatskoeffizient = 0.64 — 0.93
Retestr=0.77 - 0.91
Interraterr = 0.75 — 0.96

Inhalt: Expertengremium
Differenzierungsfahigkeit: Intelligenztests, Sgrantwicklungstests

Bayley Scales of Infant and Toddlers Development-l|
Normierung: USA, 2004

Reliabilitat:

Validitat:

Test auf Deutsch erhaltlich
Alter: 1-24 Monate

Interne Kosistenz: Split-Half r = @# 0.94
Retestr =0.71 - 0.92
Interrater r = 0.59 — 0.86

Differenzierungsfahigkeit: andere Tests

Klinisch: Down-Syndrom, Entwicklungsstérung, Cemdparese, perinatale
Asphyxie, pranatale Alkoholexposition, SGA, Frihgedme, motorische und
physische Behinderung, rezeptive und expressivacBptorung
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Teilbereiche

1. Sprache

Sprachentwicklungstest fur zweijahrige Kinder SETK-2
Normierung: Deutschland, 2000
Alter: 2,0 — 2;11 J.

Reliabilitat: interne Konsistenz= 0.56 — 0.95
Validitat: Konstrukt: Interkorrelation Untertests 0.55 — 0.82
Konvergente Validitat: Elternberichte r = 0.70.84

Differenzierungsfahigkeit getestet signifikant gtjirprobleme, Friihgeborene
Prognostische Validitat: spate Wortlerner r =-0®.7

Sprachentwicklungstest fir drei- bis funfjahrige Kinder SETK 3-5
Normierung: Deutschland, 2001
Alter: 3;0 — 5;11 J.
Reliabilitat:  interne Konsistenz= 0.62 — 0.89
Validitat: Konstrukt: Interkorrelation Untertests 0.22 — 0.66

Differenzierungsfahigkeit getestet signifikant gtysphasisch sprachgestorte
Kindern, Frihgeborene, Late Talker

Sprachstandserhebungstest fur Funf- bis Zehnjahrig&ET 5-10
Normierung: Deutschland, 2009

Alter: 5;0 — 10;11 J.
Reliabilitat:  interne Konsistenz= 0.61 — 0.91

Validitat: im Manual nicht evaluiert

2. Fein-/Graphomotorik  oder grobmotorische Koordnation

Movement Assessment Battery for Children M-ABC-2
(Handgeschicklichkeit, Ballfertigkeit, Balance)

Normierung: Originalnormen 2005-2006 GrofR3britannied Nordirland
Deutsche Vergleichsstudie 2007/2008 - Normen fiutBehland bestatigt
Alter: 3;0-6;11, 7;0-10;11 und 11;0-16;11 J. (3 {bagterien)

Reliabilitat: Retestr= 0.62-0.92
Interraterr=0.92-1.0
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Validitat: - Inhaltsvaliditat: Skalen korreliert tniGesamtwert r = 0.65 — 0.76 und
Expertengremium
- Kriteriumsvaliditat: Korrelation mit Mann-Zeichelest r = 0.66
- Klinische  Validierungsstudien  (Umschriebene  Hoklungsstorung
motorischer Funktionen, Sprachstorungen, ADHS, diistthe Stdrungen,
Lernstdrungen, Intelligenzminderung)

Zurcher Neuromotorik
(Repetitive Bewegungen; Alternierende BewegungesguSntielle Bewegungen; Adaptive
Leistungen; Gleichgewicht; Haltung)

Normierung: Schweiz, 1997
Alter: 5;0 bis 18;11 J.

Reliabilitat:  Zeitmessung: Intra-Rater: r = 0-56.0
Inter-Rater: r = 0.32 — 0.99
Test-Retest: r = 0.38 — 0.89

Mitbewegungen: Intra-Rater: r = 0.53 — 0.90
Inter-Rater: r = 0.44 — 0.82
Test-Retest: r = 0.20 — 0.61

Indizes: Intra-Rater: r =0.73 - 1.0
Inter-Rater: r = 0.62 — 0.98
Test-Retest: r =0.40 - 0.91
Validitat: Klinische Validitat: motorische Unggdscklichkeit, die padagogischer oder
medizinischer Intervention bedurfte, Friihgeboyene
angeborener Herzfehler, Z.n. perinataler Asphyxie,
spezifische Spracherwerbsstérung.

Sensitivitat 93%
Spezifitat 93%

3. Raumlich-visuelle Wahrnehmung und
Raumlich-konstruktive Fahigkeiten

Developmental Test of Visual Perception DTVP-2

Normierung: USA, 1992
Alter: 4,0 — 10;11 J.
Test nur auf Englisch, jedoch Beurteilung nichiaspgebundener Leistungen

Reliabilitat: Content Sampling= 0.83 — 0.95
Interne Konsistena = 0.77 — 0.96
Retestr=0.71 - 0.86
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Interrater r = 0.93 — 0.99

Validitat: Kriteriumsbezogen: MVPT r = 0.65
Inhalt und Konstrukt ebenfalls evaluiert

Developmental Test of Visual Perception DTVP-A (Adiescent and Adult)

Normierung: USA, 2002
Alter: 11;0 - 75;0 J.
Test nur auf Englisch, jedoch Beurteilung nichiaspgebundener Leistungen
(Erhebung 1999-2000 in den USA an 1664 Person&f Btaaten)

Reliabilitat: Content Sampling (subtests} 0.77 — 0.89
Content Sampling (indexes)= 0.85 — 0.93
Retestr =0.70 — 0.84
Interrater r = 0.94 — 0.99

Validitat: Kriteriumsbezogen: RCFT (DTVP-A Indexésimediate recall) r = 0.48-0.78
Kriteriumsbezogen: RCFT (DTVP-A Indexes; delayecall) r = 0.52-0.64
Kriteriumsbezogen: DAP: 1Q (Draw a person) undMPTindex: r = 0.36—0.42
Kriteriumsbezogen: CTMT (Comprehensive Trail Makihest) und

DTVP-Index: r=0.40-0.76

Inhalt und Konstrukt ebenfalls evaluiert; laut Atgo ist Inhaltsvaliditat (S.66)
und Konstruktvaliditat (konfirmatorische Faktoreabsse; S.74) gegeben.

Abzeichentest fur Kinder (ATK)

(Neubearbeitung in Anlehnung an den Itempool deslin@ar Abzeichentest mit
Markierungshilfen, GAT)

Normierung: Deutschland, 2004 (Erhebung an 350rgésuKindern)
Alter 7;0 - 12;0 J.

