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ZUSAMMENFASSUNG
Leitlinienerstellung bei fetalen Alkoholspektrumstérungen

Ettemeyer, Johanna

In der vorliegenden Arbeit wurden die Leitlinienprozesse der FASD-Diagnostik unter-
sucht. Ziel war es, diese Prozesse zu analysieren, sie in einen historischen Kontext
zu setzen und schliellich Limitierungen, aber auch Moglichkeiten der Optimierung fir
die Zukunft vorzustellen.

Verantwortlich far die Vielzahl an Diagnosesystemen sind die vielen variablen Para-
meter, bestehende offene Fragestellungen sowie insgesamt die Komplexitat des
Themas FASD. Bis heute liegt der Fokus der Diagnostik eher auf den auflterlichen
Veranderungen, anstatt auf den neuropsychologischen Auffalligkeiten, obwohl diese
im Alltag die griltere Relevanz haben. Viele Diagnosesysteme orientieren sich wei-
terhin an den seit Beginn der FAS(D)-Forschung bestehenden klassischen Schlus-
selkategorien: Alkoholkonsum in der Schwangerschaft, Wachstumsauffalligkeiten,

faziale Veranderungen und ZNS-Veranderungen.

In Zukunft solite der Fokus vermehrt auf die ZNS-Veranderungen gerichtet werden.
Hilfreich hierfar ist die weitere Forschung an moglichen spezifischen neuropsycholo-
gischen Profilen, die Forschung an zuverlassigen Nachweismarkern fur eine erfolgte
intrauterine Alkoholexposition und ein gesteigertes Verstandnis im Bereich der Kau-
salzusammenhange zwischen einer Alkoholexposition in der Schwangerschaft und
maoglichen Veranderungen. Insgesamt ist eine Einigung auf international allgemein-

gultige Diagnosekriterien anzustreben.
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1 Einleitung

Die fetale Alkoholspektrumstorung (fetal alcohol spectrum disorder - FASD) ist ein
Uberbegriff fir eine Gruppe von Veradnderungen, die durch eine intrauterine Alkohol-
exposition wahrend der Schwangerschaft beim Kind entstehen kénnen (siehe Kap. 4)
[30, 95]. Sie umfasst auch das fetale Alkoholsyndrom (FAS), das das Vollbild solcher
durch Alkohol entstandenen Auffalligkeiten darstellt (siehe Kap. 4.3.1) [95]. Schat-
zungen zufolge liegt bei ungefahr 1 % der Menschen in Deutschland eine fetale Al-
koholspektrumstirung vor (siehe Kap. 4.4) [97, 154]. Die Diagnostik spielt dabei eine
wesentliche Rolle, um den Betroffenen eine adaquate Hilfe bieten und ihre Lebens-
qualitat erhdhen zu konnen (siehe Kap. 7) [75, 95]. Diese méglichen positiven Kon-
sequenzen einer zutreffenden FASD-Diagnosestellung durch ein effektives und effi-

zientes Diagnosesystem verdeutlichen die Relevanz des Themas dieser Dissertation.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, einzelne Aspekie zur Optimierung der FASD-Diagnostik
zu identifizieren und anschlielfend Modelle zur Weiterentwicklung der Diagnostik
darzustellen sowie andererseits Limitierungen der Diagnostik aufzuzeigen (siehe
Kap. 13, 14, 15, 16). Die ausfuhrliche Erlauterung der beiden vorbereitenden und der
zentralen Fragestellungen und der damit verbundenen Zielsetzung dieser Dissertati-
on findet sich im folgenden Kapitel (siehe Kap. 2). Im daran anschlielenden Kapitel
werden die fur die Erstellung dieser Arbeit verwendeten Materialien und Methoden

dargeleqgt (siehe Kap. 3).

Um ein Grundverstdndnis der Thematik zu schaffen, wird zundchst ein Uberblick
uber die Themen fetale Alkoholspektrumstérung (siehe Kap. 4), Alkoholkonsum wah-
rend der Schwangerschaft (siehe Kap. 5) und aber die Erstellung eines Diagnosesys-

tems (siehe Kap. 6) gegeben.

Anschliefend erfolgt, bezugnehmend auf die erste wesentliche Fragestellung dieser
Arbeit (siehe Kap. 2), eine kurze Erdrterung, ob die Stellung einer FASD-Diagnose

mit Hilfe eines Diagnosesystems tberhaupt relevant erscheint (siehe Kap. 7).

In einem weiteren Abschnitt wird die Auseinandersetzung mit der zweiten wesentli-
chen Fragestellung dieser Arbeit (siehe Kap. 2) beschrieben. Diese beinhaltet die

historische Darstellung der Entwicklung der FASD-Diagnostik seit der Entdeckung
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der Symptomatik (siehe Kap. 8). Die in der Geschichte der FASD-Diagnostik bedeu-
tendsten Diagnosesysteme werden vorgestellt (siehe Kap. 9) und nach der Erlaute-
rung des Prozesses der FASD-Leitlinienerstellung in Deutschland (siehe Kap. 10)
miteinander verglichen (siehe Kap. 11). Ebenfalls erfolgt eine Darstellung des aktuel-
len wissenschatftlichen Forschungsstands zum Thema FASD-Diagnostik (siehe Kap.
12). Ergénzend wird zudem kurz auf weitere wesentliche Herausforderungen (siehe
Kap. 13) und zusatzliche Maglichkeiten der Unterstitzung der Diagnostik (siehe Kap.
14), jeweils abgesehen von den vorliegenden Diagnosesystemen, eingegangen. Ins-
gesamt gelingt es so, die internationalen Leitlinienprozesse in einen historischen
Kontext zu setzen und mit Hilfe der Darstellung des aktuellen Forschungsstands ein

erweitertes Verstandnis fur die FASD-Diagnostik zu erlangen.

Schlieldlich werden, zur Beantwortung der zentralen Fragestellung (siehe Kap. 2), die
Limitierungen aber auch magliche Lésungsanséatze diskutiert, die zukinftig zu einer
Verbesserung der FASD-Diagnostik beitragen konnen (siehe Kap. 15). Unter ande-
rem wird ein Algorithmus vorgestellt, mit Hilfe dessen die Zuordnung zu einer diag-

nostischen Gruppe erleichtert werden kann (siehe Kap. 15.1.6).

Abschliefend erfolgen die Zusammenfassung der Ergebnisse dieser Arbeit und die
Darstellung maglicher Perspektiven fur die Zukunft der FASD-Diagnostik (siehe
Kap.16).

Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Dissertation auf die
Nennung jeweils aller Geschlechtsformen verzichtet. Gemeint sind jedoch stets alle
Geschlechter. Der Verzicht impliziert keine Benachteiligung, sondem ist als sprachli-

che Vereinfachung zu verstehen.
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2 Erlauterung der Fragestellungen und Zielsetzung dieser Arbeit

In diesem Kapitel werden die Fragestellungen und die damit verbundene Zielsetzung
dieser Arbeit erldutert. Hierzu erscheint es ebenfalls notwendig, eine Abgrenzung zu

ahnlichen Themenbereichen zu formulieren.

Die zentrale Frage, die in dieser Arbeit beantwortet werden soll, lautet: Welche Mag-
lichkeiten der Optimierung der FASD-Diagnostik, insbesondere mithilfe eines Diag-
nosesystems, bestehen und wo existieren Limitierungen der Weiterentwicklung? Als
Ausgangspunkt hierzu dienen die deutsche FASD-5S3-Leitlinie von 2016 [95] sowie
ihr Vorganger, die FAS-S3-Leitline aus dem Jahr 2012 [92] (siehe Kap. 3). Um eine
Optimierung zu ermreichen ist es deshalb notwendig, einzelne konkrete Ansatzpunkte
zu identifizieren, deren Veranderung zu einer Optimierung der Diagnostik beitragen
kann (siehe Kap.15.1). Erganzend hierzu erfolgt eine kurze Betrachtung maoglicher
weiterer Maltnahmen, die zuséatzlich, das heiltt abgesehen vom eigentlichen Diagno-
sesystem, einen positiven Effekt auf die FASD-Diagnostik haben konnen (siehe
Kap.15.2).

Zur Beantwortung dieser zentralen Fragestellung der vorliegenden Arbeit ergeben
sich vorbereitend zwel weitere wesentliche Fragestellungen (siehe Abbildung 1, 5.
15).

Zunachst ist zu beantworten, ob die Stellung einer FASD-Diagnose mit Hilfe eines
Diagnosesystems uberhaupt relevant und notwendig erscheint (siehe Kap. 7). Auf
diesem Weg erfolgt zugleich eine Uberprifung der grundlegenden Relevanz des

Themas dieser Arbeit.

Anschliefend ist zur Identifikation méglicher Ansatzpunkte der Optimierung die Fra-
ge zu beantworten, wie sich die historische Entwicklung der diagnostischen Kriterien
bis zum aktuellen Zeitpunkt darstelite (siehe Kap. 8, 9, 10, 11, 12). Das Ziel dieser
historischen Analyse ist es, ein erweitertes Verstandnis hinsichtlich des aktuellen
Stands der FASD-Diagnostik zu schaffen. Erganzend werden hierfir die folgenden
Fragestellungen beantwortet: Welche wesentlichen Diagnosesysteme entstanden im
historischen Verlauf und welche bestehen aktuell (siehe Kap. 8 und 9)? Wie stellte
sich die Entstehung der deutschen Leitlinie dar (siehe Kap. 10)? Welche Unterschie-

de und welche Ahnlichkeiten weisen die verschiedenen Diagnosesysteme auf (siehe
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Kap. 11)? Wie zeigt sich der aktuelle Stand der Forschung zum Thema FASD-
Diagnostik aus (siehe Kap. 12)?

Erscheint die Stellung einer FASD-Diagnose mit Hilfe eines diagnostischen Systems relevant?
Solite eine Optimierung angestrebt werden?

7

Wie hat sich die bisherige FASD-Diagnostik entwickelt? (Historischer Verlauf bis zum
aktuellem Stand der diagnostischen Kriterien im internationalen Vergleich)

Zentrale Fragestellung:

Welche Maglichkeiten der Optimierung der FASD-Diagnostik, insbesondere mithilfe eines
Diagnosesystems, bestehen und wo existieren Limitierungen der Weiterentwicklung?

Abbildung 1 Vereinfachte Darstellung der Fragestellungen dieser Arbeit

Bezugnehmend auf die definierten Fragestellungen und zur Férderung der Nachvoll-
ziehbarkeit der Gliederung finden sich in dieser Arbeit aullerdem verschiedene Zwi-
schenergebnisse (siehe Kap. 7.3, 8.4, 11.2, 15.3), bevor abschlieltend eine Zusam-
menfassung der Ergebnisse und ein Ausblick in die Zukunft gegeben werden (siehe
Kap.16).

Die konkrete Definition der Fragestellung und des damit verbundenen Ziels dieser
Arbeit umfasst ebenfalls die Abgrenzung des Themas zu ahnlichen Themenberei-
chen. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den Handlungsempfehlungen, die den diag-
nostischen Prozess auf dem Weg zu einer FASD-Diagnose unterstiitzen sollen. Bel
einer ganzheitlichen Betrachtung relevanter Faktoren, die einen Einfluss auf eine

zielfiihrende Diagnostik haben, lassen sich jedoch auch noch weitere Faktoren iden-
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tifizieren, die einerseits den diagnostischen Prozess erschweren (siehe Kap. 13) und
andererseits diesen Prozess fordern konnen (siehe Kap. 14). Aus Grinden der Voll-
standigkeit wird daher ein Uberblick tiber diese zusatzlichen Faktoren gegeben und

ihre Bedeutung auch in Kapitel 15.2 diskutiert.

Zusammenfassend besteht das Ziel dieser Arbeit darnn, nach einer Prifung der Not-
wendigkeit der Diagnosestellung ein grolieres Verstandnis fur die histonische Ent-
wicklung der aktuellen Leitlinien herzustellen. In einem weiteren Schritt werden aus
dieser Analyse Ansatzpunkte zur Optimierung identifiziert und in diesen Bereichen
Vorschlage zur Umsetzung benannt sowie gleichzeitig auf die vorhandenen Schwie-
rigkeiten der Optimierung des diagnostischen Prozesses im Rahmen von Diagnose-

systemen hingewiesen.
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3 Material und Methoden

Das folgende Kapitel gibt einen Uberblick tiber die zur Anfertigung dieser Arbeit ver-
wendeten Matenalien und Methoden insbesondere in Bezug auf die Gliederung und

auf wesentliche Aspekte der Literaturrecherche.
3.1 Gliederung und Struktur dieser Arbeit

Vor der Erarbeitung der detaillierten Struktur dieser Arbeit erfolgte zunachst eine all-
gemeine Einarbeitung in das Thema FAS(D) ausgehend von der deutschen FAS-53-
Leitlinie [92], da die FASD-5S3-Leitlinie [95] zu diesem Zeitpunkt noch nicht veréffent-

licht worden war.

AnschlieBend wurden die drei wesentlichen Fragestellungen, wie in Kapitel 2 be-
schrieben, formuliert (siehe Abbildung 1, S. 15). Erganzend hierzu wurden, wie eben-

falls im vorhengen Kapitel dargestellt, weitere relevante Fragestellungen benannt.

Die festgelegte Reihenfolge der drei wesentlichen Fragestellungen spiegelt zugleich
einen entscheidenden Aspekt der Gliederung dieser Arbeit wider. Zur Verdeutlichung
der Struktur lasst sich die Arbeit in verschiedene Arbeitsabschnitte (A - D) einteilen
(siehe Abbildung 2, 5. 18). Teil A beinhaltet hierbei die Einleitung, die Ubergeordnete
Erauterung beziglich der Fragestellung, Gliederung und der verwendeten Matenia-
lien und Methoden dieser Arbeit (siehe Kap.1, 2, 3). In Teil B (siehe Kap. 4, 5, 6) wird
zum Einstieg in die Thematik ein Uberblick tber wesentliche relevante Aspekte die-
ser Dissertation gegeben, wahrend Tell C 1- 3 (siehe Kap. 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15) sich jeweils mit der Beantwortung der wesentlichen Fragestellungen beschéatftigt
und somit zugleich den Hauptteil dieser Arbeit darstellt. Abschlieltend erfolgen in Teil
D (siehe Kap.16) eine Zusammenfassung der Ergebnisse und eine Benennung mag-

licher Perspektiven der FASD-Diagnostik.

Es ist anzumerken, dass diese Arbeit in ihrem Aufbau zum Teil von dem iblichen
Aufbau einer Dissertation abweicht. So findet sich zu Beginn dieser Arbeit zwar ein
Uberblick uber die FASD (siehe Kap. 4), iber den Alkoholkonsum in der Schwanger-
schaft (siehe Kap. 5) und uber die Entwicklung eines Diagnosesystems (siehe Kap.
6). Auf den aktuellen Stand der Forschung wird jedoch zunachst nicht im Detail ein-
gegangen, da dieser als Resultat des historischen Prozesses anzusehen ist. Aus

diesem Grund wird der aktuelle Stand der Forschung in Bezug auf die FASD-
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Diagnostik erst nach der Darstellung des historischen Entwicklungsprozesses be-
schrieben (siehe Kap. 12). Die Darstellung dieser historischen Entwicklung wurde in
Kapitel 2 als wesentlicher Punkt zur Beantwortung der tbergeordneten Fragestellung
nach Mdglichkeiten der Optimierung der Diagnostik identifiziert. Das heil3t, dass ein
Abweichen von der ablichen Struktur in Kauf genommen wurde, um eine chronologi-

sche Nachvollziehbarkeit der Entwicklung der FASD-Diagnostik zu erméglichen.

I A: Einleitung (siehe Kap. 1) I
Zusammenfassende Vorstellung der Struktur dieser Arbeit

AV4

|| A: Erlauterung der Fragestellungen und Zielsetzung (siehe Kap. 2) ”

Benennung der Fragestellung und fielsetzung dieser Arbeit und Hinweis auf Relevanz des Themas
|| A: Material und Methoden (siehe Kap. 3) ||
Erlauterung der verwendeten Materialien und Methoden
I B: Uberblick (siehe Kap. 4, 5, 6) |
Uberblick Gber FASD, Alkohol in der Schwangerschaft und diber Diagnosesysteme allgemein
|| C1 : Beantwortung der ersten Fragestellung (siehe Kap. 7) ||
Erscheint die Stellung einer FASD-Diagnose relevant und notwendig?
I C2 : Beantwortung der zweiten Fragestellung (siehe Kap. 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14) ||
Wie hat sich die bisherige FASD-Diagnostik entwickelt (Historischer Verauf)

C3 : Diskussion der zentralen I-:ragestellung unter Beachtung der zuvor erarbeiteten Ergebnisse
(siehe Kap. 15)

Welche Maglichkeiten der Optimierung der Diagnostik bestehen / welche Limitierungen?

N7

D: Zusammenfassung der Ergebnisse und Perspektiven (siehe Kap. 16)

Abbildung 2 Ubersicht tber die Gliederung / Arbeitsabschnitte dieser Arbeit
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3.2 Literaturrecherche

Anhand der zuvor in Kapitel 3.1 erauterten Gliederung erfolgte die Erarbeitung der
einzelnen Themenbereiche. Es bestand jewells das Ziel, eine Antwort auf die darge-
stellten wesentlichen Fragestellungen (siehe Kap. 2) zu finden. Hierbei stellte die Li-
teraturrecherche einen zentralen Schrtt im Erarbeitungsprozess der Dissertation dar.
Die Grundlage der Arbeit bildet eine Literaturrecherche, die insgesamt im Zeitraum
vom 01. Oktober 2015 bis zum 30. September 2018 durchgefihrt wurde. Das allge-
meine Thema dieser Recherche lautete [ eitlinienerstellung bei fetalen Alkoholspekt-
rumstérungen”. Das heiltt, dass der Schwerpunkt dieser Arbeit und daher ebenfalls
der Recherche, wie bereits dargestellt, auf dem Aspekt der Diagnostik der fetalen Al-

koholspektrumstirungen mit Hilfe eines Diagnosesystems liegt.

Im Folgenden werden zunachst allgemein die verwendeten Methoden der Recherche
beschrnieben. Anschlielfend erfolgt eine Erlauterung hinsichtlich des Zugangs zur Li-
teratur, der Auswahl dieser und der Limitierungen der Recherche, bevor im Einzel-
nen auf die verschiedenen Arbeitsabschnitte und die darin verwendeten Methoden

eingegangen wird.

3.2.1 Methode der systematischen Suche

In diesem Abschnitt wir die Recherchemethode der systematischen Suche beschrie-
ben. Das Ziel dieser Methode ist es, eine méglichst umfassende Recherche zu ei-
nem festgelegten Thema durchzufuhren und zugleich treffsicher eine grof’e Anzahl
relevanter Quellen zu finden [36]. Ebenfalls erleichtert die systematische Suche im

Machhinein die Nachvollziehbarkeit des gesamten Rechercheprozesses [47].

Um dieses Ziel zu erreichen, wird zunachst anhand der Gliederung die Fragestellung
des zu untersuchenden Themas benannt [36]. Im Anschluss daran werden entspre-
chend Suchbegriffe formuliert [36]. In einem weiteren Schrtt erfolgt die Festlegung
der fur die Recherche verwendeten elektronischen Literatur-, Volltext- oder Fakten-
datenbanken oder Bibliothekskataloge (vergleiche Kap. 3.2.5), sodass zunachst eine
uberblickende Suche erfolgen kann, anhand derer dann konkrete Schlag- und Stich-

wiorter definiert werden [36].
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Anschliefend gelingt durch die Modifikation des Recherchewegs, beispielsweise an-
hand von Operatoren zur Eingrenzung der Sprache, des Erscheinungsorts oder der
Aktualitat die Eingrenzung der Suche und damit gleichzeitig die Erhdhung der Tref-
fergenauigkeit [36]. Zusatzlich konnen solche Operatoren beispielsweise dazu ver-

wendet werden, verschiedene Schlagwdorter miteinander zu verknapfen [36].

SchlieRlich erfolgt die Sichtung der Literatur und Uberpriifung dieser im Hinblick auf
die Qualitat und Relevanz (vergleiche Kap. 3.2.5) [36, 47]. Eventuell wird eine emeu-
te Modifikation der Recherche notwendig [36, 47].

Ein wesentlicher Vorteil dieser Recherchemethode besteht darnn, dass durch die im
Vergleich zu anderen Methoden umfassendere Suche systematische Verzemungen,
sogenannte Bias, erkannt oder weitgehend vermieden werden kénnen [36, 47]. Die-
ser Aspekt tragt dazu bel, dass die Recherchemethode und ihre Anwendung heute
eine Grundlage bei der Erstellung evidenzbasierter Leitlinien bilden [47]. AuBerdem
ermdglicht diese Recherchemethode die Einbeziehung mdglichst aktueller Literatur

in den eigenen Erarbeitungsprozess [36, 47].

3.2.2 Schneeballmethode

Erganzend zu der zuvor erlauterten systematischen Literaturrecherche besteht die
Maoglichkeit der sogenannten Schneeballmethode [56]. Das Vorgehen dieser Re-
cherchemethode basiert auf der Kenntnis einer oder mehrerer als relevant befunde-
ner Dokumente [56]. Die in diesen Ausgangsquellen benannten Literaturhinweise
werden anschliefend im Hinblick sowohl auf ihre wissenschaftliche Qualitat als auch
auf die Relevanz fur die Erarbeitung des eigenen wissenschaftlichen Themas lber-
pruft [56]. Dieser Schritt kann jeweils erneut fur jede weitere Stufe wiederholt werden
[96]. Auf diese Weise ergibt sich das Prinzip einer zeitlich rickwartsgerichteten Re-
cherche [56].

Ein wesentlicher Nachteil einer alleinigen Anwendung dieser Literaturrechercheme-
thode besteht darin, dass jeweils altere Dokumente gefunden werden [56]. Neues
Wissen oder abweichende wissenschaftliche Ansatze werden bei dieser Recher-
chemethode also eventuell nicht mit einbezogen, sodass diese Recherchemethode

insgesamt deutlich weniger umfassend erscheint als die systematische Recherche
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und daher nicht als alleinige Recherchemethode zur Anfertigung wissenschatftlicher

Arbeiten verwendet werden sollte [36, 56].

Andererseits kann bei der Darstellung einer historischen Entwicklung wissenschaftli-
cher Erkenntnisse diese Literaturrecherche eine hilfreiche Methode sein, um eben

diesen Wissenszuwachs rickwarisgerichtet nachzuvollziehen.

3.2.3 Internetrecherche

Die Recherche anhand von Schlagwdrtem durch gangige Suchmaschinen im Inter-
net und die mégliche daran anschlielfende Darstellung von Wissen auf Seiten wie
beispielsweise Wikipedia oder des Doccheck Flexikons zahlt nicht zu den wissen-
schaftlichen Literaturrecherchemethoden [56]. Allenfalls kann sie dazu dienen, einen
ersten Uberblick Gber ein Thema zu erhalten und somit ein erster Schritt einer Ein-
stiegsrecherche sein [56]. Insgesamt liefert diese Suche zwar schnelle Ergebnisse,
erscheint jedoch in ihrer Gesamtheit unsystematisch, zufallig, unvollstandig und er-
fullt damit keine Merkmale wissenschatftlicher Arbeit [36, 56]. Unter anderem ergibt
sich diese Unvollstandigkeit aus der vergleichsweise kurzen Zeitspanne seit der Er-
findung des Internets [56].

Die Betrachtung dieser Suchergebnisse kann jedoch im Umkehrschluss daruber
Auskunft geben, welche Informationen Leser erhalten, die sich einen Uberblick tber
ein Thema verschaffen wollen und hierfur keine wissenschaftlichen Methoden nutzen
und zuséatzlich das Risiko eingehen, unvollstandige oder sogar unzutreffende Infor-
mationen zu erhalten. Auf magliche Folgen dieser Art der Wissensbeschaffung wird

in den Kapiteln 13.1, 14.1 und 15.2.1 eingegangen.

Es wird erganzend darauf hingewiesen, dass die in diesem Abschnitt beschnebene
Art der Suche nicht gleichzusetzen ist, mit einer gezielten Suche in anerkannten On-

line-Datenbanken.
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3.2.4 Zugang zu Material und Literatur

In diesem Kapitel wird erlautert, auf welchem Weg der Zugang zu den verwendeten

Matenalien dieser Arbeit gelang.

Fiar die Recherche wurden verschiedene Datenbanken und Kataloge verwendet.

Diese sind in der folgenden Aufzahlung dargestelit:

- National Library of Medicine / Pubmed (https://pubmed.ncbinlim.nih.gov/,
Zuletzt gepriift am 04.06.2020)

-  Gemeinsamer Bibliotheksverbund (https://www.gbv.de/, zuletzt gepruft am
04.06.2020)

- Cochrane Library (https://www_ cochranelibrary.com/, zuletzt gepriaft am
04.06.2020)

- Bibliothekskatalog der Westfalischen Wilhelms-Universitat

- GoogleScholar (https://scholar.google com/, zuletzt geprift am 04.06.2020)

Ebenfalls wurden in die Recherche verschiedene Homepages und dort benannte Li-
teraturhinweise und Artikel zur Erarbeitung wissenschaftlicher Handlungsempfehlun-
gen und andererseits Homepages internationaler Fachgesellschaften zum Thema

FASD einbezogen.
Informationen zur Erarbeitung wissenschatftlicher Handlungsempfehlungen:

- https:///www _awmf_org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-
medizin/awmif-aktuell_html (zuletzt geprift am 04.06.2020)

- https://www leitlinien.de/nvi/ (zuletzt gepruft am 04.06.2020)

- https://www agreetrust org/resource-centre/the-original-agree-
instrument/(zuletzt gepruft am 04.06.2020)

- https://www _cebm_net/evidence-oxford/ (zuletzt geprift am 04.06.2020)

Internationale Fachgesellschaften zum Thema FASD:

- https://canfasd.ca/guidelines/ (zuletzt gepraft am 04.06.2020)
- https://depts washington_edu/fasdpn/index_htm (zuletzt gepruft am
04.06.2020)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://www.gbv.de/
https://www.cochranelibrary.com/
https://scholar.google.com/
https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
https://www.awmf.org/awmf-online-das-portal-der-wissenschaftlichen-medizin/awmf-aktuell.html
https://www.leitlinien.de/nvl/
https://www.agreetrust.org/resource-centre/the-original-agree-instrument/
https://www.agreetrust.org/resource-centre/the-original-agree-instrument/
https://www.cebm.net/evidence-oxford/
https://canfasd.ca/guidelines/
https://depts.washington.edu/fasdpn/index.htm
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Sofem die Literatur nicht frei zuganglich oder durch die Westfalische Wilhelms-
Universitat bereitgestelite Mittel frei zuganglich und verfligbar war, erfolgte entweder
die Bestellung per Fernleihe, eine private Anfrage beil den jeweiligen Autoren oder
auch der kommerzielle Erwerb des Materials.

Weitere Dokumente wurden von einem Mitglied der Leitlinienentwicklungsgruppe der
deutschen FAS(D)-Leitlinie aus privatem Bestand bereitgestellt. Hierbel handelte es
sich einerseits um Fotokopien historischer Artikel aus der Entwicklungsgeschichte
des diagnostischen Prozesses und andererseits um Protokolle der Leitlinienkonfe-
renzen, die aus dem E-Mail-Schriftverkehr einzelner Leitliniengruppenmitglieder des
Erstellungsprozesses der deutschen FAS(D)-S3-Leitlinien zur Verfigung gestellt
wurden.

3.2.5 Auswahl und Evaluation der Literatur

Unabhangig von der Recherchemethode muss beachtet werden, dass auch eine um-
fassende Recherche nicht eine vollstandige Ubersicht iber alle relevanten Materia-
lien zur Folge haben wird [36]. Aus eigenen Kapazitatsgrinden wurde bereits zu Be-
ginn der Recherche festgelegt, dass die verwendeten Dokumente in deutscher, eng-
lischer und in Einzelfallen in schwedischer Sprache gelesen werden sollten. Zusatz-
lich wurde der Fokus der Herkunit der Literatur bzw. des Verdffentlichungsorts auf

Europa, Mordamenka, Sudafrika und Australien gelegt.

Mach der erfolgten Recherche wurde das Material jeweils im Einzelnen auf seine
Qualitat und Relevanz fur die Beantwortung der Fragestellung hin tUberpruft. Dabei
erfolgte zunachst die Beurtellung des Titels und sofern maglich des Abstracts. In wei-
teren Schritten fuhrten die kntische Betrachtung des dargestellten Inhalts, der Aktua-
litat, der verwendeten Methoden, des Erscheinungsorts, des Autors und dessen Qua-
lifikation, der Darstellungsform, der Literaturangaben und insgesamt der Objektivitat

Zu einer abschlielfenden Einschatzung der Qualitat und Relevanz.

Um jedoch eine mdaglichst vielseitige Darstellung der wissenschaftlichen Diskussion
zu ermreichen, wurde hierbei auch Literatur aus dem historischen Prozess mit in die
Erarbeitung einbezogen, die nicht dem heutigen Kenntnisstand entspricht. Auf diese
Abweichungen wird an entsprechender Stelle hingewiesen. Zusatzlich wurde bei der

Auswahl der Literatur Wert auf eine mdaglichst vielseitige und objektive Darstellung
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aktueller wissenschattlicher Meinungen gelegt, um auf diese Weise ein erweitertes

Verstandnis der Komplexitat des Themas zu schaffen.

3.2.6 Limitierungen der Recherche und der Beschaffung der Literatur

Wesentlich erscheint im Hinblick auf die zuvor erfolgte Darstellung der Literaturre-

cherche auch eine kritische Auseinandersetzung mit dieser.

Im Verlauf der Recherche dieser Arbeit wurde deutlich, dass die Einbeziehung aller
moglicherweise als relevant betrachteter Quellen in der Umsetzung an Grenzen
stolit. Einerseits beruht diese Feststellung auf personlichen Eigenschaften der Auto-
rin und beispielsweise deren Sprachkenntnissen. Andererseits stellte die Verfugbar-
keit einzelner Dokumente eine wesentliche Herausforderung dar. Zwar wurden in
Einzelfallen Autoren von Werken direkt kontaktiert und ebenfalls Mittel wie die Fern-
leihe verwendet, jedoch war diese Maglichkeit insbesondere bei der Betrachtung der

historischen Quellen nicht in allen Einzelfallen gegeben.

Zuséatzlich kann nicht ausgeschlossen werden, dass Literatur, die zum Beispiel in
wenig bekannten Zeitschriften erschienen ist oder an Orten verdffentlicht wurden, die
aulierhalb des definierten geografischen Gebiets lagen, nicht mit in die Recherche

einbezogen wurden.

Ebenfalls stiel? besonders die Recherche zur historischen Entwicklung auf Limitie-
rungen, weil nicht alle Artikel und Verdffentlichungen in Datenbanken oder Katalogen
erfasst sind. Aulterdem erschien auch die Qualitat anfanglicher wissenschaftlicher
Beobachtungen der FASD nicht in allen Fallen aktuellen und heutigen wissenschaft-

lichen Standards zu entsprechen.

Insgesamit ist daher festzustellen, dass auch durch eine umfangreiche Recherche nie

den Anspruch einer Vollstandigkeit erhoben werden kann [47].

3.2.7 Material und Methode der einzelnen Arbeitsabschnitte

In diesem Kapitel wird auf die einzelnen in Kapitel 3.1 benannten Arbeitsabschnitte
und die zur Erstellung verwendeten Materialien und Methoden eingegangen. Insge-
samt lasst sich dabei festhalten, dass keine der zuvor dargestellten Methoden als al-

leinige Methode angewandt wurde. Es handelt sich jeweils um eine Kombination ver-



Matenal und Methoden 25

schiedener Methoden, um so durch die auf wissenschatftlicher Basis dargestellten In-
halte ein moglichst grolRes Verstandnis fur die Zusammenhange zu erreichen und die
wesentlichen Fragestellungen beantworten zu kdnnen. Aulierdem verdeutlicht die
Verkniupfung der aktuellen Entwicklung der Wissenschaft und zusatzlich der gesell-

schaftlichen Betrachtung der FASD die Relevanz des Themas dieser Arbeit.

Der Arbeitsabschnitt B (siehe Abbildung 3, S. 25) umfasst die Kapitel 4, 5 und 6. Das
Ziel der Darstellung dieser Kapitel ist es, dem Leser einen Uberblick Gber diese drei

fur das weitere Verstandnis der Arbeit relevanten Themen zu geben.

Als Ausgangspunkte der Recherche sind die S3-Leitlinien zu fetalen Alkoholspekt-
rumstorungen von 2016 [95] und ihr Vorganger zum fetalen Alkoholsyndrom von
2012 [92] zu betrachten. Zur Einstiegsrecherche diente zunachst die FAS-S3-

Leitlinie, da die FASD-53-Leitlinie erst im Verlauf der Recherche verdffentlicht wurde.

B: Uberblick

Uberblick iber FASD, Alkohol in der Schwangerschaft und (ber Diagnosesysteme allgemein

Abbildung 3 Darstellung Arbeitsabschnitt B

Kapitel 4 gibt hierbei einen Uberblick tiber die fetalen Alkoholspektrumstérungen. Fuar
die Recherche wurden verschiedene Methoden kombiniert. Einerseits dienten, wie
zuvor erwahnt, die FAS(D)-S3-Leitlinien [92, 95] als Ausgangsdokument der Recher-
che. Anhand der Schneeballmethode wurden die benannten Literaturhinweise jeweils

auf Qualitat und Relevanz fur die eigene Arbeit Uberprift.

Zusétzlich wurden fir Erlauterungen einzelner als relevant eingestuiter Unterthemen
der FASD systematische Suchen durchgefiihri, in denen dann diese Teilaspekte der
Thematik im Fokus der Recherche standen. Die folgende Darstellung (siehe Tabelle
1, S. 26) zeigt beispielhaft die Suche zum Thema _aktuelle Pravalenz von FAS(D) in
Europa® bei PubMed (durchgefuhrt am 27.09.2018). Die Eingrenzung der Suche
wurde durch die Verwendung von Operatoren, das heildt in diesem Fall durch die
Kombination verschiedener Suchbegriffe und durch die Festlegung einer Aktualitats-

grenze sowie eines Erscheinungsorts erreicht.



Matenal und Methoden 26

Suche | Suchbegriffe Ergebnisse
#1 Search (FAS OR FASD) 38502
#2 Search (FAS OR FASD) AND prevalence 2252
#3 Search (FAS OR FASD) AND prevalence AND Europe 254
#4 Search (FAS OR FASD) AND prevalence AND Europe 79
Filters: published in the last 5 years

Tabelle 1 Beispiel: Recherche bei PubMed zum Thema "aktuelle Pravalenz von FAS(D) in
Europa"

Ergdanzend wurden auch fir die Erarbeitung weiterer Abschnitte dieser Arbeit das
Buch _Das fetale Alkoholsyndrom® von Spohr in der 2. Auflage aus dem Jahr 2016

[154] als weiterer zentraler Ausgangspunkt der Recherche verwendet.

In Kapitel 5 wird ein Uberblick Gber Daten zum Alkoholkonsum in der Schwanger-
schaft gegeben. Zur Erarbeitung erfolgten eine systematische Suche sowie die Re-
cherche anhand bereits bekannter Quellen und einer nachfolgenden Suche nach
weiteren Primarquellen. Der Fokus lag hierbel insbesondere auf Daten aus Deutsch-

land, die wiederum auf die Relevanz der Thematik hinweisen.

Far die Erarbeitung von Kapitel 6 wurden wiederum verschiedene Methoden ver-
wendet. Insbesondere lag der Fokus jedoch auf einer systematischen Suche zu ver-
schiedenen theoretischen Aspekten der Diagnosestellung, wie der Definition einer
Diagnose und Moglichkeiten zur Diagnosestellung. Um in diesem Abschnitt eine Ver-
knupfung der historischen Entwicklung medizinischer Diagnostik und heutiger Vorge-
hensweisen in diesem Bereich herstellen zu kdnnen, wurde auf die Festlegung einer
Aktualitdtsgrenze der verwendeten Literatur verzichtet. Zur Darstellung aktueller di-
agnostischer Vorgehensweisen wurde allerdings maglichst aktuelle Literatur verwen-
det.

C1: Beantwortung der ersten Fragestellung

Erscheint die Stellung einer FASD-Diagnose relevant und notwendig?

Abbildung 4 Darstellung Arbeitsabschnitt C1

Arbeitsabschnitt C1 umfasst Kapitel 7 und somit die Beschaftigung mit der ersten
wesentlichen Fragestellung (siehe Abbildung 4, S. 26). Fur die Erstellung dieses Ka-

pitels wurden verschiedene Recherchemethoden kombiniert. Einerseits bildete er-
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neut die FAS(D)-S3-Leitlinie [95] einen Ausgangspunkt der Recherche, andererseits
erfolgte zu verschiedenen darin bereits aufgezeigten Aspekten zur Beantwortung der

Fragestellung jeweils eine systematische Suche nach weiterer relevanter Literatur.

Der Arbeitsabschnitt C2 (siehe Abbildung 5, 5. 27) umfasst die Kapitel 8, 9, 10, 11,
12, 13 und 14. Da die Schwerpunkte der verwendeten Literaturrecherche bzw. der
Auswahl der Literatur sich jeweils verschieden darstellten, werden diese Methoden

im Folgenden fur die einzelnen Kapitel beschrieben.

C2: Beantwortung der zweiten Fragestellung

Wie hat sich die bisherige FASD-Diagnostik entwickelt (Historischer Verlauf)

Abbildung 5 Darstellung Arbeitsabschnitt C2

Die in Kapitel 8 erlauterte historische Entwicklung der diagnostischen Kriterien erfolg-
te primar anhand von bereits durchgefiihrten Ubersichtsarbeiten [100, 154] und einer
daran anschlielfenden ruckwartsgerichteten Recherche zur Suche von Primarquel-
len. Ein wesentlicher Aspekt der Recherche zu diesem Thema bestand darin, dass
keine Aktualitatsgrenze fur die ausgewahlte Literatur festgelegt wurde, damit eine
maoglichst umfassende Darstellung der historischen Entwicklung der FASD-
Diagnostik erreicht werden konnte. Die einzelnen Dokumente wurden dabei jeweils
auf ihre Relevanz in Bezug auf die vorliegende Fragestellung Uberpriift. Hierbei zeig-
te sich, dass es zunachst kaum madglich war, den Fokus primar auf die Diagnostik zu
legen, well in den ersten Verdffentlichungen der Fokus zunachst auf der Beschrei-
bung des Zusammenhangs zwischen dem Alkoholkonsum der Mutter und den Aus-
wirkungen auf die Kinder lag. Ebenfalls wurde eine Unterscheidung zwischen der
Entwicklung im Ausland und in Deutschland getroffen. Die Vertiefung des Themas
der Diagnostik der FASD erfolgte erst im weiteren Verlauf. Ebenfalls wurde Literatur
ausgewdhlt, die Information vermittelt, die aktuell nicht mehr als zutreffend gilt, um so
die Komplexitat und mogliche Schwierigkeiten der Diagnostik darzustellen und
gleichzeitig auf diesem Weqg das Verstandnis fur die Thematik zu erweitern. Auf die-
se Entwicklungen des Kenntnisstandes wird an entsprechender Stelle in dieser Ar-
beit hingewiesen. Ergénzend erfolgte die Recherche in Unterlagen aus dem histori-
schen Entwicklungsprozess, die durch einen Teilnehmer der Leitliniengruppe bereit-

gestellt wurden.