Reliabilitat:  bisher keine Angaben dazu

Validitat: Konstrukt:  Klinik: neurologische Stichybe von Kindern mit gesicherter
raumlich-konstruktiver Stérung und neurologischéctgirobe
von Kindern ohne raumlich-konstruktive Stérung.

Korrelation des GAT und Mosaiktest (MT) aus HAWIK:=
0.50

Cut-off Wert (ATK) und Wertpunkt von <4 (MT):
Ubereinstimmung von 87,5 %; die Autoren gehen datuer
einer guten klinischen Validitat des ATK aus (S.30)
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Rey Complex Figure Test and Recognition Trial RCFT
(visuell-rdumliches Gedachtnis und visuell-raumlicle Konstrukt-Fahigkeiten)
Normierung: USA, 1993

Alter 6;0 - 89;0 J.

Test nur auf Englisch, jedoch Beurteilung nichiaspgebundener Leistungen

Reliabilitat: Interrater r = 0.93 —0.99
Retestr=0.76 — 0.89

Validitat: Konstrukt:  Klinik: Gehirnschaden
Korrelation mit Subtests anderer neuropsycholog.
Testverfahren
Diskrimination Gesund / Psychiatrisch krank / Geschaden
> Copy: richtig positiv 57,8%
Recall: richtig positiv 61,1%
Recall and Recognition richtig positiv 77,8%

4. Exekutive Funktionen

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung (TAP)

Version 2.3 (Version 2012)

Normierung: Deutschland, 2007
Erhebung: Normierungsdaten aus unterschiedlichedi&t, aus denen jeweils
unterschiedliche Teilmengen von Tests verwendetamur
Tests sind nicht in gleichem Umfang fur Erwachsene Jugendliche normiert
Alter: 6;0 bis 90;0 J. (abhangig vom jeweiligen ehtést)

Reliabilitat: Testhalbierung (Odd-Even-Reliabifjtar = 0.219 — 0.997 (insgesamt fur alle
Tests; Kinder- und Jugendliche: 6-19 J.);
insgesamt: die Reliabilititen der Reaktionszeitiaueeli liegen Uberwiegend
Uber 0.90, daher zufriedenstellend bis sehr gut;
die Reliabilitdten der Fehlermal3e sind hingegerii(p&mzureichend;
Test-Retest: siehe vorlaufige Ergebnisse fur Ensane S.99-100;
Es liegt eine Studie von Fdldényi et al. (2000) Raliabilitdét und Retest-
Stabilitat bei 95 Deutschschweizer Schulkindern ¢o10 J.): r_tt = 0.84;
insgesamt: mittlere bis hohe Reliabilitaten mit Aalsme des Untertests:
Geteilte Aufmerksamkeit: r_tt = 0.32; insgesamt: utieh bessere
Reliabilitaten bei Reaktionszeitmedianen im Vergteizu Kriterien der
Leistungsgute (Auslassungen, Fehler).

Validitat: Konstrukt: Studien zur faktoriellen Miitét liegen vor.
Klinische Validitat: Studien mit neurologischentiéaten, psychiatrischen

Patienten, pharmakologische Studien, funktionelle
Bildgebungsstudien, Studien mit Kindern und Studien
mit alteren Probanden,;
Studien mit Kindern:
(1) Foldényi et al. (2000): klinische Validierungssie
an Kindern mit ADHS : 90 % der Kinder konnten
korrekt der ADHS-Gruppe oder Kontrollgruppe
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zugeordnet werden anhand Reaktionszeit-Schwankungen

im Go/Nogo, Fehleranzahl bei Flexibilitdt (Wechsel:

nonverbal) und Testalter; Kriteriumsvaliditat:

Korrelation TAP und Eltern-/Lehrerurteile

(standardisierte Fragebogen): signifikante Korrefat

Go/Nogo, Inkompatibilitat, geteilte Aufmerksamkeit,

Flexibilitat

(2) Koschak et al. (2003): ADHS-Kontrollgruppe

(3) Tucha et al. (2005): ADHS-Gesunde Kinder

(4) Heubrock et al. (2001): Inanspruchnahme
neuropsychologischer Ambulanz

(5) Kunert et al. (1996): faktorielle Validitat

Testbatterie zur Aufmerksamkeitsprufung fur Kinder (KITAP)
Normierung: Deutschland, 2002

Reliabilitat:

Validitat:

Erhebung: Normierungsdaten aus unterschiedlichedi&t, aus denen jeweils
unterschiedliche Teilmengen von Tests verwendetdamraus Deutschland,
Frankreich, Belgien, Italien, Schweiz, Osterreich;

Alter: 6;0 bis 10;0 J.

Testhalbierung (Split-Half-Reliatk):

r =0.64 — 0.97 (insgesamt fur alle Tests; Kin@er: J.)

r =0.63 — 0.96 (insgesamt fir alle Tests; Kin@et0 J.)

Insgesamt: die Reliabilitaten der Reaktionszeitaeeli deutlich besser, z.T.
sehr gut;

die Reliabilitaiten der FehlermalRe sind hingegerfipdm unteren Bereich,
aufgrund insgesamt eher geringer Auslassungenrs$akte zu betrachten.

Konstrukt: Studien zur faktoriellen Miitét liegen vor.
Klinische Validitat: Studien bei Kindern mit ADHS1d nach Hirnschadigung.

Regensburger Wortflussigkeitstest (RWT)
Die Normen stammen aus dem Jahr 2000 (N (Kindag4,.

Reliabilitat:

Keine Angaben zur internen KonsistenRetest-Reliabilitatskoeffizienten

zwischen .72 und .89 (N = 80). Interrater-ReliasilF .99.

Validitat: Die Autoren verweisen auf die umfangheacLiteratur zu diesem gut eingeflhrten
Verfahren. Fir eine Unterstichprobe (N = 94) wurdafRerdem Korrelationen mit Leistungen
in 1Q- und anderen neuropsychologischen Tests beetc Am hoéchsten korrelieren die
Ergebnisse mit einem Test zur figuralen FlussigieRunkte Test, Regard, 1982; Korrelation
mit S-Wortern r = .512). Bezuglich der klinischemlMitat verweisen die Autoren auf die
Sensibilitat dieses etablierten Verfahrens fur cl@esdene klinische Gruppen und auf die
Ergebnisse in denen von ihnen erhobenen Patienigoen.