Matenal und Methoden 28

In Kapitel 9 werden verschiedene, im historischen Verlauf relevante und zum Teil
auch noch heute verwendete Diagnosesysteme vorgestellt und anschliefend in Kapi-
tel 11 mit der deutschen Leitlinie verglichen. Die Auswahl der in Kapitel 9 erlauterien
Diagnosesysteme orientiert sich an den bereits in der deutschen FAS(D)-S3-Leitlinie
identifizierten internationalen Leitlinien. Zusatzlich erfolgt zu Beginn des Kapitels die
Vorstellung der sogenannten IOM (Institute of Medicine)-Kriterien, die wie in Kapitel 9
und 11 erlautert, eine Grundlage fur die Entwicklung nachfolgender Systeme darstell-

ten.

Die Leitlinienentwicklung in Deutschland wird in Kapitel 10 einerseits allgemein und
andererseits speziell fur FAS(D) beschrieben. Die zur Erarbeitung im Wesentlichen
verwendete Literatur sind die Leitlinien selbst, sowie die jeweiligen Leitlinienreporte.
Ergdanzend wurden von einem Teilnehmer der Leitliniengruppe E-Mail-Verlaufe mit
Protokollen der einzelnen Konferenzen zur Verfugung gestellt. Aullerdem wurden
weitere Dokumente, die Hinweise auf das Erstellen wissenschattlicher Leitlinien ge-

ben, verwendet.

Der in Kapitel 11 erfolgte Vergleich der zuvor beschriebenen Diagnosesysteme er-
folgte anhand der bereits verwendeten Literatur. Erganzend wurde Literatur einbezo-
gen, die eben einen solchen Vergleich einiger der zuvor genannten Systeme zum
Thema hat.

In Kapitel 12 wird der aktuelle Stand der FASD-Diagnostik thematisiert. Ein wesentli-
cher Aspekt der Recherche zu diesem Kapitel lag neben der systematischen Re-
cherche mit konkreten Suchbegriffen auf der Aktualitdt der vorgestellten Themen.
Sowohl aktuelle Studien mit thematischer Relevanz, Aspekte wissenschaftlicher Dis-
kussion und Entwicklungen diagnostischer Systeme in Deutschland und im Ausland

spielten eine Rolle bei der Erarbeitung dieses Kapitels.

Fiar die Kapitel 13 und 14 werden jeweils aus der Erarbeitung der zuvor beschriebe-
nen Kapitel einzelne Aspekte, die eine zusatzliche Herausforderung der Diagnostik
darstellen oder auf diese einen positiven Einfluss haben kdnnten, detaillierter be-
schrieben. Durch die Recherche zu den zuvor erarbeiteten Kapiteln wurde deutlich,
dass nicht alleine die Diagnosekriterien zu einer verbesserten Diagnostik beitragen.

Die auf diesem Weqg identifizierten zusatzlichen Aspekte wurden sowohl durch die
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Schneeballmethode, als auch durch eine ergédnzende Suche im Hinblick auf diesen
erganzenden Einfluss auf die Diagnostik aufbereitet. Zusatzlich wurde eine stichpro-
benartige Intemetrecherche durchgefiihrt, die absichtlich keine wissenschatftlichen
Recherchemethoden verwendete, um auf diese Weise zu Uberprifen, welche Infor-
mationen Lesern, die sich einen Uberblick iiber die Thematik verschaffen wollen, zur

Verfugung steht.

C3: Diskussion der zentralen Fragestellung unter Beachtung der zuvor erarbeiteten
Ergebnisse

Welche Maglichkeiten der Optimierung der Diagnostik bestehen / welche Limitierungen?

Abbildung 6 Darstellung Arbeitsabschnitt C3
In Arbeitsabschnitt C3 (siehe Abbildung 6, S. 29), welcher das Kapitel 15 umfasst,

wird die zentrale Fragestellung diskutiert. Fur die Erstellung dieses Kapitels wurde
insbesondere Literatur verwendet, die bereits zur Erarbeitung vorherniger Arbeitsab-
schnitte identifiziert wurde. Erganzend erfolgte eine systematische Recherche im

Hinblick auf die einzelnen variablen Parameter.

D: Zusammenfassung der Ergebnisse und Perspektiven

Abbildung 7 Darstellung Arbeitsabschnitt D
Arbeitsabschnitt D (siehe Abbildung 7, S. 29) umfasst das Kapitel 16 und somit die

Zusammenfassung der Ergebnisse und Darstellung der Perspektiven der FASD-
Diagnostik. For diesen Abschnitt erfolgte keine eigene Literaturrecherche. Es wird
auf bereits in anderem Zusammenhang benannte Quellen verwiesen und diese mit
eigenen Gedanken kombiniert.
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4 Uberblick iiber die fetale Alkoholspektrumstérung (FASD)

Das Kapitel 4 gibt einen Uberblick iiber die FASD, die Symptome, ihre Einteilung, die
Pravalenz, ihre Atiologie und Risikofaktoren, Therapieansatze, Differentialdiagnosen

und eine Erklarung relevanter dazu in Verbindung stehender Begnffe.
4.1 FASD - Definition

Die FASD ist keine klinische Diagnose, sondem ein Sammelbegriff fur alle Schaden,

die durch eine intrauterine Alkoholexposition beim Kind entstehen [30, 95].

Da Alkohol plazentagangig ist, gelangt er ungehindert in den Koérper des Kindes
[103]. Durch seinen toxischen Einfluss kdnnen so irreversible Verdanderungen wie
Wachstumsauffalligkeiten, kraniofaziale sowie weitere organische Malformationen
hervorgerufen werden [24, 95]. Ebenso sind Storungen des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) eine haufige Folge der Alkoholexposition [97, 106]. Diese kdnnen sich z.
B. in Veranderungen der Intelligenz und Kognition, der Entwicklung und des Verhal-

tens aulemn [95].

Die Auffalligkeiten varnieren stark in ihren Auspragungen [95, 97]. Sie wirken sich
vielfach auf den Alltag und das soziale Umfeld der Betroffenen aus [95, 103]. Dabei
beeinflussen besonders die neuropsychologischen Verdnderungen das gesamie Le-

ben, weil beispielsweise haufig keine selbststandige Lebensfilhrung maglich ist [97].

Durch die anhaltende Auswirkung des Alkohols auf die Betroffenen, ist FASD keine
rein padiatrische Diagnose, sondem kann auch in fortgeschrittenen Altersstufen
nachgewiesen werden [154]. Dennoch bezieht sich die aktuelle deutsche FASD-53-
Leitlinie auf den Lebensabschnitt von 0 - 18 Jahren [95].

4.2 FASD-typische Veranderungen

Es folgt ein Uberblick tiber die méglichen durch eine intrauterine Alkoholexposition
verursachten Veranderungen, bevor anschlielfend die einzelnen Syndrom-Gruppen

erldutert werden.

Detaillierte Beschreibungen der einzelnen in Deutschland giltigen Knterien finden
sich in Kapitel 10.9.
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4.2.1 Kategorie 1: Wachstumsverdnderungen

Zu dieser ersten Gruppe zéhlen pra- und postnatale Entwicklungsdefizite beziliglich
der Korpergrilie und des Korpergewichts, sowie des Body Mass Indexes (BMI) [95].
Als auffallig gelten in Deutschland dabei jeweils Werte, die kleiner / gleich der zehn-
ten Perzentile sind [95, 97].

4.2.2 Kategorie 2: Kraniofaziale Veranderungen

Die zweite Kategorie beinhaltet insbesondere drei elementare charakiernstische
Merkmale [97]:

- kurze Lidspalten (< 3. Perzentile)
- verstrichenes Philtrum (Rang 4 / 5 Lip-Philtrum-Guide, siehe Kap. 9.3)
- schmales Oberlippenrot (Rang 4 / 5 Lip-Philtrum-Guide).

Zusétzlich dazu sind haufig noch weitere kraniofaziale Veranderungen, wie ein
hypoplastischer Maxillabereich, ein verkirzter Nasenricken, ein Epikanthus, eine
Ptosis, ein hoher Gaumen oder Ohrdysplasien zu beobachten (siehe Abbildung 8, 5.
31) [24, 33, 103].

T ) Mikrozaphalie

etwas vorgeawdalbte Stim

verkirzier Nasenricken

enge Ludspalten

- antimongal. Lidachaen

v {leichtes) Schislen

; worstehande Marinen
\Hkmmmua Formation

fliehandas Kinn

Haarautstrich tiefansatzenda, fahlender | hypoplastisches
im Macken nach hinten Cupice-Bogen | Philtrum
ratiergnda Dhren schmales Lippenrot

[besanders Oberlippe)

Abbildung 8 Kraniofaziale Veranderungen, Léser - Alkoholembryopathie und Al-
koholeffekte 1995 [48]
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4.2.3 Kategorie 3: ZNS-Verdnderungen

Die ZNS-Veranderungen der dritten Kategorie sind in funktionelle und strukturelle
Aspekte untergliedert [95].

Zu den funktionellen Einschrankungen gehdéren neben einer globalen Intelligenzmin-
derung und signifikanten Entwicklungsverzdgerungen auch Beeintrachtigungen in
folgenden Bereichen: Aufmerksamkeit, exekutive Funktion, Lem- und Merkfahigkeit,
raumlich-visuelle Wahmehmung, Rechenfahigkeit, Feinmotorik, Sprache und sozia-
les Verhalten [76, 95].

Zu den strukturellen Aspekten wird die Mikrozephalie gezahlt [95]. Ein Kopfumfang,

der kleiner / gleich der zehnten Perzentile ist, gilt dabei als auffallig [95].

4.2.4 Begleiterkrankungen der FASD

Abgesehen von den bereits aufgezahlten Symptomen der FASD gibt es viele weitere
sowohl organische als auch neuropsychologische Veranderungen, die mit einer in-

trauterinen Alkoholexposition in Verbindung gebracht werden [154].

Beispielsweise zahlen Herzfehler, Seh- und Horstérungen, Fehlbildungen des Uro-
genitalsystems, Anomalien der Handfurchen, Skelett- oder Zahnanomalien zu sol-
chen typischen Begleiterscheinungen [24, 103, 106]. Sie scheinen jedoch weniger
charakteristisch zu sein, als die zuvor genannten Veranderungen [154). Deshalb

spielen sie bei der Routine-Diagnostik heute nur eine untergeordnete Rolle [154].

In die Gruppe der neuropsychologischen Begleiterkrankungen fallen z. B. die Epilep-
sie [26], Schlafstorungen [80, 154] oder ein verdndertes Schmerzempfinden [126].
Uberdurchschnittlich haufig konnen auch psychische Stérungen beobachtet werden
[159]. Insbesondere affektive Erkrankungen, wie depressive oder bipolare Stérungen
treten vermehrt auf [128].

Das Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS) erweist sich als die
haufigste komorbide Storung [134]. Verschiedene Studien konnten ermitteln, dass 49
bis 95 % aller in der Schwangerschaft alkoholexponierten Kinder gleichzeitig eine
ADHS-Diagnose erhalten hatten [32, 64]. Aus diesem Grund spielt die Alkoholanam-
nese in Bezug auf die Schwangerschaft in der ADHS-Diagnostik eine relevante Rolle
[154].
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4.3 Die Einteilung der FASD

Sofem es bei einem Kind durch eine Alkoholexposition zu Veranderungen kommt,
konnen diese in ihren Auspragungen stark vanieren [95, 103]. Deshalb lasst sich die
FASD in verschiedene Untergruppen einteilen (siehe Abbildung 9, 5. 33) [95]. Die

Ubergénge sind nicht immer eindeutig definiert, sondem teilweise umstritten [95].

In den kommenden Abschnitten werden die FASD-Untergruppen kurz in der Eintei-

lung beschrieben, wie sie aktuell in Deutschland verwendet wird.

FASD

FAS

Vollbild
Abbildung 9 Ubersicht FASD-Einteilung

pPFAS ARND ARBD

4.3.1 Das fetale Alkoholsyndrom — FAS

Das Vollbild der Auspragungen ist das fetale Alkoholsyndrom (fetal alcohol syndrome
- FAS), das sich auch im ICD-10 Katalog (intemational statistical classification of
diseases and related health problems) unter dem Kirzel Q86.0 in der Kategorie an-
geborene Fehlbildungssyndrome durch bekannte aulfiere Ursachen finden lasst [78,
95]. Schatzungen zufolge macht das Vollbild ca. 10 % aller FASD-Falle aus [95)].

Es zeigt zugleich deutliche Auiffalligkeiten in allen drei der zuvor erlauterten Katego-
rien (siehe Kap. 4.2) [95]. So sollte mindestens eine Wachstumsauffalligkeit vorlie-
gen, ebenso wie alle drei typischen fazialen Merkmale [95]. Aulterdem werden fur die
Diagnose zusatzlich eine strukturelle ZNS-Auffalligkeit oder eine globale Intelligenz-
minderung oder Einschrankungen in verschiedenen ZNS-Teilbereichen gefordert
[95]. Es gibt jedoch bisher kein fur die FASD charakteristisches Muster dieser neu-

ropsychologischen Einschrankungen [66, 97].

Die intrauterine Alkoholexposition kann fur die Diagnosestellung bestéatigt oder unbe-
statigt bleiben [95].
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4.3.2 Das partielle fetale Alkoholsyndrom — pFAS

Aulterdem konnen neben dem Vollbild noch drei weitere Formen unterschieden wer-
den [95]. Das partielle fetale Alkoholsyndrom (partial fetal alcohol syndrome - pFAS)
beschreibt einen Zustand, bei dem nicht alle Kriterien fur das Vollbild erfiillt sind [95].
Z. B. sind Wachstumsverdnderungen nicht zwingend fir die Diagnosestellung erfor-
derlich [95]. Von den fazialen Veranderungen sollen mindestens zwel, von den ZNS-
Auffalligkeiten mindestens drei Kriterien nachgewiesen werden [95]. Es kommt also
auch bei dieser Untergruppe zu nachhaltig beeintrdchtigenden Himfunktions- und

Verhaltensstorungen [154].

Zusétzlich ist fur die Diagnose pFAS ein gesicherter oder wahrscheinlicher Alkohol-

konsum der Mutter wahrend der Schwangerschaft notwendig [95].

Die Bezeichnung partiell soll in diesem Zusammenhang nicht zu verstehen geben,
dass die Konsequenzen fur die Betroffenen und ihr Umfeld milder ausfallen wiirden,
als beim FAS [154, 160].

4.3.3 Die alkoholbedingte zentralnervése Storung — ARND

Die haufig am schwierigsten zu diagnostizierende Gruppe ist die der alkoholbeding-
ten entwicklungsneurologischen Stdrung (alcohol related neurodevelopmental
disorder - ARND) [95, 160]. Zu dieser Gruppe gehdéren Kinder, die keine oder nur
schwach ausgepragte physische Verdnderungen aufweisen, aber mindestens drei
Krterien der komplexen ZNS-Auffalligkeiten erfillen [95, 160].

Um Fehldiagnosen zu vermeiden, sind die bestatigte intrautenne Alkoholexposition,
sowie, wie bel allen anderen Gruppen auch, die genaue Abklarung von Differentialdi-

agnosen fur die Stellung der Diagnose relevant und erforderlich [95, 154, 160].

4.3.4 Die alkoholbedingten Geburtsschiaden — ARBD

Eine weitere Untergruppe der FASD sind die alkoholbedingten angeborenen Malfor-
mationen (alcohol related birth defects - ARBD) [95]. Urspringlich war der Begnff
ARBD far Falle gedacht, in denen Kinder durch eine Alkoholexposition ausgeloste
Malformationen und Dysplasien an verschiedenen Organsystemen aufwiesen, ohne

dass dabei typische ZN5S-Veranderungen nachgewiesen werden konnten [154, 160].
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Laut der aktuellen deutschen FASD-Leitlinie soll dieser Begniff wegen fehlender Spe-

zifitat allerdings nicht mehr als Diagnose verwendet werden [95].
4.4 Préavalenz der FASD

Uber die Pravalenz der FASD gibt es variierende Angaben und Schatzungen, wobei
die Dunkelziffer zusatzlich fur hoch gehalten wird [88, 95].

Meuere Studien haben eine hohere Pravalenz ergeben, als bisher angenommen
[112]. So zeigte sich in einer Studie von May et al. aus dem Jahr 2014 eine FASD-
Pravalenz von 2 4 bis 4,8 % und fur das FAS eine solche von 0,6 bis 0,9 % jeweils in

der 1. Klasse der Grundschule in einer gemischten Population in den USA [112].

Daten aus Italien aus dem Jahr 2006 konnten eine FASD-Pravalenz von 2 bis 4,1 %
und eine FAS-Pravalenz von 04 bis 0,7 % in einer Normalpopulation nachweisen
[115]. Eine andere Studie von May et al. stelite 2013 in einer Risikopopulation der
Kapregion in Sudafrika eine noch deutlich héhere FASD-Pravalenz von 13,6 bis 209
% fest [113].

Laut Spohr werden pro Jahr in Deutschland ca. 3000 — 4000 Kinder mit FASD gebo-
ren [154]. In Deutschland liegt die FASD-Pravalenz der Schatzung von Experten zu-
folge bei ca. 1 % [95, 97]. Diese Zahlen wurden bedeuten, dass in Deutschland ca.
800 000 Menschen mit FASD leben, von denen allerdings nur wenige diagnostiziert
sind [154].

Eine von Nordhues et al. durchgefiihrten Studie ergab durch eine Hochrechnung ei-
ne FAS-Pravalenz in Deutschland von 0,3 % [125]. Zudem wiirden ca. 2000 Kinder
im Jahr allein mit dem Vollbild geboren werden [125]. Diese Zahlen weisen auf eine
noch deutlich héhere FASD-Pravalenz hin, als bisher in Deutschland angenommen
[125].

Im Vergleich zu diesen ungleich hohen Zahlen, liegt die Pravalenz fur das Down-
Syndrom in Deutschland bei ca. 0,1 bis 0,2 % [102]. Die durch die intrauterine Alko-
holexposition ausgeléste FASD scheint also das haufigste angeborene Fehlbildungs-

syndrom zu sein [88].
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Die genaue Bestimmung der Pravalenz gestaltet sich schwierig, weil die Datenerhe-
bung beispielsweise durch die Verwendung verschiedener Diagnosesysteme und
durch unterschiedlich genutzte Definitionen und Begniflichkeiten zahlreiche Verfal-
schungsmaoglichkeiten bietet [92, 95, 154, 171].

4.5 Atiologie und Risikofaktoren der FASD

Die FASD kann vollstandig vermieden werden, wenn in der Schwangerschatft auf Al-
kohol verzichtet wird [95]. Kommt es aber doch zu einem Konsum, ist relevant, zu
welchem Zeitpunkt der Schwangerschaft dieser stattfindet, wie haufig und welche
Menge getrunken wird [95, 114]. Diese Umstande lassen sich in dem sogenannten
QTF-Faktor (Quantity (Menge), Frequency (Haufigkeit), Timing (Zeitpunkt)) zusam-
menfassen [113, 154].

Ein besonders hohes Risiko fur Fehlbildungen haben Kinder, deren Miitter alkohol-
krank sind und die besonders im ersten Trimester der Schwangerschaft einem ver-

mehrten Alkoholkonsum ausgesetzt waren [68, 92, 95, 114].

Auch das sogenannte Binge-Drinking oder Rauschirinken, bei dem zu selteneren
Gelegenheiten eine grolle Menge an Alkohol konsumiert wird, erhoht das Risiko ei-
ner FASD-Ausbildung stark [105]. Laut einigen Untersuchungen scheint das Binge-
Drinking tatsachlich einer der gefahrlichsten Faktoren fir die Entwicklung einer FASD
Zzu sein [105, 114].

Relevant ist ebenfalls, wie schnell der Abbau des Alkohols im mutterlichen und kind-
lichen Kdrper stattfindet [39, 92, 95]. Well nicht alle Miitter den Alkohol gleich schnell
abbauen, kdnnen die Konzentrationen, denen die Kinder im Mutterleib ausgesetzt
sind, trotz ahnlicher Tnnkmenge, erheblich schwanken [39, 92, 103]. Zuséatzlich ist
die Alkoholeliminationsrate von Kindem wahrend der Schwangerschaft geringer, als
die ithrer Mutter [39].

Weitere, die Ausbildung der FASD begiinstigende Faktoren, sind neben der Alko-
holmenge auch das steigende Alter, ein gerninger soziotkonomischer Status, Unter-
ermnahrung sowie ein Zink- und Folsauremangel der Mutter, aber auch geburtshilfliche

Komplikationen und genetische Faktoren [95, 103, 116].
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Zusétzlich zu den Risiken der FASD-Ausbildung existieren Risikofaktoren dafur, dass
die Mutter in der Schwangerschaft iberhaupt Alkohol konsumiert [92, 95]. Zu diesen
gehdren unter anderem eine ungewollte oder ungeplante Schwangerschaft, die Ab-
hangigkeit von Alkohol, der gleichzeitige Konsum von Drogen oder Nikotin, Stress,
psychische oder psychiatrische Storungen, Mutter ohne festen Partner und ein hoher
vaterlicher Alkoholkonsum [27, 62, 95].

4.6 Therapieansitze und HilfsmafRnahmen der FASD

Die FASD ist irreversibel und kann kausal nicht geheilt werden, weil die durch den
Alkohol ausgeldsten Schaden nicht rickgangig zu machen sind [103]. Allerdings
lasst sich der Verlauf positiv beeinflussen [95].

Besonders die ZNS-Auffalligkeiten tragen in vielen Fallen zu einem erschwerten Le-
bensalltag bei, sodass diese haufig im Vordergrund der Férdermaltnahmen stehen
[97]. Allerdings existiert aufgrund der Vielfaltigkeit der Auspragungen kein spezifi-
sches Therapieschema, das fur alle Patienten geeignet ist [97]. Die Malinahmen soll-
ten jeweils nach ausgiebiger Untersuchung und Einschatzung der Schwachen und
Starken an die individuellen Voraussetzungen und das Entwicklungsalter der Betrof-

fenen angepasst werden [20, 97].

Psychotherapeutische und verhaltenstherapeutische Interventionen, logopadische
Hilfe, Training der Aufmerksamkeit und der Sinneswahrmehmung kdnnen dabei un-
terstitzend eingesetzt werden, um so die Selbststandigkeit im Alltag und das Leben

im sozialen Umfeld zu erleichtemn [97, 103, 154].

In vielen Fallen kann auch eine medikamentose Therapie den Kindern helfen, obwohl
die Sorge vor Nebenwirkungen Therapeuten und Eltermn haufig von einer solchen
Gabe abhalt [133, 154]. ADHS bei FASD kann beispielsweise mit Methylphenidat,
Dextroamphetamin  (Stimulanzien) oder Atomoxetin  (Selektiver Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer - SNRI) behandelt werden [154]. Den Kindem wird durch
die Behandlung oftmals die Teillhabe am Schulalltag oder an sozialen Aktivitaten er-
leichtert [133]. Auch bei aggressivem Verhalten im Sinne einer Impulskontrollstérung
werden haufiger Medikamente eingesetzt [133, 154]. In einer Studie von 2015 konnte

ein positiver Effekt auf das Verhalten von Risperidon (atypisches Neuroleptikum)
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nachgewiesen werden [133]. Diese Studie schloss allerdings nur zehn Kinder ein
[133].

Andererseits kamen auch einige Spezialisten zu dem Schluss, dass eine medika-
mentdse Therapie haufig kaum Einfluss auf das Langzeit-Outcome der Entwicklung
der Kinder hatte [88]. Diese These konnten auch Landgraf et al. durch ihre klinische
Erfahrung unterstitzen [88]. Spohr beschreibt die Forschungs- und Studienlage zum

Thema der medikamentdsen Therapie als noch verbesserungswirdig [154].

Auftretende Organfehlbildungen, wie einige Herzfehler oder eine Lippen-Kiefer-
Gaumen-Spalte, konnen zum Teil operativ behandelt werden [103]. Seh- und Hor-
schwachen sollten frih detektiert und optimal ausgeglichen werden, um die Entwick-

lung des Kindes und das Alltagsleben zu erleichtern [154].

Als weitere Hilfsmaltnahme bietet es sich haufig fur die betroffenen Kinder und ihre
Familien an, die Angebote von Behindertenhilfen oder von betreuten Wohneinrich-

tungen in Anspruch zu nehmen [154].

Allgemein kann festgehalten werden, dass die Erarbeitung eines adaquaten und
spezifischen Therapieschemas noch wenig ausgereift ist und weitere Forschung in

diesem Bereich dringend bendtigt wird [154].
4.7 Differentialdiagnosen der FASD

Dieser Abschnitt gibt einen Uberblick tuber die Differentialdiagnosen der FASD. Die
FASD umfasst die zuvor beschriebenen Untergruppen (siehe Kap. 4 3). Sie lasst sich

aber in ihrer Gesamtheit zu anderen Erkrankungen und Syndromen abgrenzen [99].

Die Differentialdiagnosen lassen sich auf verschiedene Art einteilen. Einerseits geht
es dabei um die Einteilung bezuglich der Ursachen [99]. Es gibt z. B. genetische,
durch andere Substanzen (z. B. durch Valproat) ausgeldste oder neuropsychologi-

sche Differentialdiagnosen (siehe Anhang 221, 5_1) [99].

Andererseits lassen sich auch fur die einzelnen Symptome der FASD direkt ver-
schiedene Differentialdiagnosen finden (siehe Anhang 222, 5. 1) [95, 99]. So kann
beispielsweise nach Differentialdiagnosen fur einzelne faziale Auffalligkeiten oder fur

neuropsychologische Veranderungen gesucht werden [99].
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Eine relevante Gruppe in beiden Eintellungsformen ist die der Chromosomenveran-
derungen [95, 99]. Syndrome mit ahnlichen Merkmalen sind z. B. das Aarskog-
Syndrom, das Comelia-de-Lange-Syndrom, das Dubowitz-Syndrom, das Di-George-
Syndrom oder die Tnsomie 18 [95, 99]. Um eine genetische Ursache fur die Veran-
derungen auszuschlielfen, sollte jedes Kind einer humangenetischen Diagnostik un-
terzogen werden, sofern die Diagnose unklar ist [154]. Im Allgemeinen ist jedoch das

Auftreten eines solchen Syndroms viel seltener als das der FASD [154].

Die Unterscheidung der FASD zu neuropsychologischen Differentialdiagnosen ge-
staltet sich haufig kompliziert, weil die Komponenten zum Teil ahnlich sind und sich
uberlagem [44, 95, 99].

Aulerdem muss in Betracht gezogen werden, dass betroffene Personen sowohl un-
ter z. B. einer genetischen Erkrankung leiden konnen, als auch wahrend der
Schwangerschaft alkoholexponiert waren [99]. Unter anderem deshalb miissen Diffe-
rentialdiagnosen in der FASD-Diagnostik grundlich gepraft werden [95). Erschwerend
kommt hinzu, dass die Unterscheidung zwischen tatsachlicher Differentialdiagnose,
Symptom von FASD und Komplikation oder Folge von FASD nicht immer eindeutig
erscheint [95].

4.8 Weitere relevante Begriffe

Im historischen Verlauf der Diagnostik wurden verschiedene weitere Begriffe im Zu-
sammenhang mit den durch intrauterine Alkoholexposition ausgelosten Veranderun-
gen verwendet. Im nachstehenden Abschnitt werden einige relevante Begnffe erlau-
tert.

Im Jahr 1976 fuhrten Majewski et al. den Begriff der Alkoholembryopathie ein (siehe
Kap. 8.3.2) [107]. Dieser sollte zum Ausdruck bringen, dass die Schaden insbeson-
dere in der Embryonalzeit entstehen wirden und war angelehnt an andere durch No-
xen verursachte Embryopathien (Thalidomidembryopathie, Rdtelnembryopathie)

[106, 107]. Der Begnff wird nicht mehr in der aktuellen deutschen Leitlinie verwendet.

Ein in Deutschland heute ebenfalls nicht mehr genutzter Begriff ist der der fetalen Al-
koholeffekte (FAE). Dieser Begriff wurde 1978 ursprunglich von Clarren und Smith
eingefuhrt (siehe Kap. 8.3.1) [46]. Aufgrund einer uneinheitlichen und missverstandli-
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chen Verwendung und der daraus resultierenden Unklarheiten beziglich des Begriffs
empfahlen bereits 1989 Clarren und Sokol auf dessen Nutzung zu verzichten [152].
Auch Aase, Jones und Clarren rieten 1995 in ihrem Artikel ,Do we need the term

JFAE?* von der Verwendung des Begriffs ab [1].

Ein weiterer bedeutsamer, allerdings noch aktueller Begrift, ist die pranatale Alkohol-
exposition (PAE — prenatal alcohol exposure oder PEA — prenatal exposure to
alcohol) [95]. PAE wird sowohl in den deutschen als auch in englischsprachigen Leit-

linien verwendet [34, 95].

Der Begnff der FAS-Phanokopie beschreibt einen Zustand, bei dem gesichert ist,
dass wahrend der Schwangerschaft kein Alkoholkonsum der Mutter statigefunden
hat, wahrend trotzdem andere diagnostische Knterien der FASD erfiillt werden [13].
In diesem Fall ist die humangenetische Differentialdiagnostik besonders relevant,
well bereits neue Chromosomenverdanderungen festgestellt wurden, die zu einem
FASD-ahnlichen Phanotyp gefiuhrt haben [154). Der Begriff wird eher als ein Platz-
halter fur ungeklarte genetische Veranderungen mit FASD-ahnlichem Aussehen ver-

wendet, ohne dass tatsachlich ein Zusammenhang zu FASD bestinde [154].

Die uneinheitliche Verwendung von Begrifflichkeiten zum Thema FASD tragt wesent-
lich dazu bei, dass die Kommunikation beziglich dieses Themas erschwert und die

Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen gemindert wird [135].
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5 Uberblick iiber Alkoholkonsum wiahrend der Schwangerschaft

Dass Alkoholkonsum in der Schwangerschaft einen negativen Effekt auf das Kind
haben kann, ist eine Erkenntnis, die erst seit Mitte des 20. Jahrhunderts langsam in
das medizinische aber auch gesellschaftliche Denken vorgedrungen ist (siehe Kap.
8) [154]. Heute qilt die Ansicht, dass der einzig vollig sichere Weg, ein Kind vor
FASD zu schutzen, der Verzicht auf Alkoholkonsum der Mutter wahrend der
Schwangerschaft ist [42, 121, 154].

Weiterhin trinken aber in vielen Landem Frauen auch wahrend der Schwangerschatft
Alkohol [137]. Das Ausmal? und die damit verbundenen Folgen sind weltweit unter-
schiedlich verteilt, was beispielsweise kulturelle oder religise Grinde hat [137]. (Ri-

sikofaktoren fur Alkoholkonsum in der Schwangerschatft siehe Kap. 4.5).

Die Studie ,Gesundheit in Deutschland Aktuell" (GEDA), durchgefuhrt vom Robert-
Koch-Institut mit Daten aus den Jahren 2009, 2010 und 2012, ermittelte anhand des
AUDIT-C-Tests (Alcohol Use Disorder Identification Test — Consumption) (siehe An-
hang 224, 5. 1V), dass ca. 20 % aller Schwangeren einen moderaten Alkoholkonsum
hatten und immerhin ca. &8 % einen riskanten [53]. Beziglich des Binge-Drinking
(mindestens sechs oder mehr alkoholische Getranke bel einer Gelegenheit) ergab
die Studie, dass ca. 12 % der Schwangeren dieses seltener als einmal pro Monat
praktizieren wiarden, aber knapp 4 % jeden Monat [53]. 0,1 % der Frauen gaben an,

mindestens jede Woche Rauschirinken zu erleben [53].

Bei Studien zu diesem Thema muss beachtet werden, dass Daten Gber einen erfolg-
ten Alkoholkonsum in der Schwangerschaft haufig den Risiken unterliegen, dass die
Befragten keine ehrichen Antworten geben oder sich nicht mehr genau erinnern
konnen [97, 160].

Insgesamt zeigen diese Zahlen dennoch, wie relevant die Themen Alkohol in der

Schwangerschaft und FASD in der Gesellschaft sein sollten.
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6 Uberblick iiber die Erstellung eines Diagnosesystems

Im folgenden Abschnitt wird zunachst der Begnff der Diagnose definiert. Anschlie-
Rend soll erlautert werden, welche Anspruche an ein Diagnosesystem gestellt wer-

den und wie ein solches entsteht.
6.1 Definition Diagnose

Der Begriff Diagnose stammt aus dem Altgriechischen und bedeutet Erkenntnis oder
Beurteilung [24, 69]. In der allgemeinen Online Brockhaus Enzyklopadie wird die Di-
agnose als  das Feststellen, Priifen und Klassifizieren von Merkmalen mit dem Ziel
der Einordnung zur Gewinnung eines Gesamtbildes® 1 definiert [54]. Die medizinische
Definition im Brockhaus fugt noch die Zuordnung der gefundenen Symptome zu ei-
nem Krankheitsbegriff' und die ,Abgrenzung gegen dhnliche Erkrankungen (Differen-

tialdiagnosen)* % hinzu [55].

Gross beschreibt in seinem Buch ,Medizinische Diagnostik — Grundlagen und Praxis®
(1969) die Diagnose als die wichtigste und zugleich haufig schwiengste arztliche
Leistung neben der Prognose und der Therapie [69]. Die Diagnose sei also in vielen
Fallen als ein wesentlicher Zwischenschritt des arztlichen Handelns zu betrachten
[69].

Der Arzt steht mit jedem Patienten vor einer individuellen Situation, in der durch die
Zusammenschau von Anamnese und Untersuchungsergebnissen das Erkennen ei-
ner Erkrankung, folglich die Diagnosestellung, erméglicht werden soll [35, 69]). Diese
wiederum erleichtert wesentlich die Kommunikation mit dem Kranken, seinen Ange-
horigen, mit Kollegen und den Umgang mit der Literatur und Forschung [69]. Aus
dem jeweiligen Befund ergibt sich im nachsten Schritt die Entscheidung Uber das
weitere Vorgehen und, wenn erforderlich, die Einleitung einer adaquaten und ge-

rechtfertigten Therapie [35].

1 (2018) Diagnose (allgemein), Brockhaus Enzyklopadie Online.

https://brockhaus.de/ecs/permalink/3194CF0F315934210E4FE26E9ABT 1578 pdf (zuletzt
gepriift 25.09.2018). NE GmbH | Brockhaus.

2 (2018) Diagnose (Medizin), Brockhaus Enzyklopddie Online.

https://brockhaus . de/ecs/permalink/D64 73A31AD9TA104136DDE483ACE13F9 pdf (zuletzt
gepriift 25.09.2018). NE GmbH | Brockhaus.
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Zusétzlich betont Gross auch, dass die Diagnose als etwas Dynamisches betrachtet
werden solle, das im Laufe der Zeit Anderungen unterlage [69]. Er bezieht sich dabei
sowohl auf den Krankheitsverlauf als auch auf den aktuell wandelbaren Stand der
Wissenschaft und zuséatzlich auf den Zeitpunkt der Feststellung einer Krankheit, der

wiederum Auswirkungen auf den Verlauf haben kinne [69].

Damit wahrend des diagnostischen Prozesses und den potentiell darauffolgenden
Schritten die Qualitat gesichert werden kann, dient heute in vielen Fallen die evi-
denzbasierte Medizin mit ihren standardisierten wissenschaftlichen Methoden und
Instrumenten als Grundlage (siehe Kap. 10) [7, 65, 172].

6.2 Stellung einer Diagnose

Im medizinhistorischen Verlauf hat eine sichtbare Wandlung der diagnostischen Me-
thoden statigefunden [69]. Wahrend dber viele Jahrhunderte hinweg verschiedene
Theorien zur Entstehung von Erkrankungen kursierten, erfolgte durch zunehmende
anatomische Kenntnisse, durch ein ausgedehnteres Verstandnis fur den menschli-
chen Kdrper und schlieltlich durch den erhdhten Einsatz apparativer Hilfsmittel (z. B.
Stethoskop und Bildgebung) eine Weiterentwicklung der diagnostischen Methoden
und Maglichkeiten [69]. Heute lasst sich der diagnostische Prozess, wie in der fol-
genden Abbildung dargestellt, in ein mehrschrittiges Modell unterteilen (siehe Abbil-
dung 10, S. 44) [69].

Laut Gross wirde zunachst eine Akkumulation stattfinden, das heil3t eine Sammlung
von Fakten rund um den Patienten und dessen Zustand [69]. Diese Stufe beinhalte
die Erhebung der Vorgeschichte und aktuellen Beschwerden, die Untersuchung des
Kranken und die Feststellung seiner Symptome, die Durchfihrung erganzender Un-

tersuchungen und das Beobachten des Krankheitsverlaufs [69].

Im Anschluss miissten diese erhobenen Parameter bewertet und analysiert werden
[69]. Dadurch sei es mdglich, die Hauptmerkmale und Leitsymptome zu identifizie-

ren, die schlieBlich zu einer Arbeitsdiagnose filhren kénnten [69, 138].

Im Anschluss sollten die Ergebnisse dann mit persénlichem Erfahrungswissen und

der Literatur, z. B. auch mit aktuellen Leitlinien, verglichen werden [69]. Dieser Schritt
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sel in vielen Fallen besonders stark durch die Intuition und den Vergleich mit friher

gemachten Erfahrungen gepragt [69].

Im letzten Schritt misse eine Auswahl zwischen den maéglichen Diagnosen getroffen

und so die wahrscheinlichste Enddiagnose benannt werden [69].

Diagnosesystem

->unterstutzend
[ 3 Vergleich mit ]

Literatur und
Erfahrungswissen

&
v

Ly 21 Analyse und
Arbeitzdiagnose I SR
: * 4] Enddiagnose

-> Leitsymptome
frarausfiltem

1) Akkumulation
=7 B Anamnese, 5

Lintersuchung

Abbildung 10 Ablauf der Diagnostik [42, 98]

Der zuvor dargestellte Ablauf stellt den Prozess der Diagnosestellung lediglich ver-
einfacht dar und ist deshalb nicht fur jeden Einzelfall anwendbar. Insgesamt lasst
sich festhalten, dass eine Diagnose haufig einen Kompromiss aus der erwinschien
Typisierung und der dennoch notwendigen Individualisierung des Einzelfalls darstellt
[69].

6.3 Unterstitzung der Diagnostik durch ein System

Der Begriff Diagnosesystem wird in diesem Zusammenhang als ein System verstan-
den, das die Diagnostik unterstitzen soll, bestimmte Symptome der richtigen Diag-
nose zuordnen zu kénnen. Folglich wird ein positiver Einfluss auf einen Problemld-
sungsprozess erwirkt [138] Das System kann beispielsweise in Form von Hand-
lungsempfehlungen im Rahmen einer Leitlinie prasentiert werden (siehe Kap.10) [7,
172].
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Im Gegensatz dazu steht die Verwendung des Begrniffs Diagnosesystem fur Ver-
zeichnisse, in denen Diagnosen systematisch aufgelistet werden [69, 78]. Beispiele
hierfur sind der ICD-10 Katalog oder das DSM-V System (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Health, number 8) [12, 78]. Die Verwendung solcher Klassifikati-
onssysteme soll die Einheitlichkeit, Vergleichbarkeit und statistische Verwertbarkeit

der Diagnosen unterstitzen [69].

6.3.1 Anforderungen an ein Diagnosesystem

Um den Prozess der Diagnosestellung zu erleichtern, hat es sich als hilfreich erwie-
sen, Systeme einzusetzen. In diesem Abschnitt werden die Anforderungen, die an

ein solches System gestellt werden, erlautert.