Turm von London - Deutsche Version (TL-D; Tucha undLange, 2004)
Der Test in der deutschen Version beinhaltet irmges20 Aufgaben, die komplexe
Planungsprozesse erfordern. Der Testaufbau bestsh8 verschiedenfarbigen Kugeln, die
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auf 3 nebeneinander angeordneten Staben von umexBcher Lange angeordnet sind. Auf
den Staben ist entweder Platz fir eine, zwei odeir Klugeln. Der Proband soll dabei von
einem Ausgangszustand zu einem Zielzustand komdhbner soll in minimalen Zugen die

Kugeln so verandern, dass es mit dem Zielbild libstienmt. Pro Zug darf jedoch nur eine
Kugel verwendet werden. Der Schwierigkeitsgrad nirbe den 20 Aufgaben zu (von 3 bis 6
Zug-Problemen). Um die Transformationsaufgaben @&r aorgegebenen Anzahl von

minimalen Zigen zu lésen, mussen Handlungsoptiormher im Kopf durchgegangen

werden.

Der TL-D in dieser Version ist standardisiert unormiert. Es liegen Normierungen flr

Kinder und Jugendliche (Normstichprobe N = 299)Atrer von 6 — 15 Jahren vor sowie flr
Erwachsene (Normstichprobe N = 1263). Rohwerte &owvaltersspezifische und

bildungsspezifische Prozentrangwerte (PR) kdonnemitsermittelt werden. Die Personen
kénnen Rohwerte von 0 bis 20 erzielen. Dies erdBpuaer Anzahl der gelosten Aufgaben.
AulRerdem wird die Planungszeit protokollarisch gstaFir die Jugendlichen im Alter von 16
und 17 Jahren, fir die keine gesonderten Normelregen, wurden in dieser Untersuchung
im Falle der 16-jahrigen Jugendlichen die Normigrdir 15-J&hrige herangezogen und im
Falle der 17-Jadhrigen sowie 18-Jahrigen die bildspgzifische Normierung der

Erwachsenenstichprobe.

Objektivitat: Die Durchfiihrungsobjektivitat wird ua Testhandbuch (Tucha, O. und Lange,
W., 2004) aufgrund der von ihnen vorgenommenen dataisierung als gewahrleistet
beschrieben. Eine objektive Auswertung wird ebdsfadn den Autoren bestatigt.

Reliabilitat: Zusammenfassend ergeben sich gutezbfgedenstellende Resultate bei der
Uberpriifung dieses Verfahrens auf Reliabilitat (Tayjc0. und Lange, W., 2004).

a) Interne Konsistenz: Cronbachs Alpha = 0.785

b) Retest-Reliabilitat: r = 0.861 (Halbtest-Religdikkoeffizient nach Spearman-Brown)

Validitat: Inhaltsvaliditat: In zahlreichen Studievurde der ,Turm von London*“ verwendet
und dessen Sensitivitat nachgewiesen. Eine Aufigstieser klinischen Studien findet sich
im Testhandbuch (Tucha, O. und Lange, W., 2004).

Konstruktvalidiat: Der Zusammenhang zwischen deesaintscore des TL-D und anderen
kognitiven Leistungen wie allgemeine Intelligenzo¢kelation = 0.306), verbale Merkspanne
(Korrelation = 0.297), verbales Arbeitsgedachtni€or¢elation = 0.483), kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Korrelation = -0.5&d kognitive Flexibilitat (Korrelation
= -0.535) wurden anhand einer Teilstichprobe demiétichprobe (n = 248) berechnet. Alle
Korrelationen werden im Testhandbuch als statistisedeutsam (p < 0.01) berichtet. Es
zeigte sich ein engerer Zusammenhang zur kognifilexibilitdt (Korrelation = -0,535) und
kognitiven Verarbeitungsgeschwindigkeit, die alselaxive Leistungen gesehen werden
kénnen. Auf der anderen Seite wird das im TL-D ssfa Merkmal nicht von anderen
Verfahren erfasst.

Wisconsin Card Sorting Test (WCST; Heaton, CheluneTalley, Chen, Kay & Curtiss,
1993)

Der WCST wurde urspriinglich entwickelt, um die Fgdeit zu abstraktem Denken und zur
Anderung kognitiver Strategien in Reaktion auf weierte Umweltkontingenzen zu erfassen
(Berg, 1948; Grant und Berg, 1948, zitiert nachtbleat al., 1993). Nach Luria (1973, zitiert
nach Heaton et al., 1993) und Shallice (1982, rzitiach Heaton et al., 1993) kann der WCST
als Messinstrument der exekutiven Funktionen bbteacwerden, da die Fahigkeit zur
Entwicklung und Beibehaltung einer angemessenerbl@&rmosungsstrategie und Uber
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verschiedene Reizbedingungen hinweg gefordert wind,ein zukinftiges Ziel zu erreichen
(zitiert nach Heaton et al.,1993).

Der Untersucher legt bei diesem Testverfahren 4ptkawten vor den Probanden, die sich in
Form, Farbe und Anzahl der Symbole unterscheideer. Proband erhalt dann nacheinander
zwei Kartenstapel mit jeweils 64 Karten und musslej Karte den 4 vorliegenden
Hauptkarten zuordnen. Allerdings erhalt der Prob&ethe Information, nach welcher
Kategorie er dies tun soll. Nach der Zuordnung rjgdarte erfolgt vom Untersucher eine
Ruckmeldung, ob die Karte richtig oder falsch zudeet war. Dies soll dem Probanden
helfen, die jeweilige Kategorie zu erkennen. Nabhdirchgehend richtig gelegten Karten
wird vom Untersucher ein Kategorienwechsel vorgemem Die neue Kategorie ist nun
wiederum vom Probanden zu erkennen. Die Kurzveisesteht aus der Sortierung des ersten
Kartenstapels mit 64 Karten. Dieser Test dauettTagthandbuch 20 — 30 Minuten.

Der WCST kann bei Kindern von 6 Jahren bis ins heiveachsenenalter eingesetzt werden.
Die Normierung erfolgte altersspezifisch von 6,5 hrda bis 89 Jahre. Die
Normierungsstichprobe bestand aus 899 PersonemnvhB Kinder und Jugendliche waren.
Die Auswertung erfolgt nicht hinsichtlich einer Gegtleistung; es werden 16 verschiedene
Variablen erfasst, wie Anzahl der erkannten Kategordie gesamte Anzahl richtiger und
falscher Antworten, ineffizientes Lernen, Persetten@n, Perseverationsfehler,
Aufrechterhalten einer adaquaten Strategie, ineffie Konzeptualisierung.