Im Allgemeinen sollte ein diagnostisches System wohldefinierte Kategonien enthal-
ten, unkompliziert anwendbar, deutlich strukturiert, evidenzbasiert und nach wissen-
schaftlichen Regeln konzipiert sein, um auf diese Weise den diagnostischen Ent-

scheidungsprozess ereichtern zu kénnen [7, 172].

Zusétzlich sollte die Verwendung eines solchen Systems eine Erleichterung fur Arz-
te, Patienten, Pflegekrafte und weitere in den Krankheitsprozess involvierte Perso-
nen darstellen und letztendlich zu einer optimierten Versorgung und einem besseren
Outcome fur die Patienten fuhren [7, 138, 172]. Das System muss dementsprechend
fur ein breites Spektrum an Benutzern bereitstehen und auch Personen mit weniger
Erfahrung die Maglichkeit bieten, die nchtige Diagnose zu stellen oder nachzuvoll-
ziehen [138, 172]. Nur so kdnnen die Allgemeingiiltigkeit, die Verstandlichkeit und die
Verlasslichkeit gewahrleistet sein [95, 138, 160].

Die einheitliche Verwendung diagnostischer Systeme tragt dazu bei, vergleichbare
Daten zu sammeln, auszuwerten und somit die Forschung zu unterstitzen [160,
172]. Aulterdem konnen Diagnosesysteme dazu fuhren, dass die gesellschattliche
und politische Aufmerksamkeit fur spezielle Themen gesteigert wird, wodurch z. B.

Betroffenen mehr Unterstitzung geboten werden kann [172].

Desweiteren soll das System zuséatzliches Wissen bereitstellen, das allen Nutzemn

zur Verfigung steht [138]. Beispiele hierfir konnen neben Hintergrundwissen auch
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Handlungsempfehlungen sowie lllustrationen und Anleitungen zur Merkmalserhe-
bung sein [138].

Ebenso sollte die Gitequalitat der Testverfahren des Diagnosesystems hoch sein,
damit eine zuverlassige Treffsicherheit erreicht und dadurch Fehldiagnosen vermie-
den werden kénnen [7, 52, 65, 172]. Eine hohe Objektivitat, Reliabilitat und Validitat
sind Zeichen dieser Qualitat [52, 65]. Die Objektivitat beschreibt, dass die Daten
weitgehend unabhéngig vom Einfluss des Untersuchers erhoben werden konnen, sie
also nicht subjektiv sind [65]. Die Reliabilitat ist ein Malt fur die verlassliche Wieder-
holung von Testergebnissen [65]. Bel erneuter Testung unter gleichen Bedingungen
sollte bei quantitativen Messwerten im Sinne der Reproduzierbarkeit mit hoher Prazi-
sion dasselbe Ergebnis entstehen [65]. Um eine hohe Validitat zu gewahrleisten, wird

ein System so konzipiert, dass es das misst, was es zu messen vorgibt [65].

Aulierdem kann nach der Stellung der Diagnose die Zuverlassigkeit dieser Entschei-
dung mit Hilfe der Spezifitat und Sensitivitat bewertet werden [65]. Beide sollten mag-
lichst hoch, das heilt nah an 1 (= 100 %) liegen [65]. Eine hohe Spezifitat wird er-
reicht, wenn das diagnostische Verfahren spezifisch fur die gesuchte Krankheit ist
[65]. Ist das Verfahren allerdings weniger spezifisch, werden auch Gesunde unzutref-
fend als krank diagnostiziert [65]. Eine hohe Sensitivitat hingegen liegt vor, wenn das

betrachtete Verfahren tatséchlich Kranke zutreffend als solche identifiziert [65].

Ebenfalls in Betracht gezogen werden sollte eine Kosten-Nutzen-Abwagung der Di-
agnostik [138]. Wenn ein diagnostischer Ablauf beispielsweise aulierordentlich auf-
wendig ist und keine relevanten therapeutischen Konsequenzen nach sich zieht,

konnte auf die Diagnostik verzichtet werden [138].

Bei der Erstellung jedes Diagnosesystems ist es zudem bedeutsam, sich allgemein
uber die Vor- und Machteile der Diagnosestellung bewusst zu sein, damit diese tat-
sachlich einen Nutzen haben kann (siehe in Bezug auf FASD Punkt 7) [160]. Leitli-
nien und diagnostische Systeme fuhren nicht immer nur zu einer Verbesserung fur
alle Nutzer [172]. Mogliche Fehlbehandlungen, das Ubersehen individueller Situatio-
nen, die Berufung auf zweifelhafte Studienergebnisse als Grundlage der Leitlinie
oder Interessenkonflikie der Leitlinienersteller sind Beispiele solcher Limitierungen
[172].
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6.3.2 Entwicklung eines unterstiitzenden Systems

Im Folgenden wird der theoretische Ablauf der Erstellung eines unterstitzenden Sys-
tems dargestellt, ohne dabei auf mathematische Berechnungen einzugehen. Die Di-
agnostik sollte dabei als Prozess verstanden werden, dessen Ablaufe regelmalig

uberprift, weiterentwickelt und angepasst werden missen [69].

Inzwischen existieren Instrumente, die dem Erstellungsprozess eines solchen Sys-
tems einen Rahmen bieten [/, 9]. Auf diese Weise findet eine Qualitdtssicherung
statt, sodass die Diagnostik weniger auf intuitiven Entscheidungen als auf statistisch

validierten Ergebnissen beruht (vergleiche dazu Kap.10) [7, 9].

Innerhalb dieses Rahmens muss zunachst der Problembereich (z. B. Alkoholschéa-
den) benannt und definiert werden, fur den das diagnostische System gelten soll
[138, 150]. Im Anschluss erfolgt eine Recherche, die das Wissen in diesem Bereich
vergroltert [9]. Aulerdem wird Oberprift, ob maoglicherweise schon diagnostische
Systeme zu dem befreffenden Thema existieren [9, 10]. Es erfolgt eine kritische
Auseinandersetzung mit den gefundenen Ergebnissen der Recherche [9]. Diese soll-
te bereits die Bewertung der Evidenz mit einschlielen [150]. Ebenfalls sollte bereits
zu diesem Zeitpunkt ein Dialog zwischen potentiellen Anwendern der Leitlinie, Pati-

enten und Experten stattfinden [150].

Machdem ein hohes Verstandnis fur den Problembereich erlangt wurde, werden
Merkmale und besonders Leitsymptome identifiziert [138]. Hilfreich fir diesen Pro-
7zess Ist es, alle moglichen Lésungen aufzuzahlen und so nach stereotypen Lo-
sungsmustermn zu suchen (z. B. Wachstumsveranderungen, Gesichtsveranderungen,
ZNS-Auffalligkeiten) [138].

Anschliefend werden Tests / Untersuchungen / Fragegruppen entwickelt und formu-
liert, die die Merkmalsbestimmung erleichtem (z. B. Messung von Grolie oder Ge-
wicht) [138]. Zu beachten ist, dass jeweils mit Ungenauigkeiten bezuglich der Tester-
gebnisse oder Merkmalserhebung gerechnet werden sollte, ebenso wie Falschanga-

ben in Befragungen mdaglich sind [138].

Es erfolgt aulferdem eine Interpretation, Gewichtung und Einteilung dieser Merkmale
und ihrer Testergebnisse in verschiedene Ergebnisgruppen, die dann einzelne kon-
kret definierte Diagnosen ergeben (z. B. FAS, pFAS, ARND) [69, 138, 150, 160]. Die
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Gewichtung kann sich beispielsweise danach richten, welche Merkmale besonderen
Einfluss auf die Prognose haben [69]. Merkmale kénnen zusatzlich abstrahiert wer-
den, indem quantitative Testergebnisse in qualitative umgewandelt werden (z. B. Be-

urteilung der Kérpergrolie anhand einer Perzentilenkurve) [138].

Die Abgrenzung der unterschiedlichen Diagnosegruppen voneinander kann durch
Cut-off-Werte definiert werden [138, 160]. Dadurch wird festgelegt, wie eng oder weit
ein Kriterium gefasst wird, wobei jeweils das Risiko der Uber- oder Unterdiagnostik
mit in Betracht gezogen werden muss [160]. Dieser standardisierte Umgang mit Kri-
terien und Merkmalen kann auch als krnteriumsonentierte und operationalisierte Di-

agnostik bezeichnet werden [29].

Im letzten Schritt konnen eine oder mehrere Darstellungsformen fur das erarbeitete
System gewahlt werden [9, 138]. Beispiele hierfur sind Flielitexte, Tabellen oder Ent-
scheidungsbdume [9, 138]. Auf die Relevanz der Darstellung wird in Kapitel 15.1.6
naher eingegangen.

Gross fasst den diagnostischen Prozess zusammen, indem er schreibt ,Die Wahr-
scheinlichkeit einer Diagnose ist ein (prospektiver) Schiul aus (retrospektiven) Hau-
figkeiten (...)* ® der Diagnose [69]. So wiirde jeweils nur die wahrscheinlichste Diag-

nose ermittelt, die jeweils als Kompromiss zu verstehen sei [69].

Insgesamt lasst sich festhalten, dass die Merkmale mit thren Tests, die Einteillung in
verschiedene Untergruppen, sowie die Darstellungsform des diagnostischen Ablaufs

als vanable Parameter des diagnostischen Systems anzusehen sind.

* Gross R (1969) Medizinische Diagnostik - Grundlagen und Praxis. Springer, Berlin, Heidel-
berg. 5. 116
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7 Vor- und Nachteile der Diagnostik der FASD

In Bezug auf die FASD stellt sich, wie in Kapitel 2 als wesentliche Fragestellung be-
schrieben, die Frage, ob die Vor- oder Nachteile eines spezifischen Diagnosesys-
tems und damit die Stellung der richtigen Diagnose luberwiegen. Aulterdem wird ge-
pruft, ob eine weitere Ausarbeitung und Optimierung eines solchen Systems ange-

strebt werden sollte.
7.1 Nachteile der FASD-Diagnostik

Das Stellen einer Diagnose bietet nicht immer nur Vorteile. So ist es denkbar, dass
die FASD-Diagnose dazu fuhrt, dass es zu Schuldgefiuhlen der Mitter, zu Schuldzu-
weisungen von aulien, zu Stigmatisierungen und Isolation der Betroffenen und deren
Familien kommt [75, 122, 146, 167]. In Bezug auf diese erzeugten Reaktionen wur-
den Parallelen zu der Stigmatisierung von Kindern drogenabhangiger Menschen
oder HIV-Positiver festgestellt [41, 75, 79]. Ebenfalls denkbar waren Schuldzuwel-
sungen zwischen den Eltern, die sich wiederum negativ auf das Familienleben aus-
wirken konnten [75, 167].

Zusétzlich dient die Diagnose in einigen Fallen als Ausrede fir ein bestimmtes Ver-
halten oder das Nichterreichen von Zielen der Kinder — dies teilweise im Sinne von

selbsterfillenden Prophezeiungen (self-fulfilling-prophecy) [75, 160].

Da fur alle Unterformen der FASD, abgesehen vom Vollbild, zurzeit keine individuel-
len Therapien existieren, kommt es zu einer Diagnose ohne spezifische Konsequen-
zen, die dann wiederum hauptsachlich das Risiko einer Stigmatisierung ohne Abhilfe
hervorrufen konnte [75]. Ebenso besteht die Gefahr der Benachteiligung gleichwertig
betroffener Gruppen ohne konkrete Diagnose, wenn diese nicht dieselbe Férderung
erhalten wie FASD-Kinder [75, 167].

Ein weiterer Aspekt ist, dass das Risiko einer falsch-positiven FASD-Diagnose be-
achtet werden muss [95]. Eine solche konnte zu einer falschlichen Schuldzuweisung
der Mutter oder einer Fehlbehandlung fuhren [95].

Dariiber hinaus beschreibt Astley, dass der individuelle Zustand betroffener Perso-

nen und die deshalb notwendige Hilfe jeweils im Vordergrund stehen sollten [16].
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Diese Aussage konnte zu der Annahme fiihren, dass die Diagnosestellung nachran-

gig sei.
7.2 Vorteile der FASD-Diagnostik

Meben den genannten Nachteilen existieren auch viele Vorteile der Diagnostik.

Ein strukturiertes und praktikabel anzuwendendes System kann zu einer friheren
Diagnose fuhren, die wiederum zu einer fruhzeitigen und besseren Betreuung und
Forderung der betroffenen Kinder und ihrer Angehdorigen beizutragen in der Lage ist
[75]. Das Sichtbarwerden der Diagnose erleichtert also die Suche nach Ldsungen fir

den Umgang mit der Situation [154].

Durch die fruhere Einleitung fordernder Malinahmen ist es dann haufig moglich, den
Alltag und das Zusammenleben in den betroffenen Familien zu erleichtern, folglich
die Lebensqualitat zu erhohen [75, 95, 167].

Die Kinder werden durch frihe Unterstitzung anders auf ihre Zukunft vorbereitet
[164]. Z. B. ist es denkbar, dass dies durch die Férderung von Starken gelingt, so-
dass den Kindern spater ein eigenstandigeres Leben emmdglicht wird [75, 167].
Durch spezifisches Training scheinen soziale Kompetenzen langfnistig gestarkt wer-

den zu kénnen [127].

In einer Studie von Streissguth et al. aus dem Jahr 2004 konnte gezeigt werden,
dass ein fruher Diagnosezeitpunkt dazu beitragt, dass das Risiko eines Schulab-
bruchs, fur Konflikte mit dem Gesetz, fur unangemessenes sexuelles Verhalten oder

fur Alkohol- und anderen Drogenkonsum gesenkt werden kann [163].

Zusétzlich bietet eine FASD-Diagnose den Betroffenen und dem Umfeld eine Erkla-
rung fur den Zustand und das Verhalten der betroffenen Kinder, weil sie dem _An-
derssein” einen Grund gibt [75, 146, 154]. Das Wissen, dass es tatsachlich eine Ur-
sache fur dieses Verhalten gibt, senkt die Erwartungshaltung an die Betroffenen und
erleichtert das Verstandnis und damit den Umgang mit ihnen [75, 97, 146]. Eltern
und insbesondere Pflegeeltern kann durch die Diagnose erspart werden, dass ihnen
Erziehungsfehler vorgeworfen werden, die zu Schuldgefiahlen fahren [103]. So kann
beispielsweise eine FASD-Diagnose den Blick auf delinquentes Verhalten eines Be-

troffenen verandemn [45].
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Durch die Diagnose ist es ebenfalls méglich, die Kommunikation Gber das Thema im
Umfeld, in der Schule oder bei sozialen Einrichtungen und Behorden zu erleichtern
[75, 167]. Aulerdem wird es unkomplizierter, in Kontakt zu anderen ebenfalls betrof-
fenen Familien zu treten und an einem Austausch Uber die Erkrankung teilzuhaben
[75, 167].

Weitere Stdrungen, die haufig in Verbindung mit einer FASD stehen, werden mag-
lichweise friher entdeckt und kdnnen zeitnah effektiv behandelt werden [95, 154]. So
gelingt es Komorbiditaten und Folgeerkrankungen in ihrem Auftreten einzuschranken
[95, 154, 167].

Desweiteren kann die Diagnose eine praventive Wirkung haben [75]. Wenn der Al-
koholkonsum der Mutter mehr Aufmerksamkeit erhalt, besteht die Maéglichkeit, neue
Falle von FASD in der Familie zu verhindern und auch so langfristig eine Reduktion
der FASD-Inzidenz zu ermreichen [43, 75, 95]. Die Diagnose beim Kind hat also poten-
tiell auch eine positive Auswirkung auf die Mutter und deren Leben [160]. Mitter er-
halten durch die Diagnosestellung in vielen Fallen Hilfe, ihren Alkoholkonsum einzu-
schranken [160]. Dadurch kann betroffenen Kindern eher ermaglicht werden, bei der

eigenen Mutter aufzuwachsen, anstatt in einer Pflegefamilie zu leben [160].

Auch eine Studie aus Manster, verdffentlicht von Alex und Feldmann (2012) konnte
einen positiven Effekt der frihzeitigen Diagnosestellung nachweisen [8]. Eine fruhe
Diagnose wiirde zu einer besseren sozialen und emotionalen Entwicklung der Betrof-
fenen in ihrem Umfeld fuhren [8]. Ebenso konnten Selbstzweifel, Versagensangste
und Sorgen der Pflege- und Adoptiveltern gemindert werden [8]. Bedeutsam sei aber

insgesamt, dass uberhaupt eine Diagnose gestellt wirde [8].

Ein zusatzlicher Aspekt sind die enormen Kosten, die durch FASD entstehen. Durch
eine fruhe Diagnostik und Minderung von Sekundarerkrankungen kénnen diese mag-
licherweise reduziert, sowie durch effektive Praventionsarbeit weitgehend vermieden
werden [141, 157]. Die Stichprobenuntersuchung einer noch unverdffentlichten Stu-
die aus Muanster (2018), in der Kinder aus Nordrhein-Westfalen untersucht wurden,
ergab bis zum Alter von 18 Jahren Kosten in Héhe von ca. 270 000 Euro pro Kind
[67]. Beispielsweise hat auch der kanadische Staat jahrlich grolte Mehrausgaben, die

durch von FASD Betroffene ausgeldst werden [157]. So zeigte die Berechnung in ei-
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ner Studie von Stade et al. aus dem Jahr 2009 bei einer angenommenen FASD-
Pravalenz von 1 % (eingeschlossen Patienten 0 bis 53 Jahre) insgesamt jahrliche
Ausgaben von 5,3 Billionen kanadischer Dollar (ca. 3,55 Milliarden Euro, Stand Sep-
tember 2018) [157]. Dabeil wurden als die griliten Kostenfaktoren die Ausbildung (28
%) und medizinische Versorgung (35 %) identifiziert [157].

7.3 Zwischenergebnis — Betrachtung der Vor- und Nachteile der FASD-
Diagnostik

Insgesamt zeigt sich, wie komplex ein diagnostischer Prozess sein kann. Besonders
relevant erscheinen dabei der stets magliche Wandel und die jeweils nitige Suche

nach Kompromissen.

In Bezug auf die Erérterung der Vor- und Machteile der FASD-Diagnosestellung lasst
sich feststellen, dass das Thema eine grolie Sensibilitat erfordert. Dennoch scheinen

insgesamt die Vorteile der Diagnostik, insbesondere der frihzeitigen, zu iiberwiegen.

Die Diagnosestellung erleichtert die Kommunikation dber die FASD. Sie bewirkt ei-
nen ereichterten Zugang zu Forderung und Unterstitzung, sowohl der Betroffenen,
als auch der Familien. Auf diese Weise kann eine Steigerung der Lebensqualitat und
ein verbesserter Umgang mit der FASD erreicht werden. Zusatzlich spielt der praven-
tive Aspekt eine bedeutende Rolle, wenn bedacht wird, dass die FASD einerseits

vollstandig vermieden und andererseits nicht geheilt werden kann.

Die aufgefuhrten Nachteile sind zwar relevant, missen bedacht werden und einen
sensiblen Umgang finden. Sie sollten aber keinesfalls zur Unterlassung einer Diag-
nosestellung fuhren. Aulterdem sollte in jedem Fall eine individuelle Betrachtung der
Einzelfalle erfolgen, weil eine Diagnosestellung keine zwingende Voraussetzung fir

die Einleitung von Fordermalinahmen darstellt.

Um den Prozess der Diagnosestellung zuverlassig unterstiitzen zu kdnnen, ist es
hilfreich, sich eines Systems zu bedienen. Bereits in den ersten Kapiteln dieser Ar-
beit wird dargestellt, dass sich der diagnostische Prozess der FASD komplex gestal-
tet. Um die Bedeutung eines FASD-Diagnosesystems und der Méglichkeiten der Op-

timierung besser einschatzen zu konnen, ist es relevant sich mit dem historischen
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Verlauf und mit bisher entstandenen Systemen auseinanderzusetzen. Auf den Erstel-

lungsprozess der deutschen FASD-Leitlinie wird in Kapitel 10 eingegangen.
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8 Historische Entwicklung FAS(D)-Diagnostik

Im folgenden Abschnitt wird, wie in Kapitel 2 beschneben, die Geschichte der FASD
und zundchst des FAS Im historischen Verlauf dargestellt, um die Entwicklung der
diagnostischen Kriterien und die ihnen zugrunde liegenden Forschungsergebnisse im
geschichtlichen Kontext einordnen zu kiénnen. Diese Darstellung soll das Verstand-
nis der Entstehung der verschiedenen Diagnosesysteme (siehe Kap. 9 und 10) er-
leichtern. Eine tabellansche Zusammenfassung des historischen Veraufs findet sich
im Anhang 22.5, S.IX.

8.1 Erste Schritte auf dem Weg der Entdeckung des fetalen Alkoholsyndroms

Bereits in der Bibel, im Buch der Richter (Kap. 13, Vers 3 und 4), wird der Frau vom
Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft abgeraten: Eines Tages erschien ihr
der Engel des Hermn und sagte: Du bist unfruchtbar und hast keine Kinder bekom-
men, aber jetzt wirst du schwanger werden und einen Sohn gebéren. Sieh zu, dass
du wahrend der Schwangerschaift weder Wein noch Bier trinkst und keine unreinen
Speisen isst’ [71, 173]. Allerdings ist umstritten, ob diese Empfehlung tatsachlich
wegen der vermuteten schlechten Auswirkung auf das Kind geschah und nicht eher,
damit das Kind auch schon vor der Geburt ein besonders reines, religitses Leben

beginnen kdnnte [3].

Auch griechische Philosophen wie Arnistoteles oder Platon setzten sich mit den Aus-
wirkungen des Alkohols auf die Nachkommen auseinander [4]. Dabel bezogen sie
sich allerdings besonders auf den Alkoholkonsum des Vaters zum Zeitpunkt der
Empfangnis und konnen deshalb im eigentlichen Sinne nicht zu den Entdeckern des

fetalen Alkoholsyndroms gezahlt werden [4].

Dass mdglichweise der mutterliche Konsum einen negativen Einfluss auf die Kinder
haben kénnte, ergab sich fur einige Wissenschaftler aus der sogenannten Gin-
Epidemie in England [103]. Zwischen 1720 und 1750 waren dort die Preise fir Gin
auf so niedrige Summen gefallen, dass er allen sozialen Schichten uneingeschrankt
zur Verfigung stand [103]. In Aufzeichnungen wurden Beobachtungen dokumentiert,
die Kinder von trinkenden Muttern als schwach und krénklich oder gar nicht lebens-

fahig beschrieben [103]. Diese Feststellungen und der tatsachliche Grund fur das
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krankliche Aussehen sind aber umstritten [5]. Mdglicherweise sind sie auf eine

schlechte Emahrung und armliche Verhaltnisse zurickzufihren [5].

Einen Einblick in die Lebensumstande zu dieser Zeit gibt ein Stahlstich von William
Hogarth (siehe Abbildung 11, S.55) [103].

Fos

Abbildung 11 _Gin Lane®, Stahlstich um 1756

von William Hogarth (public domain)

Diese Beobachtungen gerieten allerdings in der Folge in Vergessenheit [5). So blie-
ben die Auswirkungen des mitterlichen Alkoholkonsums bis zum Ende des 19. Jahr-
hunderts nahezu unbeachtet [100, 173].

Verschiedene Autoren kntisieren, dass diese angeblich frilhen Beschreibungen des
negativen Einflusses der intrauterinen Alkoholexposition nicht im historischen Kon-
text betrachtet warden [3, 144]. Stattdessen waren Interpretationen so erfolgt, dass
der Nachweis dieses negativen Effekts vor dem Hintergrund des heutigen Wissens

nur scheinbar glaubhaft in ihnen zu finden sei [3, 144].

Im Jahr 1899 verdffentlichte dann der bntische Gefangnisarzt Sullivan einen Artikel
(LA Note on the Influence of Maternal Inebriety on the Offspring”), in dem er seine
Beobachtungen und Studienergebnisse Uber alkoholtrinkende Miitter darlegte [154,
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166]. Er hatte Untersuchungen an Frauen in Gefangnissen durchgefiihrt und war zu
dem Schluss gekommen, dass Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft einen
direkten toxischen Einfluss auf den Embryo und auf dessen Entwicklung habe [166].
Sullivan bezog sich besonders auf den Vergleich der Fehlgeburten und Kindersterb-
lichkeit bei trinkenden Frauen und bei Frauen, die durch ihre Inhaftierung zur Absti-
nenz gezwungen waren [166]. Gleichzeitig wies er darauf hin, dass das familidre Um-
feld und der Alkoholkonsum in der gesamten Familie ebenfalls einen Einfluss auf die
Kindersterblichkeit hatten [166]. Sullivans Ergebnisse fanden jedoch zunachst wenig
Gehdor, wohl auch weil weiterhin dem véaterlichen Alkoholkonsum ein grolierer Ein-

fluss auf die Entwicklung des Kindes zugeschrieben wurde [100].
8.2 Die Entdeckung des fetalen Alkoholsyndroms

Zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurden die Symptome des FAS im Rahmen ver-
schiedener Forschungsarbeiten bereits prazise beschneben, dann aber haufig ande-
ren Ursachen, wie z. B. der Syphilis, zugeordnet [100]. Es dauerte bis zum Ende der
1950er Jahre, bis in Frankreich erneut Studien zu diesem Thema verdffentlich wur-
den und die Unbedenklichkeit des Alkoholkonsums wahrend der Schwangerschatft in

Frage gestellt wurde [100].

Rouquette verdffentlichte 1957 in Paris eine Studie ( /nfluences of the parental
alcoholic intoxication on the physical and psychological development of young
children®), in der sie die Untersuchungsergebnisse von Kindem, deren Eltern wah-
rend der Schwangerschaft Alkohol konsumiert hatten, darstellte [100]. Auffalligkeiten
zeigten dabei besonders die Kinder, deren Mutter Alkohol getrunken hatten [100].

Eine zweite Studie, durchgefuhrt von Lemoine et al. in Nantes, sollte dazu beitragen,
einen Grund fur bis dahin unerklarliche Muskeldystrophien bei Kindem zu finden
[100]. Lemoine stellte anhand der Untersuchung von 127 Kindem fest, dass die Ur-
sache im mitterlichen Alkoholkonsum wéahrend der Schwangerschaft zu finden sei
[100, 101]. Im Jahr 1968 verdffentlichte er dazu einen Artikel (,The children of
alcoholic mothers, observed anomalies, discussion of 127 cases”), in dem er detail-
liert die kraniofazialen Veranderungen, Wachstumsverzigerungen und psychomoto-

rischen Einschrankungen der Kinder beschrieb [100, 101].
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Dass die Einteilung dieser Auffalligkeiten sich teilweise auch noch heute in der akiu-
ellen deutschen Diagnoseleitlinie wiederfinden lasst, zeigt Tabelle 2 (siehe Tabelle 2,
S 57)[101]

Kategorie Untermerkmale S3-Leitlinie
A Gesicht - Auffalligkeiten am Profil Faziale Auffallig-
- Auffalligkeiten am Gesicht keiten
B Wachstumsstd- | - vermehrte Frilhgeburtenrate Wachstumsauf-
rungen - niedriges Geburts-/ und Kérperge- falligkeiten
wicht

- hypotropher Kérper, besonders auf
die Lange bezogen

C Weitere Fehlbil- | - Malformationen verschiedener Organ-
dungen systeme

D Psycho- - Intelligenzminderung ZNS-
motorische Auf- | - Verhaltensauffalligkeiten Veranderungen
falligkeiten - Sprachentwicklungsverzdgerungen

Tabelle 2 Einteillung nach Lemoine, 1968 [92, 101] und Vergleich mit der deutschen 53-
Leitlinie [95]

Aber auch diese Arbeit wurde von vielen Padiatern in Frankreich und im dbrigen Eu-
ropa ignonert und international zunachst nicht beachtet [154], bis im Jahr 1972 Ulle-
land in Seattle einen Artikel mit dem Titel , The Offspring Of Alcoholic Mothers” verof-
fentlichte [168]. In diesem beschrieb sie Beobachtungen, die an Kindem vorgenom-
men worden waren, deren Mutter einen chronischen Alkoholkonsum angaben [168].
Den Kindem waren eine geringe Kdrpergrolie und ein niedriges Gewicht bei der Ge-
burt sowie ein anschliefend verlangsamtes Wachstum gemein [168]. Ulleland wamte
in diesem Zusammenhang vor dem chronischen Alkoholkonsum in der Schwanger-

schaft und den moglicherweise lebenslangen Konsequenzen fir die Kinder [168].

Im folgenden Jahr 1973 erschienen im Lancet die Artikel  Pattern Of Malformation In
Offspring of Alcoholic Mothers™ (Ulleland, Jones, Smith und Streissguth) und  Re-
cognition Of The Fetal Alcohol Syndrome In Early Infancy” (Jones, Smith) [81, 82,
100]. In diesen wurden weitere Fallberichte zu den mit intrauteriner Alkoholexposition
zusammenhdngenden kindlichen Verdnderungen publiziert [100]. So wiesen auch
diese Wissenschaftler darauf hin, dass die betroffenen Kinder ihre morphologischen
Auffalligkeiten und kognitiven Beeintrachtigungen im Sinne von Wachstumsverande-

rungen und Entwicklungsverzéigerungen am ehesten durch den ausgepragten Alko-
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holkonsum ihrer Mitter wahrend der Schwangerschaft erhalten hatten [81, 82, 154].
In diesem Zusammenhang nannten sie die alkoholbedingten Auffalligkeiten bereits

fetales Alkoholsyndrom (Fetal Alcohol Syndrome) [81].

Die folgende Abbildung (siehe Abbildung 12, S. 58) gibt einen Uberblick Uber die be-
obachteten Symptome des Syndroms [81].

ABNORMALITIES IN THE THREE PATIENTS IN THE PRESENT STUDY
PLUS THE PREVIOUS EIGHT PATIENTS WITH THE FETAL ALCOHOL
SYNDROME

Abnormality Mo, affected

Ferformance !
Prenatal growth deficiency .. . ' a .. 11
Pastnatal growth deficiency® . . . 0
Developmental delay* o - .. .. 10

Crarniofacies ;
Microccphaly
Shor: palpebral Fu;sur-q:
Epicanthal folds
Maxillary h_vpnplas:a
Cleft palate ..
Micrognathia

P

W bd ol ol =D

Limbs :
Joint anomalies
Altered palmar crease pan.em

o ot

COeher -
Cardiac anomalies .

Anomalous external :Eeml.alm
Capillary hemangiomata
Finc-motor function

D ]

Lhc nurnbu:r of pa.tlen'l:s with dch abnarmahty includes only those
paticnts for whom a definite decision could be mads. Joint anomalics
congist of limitation of motion at elbow, interpholangeal and
metacarpal-phalangeal joints, and/or hip dislocation. Fine-motor
dysfunction consists of tremulousness, weak grasp, and/or poor
eve/hand coordination,

* Mot assessed in patient 2, who died 5 days afier birth.

Abbildung 12 Beschreibung der Symptome des FAS von Jones und Smith, 1973
[50]

In diesen ersten Fallreporten ging es zunachst vor allem darum, tberhaupt einen Zu-
sammenhang zwischen der intrauterinen Alkoholexposition und den sich daraus er-

gebenden negativen Auswirkungen fur die betroffenen Kinder zu sehen [82].

Es wurde deutlich, dass diese Kinder groRe Ahnlichkeiten in verschiedenen Merk-
malsgruppen aufwiesen [82]. So ergaben sich bereits zu diesem Zeitpunkt die fol-

genden Gruppen: kraniofaziale Veranderungen, Wachstumsveranderungen, Entwick-
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lungsverzogerungen, ZNS-Verdnderungen und weitere strukturelle Anomalien [73,
82].

8.3 Die weitere Entwicklung der FAS-Diagnostik — Wissenszuwachs

Mach der Entdeckung des FAS war es in einem nachsten Schritt relevant, das Wis-
sen Uber die genauen Zusammenhange, den Ausloser, die Pathomechanismen und
die Auspragungen zu erweitern, um anschlielend daraus Schlisse fir den Umgang

mit dem Syndrom ziehen zu kénnen (siehe Abbildung 13, S. 59).

Entdeckung FAS(D)

Zusammenhang von Alkoholkonsum in Schwangerschaft und syndromalen
Veranderungen

NI

Wissensgewinn durch Beobachtung und Forschung

Abbildung 13 Wissensverarbeitung FAS(D)

Sowohl in Europa, als auch in den USA und Kanada widmeten sich Teams der Un-

tersuchung des FAS und der weiteren Untergruppen [154].

Im Folgenden werden einige bedeutsame, an der Forschung beteiligte Personen so-
wie einige Eckpunkte des Wissenszuwachses, insbesondere mit Relevanz fur das

Verstandnis der heutigen Diagnostik, genannt.

8.3.1 Die Entwicklung im Ausland

Hanson, Jones und Smith verdffentlichten in den USA noch weitere Berichte, in de-
nen sie auch Bezug auf die bereits von Lemoine in Frankreich gemachten Beobach-
tungen nahmen [73]. In einem 1976 verdffentlichten Artikel sprachen sie sich bereits
dafir aus, die mentalen Beeintrachtigungen als die schwerwiegendste Konsequenz
fur die Betroffenen anzusehen [73]. Zusatzlich beschrieben sie, dass der Zustand der
Kinder sich nicht durch eine Mangelernahrung der Mitter erklaren lielte [73]. Sie
nannten Forschungsergebnisse, denen zufolge in der Nabelschnur eines alkoholex-

ponierten Kindes Ethanol nachgewiesen wurde [73]. Eine wesentliche weitere Er-
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kenntnis war, dass es auch zu milderen Auspragungen des FAS kommen kénnte

[731.

In einem 1978 erschienenen Benicht im New England Journal of Medicine von Clar-
ren und Smith versuchten diese bereits Erklarungen fur die verschiedenen Auspra-
gungen des Syndroms zu finden [46]. Sie beschrieben die Menge, den Zeitpunkt und
die genetischen Gegebenheiten als Ursache und stellten gleichzeitig fest, dass nach
aktuellem Stand der Forschung kein Cut-ofi-Wert fur einen sicheren Alkoholkonsum

in der Schwangerschaft beschrieben werden kiinne [46].

Clarren und Smith teilten die Symptome des Syndroms, ahnlich wie bereits Lemoine,
in vier Kategorien ein, von denen heute drei noch verwendet werden [46]. So be-
nannten sie die folgenden Gruppen: ZNS-Veranderungen, Wachstumsveranderun-
gen, kraniofaziale Dysmorphien und zuséatzlich noch weitere kleinere und grélere
Malformationen [46]. Besonders den kraniofazialen Phanotyp erklarten sie dabei als
typisch und unverwechselbar [46]. Auch sie beschrieben die Z/NS-Veranderungen als
gravierend, da sie kaum Auspragungen des Syndroms ohne damit einhergehende
mentale Retardierung finden konnten [46]. Dabei stellten sie fest, dass diese Ein-
schrankungen tatsachlich auf die Alkoholexposition zuriickzufihren seien und unab-

hangig vom Lebensumfeld der Kinder auftreten wiirden [46].

Clarren und Smith fihrten aulferdem den Begnff der vermuteten fetalen Alkoholeffek-
te (FAE - _suspected fetal alcohol effects”) fur Falle ein, in denen sich die Auspra-

gungen der Veranderungen weniger stark zeigten [46].

Abschliefend erwahnten sie, dass es noch viele offene Fragen beziiglich des FAS
gabe, obwohl der intrauterin teratogene Effekt des Alkohols erwiesen sei [46]. Diese
Erkenntnis fihrte zu der Annahme, dass das Syndrom irgendwann vollstandig zu

verhindern sei [46].

Im Jahr 1980 verdffentlichte Rosett einen Artikel ( A Clinical Perspective of the Fetal
Alcohol Syndrome”), in dem er vorschlug, sich auf unkomplizierte diagnostische Kri-
terien zu einigen [143]. Er hielt es fur sinnvoll, die Diagnose FAS zu stellen, wenn beil
den Kindem in allen folgenden Kategonen Auffalligkeiten festzustellen seien: Wachs-
tum, ZNS und beim kraniofazialen Erscheinungsbild (siehe Tabelle 3, S. 61) [143].

Die Diagnose kéinne dabel in verschiedenen Altersstadien gestellt werden [143]. Je-
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doch wies er darauf hin, dass sich besonders die ZNS-Veranderungen erst ab einem

gewissen Alter nachweisen lielten [143].

Rosett benannte es als problematisch, wenn nicht alle Kriterien fir die Diagnosestel-
lung erfillt wiarden [143]. In diesem Fall kénne von den moglichen FAE ( possible fe-
tal alcohol effects”) gesprochen werden [143]. Allerdings sei dann die Abklarung der
Differentialdiagnosen umso bedeutsamer [143]. Zusatzlich suchte er nach Ursachen
fur diese verschiedenen Auspragungen und benannte unterschiedliche Trinkmuster,
den Zeitraum des Trinkens, den mitterlichen Metabolismus oder die Interaktion mit

anderen Drogen als auslosende Faktoren [143].

Kategorie Untermerkmal

A | Wachstum - Pra- oder postnatale Wachstumsverzdgerungen: Gewicht,
Grifte, Kopfumfang oder Kombination dieser < 10. Perzentile
for entsprechendes Alter

B | ZNS-Beteiligung - neurologische Auffalligkeiten

- Entwicklungsverzégerung

- Intelligenzminderung

C | Kraniofaziales Er- | - Mikrozephalie (Kopfumfang < 3. Perzentile)
scheinungsbild - Mikroophthalmie und / oder kurze Lidspalte
(mind. 2) - verstrichenes Philtrum, schmale Oberlippe und Abflachung der

maxillaren Gesichtsziige
Tabelle 3 Diagnostische Kriterien nach Rosett, 1980 [98]

Insgesamt stellte auch er fest, dass die Forschung noch nicht weit genug fortge-
schritten sei, um tatsachlich verlassliche Empfehlungen fir den Umgang mit dem
FAS machen zu kdnnen [143]. Er mahnte aber gleichzeitig zur Vorsicht beziiglich
des Alkoholkonsums wahrend der Schwangerschaft, wenn auch kein Grenzwert fur

ungefahrlichen Konsum bekannt sei [143].

Anfang der 1980er-Jahre wurde die Menge des schadlichen Alkoholeinflusses inter-
national noch kontrovers diskutiert [151]. Wahrend Sokol in einem Bernicht davon
sprach, dass bisher kein ausreichender Nachweis Uber einen schadigenden Einfluss
genngerer Dosen Alkohol in der Schwangerschaft vorldage [151], wurde in den USA
im Jahr 1981 vom Direktor des offentlichen Gesundheitsdienstes in einem Artikel ei-
ne landesweite Empfehlung ausgesprochen, in der Schwangerschatt auf Alkohol zu

verzichten [129].
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Im Jahr 1986 erklarten Abel und Sokol in einem Artikel, dass durch Alkohol ausgelos-
te Schaden haufiger in ihrem Auftreten seien als das Down-Syndrom oder die Spina
bifida und aulferdem der haufigste Grund fur eine mentale Retardierung wéaren [6].
Warren und Bast griffen 1988 diese Aussage auf und figten hinzu, dass die Vermei-
dung von Alkoholkonsum in der Schwangerschaft der einzig sichere Weqg sei, diesen
Schaden zu verhindem [170].