Objektivitat: Die vorliegende Version ist bzgl. dBurchfihrung des Verfahrens und der
Auswertung standardisiert. Zur Ubereinstimmung Maswertung zwischen verschiedenen
Anwendern liegen einige Studien vor (Axelrod et 4892; Huettner et al.,1989, zitiert nach
Heaton et al., 1993). Die Inter- und Intrascoreetdinstimmung wurden als exzellent
beschrieben.

Reliabilitat: Die Autoren berichten eine moderate bute Reliabilitat bei Kindern und
Jugendlichen. Der generalizability coeffizient lagischen 0.39 und 0.72, mit einem
Mittelwert von 0.57 und Median von 0.60.

Validitat: Der WCST wurde in zahlreichen Studierdusei sehr unterschiedlichen Gruppen
eingesetzt. Viele der Studien werden im Testhandbaufgelistet und naher beschrieben
Insgesamt betrachten die Autoren die Validitat d@&CST zur Erfassung der

Exekutivfunktionen bei neurologischen Patientemalshgewiesen.

Behavioral Assessment of the Dysexecutive Syndror(lRADS; Wilson, Alderman,
Burgess, Emslie, Evans, 1996)

Das Behavioral Assessment of the Dysexecutive $yndr (BADS) beinhaltet sechs

Untertests, mittels derer verschiedene Aspektewdkek Funktionen erfasst werden kénnen.
Es liegt eine deutsche Ubersetzung vor (Karen 2200).

Die Beurteilung der Testergebnisse erfolgt anhaed eénglischen Normierungsstudie.
Deutsche Normen liegen bislang nicht vor. Anderedsi haben bisher ebenfalls auf die
englischen Normierungsdaten zurickgegriffen (Karéier, 2000). Die englische

Normierungsstudie bestand aus 216 Kontrollpersameilter von 16 bis 87 Jahren (M =

46,6; SD = 19,8), der NART-IQ lag durchschnittliohi 102,7 (SD = 16,2, Bereich 69 — 129).

Objektivitat: Aufgrund der Standardisierung der fdeschfihrung und Auswertung sollte die
Objektivitat des Tests gewahrleistet sein.
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Reliabilitat:

Inter-Rater-Reliabilitat: Die Inter-Rater-Relial wird fir alle 6 Untertests als ausreichend
hoch angegeben (zwischen 0,88 und 1,00). Fur 8 8drarameter wurde eine vollstandige
Ubereinstimmung gefunden. Eine Auflistung der Wéiitealle 18 Parameter findet sich im

Testhandbuch.

Test-Retest-Reliabilitat: Die Autoren der Testhagtefanden einen klaren Trend zur

Verbesserung der Testwerte in einer zweiten Testamgh wenn der Unterschied der
Mittelwerte nicht signifikant war (t > 0.05). Didoonnte in einer neueren Studie bestatigt
werden (Jelicic, Henquet, Derix & Jolles, 2001).

Validitat: Zur Untersuchung der Validitat des BAD&Irden 78 neurologische Patienten mit
dem BADS und einer Reihe von anderen Verfahren (8¢AiS-R; Wechsler, 1981, dem
Cognitive Estimates Test; Shallice und Evans, 19@& der Kurzform des Wisconsin Card
Sorting Tests; Nelson, 1976) untersucht. Im Vedfjleder Patientenstichprobe mit der
Kontrollstichprobe ergaben sich durch paarweiseestd signifikante Unterschiede der
Gesamtprofilwerte der Gruppen (p <0,0001). Die Kaligruppe zeigte nicht nur im
Gesamtprofilwert deutlich bessere Punktwerte, saumdee waren auch in jedem einzelnen
Untertest signifikant besser als die Patienten. Deringste Unterschied zwischen den
Gruppen ergab sich fur die Schlisselsuche, detgfa den Modifizierten Sechs-Elemente-
Test. Weitere Studien unterstitzten die Anwendbanked Nutzlichkeit des BADS bei
Patienten mit Schizophrenie (lhara, Berrios & McKan2000; Krabbendam, de Vugt, Derrix
& Jolles, 1999), bei chronisch alkoholkranken FRdga (Moriyama et al., 2000) und bei
depressiven Patienten (Paelecke-Haberman, Pohp&we 2005).

Behavioural Assessment of the Dysexecutive Syndrorfer Children (BADS-C)

Vom BADS-C existiert eine britische, keine deutsctiersion.

Die Normen (N = 259) sind von 2003.

Numerische Angaben zu Reliabilitat und Validitatrden nicht gemacht.

Zur Untersuchung der Validitdt wurden jedoch Veiaie mit zwei anderen internationalen
Testverfahren (Strenghts and Difficulties Questairen (SDQ) und Dysexecutive Syndrome
Questionnaire for Children (DEX-C)) angestellt: “B&-C would therefore seem to be a
valid test of executive functioning in everydayelif (Manual) ,BADS-C is a scientifically
valid and reliable battery of tests of executivadioning for children and adolescents...”
(Pearson Assessment). Durch Erfahrungen in derskhrpsychologischen Anwendung des
BADS-C schatzen die Leitlinien-Autoren, dass dasfateen trotz mangelnder Uberpriifung
der Gutekriterien eine hohe klinische Validitatibes

5. Rechenfertigkeiten

Deutscher Mathematiktest DEMAT
basierend auf Lehrplanen der deutschen Grundschule

DEMAT 1+

Normierung: Deutschland, 2000
Alter: Ende der 1. Klasse bis Anfang der 2.Klasse
Geschlechter getrennt
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Reliabilitat:

Validitat:

DEMAT 2+

Normierung:

Reliabilitat:

Validitat:

DEMAT 3+
Normierung:

Reliabilitat:

Validitat:

DEMAT 4
Normwerte:

Reliabilitat:

Retestr = 0.65
Interne Konsistenz 1. K&.=0.89
2.Kl.a=0.88

Kriteriumsbezogen: Basisfahigkeiten Zamaum r = 0.77
Lehrerbeurteilung r = 0.66
Schnelligkeit Kopfrechnen r = 0.57

Deutschland, 2001/2002
Alter: Ende der 2. Klasse bis Anfang der 3.Klasse
Geschlechter getrennt