Aufgrund der verschiedenen Aussagen beziiglich des FAS und um die Vergleichbar-
keit von Berichten und Forschungsergebnissen zu steigem, hielten Sokol und Clar-
ren es fir notwendig, die Einfihrung eines Systems voranzutreiben, das die entstan-
denen Unklarheiten durch standardisierte Definitionen mindern sollte [152]. Im Jahr
1989 verdffentlichten sie den Artikel ,Guidelines For Use Of Terminology Describing
The Impact Of Prenatal Alcohol On The Offspring”, in dem sie ein erstes Diagnose-
system wvorstellten [152]. Als Schwiengkeiten erkannten sie dabei jedoch bereits,
dass unterschiedliche Nutzer verschiedene Anspriche an solch ein System stellen

wirden und dieses standig dem Fortschritt der Forschung ausgesetzt sei [152].

Bezugnehmend auf die 1980 von Rosett verdffentlichte Definition von FAS versuch-
ten sie ein Set von diagnostischen Kritenen zusammenzustellen (siehe Tabelle 4, S.
62) [152]. Wie in Tabelle 4 dargestellt, benannten sie dabel innerhalb der einzelnen

Kategorien spezifische Bereiche, in denen es haufig zu Auffalligkeiten kame [152].

Kategorie FAS Spezifische betroffene Bereiche
Pra- und postnatale Wachstumssto-
rungen
ZNS-Dysfunktion - Neurclogie
- Entwicklung
- Intelligenz
Kraniofaziale Merkmale - Mikrozephalie
- Kurze Lidspalten
- Schmales Oberippenrot
- Hypoplastische Maxillaregion
- Flaches Philtrum

Tabelle 4 Klassifikation zur Diagnostik von Sokol und Clarren, 1989 [152]

Zusétzlich fuhrten sie den Begriff der alcohol related birth defects (ARBD - Alkohol-
bezogene Geburtsschaden) ein [152]. ARBD sollte den Zusammenhang zwischen
anatomischen oder funktionellen Einschrankungen und der thnen zugrunde liegen-

den Alkoholexposition in der Schwangerschaft herstellen [152].
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Aulterdem gnffen sie den Begnff der Alkoholeffekte (FAE) wieder auf [152]. Die Ver-
wendung sei inzwischen so missverstandlich, dass die Einigung auf eine allgemein-
giltige Bedeutung nicht mehr emreicht werden konne [152]. Deshalb rieten sie von
der Verwendung dieses Begriffs ab [152].

Mit wachsender Bekanntheit des Syndroms mehrten sich auch Benchte lber Tierex-
perimente, die den teratogenen Einfluss des Alkohols nachwiesen. So verdffentlich-
ten beispielsweise Sulik et al. im Jahr 1981 einen Bericht dber eine tierexpenmentel-
le Studie, in der bei Mausen faziale Veranderungen durch eine intrautenine Alkohol-
exposition beobachtet worden waren, die denen eines alkoholexponierten Menschen
ahnelten [165].

Neben der zunehmenden Zahl an Berichten tber Tierexperimente stieg auch die An-
zahl an Fallberichten Gber betroffene Personen in verschiedenen Landem (z. B.:
Schweden [131], Sudafrika [31, 74] und Frankreich [85]).

8.3.2 Die Entwicklung in Deutschland

Auch in Deutschland erhielt das FAS ab Anfang der 1970er Jahre vermehrt Aufmerk-
samkeit. Dabel standen unter anderem die Forschung an der genauen Ursache und
erste Eintellungsmaglichkeiten des FAS im Vordergrund sowie das Ziel allgemein ein
Bewusstsein dafur zu schaffen, wie schadlich Alkohol in der Schwangerschaft sein

kann.

Im Jahr 1974 publizierte Saule den ersten Fallbericht tiber FAS in Deutschland [147].
Er verglich seine Beobachtungen mit denen von z. B. Jones et al. [82, 147]. Dabei
wurde deutlich, dass tatsachlich der Alkohol als Ursache der Fehlbildungen anzuse-
hen sei [147]. Aber Saule erwahnte auch, dass die genauen Zusammenhange be-
ziglich der Atiologie und Pathogenese des Syndroms noch unklar blieben und wies
gleichzeitig auf die Gefahr hin, die von schwerem chronischen Alkoholgenuss wah-

rend der Schwangerschaft ausginge [147].

In den folgenden Jahren mehrten sich die Fallberichte aber betroffene Kinder in ver-
schiedenen Stadten Deutschlands [106]. Zwel Jahre spater, im Jahr 1976, verdffent-
lichten Bierich und Majewski et al. einen ausfiihrlichen Bericht ,Uber das embryo-

fetale Alkoholsyndrom® [33]. Sie beschrieben anhand von 24 Kindem die verschiede-
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nen typischen Symptome [33]. Unter anderem wirden die charakteristischen kranio-
fazialen Merkmale in der Regel zu einer sogenannten prima vista (auf den ersten

Blick) Diagnose fuhren konnen [33].

Zusétzlich zu den physischen Verdanderungen erlauterten die Autoren auch, dass in
den meisten Fallen Beobachtungen zu Storungen der psychischen und geistigen
Entwicklung gemacht werden kénnten [33). Zu diesen wiirden eine Konzentrations-
schwache, Intelligenzdefekte, Bewegungsunruhe und Stérungen der Aufnahme und
Lernfahigkeit zahlen [33]. Diese ireversiblen Beeintrachtigungen wurden als schick-
sals- und zukunftsentscheidend betrachtet [33].

Aulierdem stimmten sie vorhengen Forschungsergebnissen zu, indem auch sie er-
klarten, dass der Alkohol — in Abgrenzung zur Unteremnahrung oder Leberschaden
der Mutter — als Hauptursache fur die beim Kind auftretenden Veranderungen anzu-
sehen sei [33]. Der Embryo / Fetus hatte zudem eine mangelnde hepatische Entgif-
tungsfahigkeit [33]. Diese Feststellungen bewerteten die Autoren als alarmierend und

stellten erganzend die These auf, dass das Syndrom unterdiagnostiziert sei [33].

Zugleich kam der Begnff der oligosymptomatischen Formen des FAS auf, der zum
einen widerspiegelt, wie vielfaltig die Auspragungen des Syndroms sein kénnen und
zum anderen aufzeigt, wie komplex sich dadurch die Diagnostik gestaltet [33]. Zu
diesem Begniff dullerten sich auch Nestler, Spohr und Steinhausen in ihrem 1981
veroffentlichten Buch tber Die Alkoholembryopathie® [124]. Sie beschrieben diese
Falle darin aufgrund der grollen unerkannten Anzahl an Betroffenen als besonders
problematisch [124].

Ein weiterer Fokus der Forschung wurde auf den Zusammenhang von Alkoholkon-
sum und den Auspragungen des Syndroms gelegt. Majewski et al. stellten 1976 in
einem Bericht fest, dass die Mitter der schwerer beeintrachtigten Kinder auch mehr
Alkohol konsumiert hatten [33]. In darauf folgenden Verdffentlichungen allerdings
wurde dieser Zusammenhang zwischen der Tnnkmenge und den entstandenen
Schéaden revidiert [107, 108]. So hatte die Trinkmenge tatsachlich keinen Einfluss auf
die Schwangerschaftsdauer, das Geburisgewicht und den allgemeinen Schadi-
gungsgrad [107, 108]. Ausschlaggebend sei lediglich die Eliminationsrate des Alko-
hols der Mutter sowie das Stadium der Alkoholkrankheit [107, 108]. Allgemein ware
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die Alkoholkrankheit eine Voraussetzung fur die Entstehung des Syndroms [108].
Diese zum Teill heute nicht mehr gultigen Annahmen zeigen, wie schwierig es war,

ein Bewusstsein fur die schadigende Wirkung des Alkohols zu entwickeln.

In dem ebenfalls im Jahr 1976 erschienenen Benicht | Zur Klinik und Pathogenese der
Alkohol-Embryopathie” von Majewski et al. wurde die Einfilhrung des Begriffs Alko-
holembryopathie vorgeschlagen [107]. Diese neue Bezeichnung sollte zum Ausdruck
bringen, dass die entstandenen Schaden weitestgehend in der Embryonalzeit eintra-
ten [107]. Zusatzlich wirde der Begrff besser zu anderen Fehlbildungssyndromen

passen (z. B. Thalidomidembryopathie, Rotelnembryopathie) [106].

Bereits zu diesem Zeitpunkt erfolgte eine Eintellung der Auspragungen anhand des
Schweregrads in die Stadien | (leicht) bis Il (schwer), die im Verauf der weiteren
Forschung noch detaillierter ausgearbeitet wurde [107]. Als Kardinalsymptome wur-
den dabei der intrautenne und postnatale Minderwuchs, die Mikrozephalie und die
statomotonsche und geistige Retardierung angefiihrt [107]. Es entstand auch eine
Liste mit vielfaltigen anderen méglichen Fehlbildungen sowie mit Angaben zur Hau-
figkeit der Symptome [107]. Diese Tabelle wurde im Verlauf weiterentwickelt und
Uberarbeitet (siehe Tabelle 5, S. 66) [106, 107, 109].

In dem im Jahr 1980 erschienenen Buch ,Untersuchungen zur Alkoholembryopathie®
stellte Majewski eine genauere Definition der Alkoholembryopathie vor [106]. An ei-
nen mitterlichen Alkoholkonsum in der Schwangerschaft sollte beim Vorliegen von

mindestens drei der folgenden Merkmale gedacht werden [106]:

Intrautenne Hypotrophie
Postnatale Gewichts- und Wachstumsdefizite
Mikrozephalie

Statomotorische und geistige Retardierung, motorische Hyperaktivitat

© a 6 T o

Typische Gesichtsziige (Epikanthus, Ptosis, verkirzter Nasenriicken, Nasola-
bialfalten, schmales Lippenrot, Retrogenie, etc.)
f. Weitere aufgefuhrte Anomalien (siehe Tabelle 5, 5. 66 )

In seinem Buch wies Majewski darauf hin, dass es im Forschungsverlauf gelungen
sel, einige neue Symptome zu identifizieren [106]. So waren die im Gesicht auffalli-

gen antimongoloiden Lidachsen, verstarkte Nasolabialfalten, ein schmales Oberlip-
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penrot und eine Zahnhypoplasie zu den von seiner Arbeitsgruppe entdeckten Symp-
er die Klinodaktylie
und Brachydaktylie der Kleinfinger, Senkfilte, eine Hypoplasie von Nageln und End-

tomen zu zahlen [106]. Im Bereich der Extremitaten identifizierte

phalangen als weitere magliche Veranderungen [106]. Zuséatzlich

tome am Rumpf um Hemien, einen Pectus gallinaceum und SteiBbeingribchen und

wurden die Symp-

die der inneren Organe um Fehlbildungen des Harntrakts erganzt [106].

Symptomatik und Bewertung der Alkoholembryopathie ( n = 108)

Punkte | Symptome Haufigkeit in %
4 Intrauteriner Minderwuchs a9
4 Mikrozephalus 84
27478 | Statomotorische und geistige Retardierung 89
4 Hyperaktivitat 68
2 Hypotonie und Muskulatur 58
2 Epikanthus 66
2 Ptosis 38
2 Blepharophimose 11
- Antimongoloide Lidachsen a7
3 Verkirzter Nasenriicken 49
1 Nasolabialfalten 71
1 Schmales Lippenrot 61
2 Hypoplasie der Mandibula T4
2 Hoher Gaumen 39
4 Gaumenspalte 7
3 Anomale Handfurchen 69
2 Klinodaktylie V 51
2 Kamptodaktylie 16
1 Endphalangen- / Nagelhypoplasie 13
2 Supinationshemmung 14
2 Hiftluxation 9
- Trichterbrust 28
4 Herzfehler 29
274 Anomalien des Genitals 46
1 Steillbeingribchen 44
- Hamangiome 11
2 Hernien 12
4 Urogenitalfehlbildungen ~10
Punkte | Schadigungsgrad n
10-29 |1 41
30-39 |1 32
=40 1 35

Tabelle 5 Majewski - Beschreibung der Symptome [48]




Histornische Entwicklung FAS(D}-Diagnostik 67

Im selben Buch stellte Majewski auch den nach ihm benannten Score zur Diagnostik
und Einteilung der Alkoholembryopathie vor [106]. Das Vorliegen verschiedener
Symptome sollte mit Punkten bewertet werden, die anhand von Verteilungshaufigkei-
ten bestimmt worden waren (siehe Tabelle 5, S. 66 ) [106]. Die Gesamtzahl der
Punkte wiederum wurde dann in den eigentlichen Score tbertragen [106]. In diesem
fand sich die zuvor erwdhnte Gradeinteilung von | (schwéchste Auspragung) bis I
(starkste Auspragung) wieder (siehe Tabelle 6, S. 67) [106].

Grad | Punkte | Beschreibung

| 10 - 29 | Oligosymptomatische Félle, die neben Minderwuchs, Untergewicht,
Mikrozephalie selten weitere Symptome zeigen. Malige Entwick-
lungsverzégerung, hdufig normale geistige Entwickiung

| 30 - 39 | Mittelschwere Ausprigung, v. a. kraniofaziale Dysmorphien, kaum
neurologisch auffallig (aufer Hyperexcitabilitat, Muskelhypotrophie),
statomotorische und geistige Entwicklungsverzégerung mafig aus-
gepragt

i =40 Schwerste Auspragungen, mit (fast) allen der in Tabelle 5, 5. 66 auf-
gefiihrten Symptome, neurologisch sehr auffallig, statomotorische
und geistige Entwicklung deutlich verzégert, typisches kraniofaziales
Bild

Tabelle 6 Einteilung nach Majewski [106]

Beziiglich der Einteilung nach Majewski fallt auf, dass sie viele weitere Symptome
beinhaltet, die heute kaum noch im Mittelpunkt der Diagnostik stehen. Zu diesen ge-
horen z. B. die Herzfehler oder Abweichungen der Fingerfurchen. Spohr kntisiert
1991 zusatzlich an dieser Einteilung, dass die zu prufenden Knterien relativ vage be-
schrieben wurden, was die Punktevergabe erschwere [153]. Auch sei keine ausrei-
chende Abgrenzung zu anderen genetischen Syndromen maglich [153] Aulerdem
sel dadurch die Vergleichbarkeit bei Nachuntersuchungen eingeschrankt [154].
Ebenfalls wurden die verhaltensneurologischen Verdnderungen nicht ausreichend

beschnieben und bericksichtigt [148].

Majewski erforschte im Verlauf auch weitere Maglichkeiten, die die Diagnostik er-
leichtern sollten [106]. Allerdings fand er bei betroffenen Kindem weder Chromoso-
menverdanderungen, noch beispielsweise signifikant abweichende Leberenzyme,
Leukozyten-, Hormon- oder Immunglobulinwerte [106]. So konnten zunéchst keine

zuverlassigen Marker zur Unterstitzung der Diagnostik entdeckt werden [109].
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In seinem Buch wagte Majewski auch den Versuch der Definition eines Schwellen-
werts fur gefahrlichen Konsum [106]. Ab einer Menge von 80 — 100 g reinen Alkohols
pro Tag in Kombination mit einem l&dngeren Alkoholabusus ware mit einem schadli-
chen Einfluss zu rechnen [106]. Diese Berechnungen konnten sich allerdings nicht
bestatigen, sodass bis heute von keiner sicheren Schwellendosis gesprochen wer-
den kann [121, 154].

Im Verlauf der Beobachtungen betroffener Kinder wurde deutlich, dass sich die Ef-
fekte nicht auswachsen, sondem zu dauerhaften Beeintrachtigungen fuhren kénnen
[159]. Bereits 1981 wurde von Nestler, Spohr und Steinhausen die geistige Entwick-

lungsverziogerung als besonders beeintrachtigendes Symptom beschrieben [124].
8.4 Zwischenergebnis — Historischer Verlauf und erste diagnostische Aspekte

Es lasst sich feststellen, dass das Erkennen des negativen Alkoholeinflusses auf die
Zukunft des Kindes in Anbetracht der Tatsache, dass Frauen seit Jahrhunderten Al-

kohol trinken, zu einem relativ spaten Zeitpunkt geschah.

Seit der Entdeckung erfolgte zwar eine Zunahme des Wissens (ber die Teratogenitat
des Alkohols, die von einer intrauterinen Exposition ausgehen kann sowie dber die
negativen Folgen, die sich dadurch langfristig fir die betroffenen Kinder ergeben
konnen. Allerdings kam es wahrend dieses Prozesses auch zu verschiedenen Fehl-
einschatzungen, die emeut einen Hinweis auf die Komplexitat des Syndroms geben.
Beispielsweise gingen einige Wissenschaftler davon aus, dass die entstandenen
Schéaden sich im Laufe der Zeit wieder auswachsen kiénnten [107]. Diese Annahme
fuhrt méglicherweise dazu, das Ausmali des Syndroms zu verkennen. In diesem Zu-
sammenhang fallt auf, dass zu Beginn der FAS(D)-Forschung ausschlielilich betrof-
fene Kinder beobachtet wurden [154]. Dass FAS(D) auch noch im Erwachsenenalter
nachzuweisen ist und das Leben der Betroffenen nachhaltig beeintrachtigen kann,

wurde erst im Verlauf der weiteren Forschung erkannt [154].

Einen weiteren umstrittenen Punkt bildete die Frage nach der Alkoholmenge, die fiir
die Auslésung von Schaden ndotig ist. Auch hier fuhrten widerspriichliche Aussagen
und Annahmen zu Unklarheit [106, 129, 151]. Deshalb vergingen viele Jahre, bis sich

das Wissen verbreitete, dass auch geringe Mengen Alkohol einen negativen Effekt
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haben kdnnen und die Mutter keinesfalls Alkoholikerinnen sein miissen, um ihren

Kindem einen Schaden zuzufiugen [121, 154].

Seit Anfang der FAS(D)-Forschung standen aullerdem die sichtbaren, aulierlichen
Veranderungen im Vordergrund. Diese offensichtlichen Falle von FAS(D) werden
heute als ,die Spitze des Eisbergs” beschrieben, weil bis zur Erkennung des Ausma-
Bes von FASD noch Jahre vergingen [154]. Dennoch wurden auch im Verlauf der
Forschung die weniger sichtbaren Auspragungen des Syndroms erwahnt und als
problematisch eingeschéatzt [124, 143, 149].

Heute ist bekannt, dass die ZNS-Veranderungen diejenigen sind, die sich am meis-
ten auf den Alltag der Betroffenen auswirken [97, 154]. Es dauerte jedoch viele Jah-
re, bis der Fokus der Forschung von den sichtbaren Auffalligkeiten erstmals vermehrt
auf die zerebralen Veranderungen gelenkt wurde. Deutlich wird dies unter anderem
an der Vielzahl entdeckter morphologischer Auffalligkeiten im Gegensatz zu den we-
niger ausfuhrlich beschriebenen verhaltensneurologischen und kognitiven Verande-

rungen [63].

Abschlielfend ist zu bemerken, dass die ersten Versuche der Einfuhrung von Diag-
nosesystemen von Sokol und Clarren und von Majewski es nur grob zulielken, die
einzelnen Veranderungen systematisch einzuordnen, zu vergleichen und so den
Kindem eine adaquate Therapie ermdglichen zu kénnen. Ein weiterer Grund far die-
se fehlende Systematik ergab sich zuséatzlich durch die verschiedenen Bezeichnun-
gen der unterschiedlichen Auspragungen des Syndroms, also vor allem fur die Nicht-
Vollbilder. Dies wiederum beeintrachtigte die Vergleichbarkeit von Fallbenchten so-

wie die Kommunikation beziiglich des Themas im Allgemeinen.
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9 \Verschiedene Systeme der FAS(D)-Diagnostik

In den folgenden Abschnitten wird die Abkiurzung FASD (siehe Kap. 4) als Oberbe-
gnff fur die verschiedenen Auspragungen des Syndroms verwendet, obwohl dieser

erst 2004 in den USA von verschiedenen Vereinigungen verabschiedet und einge-
fuhrt wurde [30].

Machdem der Erkenntnisgewinn Gber die FASD bis zu einem gewissen Grad fortge-
schritten war, erfolgten im nachsten Schritt vermehrt Versuche, dieses Wissen in all-
gemeingiltige Diagnosesysteme fur die verschiedenen Auspragungen des Syndroms
Zu ubertragen (siehe Abbildung 14, S. 70).

Entdeckung FMD}

Zusammenhang von Alkoholkonsum in Schwangerschaft und syndromalen
Verdnderungen

\Z

Wissensgewinn durch Beobachtung und Forschung

\Z

Ubertragung des Wissens in Diagnosesysteme

\Z

Identifikation von Einzelfallen

N7

adaquate Therapie und Férderung

Abbildung 14 Wissensverarbeitung bei FASD im Verauf

Seit den 1990er Jahren wurden verschiedene neue Systeme zur Unterstatzung der
Diagnostik konzipiert. Zunachst bezogen sich diese vor allem weiterhin auf Beobach-
tungen im Sinne aulerlicher Charakteristika und bestanden aus Empfehlungen, die
sich aus Fallberichten ableiteten [141, 160]. Sie waren also anfangs nicht anhand

wissenschaftlicher Instrumente konzipiert.

In den folgenden Abschnitten werden sechs dieser Systeme inklusive ihrer Updates
in der Reihenfolge ihres Erscheinens vorgestellt und dabei ihre Besonderheiten ge-

nauer beleuchtet.
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Die beiden ersten und sehr bedeutenden Systeme sind die Institute of Medicine
(IOM)- Kniterien und der 4-Digit Diagnostic Code (4DDC). Bestandteile dieser beiden
Projekte lassen sich teilweise auch in den spéter entstandenen Systemen wiederfin-
den [44, 77].

Bereits die Anzahl der unterschiedlichen Systeme lasst Rickschlisse auf die fehlen-
de Einigkeit und auf die Komplexitat des Themas zu. Zwar dhneln sich die Systeme
in einigen Punkten und erheben alle den Anspruch darauf, allgemeingultig anwend-
bar zu sein, aber die einzelnen Kriterien, die Benennung der Untergruppen, die exak-
ten Methoden der Diagnostik und verschiedene Cut-off-Werte unterscheiden sich

zum Teil erheblich.

So ist es bisher nicht gelungen, sich auf ein einheitliches und allgemeingiltiges Di-
agnosesystem zu einigen, obwohl dies ausdriacklich in vielen wissenschaftlichen Ar-
beiten empfohlen und angedacht wird [16, 38, 160]. In Deutschland wurden 2012 und
2016 ebenfalls eigene Leitlinien verdffentlicht, da die bisher verdffentlichten Systeme

allesamt nicht den deutschen Gitekriterien entsprachen (siehe Kap. 10) [92, 95].
9.1 Die diagnostischen Saulen

Die Mehrzahl der diagnostischen Systeme weist vier verschiedene Saulen oder
Schlisselkategorien auf, die bereits in ihrer Grundstruktur zuvor von verschiedenen
Wissenschaftlern erwahnt wurden (siehe Kap. 8). Diese vier Saulen lassen sich auch
in der aktuellen deutschen S3-FASD-Leitlinie wiederfinden (siehe Kap. 10.9).

- Der erste Bereich beinhaltet die Wachstumsveranderungen, die pra- und /
oder postnatal auftreten konnen.

- Die zweite Saule setzt sich zusammen aus den kraniofazialen Auffalligkei-
ten. Zu diesen gehoren charaktenistisch die kurze Lidspalte, ein versiriche-
nes Philtrum und eine schmale Oberlippe.

- Die dntte Saule umfasst die ZNS-Veranderungen, die sowohl struktureller,
als auch funktioneller Art sein kdnnen.

- Die letzte Saule betrifit den Alkoholkonsum der Mutter in der Schwanger-

schaft.
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9.2 Die IOM-Kriterien (1996)

Im Jahr 1996 verdffentlichte das Institute of Medicine (1OM) der National Academy of
Sciences vom Committee to Study Fetal Alcohol Syndrome die sogenannten IOM-
Knterien in den USA [160]. Sie sollten zur Unterstitzung der Diagnostik von durch in-
trauterine Alkoholexposition verursachten Schaden dienen [160]. Das Komitee be-
schrieb den Stand der Diagnostik trotz des Wissenszuwachses als sich im Kreis dre-

hend und wollte diesen Zustand durch das neue System andern [160].

Das interdisziplinare Wissen des Komitees setzte sich aus den folgenden Fachberei-
chen zusammen: Padiatrie, Entwicklungspsychologie, Neurologie, Geburtshilfe, No-
sologie, Teratologie, Epidemiologie, Soziologie, Psychiatne, Suchtpravention und
Suchtbehandlung [160]. Die Gruppe traf sich vier Mal fur insgesamt zehn Tage, um
Literatur auszuwerten, Informationen zu diskutieren und schliellich die Empfehlun-
gen und Vorschlage zu verfassen [160]. Eine finanzielle Unterstiiizung wurde dabei
durch das National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) gewéhrleistet
[160].

Das Ziel war es, ein allgemeingultiges und praktikabel anzuwendendes System mit
hoher Reliabilitidt und Validitat zu schaffen [160]. Eine schnelle und zuverlassige Di-
agnosestellung sollte ermdglicht und Informationen und Empfehlungen zur Prava-
lenz, Pravention und Therapie sowie zum Thema des mitterlichen Alkoholkonsums
bereitgestellt werden [160]. Das Komitee erhoffte sich dadurch, die Kommunikation
zwischen allen beteiligten Gruppen, besonders auch der Forschung, beziglich des
Themas FAS zu erleichtern [160]. Dies ware bedeutsam, well die Auswirkungen der
intrauterinen Alkoholexposition sowohl ein familidres, als auch ein grolies offentli-

ches Problem darstellten, obwohl sie vollstandig verhinderbar waren [160].

Aullerdem wurde die Notwendigkeit der Dokumentation des miitterlichen Alkohol-
konsums wahrend der Schwangerschaft diskutiert [160]. Unehrlichkeit, schlechte Er-
innerung (Recallbias) an den genauen Zeitpunkt und die Menge des getrunkenen Al-
kohols oder gar kein Kontakt zur biologischen Mutter wiirden die Angaben haufig ver-
falschen [160]. Zudem wurde betont, dass es schwierig sei, die angegebene Menge
uberhaupt zu beurteilen, well weiterhin keine Dosis-Wirkungs-Beziehung vorlage,

aus der sich direkt auf die Auswirkungen auf das Kind schlieten lassen kinnte, es
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also keinen Cut-off-Wert fur ungefahrlichen Konsum gabe [160]. Auch die Auswir-
kungen von geringem Alkoholkonsum in der Schwangerschaft waren noch nicht aus-
reichend bekannt [160]. Das Komitee entschied sich daher, den bestatigten Alkohol-
konsum als notwendig fur die Diagnostik aller Untergruppen, abgesehen vom Voll-
bild, zu betrachten (siehe Tabelle 7, 5. 75) [160].

Die fazialen Verdanderungen wurden als die spezifischsten Veranderungen beschrie-
ben [160]. Es wurde deutlich, dass die Auspragungen stark variieren konnen und ne-
ben dem Alkohol auch noch durch eine Reihe anderer Faktoren, wie die Genetik, den
mutterlichen Zustand bei der Geburt, die mitterliche Grélke und geographische oder
ethnische Unterschiede, beeinflussbar waren [160]. Zuséatzlich konnten sich einige
Auffalligkeiten im Verlauf des Alterwerdens andem [160]. So wéren die kraniofazialen
Merkmale haufig mit zunehmendem Alter geringer ausgepragt [160]. Der optimale
Zeitpunkt der Diagnostik l&dge deshalb zwischen 2 und 11 Jahren [160]. Wahrend der
Erstellung des Systems, hatte es allerdings noch keine Standardwerte fir beispiels-
weise die Lidspaltenlange gegeben, weshalb diese nicht im System integriert waren
[160].

Zuséatzlich befasste sich das Komitee mit der Fragestellung, ob es, abgesehen von
Grolte, Gewicht und Gesichtszigen, noch weitere objektiv messbare Werte gabe, die
die Diagnostik erleichtern kinnten [160]. Als Beispiel wurde hier die Bildgebung ge-
nannt [160]. Inwieweilt CT (Computertomographie) oder MRT (Magnetresonanztomo-
graphie) oder der intrauterine Ultraschall die Diagnostik unterstitzen kénnen, war al-

lerdings ebenfalls noch unzureichend erforscht [160].

Auch die Veranderungen des Verhaltens und der Kognition sollten in das Diagnose-
system aufgenommen werden [160]. Allerdings war auch in diesem Bereich unklar,
um welche genauen Aspekte es sich dabeil handelte und durch welche weiteren Fak-
toren, abgesehen vom Alkohol, diese zuséatzlich beeinflusst werden kénnten [160].
Als mogliche betroffene Bereiche wurden die folgenden benannt: Intelligenz, Sprach-
entwicklung, Impulskontrolle, mathematische Fahigkeiten, Merkfahigkeit und Urteils-
vermogen [160]. Das Team kam zu dem Schluss, dass im Gegensatz zu den physi-
schen Auffalligkeiten von den Veranderungen des Verhaltens und der Kognition kei-

ne pathognomonisch fur das FAS waren [160].
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Schlieldlich einigte sich die Gruppe auf die Definition funf verschiedener Kategorien
(siehe Tabelle 7, S. 75) [160]. Die Kategorien 1 und 2 stellen das Vollbild (FAS) dar
und unterscheiden sich nur durch den bestatigten bzw. nicht bestatigten Alkoholkon-
sum der Mitter [160]. Ansonsten beinhalten sie die charakteristischen fazialen Ande-
rungen, Wachstumsverzogerungen und ZNS-Auffalligkeiten, ohne jedoch konkrete
Cut-off-Werte zu benennen (siehe Tabelle 7, 5. 75) [160]. Fur diese Diagnose wird in
den Kategorien Wachstum und ZNS-Veranderungen jeweils nur ein typisches Merk-
mal gefordert [160]. Fur die fazialen Anderungen ist nicht genau festgelegt, wie viele

Merkmale fur die Diagnosestellung nétig sind [160].

Das pFAS, das partielle FAS, bildet die Kategorne 3 [160]. Notwendig zur Diagnose-
stellung ware das Vorliegen kraniofazialer Merkmale und entweder Beeintrachtigun-
gen des Wachstums oder des ZNS, ebenso wie der bestatigte Alkoholkonsum (siehe
Tabelle 7, S. 75) [160]. Die Benennung dieser Untergruppe und die Definition wurden
als komplex beschrieben, weil zwar nicht alle Merkmale in ihrer Auspragung so sei-
en, wie fur die Kategorie 1 gefordert, aber einzelne trotzdem stark ausfallen kénnten
[160]. Keinesfalls ware durch die Diagnose pFAS eine Aussage iber den Schwere-
grad der Auspragung des Syndroms insgesamt und damit dber die Auswirkungen auf
das Alltagsleben maglich [160]. Das pFAS kinne ebenso als Uberbrickende Diagno-
se in Fallen dienen, in denen noch weitere Erkenntnisse fiir eine vollstandige Diag-
nose ndtig waren oder fur Erwachsene, bei denen nicht alle Symptome sichtbar sei-
en [160].

Die Kategorien 4 und 5 werden zu den alcohol-related effects, also den Alkoholeffek-
ten, gezahlt und in zwei Gruppen eingeteilt [160]. Einerseits kann die ARBD (alcohol-
related birth defects, 1980 von Rosett eingefuhrt [143]) unterschieden werden, die
Betroffene einschliel3t, die nur physische Veranderungen aufweisen [160]. Beispiele
hierfur waren Malformationen des Herzens, des Skeletts, der Augen und Ohren (sie-
he Tabelle 7, S. 75) [160]. Andererseits kann die ARND diagnostiziet werden
(alcohol-related neurodevelopmental disorder), die sich nur auf neurokognitive und
strukturelle /NS-Veranderungen bezieht (siehe Tabelle 7, S. 75) [160]. Fir beide
dieser Kategorien sei der bestatigte Alkoholkonsum wahrend der Schwangerschaft
notwendig [160]. Diese Kategorien seien zudem die einzigen, die gleichzeitig bei ei-

ner betroffenen Person diagnostiziert werden kénnen [160].
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Alcohol-Related Effects
1. FAS 2. FAS 3. pFAS 4. ARBD 5. ARND
Wachstum | Mind. 1 Merkmal: Entweder:
- niedriges Geburtsgewicht | Siehe FAS
- fiir das Gewicht niedrige
Grile
- verzogerte Gewichtszu-
nahme
Faziale Charakteristische Muster: | Notwendig:
Anderun- | kurze Lidspaltenlange, fla- | Einige typische
gen che Oberlippe, flaches FAS-Merkmale
Philtrum und Mittelgesicht | PLUS Wachstum/
ZNS
ZNS Mind. 1 Merkmal: Oder: Siehe Voll-
- strukturell: z. B. Mikroze- | Siehe Vollbild bild
phalie bei Geburt, partiel-
les oder komplettes Feh-
len des Corpus callosum,
zerebellare Hypoplasie
-neurologische Verdnde-
rungen
Oder: Dysfunk- Siehe pFAS
tionen: Komplexe
neurckognitive/
verhaltenskogniti-
ve Einschrankun-
gen
Angebo- Mind. 1
rene Fehl- (Fulnote 1)
bildungen
Alkohol- bestatigt bestatigt
konsum unbestitigt

Tabelle 7 IOM-Kriterien, 1996 [111]

1 Angeborene strukturelle Defekte in einer der folgenden Kategorien, eingeschlos-
sen Malformationen und Dysplasien (wenn nur geringe Anomalien vorliegen miissen
Verdanderungen in zwei Merkmalen prasent sein)

Kardial: z. B. Vorhofseptumdefekt, Ventrikelseptumdefekt, Gefallanomalien,

konotrunkale Herzfehler, Skelettal: z. B. Radioulnare Synosthose, vertrebrale Seg-
mentanomalien, Kontrakturen grofler Gelenke, Skoliose; Augen: z.B. Strabismus,
Ptosis, Gefdllverdnderungen, Sehnervhypoplasie; Ohren: z. B. Schallleitungs-

schwerhdrigkeit, neurosensorische Horverluste; geringere Anomalien: z. B.

hypoplastische Nagel, kurzer finfter Finger, Klinodaktylie, Kamptodaktylie, Kielbrust,
Trichterbrust, strukturelle Ohrveranderungen ( railroad track ears”), Hockeyschlager-
form der Palmarfalten (Hockey stick”)
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Es lasst sich festhalten, dass das Komitee sich mit einer Reihe von Herausforderun-
gen bezuglich der Erstellung der Leitlinie konfrontiert sah. An vielen Eckpunkten fehl-
ten noch genaue Daten und Cut-off-Werte, die die Diagnostik praziser gemacht hat-
ten. Dennoch wurden die Untergruppen in den IOM-Kriterien neu eingeteilt und er-
ganzt [160]. Der Begnif ARND findet erstmals Erwahnung in einem Diagnosesystem
[160].

Insgesamt fallt auf, dass die Formulierung der Kriterien vage war und so dem Diag-
nostiker viel Freiraum bot. Cut-off-Werte, wie beispielsweise Angaben uber Perzenti-
len, fehlten. Aullerdem wurde die Anzahl der fur die Diagnose notwendigen kraniofa-
zialen Kriterien nicht benannt. Das Komitee erwahnte aber, dass weiterhin Informati-
onen und Forschungsergebnisse fir noch konkretere Kriterien fehlen wiirden [160].
Zusétzlich sollten die Informationen beziglich der Inzidenz, des mitterlichen Alko-

holkonsums ausgebaut werden [160].

Die genannten Faktoren mindern in ihrer Gesamtheit die Allgemeinglltigkeit des Sys-
tems und ebenso die Vergleichbarkeit der diagnostischen Ergebnisse. Diese Um-
stande trugen in hohem Malie dazu bei, dass in den folgenden Jahren weitere Diag-
nosesysteme entwickelt oder weiterentwickelt wurden. Somit sind die IOM-Kriterien

rickblickend als Vorlaufer fur heutige Diagnosesysteme anzusehen [38, 44].
9.3 Der 4-Digit Diagnostic Code (1997, 1999, 2004)

Das zweite Diagnosesystem setzt sich aus dem 4-Digit Diagnostic Code (4DDC),
auch Washington-Kriterien genannt, zusammen. Im Jahr 1997 wurde die erste Versi-
on vom Fetal Alcohol Syndrome Diagnostic & Prevention Network (FAS DPN) verdf-
fentlicht und im Jahr 1999 stellten Astley und Clarren bereits die zweite Edition vor
[13, 22]. Heute qgilt der 40DC in der dntten Edition von 2004 [13]. Aus Grunden der
Ubersichtlichkeit wird die aktuelle Version beschrieben und nur falls notwendig auf

Zusammenhange mit friheren Versionen verwiesen.

Der Anspruch bestand auch bel diesem System darin, in interdisziplindrer Zusam-
menarbeit und anhand von empirischen Untersuchungen ein verlassliches, standar-
disiertes, prazises und allgemeingiltiges Diagnosesystem zu erschaffen [16]. Ein
multidisziplinares Team sollte mit der Durchfuhrung der Diagnostik beauftragt werden

[13]. Um eine gewisse Ubersichtlichkeit zur erméglichen, entwickelte das Komitee
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hierfur einen FASD-Diagnostik-Bogen, in den alle Untersuchungsergebnisse einge-

tragen werden konnen [13].

Der 4DDC setzt sich aus 4 Ziffern zusammen, die jeweils den Schweregrad einer
Veranderung in den Schliisselkategonen Wachstum, faziale Verdnderungen, ZNS-
Auffalligkeiten und Alkoholexposition widerspiegeln (siehe Tabelle 8, S. 77) [13]. Je
nach Auspragungsgrad der Veranderungen kann ein Code von 1 (keine Auffalligkeit)
bis 4 (eindeutige Auffalligkeit) vergeben werden [13]. So ergeben sich insgesamt 256

verschiedene Code-Kombinationen [13]. Im Anschluss wird dieser Code dann einer

der 22 méglichen diagnostischen Untergruppen zugeordnet [13].

Kriterien fir Code-Wert-Vergabe (vereinfacht)

Code 1

Keine Auffilligkeiten / Stérungen

Wachstum: Grofte und Gewicht = 10. P.

Gesicht: Keine Auffalligkeiten vorhanden, keine Abweichung von < -2 5D
fir eines der charakteristischen Merkmale

ZNS: kein Hinweis auf Funktionsstérung

Alkohol: Abstinenz in der Schwangerschaft ist gesichert / kein Risiko

Code 2

Leicht ausgeprigte Auffilligkeit / Stérung (,,mdglicherweise®)
Wachstum: Grille und Gewicht zwischen 3. und 10. P. oder ein Wert > 10.
P. und ein Wert zwischen 3. und 10. P.

Gesicht: leichte Auffalligkeiten, zwischen Code 1 und Code 3

ZNS: Anzeichen von Funktionsstérung / Entwicklungsverzégerung, aber
nicht ausreichend fir Code 3 (siehe Code 3)

Alkohol: keine Angaben / nicht einschatzbar / unbekanntes Risiko

Code 3

Deutlich erkennbare Auffilligkeit / Stérung (,,wahrscheinlich®)
Wachstum: Gewicht auf 3. P, Lange zwischen 3. und 10. P. (oder umge-
kehrt), oder ein Wert = 10. P. und ein Wert < 3. P.

Gesicht: mittelschwere Auffilligkeiten, 2 Merkmale < - 2 5D, 1 Merkmale
zwischen -1 und -2 SD

ZNS: funktionelle Schadigung, mehr als 3 betroffene Funktionsbereiche, = 2
SD Normabweichung (Intelligenz, Schulleistung, Anpassungsfahigkeit / So-
Zialverhalten, Exekutivfunktion, motorische und sensorische Integration,
Sprache und soziale Kommunikation, psychische Gesundheit, Verhalten /
Aufmerksamkeit)

Alkohol: PAE ist gesichert, geringere Menge als bei Code 4

Code 4

Eindeutig erkennbare Auffilligkeit / Stérung

Wachstum: mind. 1 Mal Werte fir Lange und Gewicht = 3. P.