Interne Konsistenz 2. KI.=0.93

3. Kl.a=0.91
Testhalbierung 2.Kl.r=0.95

3.Kl.r=0.94
Kriteriumsbezogen: Mathematik-Note 066

Rechenhefte r = 0.66

Schnelligkeit Kopfrechnen r = 0.53
Prognostische Validitat: Mathematik-Note 3. KbD

Mathematik-Note 4. Kl. 0.64

Deutschland, 2003/2004
Alter: Letzte 6 Wochen der 3. Klasse bis erste Gk¢n der 4. Klasse
Geschlechter getrennt

Interne Konsistenz 3. KI.= 0.83

4. Kl.a=0.81
Testhalbierung 3.KlL.r=0.86
4. Kl.r=0.83
Paralleltest 3. Kl.r=0.87
4.Kl.r=0.76
Kriteriumsbezogen: Mathematik-Note  K3.r =-0.68

4. Kl r=-0.50
Prognostische Validitat: Mathematik-Note Ende 4leKl. r = -0.68
Weitere Beschulung p= 0.60

Deutschland, 2003/2004
Alter: 3 Wochen vor und nach Halbjahreswechseldddflasse bis 6 Wochen
vor Ende der 4. Klasse
Geschlechter getrennt

Interne Konsistenz  Mitte 4. KI.= 0.84
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Ende 4. Klo. = 0.85
Paralleltest r=0.82

Validitat: Mathematik-Note Ende 4. Kl. r =-0.7
Weitere Beschulung p = 0.67
Heidelberger Rechentest r = 0.72

Zareki-K

Normierung: Deutschland und Schweiz, 2007
Alter: 5,0 - 7;5 J.
Geschlechter getrennt

Reliabilitat: o =0.73-0.94

Sensitivitat 68,5%
Spezifitat 95,5%

Zareki-R

Normierung: Deutschland und Schweiz, 2006
Alter: Klassen 1 - 4 (79 - 162 Monate)
Geschlechter getrennt

Reliabilitat o =0.93 -0.97

Validitat: Kriteriumsbezogen: Lehrerbeurteilung: 0.69
Mathematik-Note: r = 0.64

6. Lern- oder Merkfahigkeit

Verbaler Lern- und Merkfahigkeitstest (VLMT)
Die Normen stammen aus dem Jahr 2001 (N = 515).

Reliabilitat: Zur internen Konsistenz werden kefegaben gemacht. Zur Untersuchung der
Retest-Reliabilitdt wurde bei einer nicht nahercheigbenen Gruppe von 149 Patienten eine
zweite Messung nach 8 bis 12 Monaten mit einerlbdgden Parallelformen durchgefuhrt.
.Retest-Paralleltestkorrelationen* zwischen dendbei Messungen wurden berechnet und
darauf aufbauend kritische Differenzen fur Leisswregdnderungen.

Validitat: Summarisch werden faktorenanalytischeudi&n mit den VLMT-Variablen
angefihrt, auf die sich die Herausarbeitung demgteariablen“ des Tests stutzt und die die
geringe klinische Relevanz der Fehlervariablen sieichen. Faktorenanalysen im Kontext
von Testbatterien wirden nahe legen, dass dersbesihl ,Kurz- als auch Langzeitaspekte”
des Verbalgedachtnisses abzubilden vermag. Waeiterhirde die Vergleichbarkeit von
VLMT und &hnlichen international verwendeten Ver&ah Uberprift und bestétigt. In einer
kleinen Vergleichsstudie mit 21 gesunden Kontrollanden zeigte sich, dass die zentralen
Parameter des VLMT mit bildhaften Gedachtnisleigamkorrelieren, aber dass lediglich der
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erste Lerndurchgang (Dgl) mit Verfahren zum Arlggtiichtnis bedeutsam korrelieren,
nicht aber die ,Hauptparameter".

Klinische Validitat: Schwerpunkt bilden Studien ztunktionellen Neuroanatomie. Der
VLMT erwies sich als sensitiv fir linksseitige n@s$emporale Funktionsstérungen,
insbesondere eine verzogerte Abrufleistung. Temfortikale Lasionen wirken sich starker
auf das Lernen bzw. die Aufnahme ins Langzeitgetéchus.

Battery for Assessment in Children — Merk- und Lerrfahigkeitstest fur 6- bis 16-jahrige
(Basic MLT)
Die Datenerhebung zur Normierung fand zwischen drgti2005 Juli 2006 statt (N=405).

Die Reliabilitat der einzelnen Skalen liegt zwisehe0.78 und = 0.86.

Hinsichtlich der Konstruktvaliditat erfolgten Valetungsstudien auf der Subtest-
/Skalenebene Uber die Interkorrelationen der Stiséete und den Testskalen einerseits
sowie Uber einen Stichprobenvergleich zwischen Niemstichprobe und einer klinischen

Population andererseits.

Hinsichtlich der klinischen Validitat wurden diesériminanten diagnostischen Eigenschaften
Uber den Vergleich der Normstichprobe mit einenikkhen Inanspruchnahmepopulation
ermittelt. Dabei wurde deutlich, dass sich Klinsclund Normstichprobe signifikant

voneinander unterschieden.

7. Aufmerksamkeit

Test d2 Aufmerksamkeits-Belastungs-Test (d2)

Normierung: Deutschland, 2002, 9. Aufl.; neu nomniend Uberarbeitet; Re-Normierung
2000 (,Eichstichprobe®, N = 3176); insgesamt basiedie neuen Normen auf
d2-Testergebnissen von mehr als 6000 Personediba.von 9-18 J.)

Alter: 9;0 — 60;0 J.

Reliabilitat:  Interne Konsistenz: Cronbachs Alpta 0.95 — 0.98;
Split-Half, Spearman-Brown: r = 0,95,98
Guttman Split Half: r_tt = 0,95 — 0,98
- Bezieht sich auf neue Normierung
Re-testr = 0.59 — 0.94
- Bezieht sich auf é&ltere Studien mit alten
Normierungen, keine neuere Erhebung

Validitat: Konstrukt: signifikante Ergebnisse zwhem Lehrereinschatzung der
Antriebsdimension (Aktivitat) und KontrolldimensiqWillenskraft) und d2 —
Ergebnissen.

Eine Ubersicht tiber altere Studien zum Zusammenbaigrhen d2-Variablen
und konstruktkonvergenten Tests findet sich im Aastibuch (S.35),
r=-0.71-0.78

3 neuere Studien zur Konstruktvaliditat liegen alesn US-amerikanischen
Sprachraum vor (Brickenkamp & Zillmer, 1998), davemd die beiden
Studien von Culbertson zu beachten: hier wurderul8ctder und ADHD-
Kinder untersucht; es ergaben sich signifikante afusenhange bei
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Schulkindern: zwischen dem Turm von London (TOLH wem GZ-F-Wert
des d2 (r = -0.34 — -0.44); bei ADHD-Kindern ergabsich signifikante
Zusammenhange zwischen TOL (r = -0.45 — -0.51) @AeF-Wert, zwischen
Computerized Progressive Maze Errors (CPMZ) und FGZ = -0,37),

zwischen Controlled Word Association Test (COWAQUBZ-F (r = -0.45);

keine signifikante Korrelation bestand dagegen a\fiaconsin Card Sorting
Test (WCST).

Es liegt eine etwas neuere Untersuchung zum Zusaimng zwischen dem
IST-2000 und d2 vor (1999/2000): fast alle verdib@ren

Korrelationskoeffizienten weisen auf geringe, alstatistisch signifikante
Zusammenhange hin (r < 0,30).

Weiterhin findet sich eine Auflistung alterer Steadliim Testhandbuch (S.38).

Zur empirischen Validitat liegen Studien aus deendich: Verkehrs-, ABO-,
Sport-, Padagogische-, Umweltpsychologie, Psyahijditeurologie, Klinische
und Medizinische Psychologie, Experimentelle Psiadie sowie
Pharmakopsychologie vor.

Intelligence and Development Scales IDS — Untertes$elektive Aufmerksamkeit*
Normierung: Schweiz, Deutschland, Osterreich, 22008
Alter: 5;0 — 10;11 J.

Reliabilitat: Interne Konsistenz= 0.57 — 0.96
Re-testr=0.34 - 0.88

Validitat: Konstrukt: bilden Entwicklungsschritt®é,anterkorrelation, Faktorenanalyse
Kriteriumsbezogen: mafige Korrelation mit HAWIKdiSchulleistungstests
Differenzierungsfahigkeit: Hochbegabte, Lernbehiadg, Fremdsprachigkeit,
hyperkinetische Stérung, Asperger Syndrom, Aggvessi
Verhaltensauffalligkeiten

8. Soziale Fertigkeiten oder Verhalten

Elternfragebogen tber das Verhalten von Kindern undJugendlichen (CBCL)
Deutsche Bearbeitung der Child Behavior Check@BCL), 2. Aufl. mit deutschen Normen
(N = 2888 bzw. fur die Problemskalen 2856)

Normierung: Deutschland, 1998
Alter: 4,0 — 18;0 J.

Reliabilitat: Interne Konsistenz: klinische Sticbhpe: o = 0.94
(Gesamtauffalligkeitswert) bzwo = 0.43 — 0.93 (fur die
Skalen), Feldstichprobe:= 0.92 (Gesamtauffalligkeitswert)
bzw.a = 0.21 — 87 (fur die Skalen)
Re-testr_tt = 0.72 — 0.89, fur die Gesamtgtiche r_tt = 0.81
(Remschmidt & Walter, 1990)

Validitat Konstrukt: Faktorenanalysen;
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Externale Validitat vergleichbar mit der englisehéersion und
Versionen anderer Lander

Diskriminante: Gesamtproblemwert sehr gut geeigaést
Screening-Instrument;  Skala  ,Aufmerksamkeitsproldem
diskriminiert am besten zwischen Kindern/Jugendicimit und
ohne Stérungen.

Sensitivitat fur den Gesamtproblemwert als Pradii@ut-off: T-Wert> 60): 83.6 %
Spezifitat fir den Gesamtproblemwert als Pradik@urt-off: T-Wert> 60): 83.9 %
Sensitivitat fir den Gesamtproblemwert als Pradikktinischer Range; Cut-off: T-Wert >
63): 69.7 %

Spezifitat fur den Gesamtproblemwert als Pradikbnischer Range; Cut-off: T-Wert >
63): 92.2 %

Youth Self Report (YSR)
Die Normierung erfolgte 1998 anhand einer umfamiyen bundesweit reprasentativen
Stichprobe von anndhernd 1800 Kindern und Jugedretic

Das Verfahren ist wegen seiner standardisiertetrukitson und Normierung objektiv in
Bezug auf Durchfiihrung, Auswertung und Interpretati

Die Reliabilitat der Syndromskalen konnte in eindimischen Stichprobe (N = 292)
weitgehend bestatigt werden: Fir die Gesamtaugilt und die Skalen ,Internalisierendes
Verhalten* und ,Externalisierendes Verhalten* werdgute interne Konsistenzen von =
0.86 festgestellt. Die Reliabilitaten der Syndroaisk ,Aggressives Verhalten®,
»JAngst/Depressivitat‘; ,Korperliche Beschwerden®, Dissoziales Verhalten® und
~ZAufmerksamkeitsprobleme” erweisen sich mit 0.70 als ausreichend.

Die (faktorielle) Validitdit der Skalen wurde migelHauptkomponentenanalysen mit
anschlielBender Varimax-Rotation anhand der 84 Itéierprift, aus denen sich die
Syndromskalen zusammensetzen. Die Skalenbildungt&an einer klinischen Stichprobe
weitgehend bestétigt werden. Eine Ausnahme bildbeddie Skala ,Sozialer Rickzug®, die
jedoch schon in der amerikanischen Original-Stiobprnicht faktoriell abgesichert werden
konnte. Dartber hinaus liel3 sich die faktorielleulsiur anhand konfirmatorischer Analysen
in der deutschen Feldstichprobe genauso wie im@2ran Kulturen bestatigen.

Verhaltensfragebogen bei Entwicklungsstérungen (VFEE)

Deutschsprachige Bearbeitung der Developmental\Beh&hecklist (DBC) von Einfeld und
Tongue; die an der deutschen Stichprobe durchgefiihAnalysen findet sich separat
(Steinhausen und Winkler, 2005); die deutsche Nemmmg wurde an 721 Kindern und
Jugendlichen ermittelt aus 75 Institutionen

Normierung: Deutschland, 2007
Alter: 4;0 — 18;0 J.