Gesicht: schwer, alle 3 charakteristischen Merkmale < - 2 SD

ZNS: Mikrozephalie (< 3. P.) und / oder pathologische MRT-Befunde und /
oder pranatal entstandene neurclogische Stérungen (z. B. Epilepsie)
Alkohol: PAE mit hohem Risiko fir Fetus ist gesichert

Tabelle 8 4DDC, Code-Wert-Vergabe [13]




Verschiedene Systeme der FAS({D)-Diagnostik 78

Fur die Bewertung der pra- und postnatalen Wachstumskriterien werden Lange und
Gewicht der Betroffenen beurteilt und anhand der Perzentilenkurve einem Code-Wert
zugeordnet (siehe Tabelle 8, 5. 77) [13]. Dabei sollten das Alter und Geschlecht be-
achtet werden, ebenso wie auch genetische Faktoren oder Erkrankungen der Mutter
in der Schwangerschaft sowie die postnatalen Umstande des Kindes mit Einfluss auf
das Wachstum nach der Geburt [13].

Die fazialen Dysmorphien beziehen sich auf die sogenannten _sentinel* (= Wachter- /
Hinweis-) Merkmale: kurze Lidspalte, schmale Oberlippe und flaches Philtrum [13].
Zur Beurtellung der Lidspalte kann eine direkie Messung oder eine computerunter-
stutzte digitale Messung durchgefihrt werden, wobel die digitale Variante die emp-
fohlene Methode darstellt [13, 16]. Fiur die Beurteillung der Oberlippe und des
Philtrums wurde je ein fotografischer Guide (Lip-Philtrum-Guide), eine finfstufige
Likert-Skala, entwickelt (siehe Abbildung 15, 5. 78) [13]. Anhand des Aussehens bei
entspanntem Gesichtsausdruck, entweder direkt oder auf einem Foto, und des Ver-
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Lip-Philtrum Guide | Philtrum Gunde Lip-Phikrurn Guide 2 Phillrum Guide
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Frnting nvakrsing Giads Frntng nvaliciales Guide
Squire srauses length y widt rbo of mage 5 mmect Square armres length by width o of wmages iscomec

Abbildung 15 Lip-Philtrum-Guide [5], mit Erlaubnis von Astley
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gleichs mit dem Guide, kann die Zuordnung zu einem Rang geschehen [13]. Die
Range 4 und 5 gelten dabei als pathologisch [13]. Der Guide existiert aktuell fur die
kaukasische und afrikanische Ethnizitdt und findet Gber den 4DDC hinaus Anwen-
dung in verschiedenen Diagnosesystemen — so z. B. auch in der deutschen FASD-
Leitlinie [13, 95].

Um die ZNS-Verdanderungen zu beurteilen, werden verschiedene Aspekte betrachtet
[13]. Der Kopfumfang wird vermessen sowie anhand von altersentsprechenden vali-
dierten Tests eine Beurteillung der neurokognitiven Fahigkeiten durchgefihrt [13].
Diese beziehen sich auf die folgenden Teilbereiche: Intelligenz, Schulleistung, An-
passungsfahigkeit / Sozialverhalten, Exekutivfunktion, motorische und sensorische
Integration, Sprache und soziale Kommunikation, psychische Gesundheit, Verhalten
[ Aufmerksamkeit [13].

Wie auch schon von anderen Spezialisten angefuhrt, stellt sich die zuverlassige In-
formationsbeschaffung beziiglich der intrauterinen Alkoholexposition haufig schwierig
dar [13]. Angaben zum Konsum seien in vielen Fallen nicht verlasslich oder die Mat-
ter gar nicht emreichbar [13, 16]. Aullerdem habe jeder Mensch durch weitere Fakto-
ren ein individuelles FASD-Risiko [16]. In diesem Zusammenhang sel auch die
Kenntnis aber weitere Umstande mit potentiell schadigendem Einfluss, wie z. B. Er-
krankungen der Mutter oder der Konsum anderer Drogen oder ein frihkindliches
Trauma, relevant [13, 16]. In den diagnostischen Krterien sollte zudem kein exzessi-
ver Alkoholkonsum gefordert werden, weil dies im Umkehrschluss falschlicherweise
vermitteln konnte, dass ein Konsum unter dieser exzessiven Menge nicht schadlich
sel [16].

Aulterdem beschrieben Astley et al., dass die konsumierte Alkoholmenge mit dem
Auspragungsgrad der fazialen Veranderungen korreliere [18]. Diese seien erst bei
grolteren Mengen aufgetreten, wahrend die ZNS-Veranderungen auch schon bei ge-

ringeren Trinkmengen sichtbar wurden [18].

In der folgenden Tabelle (siehe Tabelle 9, 5. 80) werden verschiedene diagnostische
Begrifflichkeiten erlautert, die in unterschiedlichen Kombinationen die 22 diagnosti-
schen Gruppen des 4DDC (siehe Anhang 223, 5. IV) bilden [13].
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Mégliche Untergruppen

Charakteristische
physische Merkmale

- Wachstumsdefizit Rang 3/ 4
- und / oder voller fazialer FAS-Phanotyp Rang 3/ 4

Statische
Enzephalopathie
(Static Encephalopathy
(SE))

- signifikant und unverdnderlich abnormaler Zustand
der Struktur oder Funktion des Gehims

- signifikante strukturelle, neurologische und / oder
funktionelle ZNS-Auffalligkeiten Rang 3 und / oder 4

Verhaltensneurologische
Beeintrichtigung
(Neurodevelopmental
Disorder (ND}))

- Einschréankung der Kognition oder des Verhaltens
Rang 2 ohne Nachweis von strukturellen neurologi-
schen oder funktionellen Verdnderungen entsprechend
Rang 3/4

Alkohol - mittericher Alkoholkonsum unabhdngig vom Outco-
(Alcohol exposed (AE)) me: bestatigt, nicht bestatigt, unbekannt
FAS + Alkoholexposition | - 12 Code-Varianten

- beinhaltet Wachstumsstdrung, vollen fazialen FAS-
Phanotyp, signifikante strukturelle, neurologische und /
oder funktionelle ZNS-Veranderungen, bestatigter Al-
koholkonsum

FAS + unbekannte
Alkoholexposition

- 6 Code-Varianten
- beinhaltet schwere Einschrankungen in den Katego-
rien Wachstum, Gesicht und ZNS

pFAS +
Alkoholexposition

- 20 Code-Vananten

- statische Enzephalopathie

- haufig Wachstums- und / oder Gesichtsauffalligkeiten
- bestatigter PAE

FAS-Phanokopie (keine
Alkoholexposition)

- Knterien fur Wachstum, Gesicht und ZN5 werden wie
fur FAS erfiillt
- bestatigt: keine Alkoholexposition

Tabelle 9 Diagnostische Begriffe des 4DDC [13]

Fur die Diagnostik war es der Gruppe bedeutsam zu beschreiben, dass allein der fa-
ziale FAS-Phanotyp zu 95 % spezifisch und sensitiv fur eine pranatale Alkoholexpo-
sition sei [16, 21]. Diese Spezifitat und Sensitivitat konne aber nur durch die eng ge-

fassten Knterien des 40DCs gewahrleistet werden [16, 21].

Im Verlauf der Entwicklung des 4DDCs gelangte das Team zu dem Schluss, dass
der FAS-typische faziale Phanotyp beim Alterwerden nicht verschwinden wirde und
zusatzlich der Grad seiner Auspragung mit der Auspragung der ZNS-5chaden korre-
liere [16, 18]. Allerdings hatten nur Studien diesen Zusammenhang deutlich machen
konnen, in denen fur die Diagnostik der 40DC verwendet wurde [16]. Bereits 1997
hatte die Gruppe diese Beobachtung beschrieben und sie dann 2009 in einer MRT-
Studie nachweisen konnen [16, 23]. Durch den Zusammenhang von einem Rang 4

fazialen FAS-Phanotyp, einer Mikrozephalie (< dntte Perzentile) und bestatigter pra-
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nataler Alkoholexposition kiénne verlasslich auf einen ZNS-Schaden geschlossen
werden [16, 18, 23]. So sei es auch ohne die aufgrund des Alters noch nicht adaquat
durchzufilhrende ZNS-Testung mdaglich, bereits eine frilhe Férderung und Betreuung
der betroffenen Kinder einzuleiten [16, 18, 23].

Das Komitee empfahl, auf die Verwendung des Begriffs ARND zu verzichten [13, 16].
Stattdessen wurden die Begriffe Neurodevelopmental Disorder / Alcohol Exposed
(ND/AE) und Static Encephalopathy / Alcohol Exposed (SE/AE) eingefuhrt [13]. Ohne
den fazialen Phanotyp kénne individuell kein Rackschluss auf einen Zusammenhang
zwischen der intrauterinen Alkoholexposition und den aufgetretenen Veranderungen
erfolgen [16]. Als Grund hierfur benannte das Team, dass kein zuséatzlicher und ver-
lasslicher Biomarker diese Kausalitat herstellen kénne [16]. So erklare die verknup-
fende Verwendung dieser Begnffe lediglich, dass sowohl ein ZNS-Schaden als auch
eine Alkoholexposition erfolgt seien, ohne dabei auszudriicken, dass ein ZNS-
Schaden ausschliellich durch eine Alkoholexposition entstanden sei [16]. Aufgrund

dieser fraglichen Kausalitat sei der Begnff ARND kritisch zu betrachten [16].

Insgesamt wére eine Diagnostik besonders fur Kinder mit moderaten Dysfunktionen
relevant, da diese haufig nicht friih auffallig wirden und deshalb keine Hilfe beka-
men, obwohl sie im Alltag entscheidend von ihren Verdnderungen beeintrachtigt sein
konnen [16]. Obwohl im Idealfall der Zugang zu Unterstiitzung fur die Betroffenen
nicht von der diagnostischen Gruppe, sondem von den vorliegenden Einschrankun-

gen abhangen sollte [16].

Hoyme, der die IOM-Kriterien Uberarbeitete (siehe Kap. 9.5), dulierte zusatzlich Kntik
am 4DDC, weill dieser den Fokus zu stark auf die Enzephalopathie und die entwick-
lungsneurologischen Beeintrachtigungen legen wirde, ohne diese spezifisch genug
zu erlautern [77]. Ebenso fehlten ihm Hinweise auf den genetischen und familidren
Hintergrund der Betroffenen [77]. Er schrieb dem 400C durch die grolte Bandbreite

an diagnostischen Ergebnissen ein Risiko fiir Uberdiagnostik zu [77].

Der 4DDC zeigt eine neue Herangehensweise an die Diagnostik. Diese wird deutlich
durch seine praziser formulierten Kriterien mit strengeren Cut-off-Werten als in ande-
ren Diagnosesystemen sowie durch die Empfehlungen tber die Durchfihrung einer

Vielzahl von Messungen zur Erhebung einzelner Parameter. Positiv zu vermerken
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sind die vielen Versuche, den 4D0C zu validieren und dadurch eine Optimierung zu

erreichen sowie die Einfuhrung eines online-Kurses zur Anwendung des Codes.

Auch der im Verlauf des diagnostischen Entwicklungsprozesses erstellte Lip-
Philtrum-Guide (siehe Abbildung 15, S. 78) erweist sich als praktikable Methode zur
Beurteilung der Veranderung der Oberlippe und des Philtrums und tragt zu einer er-

hohten Vergleichbarkeit der Merkmalsauspragungen bei.

Der 4D0DC scheint insgesamt das am meisten ausgereifte, wenn auch das kompli-
Zierteste System zu sein. Diese Komplexitat lasst den 4DDC aufwendig und unver-
standlich erscheinen und reduziert dadurch in vielen Fallen die alltagliche Anwend-
barkeit [154].

9.4 Die CDC-Kriterien (2004)

Im Jahr 2004 wurden die sogenannten CDC-Kriterien (Centers for Disease Control
and Prevention des National Centre on Birth Defects and Developmental Disabilities
(NCBDDD)) in den USA verdffentlicht [30]. Sie stellten einen erneuten Versuch dar,

die Diagnostik des fetalen Alkoholsyndroms zu optimieren [30].

Das Leitlinienkomitee setzte sich zusammen aus Mitgliedem des NCBDDD-FAS-
Praventionsteams, Genetikern, Padiatermn, Epidemiologen, Psychologen sowie weite-
ren Gesundheitsexperten [30]. Um zu einem Konsens zu gelangen, traf sich das
Komitee im Zeitraum von 2002 bis 2004 mehrere Male, teils in der Gesamigruppe

und teils in Arbeitsgruppen mit spezifischen Unterthemen [30].

Die CDC-Kriterien waren das erste Diagnosesystem, das den Begnif FASD als
Sammelbegriff fur die durch intrauterine Alkoholexposition ausgelésten Veranderun-
gen aufnahm [30]. Allerdings bezog sich das entwickelte System nur auf das FAS
und auf keine weitere Untergruppe, obwohl darauf hingewiesen wurde, dass das
FAS lediglich die Spitze des Eisbergs aller Auspragungen sei [30]. Um die weiteren

Gruppen in das System zu integrieren, hatte aber noch Wissen gefehlt [30].

Allgemein war es das Ziel, die bisherigen Leitlinien, insbesondere die IOM-Knterien,
praziser auszuarbeiten, um die Ungenauigkeiten und den Spielraum der Auslegung

zu verringem [30]. Des Weiteren sollte das neue System Einzug in das Curriculum
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der medizinischen Ausbildung finden und so dazu beitragen, dass das FAS friher,

haufiger und richtig diagnostiziert werden konnte [30].

Um diese Anspriiche zu erfiullen, sah das Team sich mit mehreren Herausforderun-
gen konfrontiert [30]. Das Komitee beobachtete einen grolten Mangel an Wissen und
zudem Fehlvorstellungen beziglich des FAS sowohl in der Bevidlkerung als auch bei

Mitarbeitern der medizinischen Versorgung [30].

Aulterdem waren alle bisher entstandenen Diagnosesysteme sich ahnlich, dabei
wirden aber zu unkonkrete Aussagen getroffen und seien deshalb nicht verlasslich
[30]. Ein dazu beitragender Faktor ware, dass die Zugehdngkeit zu unterschiedlichen
ethnischen Gruppen, das Alter oder Geschlecht der Betroffenen sich auf die Kriterien
auswirken wurden [30]. Allerdings fanden diese Auswirkungen nicht gentgend Be-

achtung in den Knterien, was zu falschen Diagnosen fuhren kénne [30].

Der diagnostische Prozess solle nach einer primaren ldentifikation durch einen medi-
zinischen Vertreter der Grundversorgung stattfinden, der bei Verdacht den Betroffe-
nen zu einem FAS-Spezialisten dberweise [30]. Durch Sammilung von Daten und die
Beurteilung durch ein multidisziplindres Team kénne dann eine Diagnose gestellt

werden, die einen Interventionsplan nach sich ziehen wirde [30].

Die entwickelten Kriterien sind in der folgenden Tabelle dargestellt (siehe Tabelle 10,
S. 84) [30]. Far die Diagnosestellung ist eine pra- / und oder postnatale Wachstums-
auffalligkeit (GroRe und / oder Gewicht £ zehnte Perzentile) noétig [30]. Auerdem
sollten mindestens alle drei charakteristischen kraniofazialen Merkmale vorliegen
[30]. Fur die Beurteilung des Philtrums und der Oberlippe wird die Verwendung des
Lip-Philtrum-Guides empfohlen (auffallig, wenn Rang 4 / 5) [30]. Die Lidspalte soll
anhand der Perzentilenkurve beurteilt werden (auffallig, wenn < zehnte Perzentile)
[30].

Um die ZNS-Verdanderungen zu beurteilen, wurden diese in drel Untergruppen einge-
teilt (siehe Tabelle 10, 5. 84) [30]. Fir die Diagnose konne eine dieser Gruppen Ein-
schrankungen aufweisen oder eine Kombination verschiedener Merkmale vorliegen
[30]. Zu den strukturellen Veranderungen zdhlen die Mikrozephalie (auffallig, wenn =
zehnte Perzentile) und klinische Auffalligkeiten in der Bildgebung des Kopfes (z. B.:

reduzierte Grolie oder Form des Corpus Callosums, Zerebellums oder der Basal-
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ganglien) [30]. Die neurologischen Veranderungen umfassen unter anderem nicht-
fieberhafte Krampfanfalle, Einschrankungen der Koordination, einen Nystagmus oder
Einschrankungen der motorischen Kontrolle [30]. Die letzte Gruppe beinhaltet funkti-
onelle Einschrankungen (z. B.: globale kognitive Einschrankung, Lemschwache, Ein-
schrankungen der Exekutiviunktion, Einschrankungen der Fein- und Grobmotorik,
Hyperaktivitat und Aufmerksamkeitsstdrungen, auffalliges Sozialverhalten) [30]. Die-
se seien haufig schwieng zu detektieren und nicht immer eindeutig von anderen Ur-
sachen als der Alkoholexposition abzugrenzen [30]. Allgemein wurde festgestellt,
dass diese Veranderungen mit einer hohen Varnabilitat auftreten und sich im Laufe

des Alterwerdens verschieden prasentieren kénnten [30].

Zusétzlich misse griindlich nach Differentialdiagnosen geforscht werden, wobel auch
immer zu bedenken seil, dass das FAS sowohl ZNS-Veranderungen bedingen als

auch neben ihnen auftreten kdnne [30].

FAS
Wachstum - Pranatale / postnatale Grolte und / oder Gewicht = Jeweils ange-
10. Perzentile zu einem beliebigen Zeitpunkt passt an Alter,
Kraniofaziale | Alle 3 Merkmale: Gestationsalter,
Merkmale - flaches Philtrum (Rang 4 / 5) Geschlecht,
- schmale Oberlippe (Rang 4 / 5) ethnische Zu-
- schmale Lidspalte (< 10. Perzentile) gehdrigkeit, in-
PLUS eventuell weitere Merkmale (z.B. fliehendes dividuelle Fak-
Kinn) toren
ZNS -Verdn- | - strukturell: Mikrozephalie(< 10. Perzentile) / auffal-
derungen lige Bildgebung

- neurologisch: z. B. Koordination, Nystagmus, mo-
torische Kontrolle

- funktionell:

1. Globale kognitive Defizite (z. B. niedriger Q) oder
signifikante Entwicklungsverziigerung bei Kindern,
die zu jung fir IQ-Tests sind

2. Defizite in 3 oder mehr spezifischen Funktions-
gruppen: Einschrankung von Kognition, Exekutiviunk-
tion, Motorik, Aufmerksamkeit und Hyperaktivitat, so-
ziale Fahigkeiten und andere (sensorische Stdrun-
gen, Sprachstérungen, Gedachtnisstérungen, etc.)
Alkohol Bestitigt oder unbekannt

Tabelle 10 CDC-Kriterien, 2004 [30]




Verschiedene Systeme der FAS({D)-Diagnostik 85

Das CDC-Komitee wies darauf hin, dass bei Erfullen der abrigen Diagnosekriterien
ein Nachweis des miutterlichen Alkoholkonsums wahrend der Schwangerschaft ver-
zichtbar sei [30].

Das Komitee entschied sich, die Perzentil-Cut-off-Werte eher weiter gefasst zu for-
mulieren — im Gegensatz zum 4DDC —, well dadurch zwar maglicherweise mehr Kin-
der falschlicherweise eine Diagnose erhielten, aber weniger Kinder mit tatsachlich

durch Alkohol entstandene Schaden Obersehen wiirden [30].

Die Leitliniengruppe legte zum Abschluss des Projekts besonderen Wert auf ver-
schiedene Punkte [30]. So sollten mehr Informationen dber die neurokognitiven Ein-
schrankungen durch weitere Forschung geneniert werden [30]. Aulerdem wurde ein
Screening auf Alkoholschaden fur alle Kinder befurwortet [30]. Auch die Pravention
sollte vorangetrieben werden [30]. Allerdings wurde auch festgestellt, dass der Weg
Zu einer optimalen Diagnostik noch lang ware, weil auch die Diagnosekriterien noch

Zu verbessemn seien [30].

Die CDC-Knterien beziehen sich lediglich auf das FAS [30]. Da aber dieses laut ak-
tueller Forschung nur einen geringen Anteil der FASD ausmacht und auf diese im
bestehenden Diagnosesystem nicht eingegangen wird, spielen die Krterien im Ver-
gleich zu anderen Systemen keine wesentliche Rolle. Allerdings sollte betont wer-
den, dass die Ausarbeitung der ZNS-Veranderungen sehr detailliert ist, sodass ein

guter Uberblick uber mogliche Auffalligkeiten vermittelt wird.
9.5 Die Hoyme-Kriterien (2005 und 2016)

Die Hoyme-Kriterien liegen in der ersten Fassung von 2005 und dem Update von

2016 vor und werden im Folgenden beschrieben.

9.5.1 Die Hoyme-Kriterien (Januar 2005)

Im Januar 2005 wurden die revidierten IOM-Kriterien oder Hoyme-Kriterien von
Hoyme et al. verdffentlicht [77]. Das Ziel war es, die bereits bestehenden Kriterien zu
verdeutlichen und das System fur den diagnostischen und klinischen Alltag anwend-
barer zu machen [77]. Dabei sollten die Reliabilitat und Validitat erhdht werden, um
so den Betroffenen eine bessere und friuhere Therapie zu ermaglichen und die For-

schung durch strukturiert definierte Begnfflichkeiten voranzutreiben [77].
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Notig sei diese Uberarbeitung, weil die bestehenden IOM-Kriterien zu vage wéren,
keine spezifischen Parameter beinhalteten und ein verhaltenskognitiver Phanotyp
nicht deutlich definiert sei [77]. Zudem sei nicht festgelegt, in welchem Umfang die
Familie und der genetische Hintergrund untersucht werden mussten [77]. Der letzte
Kntikpunkt richtete sich an die Definitionen ARBD und ARND, die nicht praktikabel

beschrieben seien [77].

So wurde ein System formuliert, das weder falsch-positive noch falsch-negative Re-
sultate erlauben sollte, dafur prazise diagnostische Knterien béte, die auch die gene-
tischen und familiaren Hintergrinde einbinden warden [77]. Ein multidisziplindres

Team sollte die Diagnostik ubemehmen [77].

Um diese Ziele zu ermreichen, wurde eine Kohortenstudie in Nordamerika und Sudaf-
rika durchgefuhrt, anhand derer die Modifikation der Knterien erfolgte [77]. Im Ver-
gleich zu den IOM-Kriterien von 1996 wurde die Form der Einteilung der Untergrup-
pen (FAS, pFAS, ARBD und ARND) beibehalten [77]. Dabei erfolgte eine spezifi-
schere Definition einzelner Knterien [77]. So wurden beispielsweise Cut-off-Werte fur
die Perzentilen eingefugt (siehe Tabelle 11, S. 88) [77].

Ein fur die Hoyme-Kniterien besonderes Merkmal ist, dass fur die Erfullung der kra-
niofazialen Auffalligkeiten lediglich mindestens zwei anstatt mindestens drei Merkma-
le gefordert werden (im Gegensatz zu 40DC und CDC-Kniterien) [77]. Auffallig ist
auch, dass sowohl fir FAS als auch fur pFAS die Maglichkeit einer Diagnosestellung
ohne bekannten Alkoholkonsum der Mutter besteht [77]. Zusatzlich erfolgte eine de-
taillierte Ausarbeitung der Kriterien fur ARBED und ARND (siehe Tabelle 11, S. 88)
[77]. Diagnosen im Rahmen einer FASD sollten aber weiterhin als Ausschlussdiag-

nosen betrachtet werden [77].

Die Autoren beschrieben, dass das veranderte System viele Starken aufwiese [77].
Die Ungenauigkeiten der IOM-Kriterien waren uberwunden, die Begriffe ARBD und
ARND waren spezifischer definiert, die neuen Kriterien lielken sich multidisziplingr
verwenden und seien evidenzbasiert [77]. Tests hatten die Anwendbarkeit der neuen
Methoden demonstriert [77]. Zusatzlich seien auch genetische Differentialdiagnosen

und andere Malformationssyndrome mit eingeschlossen [77].
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I. FAS mit bestitigtem miitterlichem Alkoholkonsum (A — D erforderlich)

A

B

Bestatigter mitterlicher Alkoholkonsum

MNachweis von mind. 2 charakteristischen fazialen Merkmalen :
1. kurze Lidspalte (< 10. P.)

2. Schmales Oberlippenrot (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide)

3. Weiches Philtrum (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide)

MNachweis eines pra- / postnatalen Wachstumsdefizits:
Griolte / Gewicht = 10. P., angepasst an Ethnizitat

MNachweis eines insuffizienten Gehimwachstums / auffillige Morphogenese,
mind. 1 der folgenden Merkmale:

1. strukturelle Gehirnanomalie

2. Mikrozephalie < 10. P.

Il. FAS ohne bestitigten miitterlichen Alkoholkonsum

IB, IC und ID wie zuvor

lll. pFAS mit bestitigtem miitterlichem Alkoholkonsum (A — C erforderlich)

A

B

Bestatigter mitterlicher Alkoholkonsum

Nachweis von mind. 2 charakteristischen fazialen Merkmalen:
1. kurze Lidspalte (< 10. P.)

2. Schmales Oberlippenrot (Rang 4/5, Lip-Philtrum-Guide)

3. Weiches Philtrum (Rang 4/5, Lip-Philtrum-Guide)

Mind. 1 der folgenden Merkmale:
1. Nachweis eines pra- / postnatalen Wachstumsdefizits
Grilte / Gewicht = 10. P, angepasst an Ethnizitat

2. Nachweis eines insuffizienten Gehirnwachstums / auffallige Morphogenese,
mind. 1 der folgenden Merkmale:

a. strukturelle Gehirnanomalie

b. Mikrozephalie < 10. P.

3. Nachweis eines komplexen Musters von neurokognitiven Einschrankungen,
(die sich nicht anderweitig erklaren lassen):

a. z. B. Einschrankung von Fahigkeiten in den Bereichen Problemlésung, Pla-
nung, Urteilsfahigkeit, Abstraktion, Sprache, Emotionen, Motorik, schulische Leis-
tung, soziales Verhalten

IV. pFAS ohne bestitigten miitterlichen Alkoholkonsum

Il B und Il C wie zuvor
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V. ARBD (A - C erforderlich)
A Bestatigter mitterlicher Alkoholkonsum

B Nachweis von mind. 2 charakteristischen fazialen Merkmalen:
1. kurze Lidspalte (< 10. P.)
2. Schmales Oberlippenrot (Rang 4/5, Lip-Philtrum-Guide)
3. Weiches Philtrum (Rang 4/5, Lip-Philtrum-Guide)

C Kongenitale strukturelle Defizite in mind. einer Kategorie, (wenn nur geringe
Anomalien in mind. zwei Kategorien):

Kardial: z. B. Vorhofseptumdefekt, Ventrkelseptumdefekt, Gefallanomalien,
konotrunkale Herzfehler; Skelettal: z. B. Radioulnare Synosthose, vertrebrale
Segmentanomalien, Kontrakturen grofter Gelenke, Skoliose; Renal: z. B.
aplastische / hypoplastische [/ dysplastische Nieren, Hufeisenniere; Augen: z. B.
Strabismus, Ptosis, Gefallveranderungen, Sehnervhypoplasie; Ohren: z. B.
Schallleitungsschwerhdrigkeit, neurosensorische Hérverluste

geringere Anomalien: z. B. hypoplastische Nagel, kurzer finfter Finger,
Klinodaktylie, Kamptodaktylie, Kielbrust, Trichterbrust, strukturelle Ohrverdnde-
rungen ( railroad track ears"), Hockeyschlagerform der Palmarfalten ( Hockey
stick”™)

V1. ARND (A und B)
A Bestatigter mitterlicher Alkoholkonsum

B 1. Nachweis eines insuffizienten Gehirnwachstums / auffallige Morphogenese,
mind. 1 der folgenden Merkmale:
a. strukturelle Gehirnanomalie
b. Mikrozephalie < 10. P.

2. Nachweis eines komplexen Musters von neurokognitiven Einschrankungen,
(die sich nicht anderweitig erklaren lassen):

a. z. B. Einschrankung von Fahigkeiten in den Bereichen Problemlésung, Pla-
nung, Urteilsfahigkeit, Abstraktion, Sprache, Emotionen, Motorik, schulische Leis-
tung, soziales Verhalten

Tabelle 11 Hoyme-Kriterien, 2005 [29]

Als Schwéache des Systems beschneb das Komitee selbst, dass die genutzien Refe-
renzwerte zum Zeitpunkt des Erscheinens nur fir die weillte Bevilkerung zur Verfi-
gung gestanden hatten [77]. Aus diesem Grund sollte das Urteil aber die Diagnose
von einem Spezialisten getroffen werden sowie eine Ausarbeitung weiterer Refe-
renzwerte fur andere Ethnizitaten erfolgen [77]. Auch sei die Diagnosestellung bei

jungen Kindem erschwert, weil die ZNS-Veranderungen sich haufig erst im Laufe der
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Zeit manifestierten [77]. Allgemein sel das Gebiet der ZNS-Auiffalligkeiten und der
ARND noch nicht abschlieliend erforscht [77].

Insgesamt lasst sich feststellen, dass im Vergleich zu den IOM-Knterien einige Cut-
off-Werte hinzugefiigt wurden und so die Kriterien weniger Spielraum fir die Interpre-

tation und damit fur die Diagnostik bieten.

Auffallend ist, dass die fazialen Kriterien mit nur zwei bestatigten Merkmalen erfallt
werden konnen. Astley kritisiert an der Wahl dieser Knterien, dass durch die lediglich
zwel notwendigen Merkmale keine ausreichende Sensitivitdt und Spezifitdt mehr ge-
wahrleistet sei, sodass haufiger Kinder eine falsch-positive Diagnose erhalten wir-

den, obwohl sie wahrend der Schwangerschaft nicht alkoholexponiert waren [16].

9.5.2 Das Update der Hoyme-Kriterien (2016)

Im Jahr 2016 verdffentliche die Arbeitsgruppe um Hoyme ein Update der zuvor im
Jahr 2005 erschienenen Diagnosekriterien [/6]. Das Update hatte das Ziel, die be-
reits vorhandenen Knterien noch weiter zu spezifizieren, um eine noch genauere Di-
agnostik gewahrleisten zu konnen [76]. Dazu wurde Uber einen Zeitraum von zwel
Jahren anhand von neuen Forschungsergebnissen und durch (Telefon-) Konferen-

zen einzelner Gruppen und des gesamten Komitees ein neues Konzept erarbeitet

[76].

Allgemein ist das Diagnosesystem aber weiterhin stark an das vorhenge angelehnt
(siehe Tabelle 12, S. 91) [76]. Z. B. blieb die Eintellung der Untergruppen unveran-
dert und es besteht weiterhin die Maglichkeit, FAS und pFAS mit oder ohne bestatig-

ten Alkoholkonsum zu diagnostizieren [76].

Die kraniofazialen Merkmale wurden insofern modifiziert, als dass die Messwerte je-
weils anhand von ethnisch passenden Referenzwerten und -tabellen beurteilt werden
sollten [76]. Es wurde die Empfehlung ausgesprochen, die Untersuchungen weiterhin
klinisch und nicht fotografisch durchzufiihren [76]. Unverdndert blieben die Kriterien,
dass nur zwei der typischen drel Merkmale fiur die Diagnosestellung erforderlich wéa-
ren, sowie dass die zehnte Perzentile fur den Kopfumfang und die Lidspalte als Cut-
oft-Wert galt [76]. Das Komitee entschied sich also weiterhin im Vergleich zu z. B.

dem 4DDC eher lockere Diagnosekriterien beizubehalten, was durch eine geminder-
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te Sensitivitat zu einer Uberdiagnostik fithren kénnte [76]. Diesem Risiko sollte aber
dadurch entgegengewirkt werden, dass in multidisziplinaren Fallkonferenzen tber die

Stellung einer Diagnose entschieden wird [76].

Laut Annahme des Komites lielten die primaren Manifestationen des teratogenen Ef-
fekts des Alkohols sich am Gehim finden [76]. Allgemein wurde den verhaltensneuro-
logischen Veranderungen eine grollere Bedeutung als zuvor zugeschrieben [76].
Deshalb sel es besonders relevant, die Definition der ZNS-Kriterien noch zu optimie-
ren [76]. Die Kriterien der neurokognitiven Beeintrachtigung wurden deshalb detail-
lierter aufgeschlisselt als im vorhengen Diagnosesystem (vergleiche Tabelle 11, S.
88 und Tabelle 12, 5. 91) [76]. Zum einen gibt es dabei eine Unterscheidung bezig-
lich des Alters [76]. Fur Kinder, die junger als drei Jahre sind, gelten andere Kriterien,
well eine vollstandige Diagnostik vor dem Erreichen dieses Alters noch nicht maglich
sel [76]. Zum anderen wurden die Knterien fur kognitive Beeintrachtigungen und fur
Verhaltensauffalligkeiten voneinander getrennt und standardisierte Tests zur genau-
en Beurteilung empfohlen [76]. In diesem Zusammenhang fallt auf, dass die zur Er-
fullung der Kriterien geforderten Standardabweichungen als ,= 1,5° benannt wurden
und damit weiter gefasst sind, als in anderen Systemen, in denen mindestens 2

Standardabweichungen gefordert werden [13, 76, 95].

Zusétzlich wurden die strukturellen ZNS-Veranderungen um nicht-febrile Anfélle (Epi-

lepsie) als Kriterium ergéanzt [76].

I. FAS (mit oder ohne bestitigten miitterlichen Alkoholkonsum (Kriterien A — D)
A Mind. 2 charakteristische faziale Auffalligkeiten:
1. kurze Lidspalte (< 10. P.)
2. Schmales Oberippenrot (Rang 4 / 5, wenn mdglich, Guide an Ethnizitat ange-
passt)
3. Weiches Philtrum (Rang 4 / 5, wenn maglich, Guide an Ethnizitat angepasst)

B Pra-/ Postnatales Wachstumsdefizit:
Grolte / Gewicht = 10. Perzentile, wenn mdglich, Guide an Ethnizitdt angepasst

C Mangelndes Gehirnwachstum, abnormale Morphogenese / Neurophysiologie,
mind. 1 der folgenden Merkmale:
1. Mikrozephalie (= 10. Perzentile)
2. strukturelle Gehimanomalie
3. wiederholt nicht-fieberhafte Anfalle (ohne andere Ursache)

D Neurokognitive Beeintrachtigung:
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1. Kinder = 3 Jahre (a oder b)

a. MIT KOGNITIVER BEEINTRACHTIGUNG

- Nachweis einer globalen Beeintrachtigung (= 1,5 SD unter der Norm, oder nicht-
verbaler 1Q) oder verbaler 1Q oder rdumlich-visueller IQ 2 1,5 SD unter der Norm
ODER

- Kognitives Defizit in mind. 1 Domane = 1,5 SD unter der Norm (Exekutivfunktion,
Lernschwiache, Merkfahigkeitsschwache, raumlich-visuelle Schwache)

b. MIT VERHALTENSAUFFALLIGKEIT OHNE KOGNITIVE EINSCHRANKUNG
- Nachweis von Verhaltensauffalligkeit in mind. 1 Domane = 1,5 5D unter der
Norm: Selbstregulation (Stimmung, Aufmerksamkeit, Impulskontrolle)

2. Kinder < 3 Jahre
- Nachweis von Entwicklungsverzégerung = 1,5 SD unter der Norm

Il. pFAS
Mit dokumentiertem PAE, Kriterien A und B
A Siehe IA
B SiehelD

Ohne dokumentierten PAE, Kriterien A, B, C
A Siehe IA
B SiehelC
C SiehelD

lll. ARND, Kriterien A und B, nicht méglich bei Kindern < 3 Jahre

A
B

Dokumentierte PAE
1. Kinder = 3Jahre (a oder b)

a. MIT KOGNITIVER BEEINTRACHTIGUNG

- Nachweis einer globalen Beeintrdchtigung (= 1,5 SD unter der Norm, oder nicht-
verbaler |Q oder verbaler I1Q oder raumlich-visueller I1Q = 1,5 SD unter der Norm
ODER

- Kognitives Defizit in mind. 1 Domane = 1,5 SD unter der Norm (Exekutivfunktion,
Lernschwache, Merkfahigkeitsschwache, raumlich-visuelle Schwache)

b. MIT VERHALTENSAUFFALLIGKEIT OHNE KOGNITIVE EINSCHRANKUNG
- Nachweis von Verhaltensauffalligkeit in mind. 1 Domane = 1,5 SD unter der
Norm: Selbstregulation (Stimmung, Aufmerksamkeit, Impulskontrolle)

IV. ARBD, Kriterien Aund B
A Dokumentierte PAE

Tabelle 12 Update der Hoyme-Kriterien, 2016 [48]
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Als weitere Neuerung kam hinzu, dass eine Tabelle zur Definition von pranataler Al-
koholexposition und der Klassifizierung des Alkoholkonsums in der Schwangerschaft

zusatzlich zu den Diagnosekriterien vorgelegt wurde (siehe Tabelle 13, 5. 92) [76].

Definition liber die Dokumentation pranataler Alkoholexposition

Eines oder mehr der folgenden Umstande missen erfiillt werden, um PAE wahrend der
Schwangerschaft nachzuweisen (inkl. Berichte Gber die Trinkmenge der Mutter in den
drei Monaten vor der Schwangerschaft). Die Informationen missen von der Mutter
stammen oder von verldsslichen Quellen (z. B. Familienmitglieder, medizinische oder so-
zialdienstliche Dokumentation)

- 2 6 Drinks f Woche fiir =2 2 Wochen in der Schwangerschaft

- 2 3 Drinks pro Gelegenheit zu = 2 Gelegenheiten in der Schwangerschaft

- Dokumentation von alkoholbedingten sozialen oder legalen Problemen wahrend
oder vor der betreffenden Schwangerschaft (z. B. alkoholisiertes Autofahren, Be-
handlung aufgrund von Alkoholkonsum})

- Dokumentation von Alkoholkonsum in der Schwangerschaft durch positiven Blut-
test, Atemtest, Urintest

- Positiver Test zum Nachweis von Alkohol durch Biomarker in der Schwangerschaft
oder bei der Geburt (z. B. Fettsaureethylester, Phosphatidylethanol oder
Ethylglucuronide im mitterlichen Haar, Fingernagel, Urin, Blut, Plazenta oder Meko-
nium)

- Zunehmendes vorgeburtliches Risiko, das mit Alkoholkonsum in der Schwanger-
schaft in Verbindung steht und durch Screeningtools bestimmt wird (z. B. AUDIT)

Tabelle 13 Dokumentation von PAE, Hoyme-Kriterien, 2016 [48]

Insgesamt fallt auf, dass das vorliegende Diagnosesystem an Details stark zuge-
nommen hat, aber allgemein der Linie der zuvor in den /OM-Kniterien und der ersten
Fassung der Hoyme-Kiriterien beschriebenen Untergruppen und deren Definition treu
bleibt.

So haben sich die Cut-ofi-Werte der Perzentilen nicht geandert. Auch sind weiterhin
zwel faziale Merkmale fur die Erfallung der Knterien notwendig. Neu sind die detail-
lierte Definition der pranatalen Alkoholexposition, die Aufnahme wvon nicht-
fieberhaften Krampfanfallen in die Knterien sowie die detaillierte Ausarbeitung der

neurokognitiven Auffalligkeiten.
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9.6 Kanadische Leitlinien (2005 und 2015)

Auch in Kanada wurde 2005 eine FASD-Leitlinie entwickelt und zehn Jahre spater
deren Update verdffentlicht. In den folgenden Abschnitten werden diese beiden Leit-

linien vorgestellt.

9.6.1 Erste kanadische Leitlinie (Marz 2005)

Im Marz 2005 wurde die erste kanadische Leitlinie zur FASD-Diagnostik von Chudley
und seinen Kollegen verdffentlicht [44]. Dieses eigene System sei notwendig, weil
noch immer zu selten eine korrekte Diagnose gestellt wirde und dadurch zu wenig

Betroffenen adaquate Unterstitzung zugéanglich ware [44].

Die Leitlinie entstand durch multidisziplinare Expertentreffen und sollte eine Art Har-
monisierung von [OM-Knterien und 4DDC darstellen, indem Komponenten beider
Systeme kombiniert wurden [44]. Weiterhin wurde der Begriff FASD nicht als diag-
nostische Kategone verwendet, sondem sollte als Sammel- und Oberbegnff dienen
[44].

Das vorgestellte Diagnosesystem lasst sich in sieben Teilschritte gliedern, die im

Folgenden kurz vorgestellt werden [44]:

a. Screening und Uberweisung an einen Spezialisten

Screening auf Alkoholkonsum in der Schwangerschaft, Empfehlung auf voll-
standigen Verzicht von Alkohol wahrend der Schwangerschaft, Uberweisung
an einen Spezialisten beil Verdacht auf magliche FASD-Diagnose

b. Koémerliche Untersuchung und differentialdiagnostische Abklarung

Allgemeine physische und neurologische Untersuchung mit Fokus auf FASD-
relevante Aspekte: Wachstum, faziale Gesichtszige

¢. Neuropsychologische Untersuchungen

Beurteilung verhaltensneurologischer Auffalligkeiten
d. Therapie und Kontrolluntersuchungen
Diagnose als sensibles Thema in der Familie, Weiterbetreuung und Kontroll-

untersuchungen, Weitervermittlung fur zusatzliche Unterstitzung
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e. Auswertung des mitterlichen Alkoholkonsums in der Schwanagerschaft

Verlasslichkeit der Angaben prifen, Trinkmenge / Haufigkeit / Dauer bestim-
men, Abklarung eines weiteren Substanzgebrauchs, Informationen tber vor-
herige Schwangerschaften

f. Einteilung der diagnostischen Kriterien in die Gruppen FAS, pFAS und ARND
(siehe Tabelle 14, 5. 94), Verwendung des Begriffs ARBD wird nicht empfoh-
len

g. Harmonisierung der Leitlinie mit den /OM-Knterien und dem 4D0DC
Verwendung des 4DDC fir alle Messungen, Nutzung der /OM-Terminologie

zur Beschreibung der Diagnose

FAS

Nachweis von pra- / postnatalen
Wachstumsbeeintrachtigungen, mind.
1 Merkmal:

- Geburtsgewicht / -grofte = 10. P.

- Grofle oder Gewicht (angepasst an
Alter) = 10_P.

- Disproportional niedrige Gewicht-fir-
Grofle-Ratio (= 10. P.)

pFAS ARND

Wachstum

Faziale Auf-
falligkeiten

Gleichzeitiges Auftreten aller 3 Merk-
male:
- Kurze Lidspalte (2 oder mehr 5D un-

Mind. 2 Auffal-
ligkeiten
(siehe FAS)

ter der Norm)

- flaches Philtrum (Rang 4 / 5, Lip-
Philtrum-Guide)

- schmale Oberlippe (Rang 4 / 5, Lip-
Philtrum-Guide)

ZNS- Auffal- Beeintrdchtigungen in mind. 3 Bereichen:

ligkeiten harte und weiche neurologische Zeichen; Gehirnstruktur, Kognition;
Kommunikation; schulische Leistung; Merkfahigkeit; Exekutivfunktion
und Abstraktionsfahigkeit; Aufmerksamkeitsdefizit / Hyperaktivitat, An-
passungsvermdgen, soziale Fahigkeiten, soziale Kommunikation

Alkohol Bestatigter oder unbestatigter Alko- Bestatigter mitterlicher Alko-

holkonsum holkonsum

Tabelle 14 Kanadische Leitlinie, 2005 [44]

Die diagnostischen Gruppen FAS, pFAS und ARND sind in Tabelle 14, S. 94 be-
schrieben [44]. Ein auffalliges Wachstum wird nur fur die Diagnose FAS gefordert
und ist mit Cut-off-Werten definiert [44]. Faziale Auffalligkeiten sind jeweils fur die Di-

agnose FAS (alle drel Merkmale) und pFAS (mind. zwei Merkmale) notwendig und
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sind ebenfalls klar definiert [44]. Der Bereich der ZNS-Auffalligkeiten muss in allen
drei Gruppen fur eine Diagnosestellung mit Beeintrachtigungen in mindestens drei

Bereichen betroffen sein [44].

Zusétzlich beschrieben Chudley et al., dass weiterhin ein grolter Mangel an verlassli-
chen Daten herrsche, der in Zukunft zu einer verbesserten Diagnostik beitragen
konnte [44]. Um dennoch auch weiterhin diagnostische Fortschritte zu ermoglichen
und eine frihzeitige Intervention beginnen zu kénnen, sollten die Diagnose in multi-
disziplinarer Zusammenarbeit gestellt und in den diagnostischen Prozess Involvierte

geschult werden [44].

In Bezug auf den mitterlichen Alkoholkonsum wurde erldutert, dass weiterhin zuver-
lassige Marker zum Nachweis fehlen wirden und aullerdem nicht aulRer Acht gelas-
sen werden sollte, dass nicht alle nachgewiesenen ZNS-Veranderungen in einem

Zusammenhang mit PAE stehen missen [44].

Schwierigkeiten wirden besonders bei der Diagnostik von Alkoholschaden im Er-
wachsenenalter auftreten, weil die Krnterien sich mit der Zeit wandeln oder weitere
Traumata die Veranderungen beeinflussen konnten [44]. Ebenso wirden ein eigener
Alkohol- und Drogenkonsum oder psychiatrische Erkrankungen die Diagnostik zu-

satzlich erschweren [44].

Insgesamt sollte die erforderliche Unterstiitzung der Betroffenen nicht ausschlieltlich
an die Diagnose gebunden sein, sondem an die Funktionseinschrankungen ange-
passt werden [44]. Um diesen Prozess zusatzlich zu unterstiitzen, sei die Schulung
von in den diagnostischen und therapeutischen Prozess involviertemn Fachpersonal
notwendig [44].

Auffallig ist, dass im Gegensatz zu den IOM-Kriterien fur die Diagnose pFAS keine
Wachstumsauffalligkeiten erforderlich sind [44]. Die ZNS-Kriternien sind im Vergleich

relativ streng, was laut Leitliniengruppe Uberdiagnosen vermeiden soll [44].

Die kanadischen Leitlinien beinhalten also tatsachlich einen Versuch der Kombinati-
on verschiedener Systeme. Sie sind Ubersichtlich dargestelit und liefern Erklarungen

und Uberlegungen zu verschiedenen Aspekten.
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9.6.2 Update der kanadischen Leitlinie (2015)

Im Jahr 2015 veroffentlichten Cook et al. ein Update der kanadischen Leitlinien, das
erstmals anhand der AGREE-IlI Kriterien (siehe Kap. 10.2) erstelit wurde und den
Anspruch erhebt, evidenzbasiert zu sein [00]. Dieses Update stutzt sich auf die
wachsende Erfahrung und Sammilung von Daten sowie auf das Wissen, dass auch
wenig Alkohol in der Schwangerschaft zu schwerwiegenden Schaden fahren kann
[20]. Es entstand zwischen 2012 und 2015 in Zusammenarbeit einer 14-kdpfigen Ex-
pertengruppe im Rahmen eines Prozesses, der genau dokumentiert und fiir die Of-

fentlichkeit zuganglich ist [50].

Als wesentliche Anderung wurde FASD erstmals als diagnostischer Begriff und nicht
mehr als Oberbegriff eingefihrt (siehe Tabelle 15, S. 97) [50]. Zudem ergab sich eine
Anderung der Einteilung der Untergruppen [50]. Zukinftig soll zwischen der FASD
mit dem Auftreten der drei charakteristischen fazialen Veranderungen und der FASD
mit weniger als drei dieser Veranderungen unterschieden werden [50]. Die Wachs-
tumsstorungen wurden vollsténdig aus den diagnostischen Kriterien entfemt [50]. Die
ZNS-Veranderungen hingegen wurden dberarbeitet, teilweise umbenannt und ge-

nauer definiert [50].

Aulierdem sieht das Uberarbeitete System eine Kategorie vor, in der die Krterien fur
FASD zum Untersuchungszeitpunkt nicht erfullt werden konnen, aber trotzdem ein
Risiko fiir FASD nachzuweisen ist [50]. Somit kinne zu einem spéteren Zeitpunkt ei-
ne erneute Evaluation der Symptome erfolgen und die Betroffenen weiter beobachtet
werden [50].

Die Leitlinie beinhaltet einen Algorithmus im Sinne eines Entscheidungsbaumes, der
die Diagnosestellung leiten soll [S0]. Zu Beginn steht dabei die Frage nach der intrau-
terinen Alkoholexposition [50]. Daran anschliel?end erfolgen die Prufung von fazialen
Auffalligkeiten und zuletzt die von ZNS-Verdanderungen [50]. Ebenfalls relevant sind
das Alter der Betroffenen und gegebenenfalls, ob eine Mikrozephalie vorliegt, weil
besonders bel jungen Kindern zum Teil noch keine aussagekraftigen Tests zur Beur-

teilung der verhaltensneurologischen Auffalligkeiten maglich seien [50].

Trotzdem sei auch dieser entstandene diagnostische Algorithmus nicht endgiltig,

weill noch einige Wissenslicken bezuglich der FASD bestiinden [50]. Weitere For-



Verschiedene Systeme der FAS({D)-Diagnostik 97

schung sei beispielsweise beziglich der Zusammenhange von FASD und Schlafstd-
rungen oder der Assoziation zwischen pranataler Alkoholexposition und anderen

psychischen Erkrankungen ndtig [50].

FASD mit 3 charakte- | FASD ohne charakteris- | Risiko fiir FASD
ristischen fazialen tische faziale Verdnde- KEINE Diagnose
Verdnderungen rungen

Gesicht Alle 3 Merkmale: Merkmale maglich,
- Lidspaltenléange = 2 aber ZNS-
SD unter der Norm Evaluation noch zu
- Philtrum (Rang 4 / 5 friah
Lip-Philtrum-Guide)
- Oberippenrot (Rang 4
/5 Lip-Phittrum-Guide)

ZNS Einschrankungen (= 2 SD unterhalb der Norm) in Kriterien werden
mind. 3 Kategorien: nicht erfiillt oder Pa-
Motorische Funktion, Neuroanatomie / Neurophysio- | tient zu jung fir
logie, Kognition, Sprache, schulische Leistung, Ge- Evaluation

dachtnis, Aufmerksamkeit, Exekutivfunktion (inklusi-
ve Impulskontrolle und Hyperaktivitat), Affektregula-
tion und Anpassungsvermdgen, soziale Kompetenz
oder soziale Kommunikation

Alkohol- Bestéatigt / unbekannt Bestétigt (ungefahre Dosis | bestatigt

konsum assoziiert mit entwick-
lungsneurclogischen Ein-
schrankungen)

Tabelle 15 Update kanadische Leitlinie, 2015 [50]

Zusammenfassend fallt auf, dass dieses Update die ehemals vielfaltigeren Maglich-
keiten der Unterteilung zuriacknimmt. FASD wird aullerdem erstmals als diagnosti-
sche Kategornie verwendet. Ebenfalls bemerkenswert ist, dass die Wachstumsaufial-
ligkeiten nicht mehr im diagnostischen Algornthmus auftauchen. Die Einfuhrung der
Kategorie Risiko fur FASD erinnert an frihere Versuche, Kategorien fur Falle zu fin-

den, die nicht alle Kriterien erfiillen.

In dem Artikel A Crtique of the new Canadian Fetal Alcohol Spectrum Disorder
Guideline® kritisierten McLennan und Braunberger diese neuen Leitlinien [118]. Eine

ausfilhrliche Auseinandersetzung mit dieser Kritik findet sich in Kapitel 12.1.3.
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9.7 Australische Leitlinie (2016)

Im Jahr 2016 wurde schlief3lich auch in Australien, unterstitzt vom dortigen Gesund-
heitsministerium, ein Algorithmus verdffentlicht, der die FASD-Diagnosestellung er-
leichtern und von einem multidisziplindren Team genutzt werden sollte [34]. Das
australische Komitee orientierte sich dabei besonders an dem kanadischen System
und dessen Update aus dem Jahr 2015 [34].

Der Algorithmus sieht vor, zunachst zu prufen, ob in der Schwangerschaft Alkohol
konsumiert wurde und festzustellen, ob weitere Faktoren (z. B. Geburtskomplikatio-
nen, genetische Faktoren, Kopfverletzungen, ein fruhkindliches Trauma (soziale /
emotionale Misshandlung), Seh- oder Hirschwachen oder der Konsum anderer Sub-
stanzen) Veranderungen bei dem jeweils betroffenen Kind ausgeldst haben kdnnten
[34].

Im nachsten Schritt werden die entwicklungsneurologischen Beeintrdchtigungen be-
urteilt [34]. Zu diesen gehdren die folgenden Kategonien: Strukturelle Gehimverande-
rungen, motonsche Fahigkeiten, Kognition, Sprache, schulische Leistung, Gedacht-
nis, Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Affektregulation, Anpassungsvermdagen
und soziale Kompetenz [34]. Far die Erfullung der Kriterien muss eine schwere Be-
eintrachtigung in dem jeweils untersuchten Bereich vorliegen (Cut-off-Wert: zwel
oder mehr Standardabweichungen unterhalb der Norm / kleiner als die dritte Perzen-
tile) [34]. Die entwicklungsneurologischen Muster fur FASD werden als komplex aber
nicht spezifisch beschrieben, well wie bereits erwahnt die Alkoholmenge, der Zeit-
punkt, genetische und Umweltfaktoren zu einer grolien Vanabilitat fuhren wirden
[34].

Erst im dritten Schrtt werden die fazialen oder andere physische Verdanderungen be-
urteilt und dokumentiert [34]. Im Vordergrund steht hierbei die Beurtellung der drei
charakteristischen fazialen Merkmale [34]. Zuséatzlich werden maégliche Differentialdi-

agnosen untersucht [34].

Nach der Uberprifung dieser drei Schritte und der Dokumentation der Ergebnisse in
dafir vorgesehenen Formularen kann die Zuteilung zu einer diagnostischen Gruppe
erfolgen [34]. Auch im Australischen System ist FASD der Uberbegriff fiir alle durch

Alkoholkonsum ausgeldsten Formen des Syndroms und wird gleichzeitig als diag-
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nostischer Begnff verwendet - im Gegensatz zu allen anderen Diagnosesystemen mit

Ausnahme des kanadischen Updates [34].

Fiar die vollstdndige Diagnose wird fur die beiden Untergruppen eine starke entwick-
lungsneurologische Beeintrachtigung in mindestens drei Kategorien (siehe Tabelle
16, 5. 99) gefordert [34].

Weiter eingeteilt wird die FASD analog zum Update der kanadischen Leitlinien [34].
Einerseits kann also FASD mit drei typischen fazialen Veranderungen (schmale
Oberlippe, kurze Lidspalte, flaches Philtrum - ehemals FAS) unterschieden werden,
wobel der Alkoholkonsum bestatigt oder unbekannt sein kann und Wachstumsauftal-
ligkeiten nicht zwingend erforderlich sind [34]. Andererseits existiert die Untergruppe
FASD mit weniger als drei fazialen Veranderungen (ehemals pFAS und ND/AE), die

auch einen bestatigten Alkoholkonsum erfordert [34].

Diagnose FASD mit 3 fazialen Auffil- FASD mit weniger als 3 fazialen
ligkeiten Auffalligkeiten

Alkoholkonsum | Bestatigt / unbekannt Bestatigt

ZNS Starke entwicklungsneurologische Beeintrachtigungen (= 2 SD un-

terhalb der Norm) in mind. 3 Gruppen:

strukturelle Gehirmveranderungen, motorische Fahigkeiten, Kogni-
tion, Sprache, schulische Leistung, Gedachtnis, Aufmerksamkeit,
exekutive Funktionen, Affektregulation, Anpassungsvermdgen und
soziale Kompetenz

Gesicht 3 faziale Auffalligkeiten: Weniger als 3 Auffalligkeiten

- Lidspaltenldange = 2 SD unter
der Norm

- Philtrum (Rang 4 / 5 Was-
hington Lip-Philtrum-Guide)

- Oberippenrot (Rang 4/ 5
Washington Lip-Philtrum-
Guide)

Tabelle 16 Vereinfachtes australisches Diagnosesystem [34]

Aulterdem wird erwahnt, dass die Diagnose bei Kindern, die jinger als sechs Jahre
alt sind, oder bei Erwachsenen eines genauen Assessments bedurfe [34]. Méglich ist
z. B. auch die Kategorie Risiko fiir FASD zu stellen und dann in Folgeuntersuchun-
gen ein abschlieBendes Urteil zu fallen [34). Fur die Uberprifung der einzelnen

Symptome werden jeweils Tests zur Erhebung empfohlen [34].
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Wie im kanadischen Update spielen auch in diesem System die Wachstumsverande-
rungen nur noch eine untergeordnete Rolle [34]. Zwar wird empfohlen, die Werte zu

erheben und zu dokumentieren, aber fur die Diagnose spielen sie keine Rolle mehr
[34].

Insgesamt bietet auch dieses System wieder nur zwei diagnostische Gruppen und
nutzt dabei den Begriff FASD in einem diagnostischen Sinn. Auf diese Weise wird
der Fokus auf die Fragestellung gelegt, ob Gberhaupt eine FASD-Diagnose vergeben
werden sollte. Auffallend im australischen System sind die genauen Hinweise auf

maogliche Tests zur Erhebung der einzelnen Kriterien.
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10 Leitlinienentwicklung in Deutschland, allgemein und Ablauf bei FAS(D)

Im folgenden Abschnitt wird der Ablauf einer Leitlinienerstellung anhand der deut-
schen FAS(D)-Leitlinie von 2012 und 2016 dargestellt. Dabei werden jewells zu-
nachst allgemeine Aspekte der Erstellung einer Leitlinie erautert, bevor anschlie-

RBend der konkrete Ablauf der FAS(D)-Leitlinienerstellung beschreben wird.
10.1 Definition einer Leitlinie

Medizinische Leitlinien sind klar formulierte Handlungsleitfaden fir Arzte, die der sys-
tematischen Verbesserung der medizinischen Versorgung dienen sollen [120]. Sie
ermdglichen es, die aktuellsten wissenschaftlichen Entwicklungen und Erkenntnisse
in Form von Entscheidungshilfen auf einer transparenten Grundlage in den Praxisall-
tag zu integrieren [10, 120]. Dabel muss die Anwendbarkeit der Leitlinie fur jeden Fall
individuell gepruft werden [120]. AulRerdem steht die Qualitatsentwicklung im
Gesundheitswesen stark im Vordergrund [9, 120].

Zusétzlich bieten Leitlinien auch Patienten und anderen Beschéaftigten in medizini-
schen Berufsfeldern ein Orientierungs- und Informationsspektrum zu jeweills relevan-

ten Fragestellungen [120].
10.2 Entwicklung einer Leitlinie

Um die Qualitat und Relevanz der einzelnen Leitlinien zu sichem, wurde 2012 in
Deutschland durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) ein Regelwerk zur Erstellung von Leitlinien festgelegt
[9]. Damit ein internationaler Qualitatsstandard erreicht wird, orientiert sich dieses
Regelwerk am Deutschen Leitlinienbewertungsinstrument (DELBI) [9]. Dieses ist in
Form einer Checkliste in acht Domanen mit 34 spezifischen Knterien unterteilt, von
denen sich wiederum die Domédnen 1 - 6 aus dem intemationalen Appraisal of
Guidelines for Research and Evaluation (AGREE)-Instrument ableiten [10, 37]. Das
AGREE-Instrument entstand in internationaler Zusammenarbeit und wurde 2003
erstmals verdffentlicht [37]. Es liegt aktuell in der seit September 2013 giltigen
AGREE llI-Fassung vor [7, 37].

Durch die Verwendung standardisierter Checklisten kdnnen zudem die inteme Validi-

tat und die Wahrscheinlichkeit der Zielfihrung der Leitlinie abgeschatzt werden [10].
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Der Entstehungsprozess von medizinischen Leitlinien anhand des AWMF-
Regelwerks gliedert sich in funf Phasen, die sich auch in den DELBI-Kriterien wider-

spiegeln [9].
10.3 Erste Entwicklungsphase

Im Folgenden wird die erste Phase der Leitlinienentwicklung zunachst allgemein und
anschlielfend auf die FAS-Leitlinie bezogen anhand des AWMF-Regelwerks be-

schrieben.

10.3.1 Aligemeiner Ablauf der ersten Entwicklungsphase

In dieser Phase wird zunachst die Planung und Organisation des Erstellungsprozes-
ses der Leitlinie durchgefuhrt [120]. Hierbei geht es um die Festlegung eines relevan-
ten Themas fur eine neue Leitlinie oder Vorschlage fur die Verbesserung einer be-
reits bestehenden sowie die konkrete Formulierung von Fragestellungen beziiglich
eines nachvollziehbaren Ziels (DELBI-Domane 1, Knterium 1, 2) [10, 120]. An dieser
Stelle sollten bereits die Anwendbarkeit im Praxisalltag mit in Betracht gezogen und

die Adressaten der geplanten Leitlinie festgelegt werden [9, 120].

Um eine hohe Reprasentativitdt und Wissenschaftlichkeit zu gewahrleisten, ist es
sinnvoll, in die Leitliniengruppe multidisziplinar alle Interessengruppen einzuschlie-
Een (DELBI-Domane 2, Knterien 4, 5, 6) [9, 10, 120]. Dazu gehdren neben zukiinfti-
gen und erfahrenen Anwendern, wie z. B. Arzten, Psychologen, medizinischem
Fachpersonal und deren Berufsverbanden etwa auch Patienten oder auch deren

Vertretungen [9].

In einem ersten Fachgesprach wird bereits eine Prazisierung der Themen und Ziele
vorgenommen, um auch einen angemessenen Rahmen fur die anstehende Literatur-
recherche zu finden [9]. Zur Unterstitzung eignet sich das PICO- Schema (Patient,
Intervention, Comparison, Outcome), welches vorsieht, Fragen zu den entsprechen-
den Punkten Patient, Intervention, Vergleichsintervention, Zielgrélie in der Planung

Zu beachten [9].

Die erste Phase beinhaltet auch die Erarbeitung eines Finanzierungskonzepts der
Leitlinie, das die verschiedenen Arbeitsschrtie der Entstehung berucksichtigt [9].

Zwar erfolgt der Haupttell der Erarbeitung meist ehrenamtlich, doch muss bei der Fi-
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nanzierung standig auf Transparenz und Unabhangigkeit geachtet werden, damit In-
teressenkonflikte vermieden und ausgeschlossen werden (DELBI Domane 6, Knteri-
um 22) [9, 10]. An der Entstehung betelligte Verbande und Gesellschaften sowie Au-
toren der Leitlinie tragen im Regelfall zu einer Mischfinanzierung bei [9]. Eine Finan-
zierung durch Dntte, wie z. B. Pharmakonzeme, ist nicht méglich, bzw. verhindert die
Anerkennung und Publikation tber das AWMF-Register [9].

Um Befangenheiten innerhalb der mit der Leitlinienerstellung beauftragten Gruppe
auszuschlielten, werden in der ersten Phase mdgliche Interessenkonflikte abgeklart
und die Ergebnisse schriftlich festgehalten (DELBI Doméane 6, Krntenum 23) [9, 10,
120].

Diese verschiedenen Regelungen sollen die Transparenz der Entstehung erhdhen
und dadurch ein grilieres Vertrauen bel Anwendern und Patienten emreichen, sich

also positiv auf die Umsetzung der Leitlinie auswirken [120].

Wenn alle bisher beschnebenen Rahmenbedingungen festgelegt sind, kann das Leit-
linienvorhaben bel der AWMF angemeldet werden, um auf der Homepage zu er-
scheinen [9, 120]. Durch diese Struktur soll die Ubersicht im Leitlinienregister ge-
wahrt und die Kontaktaufnahme zu weiteren am Thema interessierten Verbanden

und Gesellschaften emrmdglicht werden [120].

10.3.2 Erste Phase der FAS-Leitlinienentwicklung

Die aktuelle FASD-Leitlinie entstand in zwei Schritten. Zunachst wurde eine Leitlinie
ausschlieBlich fur das Vollbild entwickelt und im Dezember 2012 verdifentlicht [92].
Im Anschluss erfolgte die Ergédnzung um weitere Untergruppen aus dem Komplex
der FASD, die im Februar 2016 verdffentlicht wurde [95].

Den Anfang des Leitlinienprozesses bildete das Fachgesprach zum Thema  Diag-
nostik des Fetalen Alkoholsyndroms®, das am 13.12.2010 in Berlin stattfand und von
der damaligen Drogenbeauftragten der Bundesregierung Mechthild Dyckmans initi-
iert worden war [58, 61, 89].

Laut Ergebnisprotokoll wurde auf die Relevanz des Themas FAS(D) hingewiesen
[61]. Es erfolgte die Anregung zur Erstellung einer Leitlinie, die die Versorgung von

Betroffenen und den Wissensstand bei Fachpersonal sowie bei betroffenen Familien



Leitlinienentwicklung in Deutschland, allgemein und Ablauf bei FAS{D) 104

verbessem sollte [61]. Zusatzlich wurde der praventive Aspekt durch die gesteigerte
Aufmerksamkeit auf das Thema FAS(D) erdrtert [61].

Als weiterer Grund fur die Relevanz des Projekts wurde benannt, dass Alkoholschéa-
den haufig auftreten wirden, obwohl sie vollstandig vermeidbar waren [61]. Trotzdem
gabe es bisher weder im Ausland noch in Deutschland eine Leitlinie, die evidenz-

und konsensbasiert sei und dementsprechende Giteknterien erfillen wiirde [61].

Aus dem Leitlinienbericht geht die detaillierte Zielformulierung der FAS-Leitlinie her-
vor [93]. So wurde festgelegt, dass zunédchst eine Leitlinie ausschlielilich fur die Di-
agnostik des FAS im Alter von 0 - 18 Jahren erarbeitet werden sollte, um dann in ei-
nem zweiten Schritt diese um weitere Untergruppen zu erganzen [93]. Hinweise be-
zaglich Interventionen, Therapie oder einer Betreuung sowie die Ausweitung auf wei-
tere Altersstufen kénnten ebenfalls zu einem anderen Zeitpunkt erganzt werden [93].
Die Leitlinie sollte praktikabel anwendbar sein, standardisiert und transdisziplinar er-
stellt werden [93]. Durch diese Aspekte ware eine frithzeitige Diagnose maglich, um
dadurch Sekundarerkrankungen einschranken und zur Aufklarung und Pravention
von FAS(D) beitragen zu konnen [93]. Letztendlich erhoffte sich das Komitee, so
langfristig die FAS(D)-Inzidenz zu senken [93].

Als Patientenzielgruppe wurden Kinder und Jugendliche mit Verdacht auf FAS(D)
festgelegt [93]. Die Adressaten der FAS-Leitlinie sind in der folgenden Tabelle zu-
sammengefasst aufgezahlt (siehe Tabelle 17, S. 105) [93].
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Anwenderzielgruppe / Adressaten

- Niedergelassene sowie ambulant oder in der Klinik tatige Arztinnen und Arzte der fol-
genden Gebiete und Schwerpunkte:

Gynakologie und Geburtshilfe, Kinder- und Jugendmedizin, Neonatologie, Neuropadiat-
rie, Entwicklungsneurologie und Sozialpadiatrie, Kinder- und Jugendpsychiatrie, Psycho-
therapie und Psychosomatik, Suchtmedizin und des 6ffentlichen Gesundheitsdienstes
einschlieBlich des Schularztlichen Dienstes

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

- Hebammen und Entbindungspfleger

- Sozialpdadagoglnnen, Sozialarbeiterinnen, Sozialhelferinnen

- Sozialpadiatrische Zentren

- FAS-Spezialambulanzen und -Spezialisten

Bereitstellung von Information fiir:

- Physio-, Ergo- und Sprachtherapeutinnen

- Niedergelassene sowie ambulant oder in der Klinik tatige Allgemeinmedizinerinnen
Tabelle 17 Anwenderzielgruppen der Leitlinie [93]

Fiar die Ausarbeitung der Leitlinie erfolgte die multidisziplindre Zusammenstellung ei-
nes Komitees, in das verschiedene Interessengruppen, Fachgesellschaften, weitere
Experten sowie Patientenvertreter integriet wurden (siehe Abbildung 16, S. 105)
[93]. Die Federfiihrung des Projektes ibernahm dabei die Gesellschaft fiir Neuropa-
diatrie [93]. Die Leitung wurde Frau Dr. med. Dipl-Psych. Landgraf und Herm Prof.
Dr. med. Heinen ubertragen (an der Organisation beteiligte Personen siehe Tabelle
18, S. 106) [93].
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Abbildung 16 Zusammensetzung der Leitliniengruppe [61]
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Organisation der Leitlinienentwicklung

- Dr. med. Dipl.-Psych. Mijam Landgraf (Leitlinienkoordination, Literaturrecherche,
Moderation und Leitlinien-Sekretariat)

- Prof. Dr. med. Florian Heinen (Leitlinienkoordination und Moderation)

- Dr. med. Monika Nothacker, Master of public health (Literaturrecherche und
Evidenzbewertung)

- Prof. Dr. med. Ina Kopp (Methodische Fihrung und Moderation)

- Dr. Sandra Dybowski (Organisatorische Unterstitzung und Ansprechpartnerin im
BMG)

- Dr. Tilmann Holzer (Ansprechpartner in der Geschéftsstelle der Drogenbeauftragten)
Tabelle 18 Organisation der Leitlinienentwicklung [93]

Im Leitlinienbercht finden sich auch Angaben beziglich der Finanzierung des Leitli-
nienprojekts [93]. Im Wesentlichen wurde die Leitlinie durch das Bundesministerium
fur Gesundheit (BMG) finanziert [93]. Es wird darauf hingewiesen, dass diese Finan-
zierung unabhangig von den Inhalten geschah [93]. Zuséatzlich beteiligten sich auch
die Gesellschaft fur Neuropadiatrie und der Landesverband Bayem fur kérper- und
mehrfachbehinderte Menschen e. V. sowie das Kinderspital des Universitatsklini-

kums Minchen an der finanziellen Unterstatzung [93].

In diese Phase der Leitlinienentwicklung zahlt auch die Feststellung maglicher Inte-
ressenkonflikte innerhalb der Leitliniengruppe [93]. Deshalb waren, wie aus dem E-
Mail-Schriftverkehr zwischen Landgraf und der Konsensusgruppe hervorgeht, alle
Konensusmitglieder dazu angehalten bis zur dntten Konsensus-Konferenz am
25052012 ihre méglichen Interessenkonflikte schriftlich darzulegen [93]. Alle Mit-
glieder erklarten, dass sie sich weder finanzielle, noch berufliche oder personliche
Vorteille durch die Leitlinie erwarten wirden [93]. Diese Erklarungen finden sich im

Anhang des Leitlinienreports [93].

Die Anmeldung des Projektes bei der AWMF erfolgte nach dem ersten Fachge-
sprach [61, 93].
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10.4 Zweite Entwicklungsphase

Es folgt die Erdauterung der zweiten Entwicklungsphase der Leitlinienerstellung.

10.4.1 Aligemeiner Ablauf der zweiten Entwicklungsphase

In der zweiten Phase findet die Leitlinienentwicklung statt [9]. Bevor diese beginnen
kann, wird die angestrebte Stufe der Leitlinienklassifikation (,S-Klasse") festgelegt
[120]. Diese vierstufige Klassifikation trifft eine Aussage lber den Grad der Konsens-
und Evidenzbasierung und somit Gber die Wissenschaftlichkeit und den Empfeh-

lungsgrad der Leitlinie [9].

Konsensbasierung meint in diesem Zusammenhang das Finden von Antworten auf
klinische Fragestellungen anhand von Expertenwissen, die dann in Form von Emp-
fehlungen festgehalten werden [120]. Um einen Konsens zu ermreichen, sollte, wie zu-
vor erwdhnt, die Leitliniengruppe reprasentativ zusammengesetzt sein (DELBI Do-
mane 2, Kriterium 4, 5) [9, 10]. Empfehlungen sind in Diskussionen und Abstimmun-
gen unter Anwendung formaler und strukturierter Konsenstechniken zu erarbeiten
(Konsensuskonferenz, nominaler Gruppenprozess, Delphi-Verfahren, siehe Anhang
226, S. XIl) (DELBI Domane 3, Kriterium 8) [9, 10, 120]. Der Prozess der Konsens-
findung hat unter neutraler Moderation zu geschehen [10, 120]. Aullerdem ist das
Vorgehen im Leitlinien-Report festzuhalten (DELBI Doméane 7, Krterium 29) [10,
120].

Im Gegensatz dazu geht es bei der Evidenzbasierung um die Bewertung und Aufar-
beitung von Empfehlungen, fir die eine vorhergehende systematische und themen-
bezogene Recherche notwendig ist [120]. Fur eine Leitlinie mit héherem Evidenzgrad
ist es deshalb relevant, dass die Bewertung nach festgelegten Kriterien (siehe Abbil-
dung 17, S. 108 und , Evidenzklassifikationssystem nach Oxford”, siehe Anhang 227,
S. Xl erfolgt und diese in Evidenztabellen zusammengefasst werden, um somit ab-
schlieend die Starke der Evidenz festzulegen (,Level of Evidence® = LoE) [10, 120].
Auch diese Ablaufe sollten im Leitlinien-Report dokumentiert werden (DELBI Domé-
ne 7, Kriterium 29)[10, 120].
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Qualitat der Evidenz Empfehlungsgrad
Hoch - ~ Starke Empfehlung
Kiasse | i X A, 1, ,soll*
Moderat | ! Empfehlung
Klasse Il | B. 1. .sollte”
Schwach/sehr ' Empfehlung offen
schwach ~ - 0, &
Klasse I, IV,V —, «st unklar/
T kann erwogen werden”®

Abbildung 17 Bestimmung von Empfehlungsgraden durch Evidenzbewertung [9]

In der Stufenklassifikation der Leitlinienentwicklung lassen sich die Konsens- und

Evidenzbasierungen in unterschiedlichen Ausmalien wiederfinden (siehe Tabelle 19,
S.108) [120].

Bei S1-klassifizierten Leitlinien handelt es sich um Handlungsempfehlungen von Ex-
perten, die in einem informellen Verfahren zu einem Konsens gekommen sind [9].
Als eigentliche Leitlinien sind sie nicht anzusehen, da der Entwicklungsprozess nicht

ausreichend systematisch ist [120].

Innerhalb der Stufe 2 kann zwischen den evidenzbasierten Leitlinien (S2e), zu denen
eine systematische Recherche und genaue Auswahl und Bewertung der Literatur
gehdren, und den konsensbasierten Leitlinien (52k) mit einem reprasentativen Gre-
mium und einer strukturierten Konsensfindung unterschieden werden (DELBI Domé-
ne 3und 8) [9, 10, 120].

S-Klassifikation
S3 | BEvidenz- und Konsensbasierte Reprasentatives Gremium, systematische Re-
Leitlinie cherche, Auswahl, Bewertung der Literatur,
strukturierte Konsensfindung
S$2k | Evidenzbasierte Leitlinie Systematische Recherche, Auswahl, Bewertung
der Literatur
52e | Konsensbasierte Leitlinie Reprasentatives Gremium, strukturierte Kon-
sensfindung
$1 | Handlungsempfehlungen von Konsensfindung in einem informellen Verfahren
Expertengruppen

Tabelle 19 S-Klassifikation [9, 120]
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Die Klasse S3 weist den hachsten Grad an Systematik auf und beinhaltet sowohl ei-
ne evidenz- als auch konsensbasierte Leitlinie, also eine Kombination aus den Klas-
sen S52e und S2k [9, 120].

Nach Festlegung der ,S-Klasse” fiir das anstehende Leitlinienprojekt sollte ein Pro-
jektablaufplan erstellt werden, der die Ubersichtlichkeit und Einhaltung aller Ziele

vereinfachen soll [9].

In dieser Phase, zumeist jedenfalls nach der Anmeldung des Leitlinienvorhabens,
findet das erste Treffen aller an der Leitlinie Beteiligten statt [9]. Es soll vor allem um
ein Kennenlemen der Leitliniengruppenmitglieder gehen und dazu beitragen, ein
Grundkonzept, ein zeitliches Grundgerust sowie einen Aufgabenvertellungsplan zu
erarbeiten [9]. Bereits bestehende thematische Fragestellungen werden diskutiert

und die Interessenkonflikte anhand des AWMF-Regelwerks besprochen [9].

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Phase ist die Literaturrecherche [9]. Hierbel ist es
besonders relevant nach thematisch ahnlichen, bereits bestehenden Leitlinien zu su-
chen, um dann eine systematische Recherche anzuschlielfen, die konkret der Be-
antwortung einzelner Fragen dient [9, 120]. Auch dieser Vorgang sollte im Leitlinien-

Report dokumentiert werden [9].

10.4.2 Zweite Phase der FAS-Leitlinienentwicklung

Die Festlegung der Leitlinienstufe erfolgte bereits zu Beginn des Projektes auf ein
S3-Niveau. Nach der Formulierung des Ziels und der Zusammenstellung der Kon-

sensusgruppe fand am 14.09 2011 die erste Konsensus-Konferenz in Bonn statt [89].

In dieser Sitzung wurde die Schlisselfrage fur das Projekt festgelegt [89]. Sie lautete:
Welche Kriterien ermdglichen entwicklungsbezogen die Diagnose eines fetalen Al-
koholsyndroms (FAS) im Kindes- und Jugendalter (0 - 18 Jahre)?” [89]. Zuséatzlich
wurde lUber die diagnostischen Kategorien abgestimmt, die dann in einem weiteren
Schritt mit Details versehen werden sollten: 1. Pra- und / oder postnatale Wachs-
tumsstorung, 2. Faziale Auffalligkeiten, 3. Anomalien des ZNS und 4. Intrauterine Al-
kohol-Exposition [89].

Ebenso wurden die folgenden Outcome-Kriterien konsentiert, die die Ziele der Leitli-
nie beschreiben (siehe Tabelle 20, 5. 110) [89].
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Outcome-Kriterien

1. Konzeptualisierung der Betreuungsaufgabe durch die richtige Diagnose zum fri-
hestmdglichen Zeitpunkt

Vermeidung von Fehlverhalten

Verbesserung des Funktionsniveaus / der Teilhabe (eventuell nach ICF-Kriterien
[Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit])
4 Reduktion von:

- psychiatrischen Erkrankungen

- Schulversagen und -abbruch (bzw. héhere Rate an Schulabschlissen und Be-
rufsausbildungen

- Delinquenz

- Misshandlung

- Krankenhaus- oder sonstigen stationaren Aufenthalten

5. Entlastung der Eltern (biologische, Pflege- und Adoptiveltern) und Verbesserung
der Lebensqualitit der gesamten betroffenen Familie

6. | Verbesserung der sozialen Kompetenz des Betroffenen, Ausbau des Freundeskrei-
ses, Stabilisierung des Umfelds

6. Starkung der Rolle der Vater als hilfreiche Unterstiitzer einer alkoholfreien Schwan-
gerschaft

7. Reduktion von mitterlichem Alkoholkonsum in den Folge-Schwangerschaften

8. | Aufklarung der Gesellschaft Gber die lebenslangen negativen Folgen von intrauteri-
ner Alkoholexposition

9. Langfristige Reduktion der Inzidenz von FAS durch Aufklarung

Tabelle 20 OQutcome-Kriterien der FAS-Leitlinie [93]

M

Lo

In der Konferenz wurde auch ein weiterer Plan fur die Leitlinienerstellung festgelegt
und z. B. der Zeitrahmen und die Aufgabenverteilung fur die Literaturrecherche erar-
beitet [89]. Dabei wurden fur die Literaturbewertung noch die folgenden Confounder
konsentiert: 1. Normwerte der fazialen Auffalligkeiten in den verschiedenen Alters-

gruppen, 2. Intelligenz [89].