Reliabilitat: Re-test: ICC =0.83 — 0.89 (deutsblemierung)
Interrater (Eltern): ICC = 0.80 (DBC: australisddormierung),
Interrater (Veranderungssensitivitat: DBC unaikiche Beurteilungswerte):
r = 0.86 (DBC: australische Normierung).
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Validitat: Inhalt: Krankengeschichten, Intervievestahrene Kliniker.
Konstrukt: Faktorenanalyse: interne Konsistenz aedrigsten bei ,Angst’,
Zuverlassigkeit dieser Subskala unbefriedigendomsten fur VFE-E gegeben:
a=0.58-0.90
Diskriminante (Interkorrelationen der Subskalen isogker 3 Grade der GB fir
VFE-E): Uberwiegend unter r = 0.60 (hinreichendeahhéngigkeit der
Skalen), r=0.17 — 0.69
Differenzierungsfahigkeit: fetales AlkoholsyndroniRrader-Willi-Syndrom,
fragiles X-Syndrom, tuberbse Sklerose sowie Differerung zwischen
Autismus und geistiger Behinderung (Steinhauseni&dEr Metzke, 2004).
Klinische Validitat des DBC: Uberprift an Autismu3epression, Psychose,

Hyperaktivitat, Angst.

Sensitivitat fur den DBC-Gesamtwert: 83%
Spezifitat fir den DBC-Gesamtwert: 85%

Strenghts and Difficulties Questionnaire (SDQ-DEU)

Deutschsprachige Bearbeitung der Strenghts andcllifes Questionnaire (SDQ) von
Goodman (die deutsche Ubersetzung erfolgte 199%). eEistiert eine Elternversion,
Lehrerversion und Selbstversion.

Die deutsche Normierung (Elternversion) wurde ad BBern ermittelt.

Anmerkung: frei verfligbarer Fragebogenww.sdginfo.org hier finden sich Ubersetzungen
und eine Auflistung und Zusammenfassung bishefgdlikationen

Normierung: Deutschland, 2002 (Elternversion)
Alter 6;0 — 16;0 J.

Reliabilitat: Cronbachs Alpha: = 0.58 — 0.76 (einzelne Skalen).
Cronbachs Alphas = 0.82 (Gesamtproblemwert).
Es liegt eine zufriedenstellende interne KonsistenzKlasen et al., 2003).

Validitat: Inhalt: orientiert an é&lteren Fragebdgé€Rutter) bzw. Faktorenanalysen
langerer Fragebdgen und nosologischen Konzepten.
Konstrukt: Faktorenanalysen: Bestéatigung der sngén Skalen
Kriteriumsbezogen: r = 0.68 — 0.82 (Skalen des $ID@ CBCL; Klasen et al.,
2000)
Klinische Validitat: Gberprift an einer klinischestichprobe (Becker et al.,
2004)

Diagnostik-System fur psychische Stérungen nach IC20 und DSM-IV fur Kinder und

Jugendliche — Il (DISYPS-II)

- Fremdbeurteilungsbogen / Selbstbeurteilungsbogefiir den Stérungsbereich ADHS
(FBB-ADHS / SBB-ADHYS)

- Fremdbeurteilungsbogen / Selbstbeurteilungsbogenfir den Stérungsbereich
Stérungen des Sozialverhaltens (FBB-SSV / SBB-SSV)

Es liegen Normen (offenbar aus dem Jahr 2000, geAagaben liel3en sich nicht finden) far

Fremd- und Selbstbeurteilungsbégen zur Erfassung »®HS und Stérungen des

Sozialverhaltens vor.
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Die Reliabilitéat der einzelnen Fragebtgen kann Vdgrten vona = .74 bisa = .94 als
zufriedenstellend bis sehr gut bezeichnet werden.

Die Konstruktvaliditat wurde anhand von Faktoremgsen Uberprift und kann ebenfalls als
zufriedenstellend bezeichnet werden. Da die Veelatdie Diagnose-Kriterien von ICD-10
und DSM-IV umsetzen, sind sie auch als inhaltliahide anzusehen. Korrelationen zwischen
Fremdbeurteilungsbogen, Selbstbeurteilungsbogen Diagjnose-Checklisten fur ADHS,
Storungen des Sozialverhaltens, Angst und Depmesasio Feldstichproben und klinischen
Stichproben weisen aufRerdem auf eine gute konviergend divergente Validitat der

Verfahren hin.

Intelligence and Development Scales IDS - Untertest “Emotionen erkennen”,
“Emotionen regulieren”, Soziale Situationen verstebn”, “Sozial kompetent handeln”
Normierung: Schweiz, Deutschland, Osterreich, 22008

Alter: 5,0 — 10;11 J.

Reliabilitat: Interne Konsistenz= 0.57 — 0.96
Re-testr=0.34 — 0.88

Validitat: Konstrukt: bilden Entwicklungsschritt®é,anterkorrelation, Faktorenanalyse
Kriteriumsbezogen: mafige Korrelation mit HAWIKdiSchulleistungstests
Differenzierungsfahigkeit: Hochbegabte, Lernbehindg, Fremdsprachigkeit,
hyperkinetische Storung, Asperger Syndrom, Aggvessi
Verhaltensauffalligkeiten
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Anhang 10

Perzentilenkurven fur Korperlange und —gewicht undBMI

Perzentilenkurven fur Geburtslange und Geburtsgewiht

Voigt et al., Analyse des NeugeborenenkollektivsRlendesrepublik Deutschland, Geburtsh
Frauenheilk 2006; 66: 956—970.

Lange / Grosse

Knaben bel Geburt

20 22 24 26 28 Waches 34 36 38 an &2
i e e Gestationsalter
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Perzentilenkurven fur Korperlange, Kérpergewicht und Body Mass Index

Robert Koch-Institut (Hrsg) (2011)

Referenzperzentile fir anthropometrische MalRzahleund Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) 208-2006. Beitrag zur Gesundheitsberichterstattung

des Bundes.