Die Literaturrecherche umfasste Publikationen im Zeitraum vom 01. Januar 2001 bis
zum 12. Oktober 2011 und schloss Berichte in deutscher und englischer Sprache
aus Europa, USA und Kanada ein [92]. Die fokussierte Literaturrecherche umfasste

die folgenden Teilbereiche: ,Epidemiologie”, ,Risikofaktoren fiir Alkoholkonsum in der

Schwangerschaft' und  Risikofaktoren fir die Entwicklung eines FAS® [92]. Aulier-
dem erfolgte eine systematische Literaturrecherche fur die einzelnen diagnostischen
Kntenen des FAS [92]. Die Einzelheiten der Recherche sind im Leitlinienbericht do-

kumentiert [92].
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Zur Bewertung der Evidenz der in der Recherche als relevant ermittelten Studien
wurde das Evidenzgraduierungs-System nach Oxford (2009) verwendet (siehe Kap.
104.1)

Zudem wurden die folgenden Leitlinien aus anderen Landem identifiziert: der 4DDC,
die ersten kanadischen Leitlinien, die CDC-Kriterien, die 1OM-Kriterien und die ersten
Hoyme-Kriterien [92]. Allerdings entstand die deutsche Leitlinie vor allem anhand von

Primarevidenzen, die aus Forschungsergebnissen ermittelt wurden [92].
10.5 Dritte Entwicklungsphase

Die dntte Phase der Leitlinienentwicklung wird in den folgenden Abschnitten be-

schrieben.

10.5.1 Aligemeiner Ablauf der dritten Entwicklungsphase

In der dritten Phase geht es um die Redaktion und Verarbeitung der ermittelten Er-
gebnisse (DELBI Domane 4) [10, 120]. Eindeutige Empfehlungen, die durch nach-
voliziehbare Quellen gestutzt werden, sollten angegeben werden, sowie die
Evidenzgrade und die Konsensstarke innerhalb der Leitliniengruppe, soweit die Form
der Leitlinie dies erfordert [120]. Dies ist notwendig, um durch eine gute Anwendbar-
keit eine mdglichst hohe Akzeptanz bel den Nutzern der Leitlinie zu erreichen [9].
Durch konkrete Handlungsempfehlungen manifestiert sich hier der Unterschied zu

anderen Quellen [9].

Bevor die Leitlinie veroffentlich wird, ist es sinnvoll, sie einer extemen Begutachtung
zu unterziehen (DELBI Domane 3, Kriterium 13) [9, 10]. Eine Gruppe, bestehend aus
medizinischen Experten, wird damit beauftragt, mogliche noch bestehende Unklar-

heiten zu finden und zu dokumentieren [9].

Im Anschluss wird die Leitlinie abschlieBend uberarbeitet und zunachst von allen
Leitliniengruppenmitgliedem verabschiedet, bevor sich eine formale Verabschiedung
aller beteiligten Fachgesellschaften anschlieft [9]. Falls noch Anderungswiinsche

bestehen, miissen diese erneut einer Konsensfindung unterzogen werden [9].

In diesem Entstehungsabschnitt befasst sich die Leitliniengruppe auch bereits mit

verschiedenen Versionen, die sich an unterschiedliche Anwender richten [9, 120].
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Dazu gehéren eine Langversion mit ausfilhrlichen Erklarungen und Tabellen, eine
Kurzfassung mit tbersichtlicher Gestaltung zur Erleichterung der Anwendbarkeit und
fur die Stufen zwei und drei der ,S-Klasse® ein Leitlinienreport, der die Dokumentati-
on des Erstellungsprozesses beinhaltet (DELBlI Doméane 7, Knterium 29), [9, 10].
Aber auch Artikel fur Fachzeitschriften, Websiteauftritte und eine Patientenversion

tragen stark zur erleichterten Nutzung der Leitlinie bei [9, 120].

10.5.2 Dritte Phase der FAS-Leitlinienentwicklung

Am 17.02 2012 fand die zweite Konsensus-Konferenz in Berlin statt [90]. In dieser
wurden die Ergebnisse der Literaturrecherche prasentiert [90]. Gleichzeitig sollte die

Recherche noch fortgesetzt werden, um einige Themen weiter zu vertiefen [90].

In dieser und der folgenden Sitzung wurden die Empfehlungen zur FAS-Diagnostik,
die von den Leitlinienkoordinatoren erarbeitet worden waren, prasentiert und disku-
tiert [93]. Die Konsensfindung wurde anhand eines nominalen Gruppenprozesses un-

ter unabh&ngiger Moderation durchgefihrt [93].

Fiar die Kriterien der Wachstumsauffalligkeiten konnte bereits in der zweiten Konsen-
sus-Konferenz ein Konsens erreicht werden [90]. Anhand der folgenden Tabelle 21

wird die Konsensfindung beispielhaft dargestelit [94].

| Wachstumsverzégerung |
Zur Erfullung des Kriteriums Wachstumsverzégerung” SOLL mind. 1 der folgenden
Auffalligkeiten, adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht, dokumentiert zu einem
beliebigen Zeitpunkt, zutreffen:

a. | Pra- oder postnatales Kérpergewicht | LoE 2c, Empfehlungsgrad A, starker Kon-
=10.P. sens (21/21)
b. | Pra- oder postnatale Kérperlange = | Lok 2c, Empfehlungsgrad A, starker Kon-
10. P. sens (21/21)
c. | Body Mass Index = 10. P. LoE 2c, Empfehlungsgrad A, starker Kon-
sens (18/21)
Endabstimmung: 21/21 Zustimmungen

Tabelle 21 Bestimmung des LoE fir das Knterium Wachstumsverzégerung anhand der Ox-

ford-Klassifikation [93]

Aulierdem wurden weitere, die Diagnostik betreffende Themen diskutiert (Primarpra-

vention, verschiedene diagnostische Ebenen und Screeningtools fur die Praxis) [90].
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Die dntte und fur die FAS-Leitlinie letzte Konsensus-Konferenz fand am 25.05.2012
in Berlin statt [91]. Laut Ergebnisprotokoll dieser Konferenz wurden die diagnosti-
schen Kriterien und ausformulierten Empfehlungen sowie der Algorithmus zur Spezi-

aldiagnostik diskutiert und schliellich konsentiert [91].

Die verschiedenen Versionen der Leitlinie (Kurzversion, Langversion) und der Leitli-
nienbericht sind auf der Seite der AWMF zuganglich [93]. Der Pocket-Guide STOFP-
FAS wurde als Broschire verdffentlicht [93). Er enthalt, wie auch die Leitlinie selbst,

den verabschiedeten Algonthmus fur Spezialisten zur FAS-Diagnostik [93].
10.6 Vierte Entwicklungsphase

Im Folgenden wird die vierte Phase der Entwicklung erldutert.

10.6.1 Aligemeiner Ablauf der vierten Entwicklungsphase

Phase vier befasst sich mit der Implementierung der entwickelten Leitlinie [9, 120].
Dies bedeutet, die verfassten Empfehlungen in individuelles Handeln zu Gbertragen
und somit eventuell eine Verhaltensanderung bei den Anwendern hervorzurufen [9,
120]. Magliche Probleme organisatorischer, personeller oder auch finanzieller Art, die
auch Auswirkungen auf die Akzeptanz der Leitlinie haben, sollten im Voraus identifi-
ziert und bedacht werden [9, 120]. Diese Probleme sowie deren Losungsansatze

werden in der Leitlinie selbst oder im Leitlinienreport festgehalten [9].

Aulerdem muss sich die Leitliniengruppe mit der Frage nach dem Urheberrecht be-
schaftigen, die besonders bedeutsam wird, wenn es um die Verbreitung und Nutzung

der Leitlinie geht und Dntte daran beteiligt werden [9].

Gleichzeitig mit der Implementierung beginnt die Evaluation der Leitlinie, ithrer An-
wendbarkeit und Erfillung ihres Ziels (DELBI Doméane 5 und 7) [9, 10].

10.6.2 Vierte Phase der FAS-Leitlinienentwicklung

Um die Implementierung voranzutreiben, wurde der Pocket-Guide (STOP-FAS) ent-
wickelt [93]. In diesem ist ein Algornthmus enthalten, der die Diagnosestellung er-
leichtern soll [93]. Auch werden Web-Adressen und Ansprechpartner fur weitere In-
formationen aufgefuhrt [93]. Ebenfalls uberlegt wurde, die Entwicklung einer Applika-

tion voranzutreiben, die die Diagnostik unterstiitzen sollte [93].
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Die Leitlinie ist durch ihre Verdffentlichung auf der Homepage der AWMF fir jeden

Interessierten zuganglich [93].

Eine 2018 verdffentlichte Studie tberprifte den Grad der Implementierung anhand
einer Umfrage, und kam zu dem Schluss, dass die Bekanntheit und Aufmerksamkeit

auf FASD weiterhin gesteigert werden sollten (siehe Kap. 12.1.1 ) [88].
10.7 Fiinfte Entwicklungsphase

Zuletzt wird die funfte Phase der Leitlinienentwicklung beschrieben.

10.7.1 Aligemeiner Ablauf der fliinften Entwicklungsphase

In der letzten Phase geht es um den zukinftigen Umgang mit der Leitlinie [9]. Damit
die Qualitat der Leitlinie dauerhaft gesichert ist, mussen diese und die in ihr enthalte-
nen Empfehlungen in regelmaltigen Zeitabstanden Gberarbeitet und aktualisiert wer-
den [9]. Auf diese Weise wird sichergestellt, dass auch neue wissenschattliche Er-
gebnisse und Vorschlage zur verbesserten Anwendung der Leitlinie aufgenommen
werden [9].

Bereits im Leitlinienreport sollten Aussagen lber die Zeitintervalle und Aufgabenver-
teilungen zur Aktualisierung festgehalten werden (DELBI Doméane 3, Kntenum 14) [9,
10]. Von der AWMF werden Leitlinien, die seit mehr als 5 Jahren nicht aktualisiert

wurden, als nicht mehr aktuell eingestuft und aus dem Register entfernt [9].

10.7.2 Fiinfte Phase der FAS-Leitlinienentwicklung

Im Leitlinienreport zur FASD-Leitlinie wurde die Giltigkeitsdauer auf 5 Jahre festge-
legt [93]. Zunachst war also eine Gilltigkeit bis 2017 vorgesehen [93). Nach der Er-
ganzung um weitere FASD-Untergruppen (siehe Kap. 10.8 und 10.9) ist die Leitlinie
bis 2021 gdltig [96]. Um auch in der Zeit bis dahin die Aktualitat zu gewahrleisten,
soll in einer jahrlichen Umfrage durch die Leitlinienkoordinatoren aberprift werden,
ob ein dringender Bedarf einer vorzeitigen Uberarbeitung der Leitlinie besteht [93,
96]. In diesem Falle sollte die Uberarbeitung auf der AWMF-Website und auf der
FASD-Homepage des 15P7 Hauner (integriertes sozialpadiatrisches Zentrum im Dr.

von Haunerschen Kinderspital, Munchen) veroffentlicht werden [93, 96].
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10.8 Erstellung der FASD-Leitlinie

Die aktuelle FASD-Leitlinie setzt sich zusammen aus der FAS-Leitlinie sowie aus Er-
ganzungen und der Erweiterung um die Untergruppen pFAS und ARND. Hierfar traf
sich das Komitee sowohl am 07.09 2015 als auch am 25.01.2016, um GOber die mag-
lichen Inhalte zu diskutieren. Auch dieser Erstellungsprozess wurde anhand des

AWMF-Regelwerks vollzogen und in einem Leitlinien-Bericht dokumentiert [96].
10.9 Ergebnis der FASD-Leitlinienerstellung

Im Februar 2016 wurde die aktuelle FASD-S3-Leitlinie verdffentlicht. Um den Ver-
gleich der einzelnen Kriterien mit den zuvor beschriebenen Diagnosesystemen (sie-
he Kap. 9) aus Nordamerika und Australien zu erleichtern, ist in der folgenden Tabel-

le die deutsche Leitlinie zusammengefasst dargestellt (siehe Tabelle 22, S. 116).

Deutsche S3-FASD-Leitlinie
FAS (Kriterien a — d)

a Mind. 1 Wachstumsauffilligkeit:
1. Geburts- oder Kérpergewicht < 10. Perzentile oder
2. Geburts- oder Korperlange = 10. Perzentile oder
3. BMI = 10. Perzentile
(jeweils adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht, dokumentiert zu einem be-
liebigen Zeitpunkt, nach Ausschluss anderer Ursachen)

b Alle 3 der fazialen Auffilligkeiten:
1. kurze Lidspalte (< 3. Perzentile) und
2. verstrichenes Philtrum (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide) und
3. schmale Oberlippe (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide)

¢ Mind. 1 ZNS-Auffilligkeit:
1. Mikrozephalie = 10.oder < 3. Perzentile (adaptiert an Gestationsalter, Alter, Ge-
schlecht, dokumentiert zu einem beliebigen Zeitpunkt) oder
2. Globale Intelligenzminderung = 2 Standardabweichungen bzw. globale Entwick-
lungsverzdgerung bei Kindern < 2 Jahre oder
3. Leistung = 2 Standardabweichungen entweder in mindestens 3 Bereichen oder in
mindestens 2 Bereichen + Epilepsie:
Sprache, Feinmotorik, rdumlich-visuelle Wahrnehmung oder r@umlich konstruktive
Fahigkeiten, exekutive Funktionen, Rechenfertigkeiten, Lern- oder Merkfahigkeit,
Aufmerksamkeit, soziale Fertigkeiten oder Verhalten

d Alkoholkonsum: unbestitigt / bestatigt

pFAS (Kriterien a — ¢
a Mind. 2 der 3 der fazialen Auffilligkeiten:
1. kurze Lidspalte (< 3. Perzentile) und
2. verstrichenes Philtrum (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide) und
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3. schmale Oberlippe (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide)

b Mind. 3 ZNS-Auffilligkeiten:
1. Globale Intelligenzminderung = 2 Standardabweichungen bzw. globale Ent-
wicklungsverzigerung bei Kindern < 2 Jahre
2. Epilepsie
3. Mikrozephalie = 10. Perzentile
4. Leistung = 2 Standardabweichungen unter der Norm in den Bereichen: Spra-
che, Fein-/ Graphomotorik oder grobmotorische Koordination, raumlich-visuelle
Wahrmehmung oder raumlich konstruktive Fahigkeiten, Lern- oder Merkfahigkeit,
exekutive Funktionen, Rechenfertigkeiten, Aufmerksamkeit, soziale Fertigkeiten
oder Verhalten

¢ Alkoholkonsum: wahrscheinlich / bestatigt

ARND (Kriterien a und b}

a Mind. 3 ZNS-Auffilligkeiten:
1. Globale Intelligenzminderung = 2 Standardabweichungen bzw. globale Ent-
wicklungsverzigerung bei Kindern < 2 Jahre
2. Epilepsie
3. Mikrozephalie = 10. Perzentile
4. Leistung = 2 Standardabweichungen unter der Norm in den Bereichen: Spra-
che, Fein-/ Graphomotorik oder grobmotorische Koordination, rdumlich-visuelle
Wahrmehmung oder raumlich konstruktive Fahigkeiten, Lem- oder Merkfahigkeit,
exekutive Funktionen, Rechenfertigkeiten, Aufmerksamkeit, soziale Fertigkeiten
oder Verhalten

b Alkoholkonsum: bestitigt

Tabelle 22 Deutsche S3-Leitlinie, 2016 [95]

Anzumerken ist, dass in der Langfassung der FASD-Leitlinie fur die Definition des
FAS in dem dort aufgezeigten Algonthmus auf S. 43 eine missverstandliche Wahl der
Formulierung getroffen wurde. Wahrend in der detaillierten Erklarung auf S. 55 fol-
gendes steht: Globale Intelligenzminderung mindestens 2 Standardabweichungen
unterhalb der Norm oder signifikante kombinierte Entwicklungsverzégerung bei Kin-
dern unter 2 Jahren. / Leistung mindestens 2 Standardabweichungen unterhalb der
Norm entweder in mindestens 3 der folgenden Bereiche oder in mindestens 2 der
folgenden Bereiche in Kombination mit Epilepsie.”, steht in der Kurzform ,Globale In-
telligenzminderung = Standardabweichungen bzw. globale Entwicklungsverzigerung
bei Kindern = 2 Jahre / Leistung = 2 Standardabweichungen entweder in mindestens

3 Bereichen oder in mindestens 2 Bereichen und Epilepsie” [95].

Die Wahl der Formulierung auf S. 43 allerdings wirde bedeuten, dass die zur Erfil-
lung der Diagnosekriterien notigen Standardabweichungen im Bereich bis 2 Stan-

dardabweichungen liegen missten und nicht grélker / gleich (2) 2. Treffender ware
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sonst die Kombination aus kleiner / gleich (<) und minus 2. Diese unganstige Verkar-

zung des Kritennums sollte im nachsten Leitlinien-Update beachtet werden.

Diese beschriebene Beobachtung gilt ebenfalls fur den Kurz-Algorithmus auf der
Rickseite des deutsch- und englischsprachigen FAS-Pocket-Guides (STOP-FAS).
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11 Vergleich der Diagnosesysteme

In diesem Kapitel wird zundchst auf Gemeinsamkeiten und Unterschiede der zuvor
erlauterten Leitlinien eingegangen. Anschlielfend erfolgt in einem weiteren Zwi-
schenergebnis eine Zusammenfassung der wesentlichen Schliisse aus diesem Ver-

gleich.
11.1 Vergleichende Darstellung der Diagnosesysteme

Wesentlich zu beachten ist, dass die Systeme (ber einen Zeitraum von ca. 20 Jah-
ren verdffentlicht wurden und somit das zugrundeliegende Wissen nicht vergleichbar
ist. Aullerdem weist Astley darauf hin, dass die Leitlinien alle unter verschiedenen
Bedingungen konzipiert wurden [16]. Beispielsweise wiirden sich die CDC-Knterien
sowie das erste kanadische System eher auf Expertenempfehlungen stitzen, wah-
rend der 4DDC und die Hoyme-Knterien anhand von empirischen Untersuchungen
entstanden seien [16].

Anhand der folgenden Tabelle wird beispielhaft dargestelit, in welchen Aspekten Ei-
nigkeit herrscht, aber auch, wie uneinig sich die verschiedenen zuvor beschriebenen
Diagnosesysteme in Bezug auf viele Aspekie sind (siehe Tabelle 23, 5. 119). Die
Beobachtungen beziehen sich auf die IOM-Kniterien, den 4DDC, die CDC-Kriterien,
die Hoyme-Kriterien (1 und 2), die kanadischen Leitlinien (1 und 2), auf das australi-
sche System und auf die deutsche FASD-53-Leitlinie.

Aussage: Ja ( = Uberein- Nein { = keine Keine Aussage
stimmung) Ubereinstim-
mung)
Alkohol hat einen te- | Alle Diagnosesys- ! /
ratogenen Effekt. teme
PAE verldsslich zu Alle Diagnosesys- ! /
beschreiben, gestal- teme

tet sich oft schwierig.

PAE kann Verdnde- Alle Diagnosesys- ! /
rungen in verschie- teme
denen Bereichen
hervorrufen, die sich
variabel zeigen kén-
nen.
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Ja { = Uberein- Nein ( = keine Keine Aussage
stimmung) Ubereinstim-
mung)
Die Diagnose sollte Alle Diagnosesys- ! /

so frith wie méglich
erfolgen.

teme

10. Perzentile als Cut-

CDC, Hoyme (1, 2),

4DDC, Kanada (1)

1OM

off fir Mikrozephalie | Australien, Deutschland

und Lidspalte. Deutschland (Mikrozephalie)
Fiir die Erfiillung der | 4DDC , CDC, Hoyme (1, 2) IOM, Kanada (2),
kraniofazialen Merk- | Kanada (1), Australien

male fiir FAS sind Deutschland

mind. 3 erforderlich.

ARBD als diagnosti-

IOM, Hoyme (1, 2)

4DDC, Kanada (1),

CDC, Kanada (2),

scher Begriff. Deutschland Australien

ARND als diagnosti- IOM, Hoyme (1, 2), | 4DDC CDC, Kanada (2),

scher Begriff. Kanada (1), Australien
Deutschland,

Fiir die Diagnose IOM, 4DDC, Hoyme (1, 2), CDC, Kanada (2),

pFAS ist der bestitig- | Kanada (1) Deutschland Australien

te Alkoheolkonsum

notwendig.

Der Nachweis von 4DDC, Hoyme (1, IOM CDC, Kanada (2),

ZNS-Veranderungen | 2) Kanada (1), Australien

ist fiir die Diagnose Deutschland

pFAS essentiell.

FASD ist kein diag- 4DDC, CDC, Hoy- | Kanada (2), IOM

nostischer Begriff, me (1, 2), Kanada Australien

sondern ein Sammel- | (1), Deutschland

begriff.

Wachstumskriterien IOM, 4DDC, Hoyme | Kanada (2),

sind wichtig fir eine | (1, 2), CDC, Kana- | Australien

Diagnosestellung.

da (1)

Tabelle 23 Vergleich der Diagnosesysteme, Beispiele

Es wird darauf hingewiesen, dass nicht alle Unterschiede zwischen den Diagnose-
systemen in dieser Tabelle aufgefuhrt wurden. Dennoch machen die Darstellung der
unterschiedlichen Beurteilungen einzelner diagnostischer Fragestellungen in der Ta-
belle sowie der einzelnen Systeme in den vorherigen Kapiteln deutlich, welche

Bandbreite an potentiellen Lésungsmdaglichkeiten existiert.

Durchgehende Einigkeit herrscht nur in wenigen Bereichen. Einig sind sich die Sys-
teme vor allem darin, dass Alkohol in der Schwangerschaft einen negativen Effekt

auf das Kind haben kann, dass es allerdings schwierig sein kann, diesen Konsum
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verlasslich zu beschreiben. Nicht alle Systeme geben konkrete Hinweise zur Erfas-
sung oder zur Menge des in der Schwangerschaft konsumierten Alkohols. Ebenso
stimmen alle Systeme darin Uberein, dass entstandene Schaden verschiedene Be-

reiche betreffen konnen und dass eine Diagnose so frilh wie moglich erfolgen sollte.

Andererseits gibt es verschiedene Aspekie, in denen besondere Uneinigkeit herrscht.

Diese betreffen besonders die folgenden Punkie:

- Definition der Merkmale (Cut-off-Werie)

- Einteilung und Benennung der Untergruppen
Diese Aspekte werden in Kapitel 15 genauer erldutert.

Als besonders abweichend stechen drei Systeme heraus. Der 4DDC fallt besonders
durch seine Komplexitat auf und durch den aufwendigen Vorgang der zu einer Diag-
nosestellung fuhrt. Ebenso ist der 4D0C das einzige System, das einen hohen Wert
auf die Frage nach dem Kausalzusammenhang einer Alkoholexposition und nach-
gewiesenen Auffalligkeiten legt. Aus dieser Betrachtungsweise resultiert auch die
von den anderen Systemen abweichende Benennung ND/AE und SE/AE der ZNS-

Veranderungen ohne charakteristische faziale Auffalligkeiten.

Des Weiteren weichen die Systeme aus Kanada (2) und Australien stark von den ub-
rigen Diagnosesystemen ab, weil sie einerseits FASD als diagnostischen Begnff
verwenden und andererseits die Wachstumsauffalligkeiten aus den Kriterien entfernt
haben. In diesen beiden Systemen konnen aullerdem jeweils nur zwei verschiedene
Untergruppen diagnostiziert werden.

Die deutsche S3-Leitlinie zeigt vor allem Ahnlichkeiten zum 4DDC, zur ersten kana-
dischen Leitlinie und zu den Hoyme-Kriterien, wenn auch im Erstellungsprozess be-
tont wurde, dass sie unabhangig von diesen Leitlinien entstanden sei [96]. In der fol-
genden Abbildung sind die Ahnlichkeiten der verschiedenen Leitlinien anhand eines

Diagramms dargestellt (siehe Abbildung 18, 5. 121 ).



Vergleich der Diagnosesysteme 121

IOM- Kanada (1)

Kriterien

Kanada (2)

Leitlinie

Kriterien

Abbildung 18 Ahnlichkeiten verschiedener Diagnosesysteme (ohne CDC-Kriterien)

Eine 2016 verdffentlichte Studie von Coles et al. ergab, dass die untersuchten Sys-
teme (4DDC, Kanada (1), Hoyme (1), CDC und ,emory FAS® (nicht in dieser Arbeit
enthalten)) sich weitestgehend dann einig waren, ob tberhaupt eine FASD-Diagnose
gestellt werden sollte oder nicht [48]. Bei der Betrachtung der einzelnen zugeordne-
ten Untergruppen stellte sich jedoch heraus, dass diese eine hohe Varabilitat auf-
wiesen [48]. Als problematisch wurde beweriet, dass es keinen externen Goldstan-
dard gabe, anhand dessen die Systeme bewertet werden konnten, sowie dass keine
in allen Situationen verldsslichen Biomarker zur Testung zur Verfigung stehen [48].
Ebenfalls als nachteilig fur die Diagnostik wurde beschrieben, dass es weiterhin kei-
ne Dosis-Wirkungs-Beziehung des Alkohols gabe [48].

Zusétzlich wurde die Frage gestellt, ob es Uberhaupt mdglich sel, verschiedene Sub-
gruppen der FASD verlasslich voneinander zu unterscheiden [48]. Als Ziel wurde
formuliert, dass unter Berlicksichtigung des Alters der Betroffenen eine Einigung auf
allgemeingultige Kriterien in der Zukunft anzustreben sei [48]. Diese kinnte durch
Studien erreicht werden, die die umstrittenen Themen weiter untersuchen kénnten
[48]. Zudem wiesen Coles et al. darauf hin, dass die entwicklungsneurologischen

Beeintrachtigungen mehr in den Fokus gerickt werden sollten [48].

Astley reagierte mit einem Brief auf die von Coles et al. durchgefuhrte Studie [17].

Sie kntisierte darin, dass die diagnostischen Kriterien des 40DC, die zum Vergleich
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der diagnostizierten Untergruppen verwendet wurden, nicht komrekt eingesetzt wor-
den seien [17]. Dieser Umstand hatte zu einer Verzermmung der Darstellung gefuhrt
[17]. Zusatzlich kritisierte sie, dass nicht auf die korrekie Verwendung des jeweils

passenden Lip-Philtrum-Guides geachtet worden ware [17].

Im Jahr 2017 verdffentlichten Astley et al. einen Vergleich des 400DC mit dem Update
der Hoyme-Kriterien und gelangten dabeil zu dem Schluss, dass sich die Diagnosen
lediglich in 38 % der untersuchten Falle entsprachen [20]. Aulerdem héatte die Ver-
wendung der Hoyme-Kriterien nur halb so haufig eine FASD-Diagnose ergeben, wie
die Verwendung des 40DC, wobei trotzdem in der Hoyme-Gruppe mehr FAS- und
pFAS-Diagnosen vergeben worden seien [20]. Astley et al. fuhrten dies auf verschie-
dene Faktoren zuriick [20]. Zum einen bemangelten sie die Wahl des Alkoholkon-
sumnachweises in den Hoyme-Kriterien [20]. Ein Konsum, der geringer als exzessiv
sel, ware fur eine FAS Diagnose, abgesehen von Uberhaupt keinem Nachweis, nicht
maoglich [20, 76]. Zusatzlich sei die Wahl der Knterien fir ARND abhangig vom Alter
einschrankend [20]. Aullerdem fehle die Korrelation zwischen den fazialen Auspra-
gungen und der erfolgten Alkoholexposition [20]. Diese sei durch die weniger stren-

gen fazialen Merkmale nicht gewahrleistet [20].
11.2 Zwischenergebnis — Vergleich der Diagnosesysteme

Insgesamt ergibt der Vergleich der verschiedenen Systeme ein vielfaltiges Bild aus
diagnostischen Maoglichkeiten. Bisher ist es jedoch keinem System gelungen, sich
gegeniber den anderen durchzusetzen, obwohl eine Einigung von vielen Wissen-
schaftlern empfohlen wird [38, 48, 135]. Um mogliche Vor- und Nachteile der ver-
schiedenen Systeme aufzudecken, sollten diese einer genauen Validierung unterzo-
gen werden, weil laut Astley et al. bisher zu wenig Informationen tber die Sensitivitat

und Spezifitat der einzelnen Kriterien bekannt sei [16, 20].

Insbesondere fallen durch den Vergleich der untersuchten Diagnosesysteme zwel
wesentliche variable Parameter auf. Einerseits handelt es sich hierbei um die konkre-
te Definition der einzelnen Merkmale im Hinblick auf den Alkoholkonsum, die fazialen
Auffalligkeiten, Wachstumsveranderungen und ZNS-Veranderungen sowie jewells

die Gewichtung bzw. die Benennung einzelner Cut-off-Werte. Auf der anderen Seite
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unterscheidet sich die Einteilung und Benennung der einzelnen FASD-Untergruppen

in den untersuchten Diagnosesystemen zum Teil sehr deutlich.

Da auch heute noch viele Kinder, die nicht das Vollbild der Kriterien erfullen, spat
oder uberhaupt keine Diagnose und somit méglicherweise nicht die notwendige Un-
terstitzung erhalten, scheinen die aktuellen Diagnosesysteme noch verbesserungs-
wirdig. Problematisch in diesem Zusammenhang ist auch der von Coles et al. er-
wahnte fehlende Goldstandard, um die Qualitat der Systeme zu Uberpriufen [48]. Ab-
schlielend machen die beschriebenen Diskussionen bezuglich der einzelnen Kriteri-

en deutlich, wie komplex und vielfaltig sich die FASD-Diagnostik gestaltet.
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12 Stand der FASD-Diagnostik

In diesem Kapitel werden einige aktuelle Aspekte und Forschungsergebnisse in der
Diskussion bezuglich der FASD-Diagnostik in Deutschland und im Ausland beschrie-
ben. Anschlielfend wird die Aufnahme von alkoholbedingten Veranderungen in das
DSM-V-5System erldutert sowie auf Methoden zum Machweis einer intrauterinen Al-

koholexposition eingegangen.
12.1 Aktuelle Entwicklung der Diagnostik in Deutschland und im Ausland

Zunachst werden Aspekte der Entwicklung der FASD-Diagnostik in Deutschland und

anschlielfend Ergebnisse und Diskussionen aus dem Ausland prasentiert.

12.1.1 Studie zum Thema FASD-Diagnostik aus Deutschland

Die Studie What we know and what we should know” von Landgraf et al. aus dem
Jahr 2018 befasst sich mit dem Wissen aber Alkoholkonsum in der Schwangerschaft,
uber die FASD auf einer allgemeinen Ebene und dber die deuische FASD-5S3-
Leitlinie [88]. Als Ausgangspunkt wurde die Frage definiert, ob FASD in Deutschland
unterdiagnostiziert sei [88]. Befragt wurde einerseits Fachpersonal, das beruflich mit
FASD in Kontakt kommt, und andererseits Eltern und Pflegeeltern betroffener Kinder
[88].

Es stellte sich heraus, dass in beiden befragten Gruppen ein allgemeines Wissen
uber Alkoholkonsum in der Schwangerschaft vorhanden war [88]. Deutlich wurde
aber, dass insbesondere Sozialpadagogen haufig die Menge des in der Schwanger-

schaft getrunkenen Alkohols unterschatzen [88].

Im Bereich der FASD konnten Wissenslicken aufgedeckt werden [88]. So wurde die
Pravalenz der FASD unterschéatzt [88]. Ebenso war das Wissen Uber die Zuordnung
von Symptomen zu verschiedenen FASD-Untergruppen unzureichend [88]. Bei-
spielsweise konnten nur ca. 11 % der befragten Fachkrafte die richtigen Symptome
dem FAS zuordnen [88]. Lediglich 55 % des Fachpersonals wussten Uber die Exis-
tenz der S3-Leitlinie Bescheid [88]. Der Pocket-Guide war im Gegensatz zur Leitlinie
noch weniger bekannt (bei ca. 28 %) [88]. Dennoch wurde die Leitlinie als hilfreich

und praktisch anwendbar bewertet [88].
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Insgesamt stellte sich heraus, dass ein Grundwissen Uber das Thema Alkoholkon-
sum in der Schwangerschaft und FASD vorhanden ist, das aber noch weiter ausge-
baut werden sollte [88]. Die Umfrage mache laut Landgraf et al. das Fehlen an De-
tailwissen in verschiedenen Bereichen deutlich, obwohl gerade dieses zu einer fri-
hen Diagnosestellung und damit einem besseren Langzeitoutcome (siehe Kap. 7.2)
fuhren kénnte [88].

Die Autoren beschrieben, dass mit der S3-Leitlinie zwar ein Grundstein gelegt sei,
aber noch weitere Arbeit notig ware, um die Aufmerksamkeit auf und das Wissen
uber FASD zu vergroliern [88]. Dies kinne unter anderem durch die Integration von
FASD in fachliche Ausbildungen erreicht werden [88].

12.1.2 Kanadische Einschatzung der Situation der FASD-Diagnostik

In dem 2018 erschienen Artikel , The Standardization of Diagnostic Crtenia for Fetal
Alcohol Spectrum Disorder (FASD): Implications for Research, Clinical Practise and
Population Health” erorterten Brown et al. die Diskrepanzen zwischen den verschie-

denen Systemen der Diagnostik [38].

Die Autoren stellten dar, welche Uneinigkeit bezuglich der Kriterien herrscht und wel-

chen Einfluss diese auf diagnostische Prozesse hat [38].

Besonders relevant dabei ware, dass es zum einen schwierig sel, die intrauterine Al-
koholexposition zu beweisen und zum anderen die ungenauen Aussagen und Emp-
fehlungen hinsichtlich des Alkoholkonsums in der Schwangerschaft dazu fuhren wur-
den, eine ausgepragte Unklarheit beziglich des Themas FASD hervorzurufen [38].
Daraus resultierend hatten sich erst die verschiedenen Systeme entwickeln kénnen
[38]. Diese wiederum wirden zu einer schlechteren Patientenversorgung fihren, zu
einer falschen oder Gberhaupt keiner Diagnosestellung, zu einem erhdhten Risiko fur
Sekundarerkrankungen, zu einer spateren Einleitung therapeutischer Mallnahmen

und zu vanierenden wissenschatftlichen Forschungsergebnissen [38, 160—163].

Empfohlen wurde deshalb, Wissenslicken besonders im Rahmen des Alkoholnach-
weises zu schlielfen, um so einen positiven Einfluss auf die Pravention, die Gifentli-
che Wahmehmung, zukiinftige Diagnosesysteme und mdglicherweise sogar auf die

Alkoholkultur in der Gesellschaft zu erwirken [38].
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12.1.3 Reaktion auf Update der kanadischen Leitlinie von 2015

Als Reaktion auf das Update der kanadischen Leitlinie von 2015 (siehe Kap. 9.6.2)
verfassten MclLennan und Braunberger einen Artikel, in dem sie ihre Kntik an diesem
neuen System aulierten [118]. Die Autoren der kanadischen Leitlinie reagierten da-

rauf mit einem Antwortkommentar [49].

Der erste Krtikpunkt befasst sich mit den entwicklungsneurologischen Knterien und
insbesondere mit der Aufnahme des Aspekts der Storung der Affektregulation in die
Knternien [118]. McLennan und Braunberger dulerten die Sorge, dass der Zusam-
menhang von mentalen Einschrankungen und einer intrautennen Alkoholexposition
sowie FASD uberschatzt und die Darstellung der Kriterien ein hohes Risiko fir
falsch-positive Diagnosen bieten wirde [118]. Cook et al. entgegneten, das Risiko
einer falsch-negativen Diagnose seil das hdhere im Vergleich zu der Gefahr, ver-
mehrt falsch-positive Diagnosen zu vergeben [49]. Die Leitlinienautoren verwiesen

zudem auf die Jahrelange Erfahrung in der FASD-Diagnostik [49].

Aullerdem &ulerten McLennan und Braunberger Krtik an der Wahl der Cut-off-
Werte fur die Beurteilung der neurokognitiven Einschrankungen, weil ihnen eine evi-
denzbasierte Grundlage hierfur fehle [118]. Die Leitlinienautoren beurteilten diese
Kntik als nicht angemessen [49]. Die Testergebnisse miissten zuséatzlich immer im

klinischen Kontext betrachtet werden [49].

Ein weiterer Knitikpunkt richtete sich an die Einstufung ,Risiko fir entwicklungsneuro-
logische Einschrankung und FASD, assoziiert mit PAE", die dazu fuhren kénnte,
dass andere Ursachen fur die vorliegenden Einschrankungen ubersehen oder nicht
beachtet wirden [118]. Cook et al. erlauterten in ihrer Antwort, dass ihnen dieses Ri-
siko bewusst sei [49]. Allerdings wurden die Kinder durch die Risiko-Einstufung einer
genauen Beobachtung unterliegen [49]. Durch Re-Evaluation und emeute Testungen
wirden so insgesamt weniger FASD-Kinder Gbersehen, denen sonst keine adaquate
Hilfe und Unterstiitzung gewahrleistet sei [49]. Insgesamt musse die Alkoholexpositi-
on jeweils iIm Gesamtkontext und nicht in jedem Fall als alleiniger Ausloser fir mogli-
che Auffalligkeiten betrachtet werden [49].

McLennan und Braunberger beschrieben in threm Artikel aulterdem, dass ihnen das

Zustandekommen der evidenzbasierten Empfehlungen nicht nachvollziehbar genug
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dargestellt sei [118]. Die Leitlinienautoren verwiesen im Gegenzug auf das AGREE
lI-Verfahren und auf weitere Dokumente, die die Evidenzbasierung stitzen sollen
[49].

In der abschlielfenden Beurteilung erlduterten die Kritiker, dass das Update der ka-
nadischen Leitlinie nicht dazu gefihrt hatte, die Unklarheit beziglich des Themas
FASD insgesamt und speziell den Zusammenhang von entwicklungsneurologischen
Veranderungen und FASD zu mindem [118]. Zudem sei weiterhin vermehrt auf die
Einhaltung von Regeln zur Gestaltung von Leitlinien zu achten, sodass letztendlich
den Betroffenen die ihnen zustehende effektive Hilfe gewahrleistet werden kénnte
[118].

Insgesamt beschrieben auch die Autoren der Leitlinie selbst, dass genau solche Dia-
loge dber neue Leitlinien gefiuhrt werden miissten, um diese noch weiter zu verbes-
semn und gegebenenfalls neu validieren zu konnen [49]. Ein wesentlicher Faktor, der
Zu einer guten Diagnostik beitrage, scheint die interdisziplinare Beurtellung der ein-
zelnen Falle zu sein [49]. Ebenso milsse weiterhin an der Vermeidung falsch-
positiver FASD-Diagnosen gearbeitet und allgemein mit mdéglichst grolter Vorsicht
und wissenschaftlicher Genauigkeit die Weiterentwicklung der FASD-Diagnostik vo-

rangetrieben werden [49].