Perentilkurven fur Korperlange (in cmi) bei Madchen im Altervon 3 bis 24 Monaten (KBGGS 2001 -2006)
|ragh: &nm Hum Bsel 3817, 3E: w1y, Copyrght 2ot Deforme LK Lid |
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Porzancillurven fir KrpergroBe in cne] bel ibdchen im Alter wom 1 bis 7 Jahren (KIGGS 2003-2008
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Perzentilkurvin far Kirpergradie fin conj Hlﬂiﬂ-—hﬂh—ﬂhﬂkﬂhﬁﬂ{ﬁﬁﬁimm

[reach: Ann Hum Biol #o11, 38: 121-130, Copyright 301 Informa UK Ld]
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Perpesdioarvos fir Kameigesichl i N bai Madchen s Alte won 3 b 24 Msnaten [KIGGS 2003 ~2005)
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Berzentifiunven fur Kopergewicht (m kg) bel [ungen im Akier vom 1 bis 7 jshren (KIGGS 2003-2008)
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Paceastihueusn for Kirpergemicht s ke bei Madchen i ik v & bis 18 b (ICGS 2003 -2006]
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Parrartilkurven fis BMI fin kgfm"] bai Madehan i Atar ven 1 bls 7 Jaheen {KIGCS 2003 - 2006) Jnach: Esr | Clin Mutr 2018, &4: 3413401

e , T
Body Mass Index (BMI)
1z 12
£ El
] EL
23 za
1] - 3
a7 :;r
26 i
5 o1
25 g
£ i ]
2z “FT
Q'l an
=
0 - £ i
Mﬁi‘“
o - Uespeucie - 7B
=1 : =
i) Pas
16 S
| L]
LB - — 0
—F
o e Pro 4
- N
P
R 1
" 12
TTITTIT TTITTITT TTITTITIT O
w ! t ue Ly
i 4 [} 4 ] § !
Alter i [akiren

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 206



Parrartileiirvan far BMI [in fple®) b jumgue im A%er van | bin ] |sbren (KICCE 2oof ~deof sk Bur | Clin Mutr sois, G4 p-sg]

bpim® bafm®
L T S hL}
Body Mass Index (BMI)
n— d H
ar - =
# — #
m it
k] el
- =1
0 5
i = i
e - =3
M H
o ]
£l B
n Fﬂ‘ﬁﬂ
s : hhpm|
e S S ==
ark
L s e — 8
" GR
R
id | I
—] ] P
ul—hg ] o
Pt
" = P
Py
Li} i1
e 1w
£
TTETEIT R TENTFRETRE ] 8 |
| w i & uy
] H I E & L] T
Alim i jteem

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 207



B _ M
Body Mass Index (BMI)
b "
n 1=
——
% ] "
3o 0
iy mn
or
E - At —— af
_.ir ,_EE——H-.W'
. B ! :l_-IPE-
-
T = _.-d:'—' 7
x
a2l = EL)
- v ! s
® = T e
" .-r
- ¥ L]
8 - - L}
=
) i rai
7 - -
1w - s J_,g"" e ¥
2 " ..-i- .,."'" e o
o e = P __E.—-ﬁﬁ"“
aEEEEET
i L 7 = HN
l‘P - :_._ "o
s, -
an ﬁ ik
. a"""E .
™ ﬂ _.-J' Fua g
"
r; ; ——
" = Py 1
= _“l__.rE- =
-
L] - o 17
13 e 13
= i
- | 1
] | _— T = 5
W — : bt — il
N
n i1
-1
| I O Y O N O
' "
& 7 El s W i i L] in -7 =5 w7 L]
Wb i fatwn

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 208



Perramtitiurvan fis (81 in b/ bas furgan im aher voa 6 bis uﬂunmm-mnlﬂu&:iul mhmym

" =

Body Mass Index (BMI)
= d £

» #
b5 -

P51 e

n - 3

= =

af = FY T = § — a8
: =2

= 7= = az

— -
af = = S

3 - =) e P k|
- o '
& 7 -:““ = == H
i .E' =
ap - - £ 3 el
" rus -
Sxm - - " o _._*ai‘.'l.-—.—.-n
= o o I
a 7 -"a'ﬁ. .r'qf P — &
.

a1 = - a4
= ..-'Er = n
- — T
"o
a = - &
o
e
LS --"*ar_ iE-
ot
|
k) — T
—

i — 14
i -13
I I I T | I T 11 L 1 1 I |

bt :
E ¥ B 3 18 i i e s ] ﬁ’ e R
EHme i Jikrin

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinshgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 209



Anhang 11

Perzentilenkurven fur Kopfumfang

Perzentilenkurven fur den Kopfumfang bei Geburt

Voigt et al., Analyse des Neugeborenenkollektivs dBundesrepublik Deutschland,
Geburtsh Frauenheilk 2006; 66: 956-970.
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Perzentilenkurven fur den Kopfumfang im Alter von 2 bis 24 Monate
Robert Koch-Institut (Hrsg) (2011)

Referenzperzentile fir anthropometrische MalRzahleund Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von

Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) 208-2006. Beitrag zur Gesundheitsberichterstattung
des Bundes.

Pareaniilbureen fiir Kaplamfsng fn em) b Madchen m Alker van 4 bes g4 Moraten RIGCE 340y —peob] [nach: Acla Paadiatr 2670, i60; mif—i]
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Perzentilenkurven fur den Kopfumfang im Alter von 1 bis 7 Jahren
Robert Koch-Institut (Hrsg) (2011)

Referenzperzentile fir anthropometrische MalRzahleund Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) 208-2006. Beitrag zur Gesundheitsberichterstattung
des Bundes.

Perzemtilkurves fus Kopfumfang din em) bel Medohen ins Alter van 1 bls 7 |akres [KIGCS 2005- 2005) [rach: Sota Pacdistr 2011, 100 sa8-33)

m m

58 11
Kopfumfang
LI ? i

g - LU
1l
o
43
&F
47
T
4" 45
o (7]
43 T 4z

i Lrra LiE L'g

4 4 ]

&ker i jahren

S3-Leitlinie Diagnose der Fetalen Alkoholspektruinghgen — Dr. med. Dipl.-Psych. Mirjam LandgralPref. Dr. med. Florian Heinen 214



Purzantilkairvas lls Kaplumding fin e} bis Jumgen ins Alter von 1 b 7 [abran GGG 3003 = 2005] [rach: Acta Paadists 3011, 10 s3]
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Perzentilenkurven fur den Kopfumfang im Alter von 6 bis 18 Jahren
Robert Koch-Institut (Hrsg) (2011)

Referenzperzentile fir anthropometrische MalRzahleund Blutdruck aus der Studie zur Gesundheit von
Kindern und Jugendlichen in Deutschland (KiGGS) 208-2006. Beitrag zur Gesundheitsberichterstattung

des Bundes.
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Perzentilenkurven fur den Kopfumfang im Alter von O bis 18 Jahren
Prader et al. Helv. Paediat. Acta, Suppl., 1982
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