Braunberger und McLennan gaben sich mit den ihnen gebotenen Antworten nicht zu-
frieden und verdffentlichten im August 2018 einen weiteren Bref, in dem sie erneut
auf fragliche Zusammenhange zwischen ZNS-Veranderungen und einer intrauterinen
Alkoholexposition hinwiesen [119]. Zusatzlich sprachen sie sich dafur aus, dass eine
Jat risk"-Kategorie nicht notwendig sein sollte, weil alle Kinder regelméaBig auf Ein-
schrankungen untersucht und gegebenenfalls Hilfe und Unterstitzung erhalten soll-

ten — unabhangig von einer Alkoholexposition [119].

Ob diese neue Leitlinie tatsachlich zur Verbesserung der FASD-Diagnostik beizutra-
gen in der Lage ist, muss noch Uberprift werden. Dieses Beispiel der beschriebenen
Diskussion macht erneut deutlich, wie komplex das Thema FASD ist und wie schwie-

rig und vielschichtig sich die Gestaltung von Diagnosekriterien darstellt.
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12.2 Aufnahme von ND-PAE in das DSM-V

Im Jahr 2013 erfolgte die Aufnahme der Neurobehavioral Disorder — Prenatal alcohol
exposure (ND-PAE) als diagnostischer Begriff in das Klassifikationssystem DSM-V
[12, 83]. Dabei wurde ND-PAE der Gruppe ,Conditions for Further Study” (, weitere
Untersuchungen nétig®) in die Sektion Il und der Gruppe ,Other Specified Neurode-
velopmental Disorder” (,andere spezifische entwicklungsneurologische Erkrankung®)
zugeordnet und deshalb noch nicht als eigenstandige Diagnose angesehen [12, 83,
84].

Sanders beschrieb diese Aufnahme als ,gateway” (wortlich: Tor / Zugang) und damit
als eine Art Schilussel, der den Betroffenen mehr Hilfe und Unterstitzung emrmagli-
chen konnte [145]. Zusatzlich wirde die Aufmerksamkeit auf durch intrauterine Alko-
holexposition ausgeldste Schaden gesteigert und dadurch maglicherweise ein pra-
ventiver Effekt erwirkt [83, 145]. AulRerdem konnte die Kommunikation bezuglich die-
ses Themas verbessert werden, well unter anderem diese neue Maoglichkeit der Di-

agnostik ein breites Anwenderfeld ansprache [83, 145].

Ein weiterer Grund fir die Aufnahme in das das DSM-V war, dass die ZNS-5Schaden,
die durch eine intrauterine Alkoholexposition entstehen kénnen, noch iImmer unzurei-
chend in den existierenden diagnostischen Knterien beschrieben gewesen waren
[83]. Durch das DSM-V wiirde der Fokus der Veranderungen vermehrt von den kor-

perlichen auf die verhaltensneurologischen Auffalligkeiten gelenkt [145].

Neurokognitive Ver-

Veridnderungen der Selbst-

Verdnderungen des Anpas-

Exekutiviunktion

dnderungen regulation sungsverhaltens (mind. A/
{mind. 1) (mind. 1) B und 2 von 4)
A Globale Intelligenz- A Beeintrachtigung der A Beeintrachtigung der Kom-
minderung Stimmungs- und Verhaltens- | munikation

regulation
B Einschréankung der B Aufmerksamkeitsdefizit B Beeintrachtigung des Sozi-

alverhaltens

C Lerndefizite

C Impulskontrollstérung

C Beeintrachtigung der Fahig-
keit den Alltag zu gestalten

D Gedachtnisdefizite

D Motorische Einschrankun-
gen

E Raumlich-visuelles
Denken

Tabelle 24 Vereinfachte ND-PAE-Klassifikation im DSM-V [83, 145]
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Die neue Definition macht sich zum Ziel, diese vorhandene diagnostische Liicke zu
schlielten [83). Dazu werden die ZNS-Veranderungen in drei Untergruppen eingeteilt:
neurokognitive Verdnderungen, Veranderungen der Selbstregulation und Verande-
rungen des Anpassungsverhaltens [83]. Eine detailliertere Beschreibung der Grup-
pen findet sich in Tabelle 24, S. 128.

Sanders beschrieb, dass die ND-PAE im Vergleich zu anderen iblichen FASD-
Diagnosesystemen eine Art verhaltensneurologisches Profil aufzeige [145]. Dies
wirde an der Einteilung der Untergruppen deutlich, weil jede von ihnen betroffen sein
musse [145]. Die Entdeckung und Verwendung eines spezifischen verhaltensneuro-
logischen Profils fur durch intrauterine Alkoholexposition beeintrachtigte Menschen
benannte Mattson als vorteilhaft [110]. So kdnnten sowohl die Diagnosestellung er-
leichtert als auch die Therapie verbessert werden [110]. Zu bedenken seil dennoch,
dass die Symptome ein komplexes Bild aufzeigen wirden, weil sie durch viele zu-
satzliche Faktoren beeinflussbar waren (vergleiche Kap. 4.5) [83]. Weitere Aspekte
bezuglich eines charakteristischen verhaltensneurologischen Profils finden sich in
Kapitel 15.1.4.

Abgesehen von den verhaltensneurologischen Auffalligkeiten ist der bewiesene Al-
koholkonsum in der Schwangerschatft fur die Diagnosestellung ND-PAE notwendig
[72, 83]. Dieser wird laut der Klassifikation als ,mehr als minimaler Konsum" definiert
[72]. Ein minimaler Konsum steht dabei fur maximal 13 Getranke im Monat und ma-
ximal 2 Getréanke pro Trinkgelegenheit [57, 72]. Ein Getrank enthalt hierbeil ca. 12 —
14 g reinen Alkohol [57].

Ebenso sollten der Beginn der Veranderungen vor dem 18. Lebensjahr liegen und
maogliche andere Erklarungen fur den Zustand der Betroffenen im Sinne einer diffe-

rentialdiagnostischen Untersuchung ausgeschlossen werden [72, 145].

Das zusatzliche Vorliegen von durch eine intrauterine Alkoholexposition ausgeldsten
physischen Verdnderungen stellt kein Hindemis fur die Diagnosestellung ND-PAE
dar [83]. Es konnte also auch ein FAS oder ein pFAS gleichzeitig diagnostiziert wer-
den [83, 145]. Aus diesem Grund wurde auch der neue Name ND-PAE eingefuhrt,

anstatt beispielsweise den bereits bestehenden Begnff ARND zu verwenden [83].
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Laut Kable (2017) bediirfe die Diagnose ND-PAE noch weiterer Validierung und For-
schung, damit sie wirklich als eigenstandige verhaltensneurologische Storung aner-
kannt werden kdnne [83]. Insbesondere sei eine weitere Spezifizierung der einzelnen
Knterien innerhalb der Gruppen notwendig [83]. Aulierdem sei die Diagnosestellung
bel jungen Kindermn bisher schwierig und die Abgrenzung zu Differentialdiagnosen

noch nicht zufriedenstellend ausgearbeitet [83].

Insgesamt ist die Aufnahme von ND-PAE in das DSM-V als positiv zu bewerten, weil
vermehrt Aufmerksamkeit auf das Thema gelenkt wird und den ZNS-Veranderungen
mehr Bedeutung zukommt. Es erscheint auch sinnvoll, dass gleichzeitig sowohl ND-

PAE als auch ein (p)FAS diagnostiziert werden kann.

Problematisch kénnte jedoch sein, dass wiederum ein neuer Begriff eingefuhrt wur-
de, dessen Verwendung die Unklarheit rund um FASD steigem kidnnte. Deshalb se-
hen Kable et al. die Einfihrung von ND-PAE als Herausforderung an, Fachpersonal
unterschiedlicher Berufsgruppen im Umgang mit dieser Diagnose und deren Ver-
wendung zu schulen [84]. Allerdings befiirworteten auch Kable und Mukherjee eine

Einigung auf die physischen Kriterien der anderen Systeme [83].

Zusétzlich kommt auch bei der ND-PAE hinzu, dass sich die Beurtellung der tatsach-
lichen Alkoholmenge in vielen Féllen schwieng gestaltet. Die Maglichkeiten des
Machweises einer Alkoholexposition werden im folgenden Abschnitt beschrieben
(siehe Kap.12.3).
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12.3 Methoden zum Nachweis einer pranatalen Alkoholexposition

Im Laufe der FASD-Forschung wurde immer wieder nach weiteren messbaren Pa-
rametern gesucht, um die Diagnostik zuverlassig unterstitzen zu kdnnen. Ein we-
sentlicher Schwerpunkt liegt dabei auf der Suche nach einem verlasslichen Marker
fur den Nachweis einer intrauterinen Alkoholexposition. Insbesondere bei den Nicht-
Vollbildern ist dieser Nachweis von grolter Bedeutung [140]. Dass die Angaben zum
Alkoholkonsum in der Schwangerschaft haufig nicht verlasslich oder tiberhaupt nicht
vorhanden sind, verstarkt die Relevanz zusatzlich [154, 160].

12.3.1 Biomarker

Biomarker spielen in diesem Zusammenhang eine beutende Rolle. Bisher konnten
sowohl indirekte, als auch direkte Marker zum Nachweis einer intrautennen Alkohol-

exposition entdeckt werden [154].

Die indirekten Marker spiegeln die Auswirkungen des Alkohols auf den Koérper wider
[154]. Sie weisen aber keine ausreichend hohe Sensitivitat und Spezifitat auf und un-
terliegen zugleich wvielen verschiedenen Einflussfaktoren, sodass sie in ihrer Ge-
samtheit aktuell keine grolte Rolle in der FASD-Diagnostik spielen [154]. Beispiele
fur indirekte Marker sind die Gamma-Glutamyltransferase (GGT), das mittlere
korpuskulare Erythrozytenvolumen (MCV), die Aspartat-Aminotransferase (ASDT)
und das Carbohydrat-defiziente Transferrin (CDT) [154].

Die direkten Marker sind Stoffwechselprodukte des Alkoholabbaus [154]. In diese
Gruppe gehdren die Fettsaureethylester (FAEE), das Ethylglucuronid (EtG) und das
Ethylsulfat (EtS) [25, 132, 154]. Diese lassen sich in verschiedenen Konstellationen
im Blut, im Unn und in Haaren von Mutter und Kind sowie in Plazentagewebe, in der
Mabelschnur und im Mekonium nachweisen [25, 132, 154]. Untersuchungen an feta-
lem Matenal werden derzeit vor allem am Mekonium durchgefiihrt, obwohl dieses
erst ab der 12. bis 16. Schwangerschaftswoche gebildet wird und somit kein Nach-
weils fur das erste Trimester erbringen kann, in dem haufig das hdchste Expositions-
risiko liegt [25, 110].

Problematisch bei diesen Markern ist, dass sie haufig aus Material bestimmt werden,

das nur eine gewisse Zeit wahrend und nach der Schwangerschaft zur Verfligung
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steht [110]. Zuséatzlich bedarf ein Mekoniumtest in Deutschland der Zustimmung der
Mutter [154].

Um aussagekraftigere Ergebnisse zu erlangen, scheint es sinnvoll, mehrere Marker
zu kombinieren [25]. Dennoch hat sich auch kein solches Konzept bisher als so zu-
verlassig erwiesen, dass es In Leitlinien zur FASD-Diagnostik hatte aufgenommen

werden konnen.

12.3.2 Epigenetische Marker

Auf der Suche nach Markem, durch die auch noch Jahre nach der Geburt eine Alko-
holexposition nachwiesen werden kann, sind Wissenschaftler auf epigenetische Mar-

ker aufmerksam geworden.

So wurden veranderte DNA-Methylierungsmuster, Histon-Modifikationen und auffalli-
ge microRNA als mégliche Marker identifiziert, um eine Aussage Uber eine pranatale
Alkoholexposition treffen zu kénnen [104, 139, 140].

Insgesamt ist es aber trotz intensiver Forschung auch in diesem Bereich noch nicht
gelungen, spezifische und sensitive Marker zu identifizieren, die einen verlasslichen
Nachweis bieten konnen. Anhand aktueller Publikationen aus dem Jahr 2018 ist aber
ersichtlich, dass neben Nachweisen in Tierexpenmenten nun auch Ergebnisse an
Menschen gezeigt werden konnten und in diesem Bereich weitere Untersuchungen
angestrebt werden sollten [59, 67]. In diesen Publikationen wird auf die Relevanz der

weiteren Forschung hingewiesen und diese klar empfohlen [59, 67, 104].

Eine im Jahr 2017 veréffentlichte Studie von Abbot et al. untersuchte an Mausen, in-
wieweit sich durch intrautenine Alkoholexposition ausgeltste epigenetische Verdande-
rungen nicht nur bei den direkten Nachkommen, sondem auch generationsiibergrei-

fend nachweisen lassen [2].

Die Ergebnisse zeigten, dass sich Uber den gesamten Beobachtungszeitraum, aber
drei Generationen hinweg, entlang der vaterlichen Keimbahn, ein erniedrigtes Kor-
per- und Gehimgewicht, wveranderte DNA-Methylierungsmuster und RNA-
Auspragungen sowie kortikale Veranderungen bei einer Testgruppe nachweisen lie-

Ren, deren erste Generation einer intrauteninen Alkoholexposition ausgesetzt gewe-
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sen war [2]. Aulterdem zeigten sich Verhaltensauffalligkeiten, die sich dahnlich einer

Angst- oder Depressionsstorung aullerten, ebenso wie sensomotorische Defizite [2].

Diese Untersuchungsergebnisse deuten auf epigenetische Verdnderungen hin [2].
Obwohl die zugrunde liegenden Mechanismen noch genauer erforscht werden mis-
sen, zeigt die Studie, dass die Annahme, eine intrauterine Alkoholexposition wirke
sich lediglich von der Mutter auf das Kind aus, infrage gestellt werden sollte [2]. Zu-
dem wird die Bedeutung des Alkoholnachweises in eine andere Relation gesetzt,
wenn bedacht wird, dass der in der Grolelterngeneration erfolgte Konsum ausrei-
chen kénnte [63]. Auch der Begnif der FAS-Phanokopie, fur dessen Verwendung ei-
ne Bestatigung uber keine Alkoholexposition in der Schwangerschatft vorliegen muss,

kann maglicherweise mit dieser Definition in Zukunft nicht weiter verwendet werden.

Aktuell liegt ebenfalls im Bereich der Epigenetik noch kein verasslicher Marker vor.
Bis zur Etablierung eines solchen muss die Diagnostik weiterhin mit der Befragung
der Mutter oder weiterer verlasslicher Quellen auskommen [25]. Zusatzlich ist zu be-
denken, dass ein Nachweismarker fur eine intrautenine Alkoholexposition nicht einem

Machweis fur eine FASD entspricht.
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13 Zusitzliche Herausforderungen der FASD-Diagnostik

Unter Berucksichtigung des zuvor dargestellten historischen Verlaufs und der aktuel-
len Entwicklung der FASD-Diagnostik erfolgt in diesem Kapitel eine Beschreibung

von Aspekten, die die Diagnostik zusatzlich erschweren.
13.1 Kenntnisstand beziiglich der FASD bei Fachpersonal

Eine Herausforderung bei der Optimierung der Diagnostik besteht darin, dass der
Kenntnisstand lber die FASD bei Fachpersonal haufig nicht zufriedenstellend ist
(sieche Kap. 12.1.1 ) [88, 97, 154].

Dieser Umstand wiederum fuhrt dazu, dass in vielen Féllen erst spat eine richtige
oder aus Angst vor einer resultierenden Stigmatisierung der Betroffenen gar keine
Diagnose gestellt wird und sich dadurch der Beginn einer Férderung verzdgert [88,
122, 154]. Spohr beschrieb zwar, dass die arztliche und offentliche Wahmehmung
gestiegen sei, aber diese noch nicht ausreichend im Klinischen Alltag angewandt
wirde [154].

Durch die zuvor erwahnten Wissenslicken kommt es haufig auch dazu, dass Kinder
lediglich aufgrund ihrer Begleiterkrankungen behandelt werden, aber die FASD nicht
erkannt wird [154].

In der in Kapitel 12.1.1 erwahnten Studie von Landgraf et al. wird deshalb empfohlen,
Wissen aber FASD verstéarkt in die Ausbildung von Fachpersonal (z. B. Arzten, Psy-
chologen und Sozialarbeitem) zu integrieren [88]. Aktuell gibt es in Deutschland nur
wenige FASD-Spezialisten und Fachzentren [88]. Durch eine verbesserte Ausbildung
und Steigerung der Aufmerksamkeit beziglich der FASD konnte deren Arbeit positiv

beeinflusst werden [88].
13.2 Vorurteile gegeniiber FASD

Ein unter anderem aus dem ungenauen Wissen resultierender weiterer Grund fir ei-
ne erschwerte Diagnostik besteht darnn, dass viele Vorurteile und falsche Annahmen
gegenuber der FASD herrschen [154]. Spohr stellte einige dieser in seinem Buch
,Das fetale Alkoholsyndrom" (2016) dar [154].
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Laut seiner Beobachtung glaubten viele Menschen, dass FAS(D) immer an ausge-
pragten kraniofazialen Veranderungen zu identifizieren sei, obwohl diese in bis zu 80
% der Falle gar nicht vorliegen [154]. Eine weitere Fehleinschatzung seil, dass alle
von FAS Betroffenen unter einer mentalen Retardierung leiden wirden [154]. Auch
sel es eine haufige Annahme, dass FAS(D) sich auswachsen wirde und bestehende
Verhaltensauffalligkeiten wie z. B. verantwortungsloses Handeln lediglich ein Resul-
tat aus schlechter Erziehung seien [154]. Die Diagnose sel laut einer weiteren An-
nahme zudem nicht hilfreich, weil sie nur zu Stigmatisierungen fuhren wirde, da kei-

ne spezifische Therapie bestunde [154].

Auch der soziodkonomische Status der Matter von FASD-Kindem bietet die Maglich-
keit fur widersprichliche Einschatzungen [95]. Unterschieden werden muss hier zwi-
schen dem Risiko eines Alkoholkonsums in der Schwangerschaft und dem Risiko ei-
ner FASD-Ausbildung [95]. Zusatzlich spielt wegen der kulturell unterschiedlichen
Betrachtung von Alkoholkonsum das Land, auf das sich diese Annahmen beziehen,
eine wesentliche Rolle (vergleiche Kap. 5, S. 36) [95]. Insgesamt kann festgehalten
werden, dass es nicht korrekt ist, anzunehmen, FASD wirde ausschliellich in niedri-

gen soziodkonomischen Schichten auftreten [27].

Dariiber hinaus besteht haufig noch immer das Vorurteil, dass nur Kinder von alko-
holabhangigen Mittermn eine FASD bekommen kdnnten. Diese Annahme gilt aber

schon seit vielen Jahren als widerlegt [107, 121, 154].
13.3 FASD-Symptome in verschiedenen Altersstufen

Die Symptome der FASD unterliegen altersabhangig haufig einer gewissen Wand-
lung [154], was dazu gefuhrt hat, dass die meisten Diagnosesysteme sich vor allem

auf den Zeitraum von 0 - 18 Jahren beziehen.

Es existieren einige Untersuchungen, die darauf hindeuten, dass die charakteristi-
schen kraniofazialen Merkmale sich in ihrer Gesamtheit mit zunehmendem Alter we-
niger deutlich zeigen [155, 156, 162]. Aus diesem Grund ist beispielsweise In der
deutschen FASD-S3-Leitlinie der Zusatz ,zu einem beliebigen Zeitpunkt® bei der Er-
fassung der Kriterien zu finden [95]. Es konnen also auch altere Kinderfotos zur Un-

terstitzung der Diagnostik herangezogen werden [95].
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Als relativ konstante Merkmale erwiesen sich das schmale Oberlippenrot und das
flache Philtrum [154, 156]. Wachstumsdefizite beziglich der Korpergrolie waren hau-
fig ebenfalls im Vergleich zur Kindheit weniger stark ausgepragt [155, 156, 162]. Die-
se Veranderungen der Symptome kdénnten eine Diagnosestellung in einem spéateren
Lebensabschnitt deutlich erschweren [154]. Astley hingegen beschrieb, dass mit Hil-

fe des 4DDCs die fazialen Auspragungen ein Leben lang nachweisbar waren [16].

Die neuropsychologischen Einschrankungen hingegen blieben haufig trotz Forderung
ahnlich stark bestehen und fuhrten in vielen Fallen dazu, dass kein eigenstandiges
Leben mdglich sei [155, 156, 162]. Es kommt hinzu, dass die ZNS-Veranderungen
haufig erst innerhalb der ersten Lebensjahre auffallig werden [15]. Eine aussagekrat-
tige Einschatzung dieser Einschrankungen gestaltet sich bei jungen Kindem schwie-
rig und ist mit viel Zeitaufwand verbunden [15, 16, 97]. Trotzdem bestehen, wie
Landgraf et al. (2017) in ihrem Artikel  Fetale Alkoholspektrumstérungen — Diagnose,
neuropsychologische Testung und symptomorientierte Forderung® beschrieben,
Maoglichkeiten, verschiedene Teilbereiche bereits bei jungen Kindem zu bewerien
[97].

Um die Schwiengkeit der Identifikation von ZNS-Veranderungen bei kleinen Kindem
zu umgehen, ist es im Update der Hoyme-Kriterien erst ab einem Alter von drei Jah-
ren maglich, eine ARND-Diagnose zu stellen [76]. Auch die australische Leitlinie be-
fasst sich mit dieser Thematik und empfiehlt, an das jeweilige Alter angepasste Tests
zu verwenden [34]. Aulterdem kdnne bel dem Vorliegen einer Mikrozephalie sowie
allen drei charakteristischen fazialen Merkmalen trotzdem eine Diagnose ,FASD mit

drei typischen fazialen Veranderungen” gestellt werden [34].

Die altersbedingte Wandlung verschiedener Symptome erschwert ihre Integration in
allgemeingultige Diagnosesysteme. Zudem variieren, wie dargestellt, die Meinungen
beziglich der Nachweisbarkeit einiger Knterien. Insgesamt erscheint auch im Hin-
blick auf die méglichen Veranderungen der Auspragungen mit dem Alterwerden die

fruhzeitige Diagnosestellung von Vorteil zu sein.
13.4 Polydrug-Konsum

Wenn schwangere Frauen Alkohol konsumieren, nehmen sie haufig auch noch wei-

tere Substanzen zu sich (z. B. Nikotin, Cannabis, Heroin, Crystal Meth) [154]. Kommt
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es Zu einem sogenannten Polydrug-Konsum, ist es in vielen Fallen schwierig zu be-
urteilen, welche kindlichen Veranderungen exakt durch den Konsum welcher Droge

entstanden sind, oder ob sie Uberhaupt dadurch und nicht durch etwas anderes her-
vorgerufen wurden [154].

Laut Spohr steht dann oft der Konsum illegaler Drogen im Vordergrund, wahrend der
Alkoholkonsum tbersehen oder vemachlassigt wird und deshalb keine adaquate
Forderung der Kinder eingeleitet wird [154].

Damit dieser Fall nicht eintritt, ist eine umfassende Erhebung des Konsums aller po-

tentiell schadigender Mittel wahrend der Schwangerschaft durchzufiihren [154].
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14 Aspekte zur Unterstiitzung der FASD-Diagnostik

Meben der Gestaltung von Diagnosesystemen existieren weitere Maglichkeiten, die
FASD-Diagnostik positiv zu beeinflussen. Im Folgenden werden verschiedene unter-
stutzende Aspekte erlautert.

14.1 Pravention, Screening und Aufklarungsarbeit

Abgesehen von einem evidenzbasierten und praktikabel anwendbaren Diagnosesys-
tem spielt die Praventions- und Aufklarungsarbeit im Umgang mit der FASD eine

entscheidende Rolle.

Praventionsmalnamen konnen an vielen Punkten ansetzen: Suchtpravention fir
Kinder, Jugendliche und Familien allgemein, Pravention fur Frauen im gebarfahigen
Alter, das Aufdecken von Risikopatientinnen wahrend der Schwangerschaft sowie
Vermittlung von Wissen beziglich der FASD [60, 154]. Ebenso sind Warnhinweise

auf Getrankeverpackungen ein Beispiel fur eine gesteigerte Pravention [154].

Durch eine erfolgreiche Pnmarpravention ist die FASD theoretisch vollstandig ver-
meidbar [60, 154]. Um dies zu ermreichen ist es notwendig, weiterhin das Bewusstsein
zu fordern, dass Alkohol in der Schwangerschaft auch in geringen Mengen schéadlich
sein kann [154]. Trotzdem schitzt nicht in jedem Fall das Wissen um die Mdaglichkeit
der Entstehung einer FASD ein Kind vor einer solchen [154]. Das Suchtpotential des
Alkohols und eine bestehende Alkoholkrankheit kinnen die Praventionsmaflinahmen

und deren Wirkung zum Teil erheblich einschranken [154].

Meben den Malinahmen, die sich eher an die potentiellen oder werdenden Mitter
richten und diese vor einem Alkoholkonsum in der Schwangerschaft schitzen bzw.
diesen aufdecken sollen, sind auch Screening-Untersuchungen fur Kinder ein Aspekt
der Pravention. Diese sollen, falls notwendig, eine frihzeitige Diagnosestellung mit
anschliefender Einleitung unterstitzender Malnahmen ermoglichen und dadurch

die Entstehung von Sekundarerkrankungen einschranken [60].

Vorschlage zu Screening-Untersuchungen fiir Kinder lassen sich in einigen der vor-
gestellten Diagnosesysteme finden [30, 34, 50, 160]. Beispielsweise wird aber in der
aktuellen australischen Leitlinie darauf hingewiesen, dass es keine validierte spezifi-
sche Screening-Methode fir die FASD gabe [34]. Die kanadischen Leitlinien schla-
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gen vor, alle schwangeren Frauen auf einen Alkoholkonsum zu untersuchen [44, 50].
Ebenfalls werden Auffalligkeiten bei Kindem benannt, die eine grundliche Diagnostik
nach sich ziehen sollten [44]. Die deutsche FASD-Leitlinie legt ihren Schwerpunkt
insbesondere auf die Diagnostik, benennt aber durch die notwendige Implementie-

rung einen moglichen praventiven Effekt [90, 95].

Aullerdem erscheinen die Aspekte der Aufkldrungsarbeit und Wissensvermittlung
bezuglich der FASD bei Fachpersonal (siehe Kap.13.1) sowie der Allgemeinbevilke-
rung ein relevanter Punkt zur Unterstitzung der FASD-Diagnostik zu sein. So kén-
nen sowohl die Aufmerksamkeit auf den schadlichen Einfluss von Alkohol in der
Schwangerschaft als auch auf die mdogliche Notwendigkeit einer FASD-
Diagnosestellung gesteigert werden. Allerdings stellte sich bei einer stichprobenarti-
gen Untersuchung allgemeinzugéanglicher Internetquellen heraus, dass diese nur
eingeschrankt Wissen uber die FASD vermitteln. Quellen wie Wikipedia oder das
DocCheck Flexikon sind nicht als wissenschaftliche Quelle anzusehen, doch werden
sie haufig von Laien und Fachpersonal genutzt, um sich einen ersten kurzen Uber-

blick Gber ein Thema zu verschaffen.

Wikipedia bietet z. B. auf Deutsch gar keinen Artikel iber FASD (Stand September
2018). In dem Eintrag Uber FAS findet sich im Abschnitt ,Diagnostik” lediglich der
Hinweis auf die veraltete Majewski-Klassifikation und nicht auf die aktuelle Leitlinie
(https://de wikipedia.org/wiki/Fetales_Alkoholsyndrom, Stand September 2018).

Auf der Seite des Doccheck Flexikons ist bereits eine Erganzung der Informationen
erfolgt (http:/flexikon_doccheck com/de/Fetale Alkoholspektrumst%C3%B6rung,
Stand September 2018).

Die Lemplattform fur Medizinstudenten Amboss beschreibt in wenigen Stichpunkten
das FAS, qgibt aber keinen Hinweis auf weitere Untergruppen oder die Diagnostik
(Stand September 2018).

Andererseits gibt es immer wieder Versuche der Medien, die Aufmerksamkeit auf
FASD zu erhohen. So tragen aktuelle Zeitungsartikel (,Dass ich ganz allein die
Schuld daran trage” von Jean Boué aus DIE ZEIT, Ausgabe 37/2018, 06.09.2018)
oder Dokumentionen (Alkoholkinder” im WDR-Format MENSCHENhautnah,
06.09.2018), wie sie 2018 anlasslich des 9. Septembers, dem _Tag des durch Alko-
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hol geschadigten Kindes" erschienen, in gewisser Weise zu einer Aufklarung insbe-

sondere der Allgemeinbevolkerung bei.
14.2 Unterstiitzung der Diagnostik durch technische Hilfsmittel

Zusétzlich ist es denkbar, den diagnostischen Prozess durch technische Hilfsmittel
zu unterstatzen. Im Folgenden werden bereits realisierte Projekte kurz erlautert. Ge-
meint sind in diesem Zusammenhang keine Methoden der Bildgebung fiur beispiels-

weise die Beurteilung der Gehimstruktur.

Ein Beispiel ist die Software Face2Gene, die es ermdéglichen soll, genetische Syn-
drome anhand von Fotos zu detektieren. In der 2017 verdffentlichten Studie ,Compu-
ter-aided recognition of facial attributes for Fetal Alcohol Spectrum Disorders” von
Matthew et al. wurde der diagnostische Erfolg speziell fur die Untergruppe ARND
hervorgehoben [169]. Das Programm sei demnach in der Lage, die sonst haufig
schwer zu diagnostizierende ARND zuverlassiger anhand eines zweidimensionalen

Fotos festzustellen, als fur diesen Prozess manuelle Methoden zu nutzen [169].

Eine weitere Mdaglichkeit der technischen Unterstitzung wurde bereits im FASD-
Leitlinienprozess erwahnt. Dort wurde die Entwicklung einer FASD-App (Applikation)
angeregt [95, 96]. Ein Beispiel fur den Versuch der Gestaltung einer solchen App ist
die App VisualTEAF aus Spanien, die den diagnostischen Prozess unterstitzen soll,
indem sowohl Kérpergrilie und -gewicht sowie die fazialen Merkmale ausgewertet
werden [11]. Eine eingehende neuropsychologische Untersuchung zur Erhebung der
ZNS-Veranderungen wird zuséatzlich empfohlen und ist nicht in der App enthalten
[11].
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15 Diskussion der zentralen Fragestellung dieser Arbeit

In diesem Kapitel werden, zur Beantwortung der zentralen Fragestellung dieser Ar-
beit, verschiedene vanable Parameter des diagnostischen Kontexts sowie Verbesse-
rungsmaglichkeiten und Limitierungen diskutiert. Zuséatzlich werden weitere die Diag-

nostik unterstitzende Aspekte erdrtert.
15.1 Variable Parameter der FASD-Diagnostik

Dass es nicht nur ein die FASD beweisendes Symptom gibt, beschrieb auch Spohrin
seinem Buch (2016) [154]. Diese Aussage macht deutlich, dass weiterhin die Kombi-
nation verschiedener Symptome und die Interpretation des mitterlichen Alkoholkon-

sums bei der FASD-Diagnostik eine wesentliche Rolle spielen.

Wie bereits im ersten Zwischenergebnis (siehe Kap. 7.3) erwahnt, ist eine frihe und
korrekte Diagnose der FASD von wesentlicher Bedeutung. Allgemein stellt sich die
Frage, welche optimierbaren Parameter es im Einzelnen im diagnostischen Ablauf
der FASD gibt. Dass die Rahmenbedingungen durch das Regelwerk der AWMF vor-
geschrieben sind, um weiterhin eine hohe Qualitat und den S3-Standard halten zu

konnen, wurde zuvor erlautert (siehe Kap. 10).
Im Verlauf dieser Arbeit wurden die folgenden Parameter als variabel identifiziert:

- Merkmale (Alkoholkonsum, faziale Auffalligkeiten, Wachstumsveranderun-
gen, ZN5S-Veranderungen): Gewichtung und Cut-off-Werte
- Untergruppen: Einteilung, Benennung, Aufnahme in Klassifikationssysteme

- Darstellungsform.

Im Folgenden werden diese Parameter vor dem Hintergrund der zuvor erfolgten his-
torischen Analyse diskutiert und Modelle zur Optimierung dieser und zur Férderung

der Effektivitat der Diagnostik vorgestellt.

15.1.1 Merkmal ,,Alkoholkonsum*

Das Merkmal ,Alkoholkonsum® stellt sich im Kontext der FASD-Diagnostik als beson-
ders komplex dar. In diesem Abschnitt werden die dieses Merkmal betreffenden

Probleme und maégliche Losungen erautert.
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Alkoholkonsum in der Schwangerschatft gilt weiterhin als ein Tabu-Thema in der Ge-
sellschaft [154]. Durch diese Tatsache werden die Kommunikation uber das Thema
sowie die Erforschung des genauen Ausmalies erschwert. Haufig erfolgt auch keine
ausreichende Alkoholanamnese [95, 154]. Trotz der schwerwiegenden Schaden, die
eine intrauterine Alkoholexposition nach sich ziehen kann, fehlt weiterhin in vielen
Fallen das Bewusstsein fur diesen Umstand. Dies zeigen auch aktuelle Studiener-
gebnisse, die deutlich machen, dass noch immer einige schwangere Frauen zum Teil

erhebliche Mengen an Alkohol konsumieren (siehe Kap. 5) [53, 137].

Ein zusatzliches Problem besteht darnin, dass weiterhin kein Grenzwert fir einen un-
gefahriichen Konsum vorliegt [42]. Gleichzeitig fordern alle Diagnosesysteme die Be-
statigung des Konsums in der Schwangerschatft fur die Diagnostik einiger Untergrup-
pen [13, 34, 50, 76, 95, 160]. Das Update der Hoyme-Kriterien versucht beispiels-
weise dieser Herausforderung mit einem Guide zur Quantifizierung des Alkoholkon-

sums zu begegnen (siehe Kap. 9.52) [76].

Allerdings kann nicht in jedem Fall die Mutter oder eine andere verlassliche Informa-
tionsquelle zum Alkoholkonsum befragt werden [95]. Auch wurden bisher noch keine
ausreichend zuverlassigen Nachweismarker identifiziert (siehe Kap. 12.3). Deshalb
ist zu prifen, wie mit Fallen umgegangen werden sollte, in denen es nicht maglich
ist, Informationen tber eine mogliche Alkoholexposition zu beschaffen. Aktuell kén-
nen eine Reihe von Untergruppen in vielen Diagnosesystemen in so einem Fall nicht
diagnostiziert werden [34, 50, 76, 95].

Dieses Problem fuhrt auch zu dem von Astley benannten Aspekt, dass gar nicht un-
bedingt ein Kausalzusammenhang zwischen einer erfolgten Alkoholexposition und
den zu beobachtenden Veranderungen besteht, bzw. nachvollzogen werden kann
[16]. Lediglich fur die Diagnose FAS reiche das gleichzeitige Vorliegen von fazialen
Veranderungen, Wachstumsauffalligkeiten und ZNS-Veranderungen fur eine Diag-
nosestellung, weil diese Konstellation als einzige pathognomonisch fur die intrauteri-

ne Alkoholexposition sei, ohne dass diese zwingend bestatigt sein muss [45, 95].

Die bisher entstandenen Diagnosesysteme unterscheiden sich zudem dann, wie der
Alkoholkonsum definiert werden soll. Beispielsweise erfordem die IOM-Kriterien so-

wie die erste Version der Hoyme-Kriterien fur die Diagnosestellung, abgesehen vom
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FAS, den Nachweis eines exzessiven Konsums [/7, 160]. Diese Festlegung kinnte
implizieren, dass ein geringerer Konsum ungefahrlich sei [15]. Abgesehen davon be-
steht fur jeden Einzelfall ein individuelles FASD-Risiko (siehe Kap. 4.5) [15].

Des Weiteren stellt sich die Frage, wie der Nachweis des Alkoholkonsums in der
Schwangerschaft vor dem Hintergrund der Studie von Abbot et al. (2018) einzu-
schéatzen ist (siehe Kap. 12_.3). Wenn sich epigenetische Veranderungen iber mehre-
re Generationen hinweg nachweisen lassen, kommt einem ausgeschlossenen mit-
terlichen Alkoholkonsum in der Schwangerschaft eine neue Bedeutung zu [2, 63]. Bei
relevanten Markem miisste also unterschieden werden, ob sie sich auf den Nach-
weis des Konsums lediglich bei der Mutter oder méglicherweise auf einen transgene-
rationellen Nachweis beziehen. Ein Marker, der sich ausschlieBlich auf den Konsum
der Mutter bezieht, kdnnte im Hinblick auf die Studie von Abbot nicht mehr grund-
satzlich als Ausschluss fur eine FASD angesehen werden. Ein Marker, der sich hin-
gegen auf verschiedene Generationen bezieht, kann beispielsweise ausschlielien,
dass eine Alkoholexposition vorlag und somit dazu fuhren, dass andere Ursachen fur
maogliche Veranderungen in Betracht gezogen werden. Andererseits konnte ein sol-
cher Marker eine intrauterine Alkoholexposition bestatigen, sodass diese als eine

maogliche Ursache fur Veranderungen angesehen werden kann.

Aulterdem kann argumentiert werden, dass ohnehin die Auffalligkeiten und Verande-
rungen der Betroffenen und deren bendtigte Hilfe im Vordergrund stehen sollten [15].
Eine solche Bewertung wiirde die Relevanz des Alkoholnachweises zusatzlich in
Frage stellen. Diesem Argument stehen aber wiederum der Aspekt der Pravention
und der Wunsch nach der Kenntnis der Ursache fur moégliche Veranderungen ge-

geniber.

Trotz aller Versuche, die intrauterine Alkoholexposition in ein greifbares Schema zu
bringen, bleibt sie bis heute eine instabile und schwierig zu erhebende Varniable im
diagnostischen System. Ein Hauptziel ist es daher, wie auch schon von Brown et al.
gefordert, das Wissen in diesem Bereich zu vergriltemn [38]. Dabei ist es hilfreich,
einen verlasslichen Nachweismarker zu finden, um, wenn maoglich, generationsiiber-
greifend eine Alkoholexposition nachweisen zu kénnen (siehe Kap. 12.3). Ebenfalls
konnte nach einem Marker gesucht werden, der tatsachlich FASD-typische Verande-

rungen auf molekularer Ebene beweisen kann.
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Die erfolgte Alkoholexposition sollte zunachst weiterhin anamnestisch bei allen
FASD-Gruppen ermittelt und insbesondere bei den weniger sichtbaren Formen nicht
als einziger Auslisefaktor angesehen werden. Insgesamt ist es dennoch notwendig,
neben der genauen Alkoholanamnese nach weiteren Risikofaktoren fur Verdnderun-

gen zu suchen.

15.1.2 Merkmal ,,kraniofaziale Veranderungen*

Die drei charakteristischen fazialen Merkmale gelten als pathognomonisch fur die
FASD und besonders fur das FAS. Sie sind mit Hilfe der entwickelten Guides relativ
unkompliziert und kostenginstig zu messen und zu beurteilen. Bis heute lassen sie
sich in allen entwickelten Diagnoseleitlinien finden, wenn auch die Cut-off-Werte oder
die Anzahl der zur Diagnosestellung erforderlichen Merkmale zum Teil abweichen
[13, 34, 50, 76, 95, 160].

Dennoch sollten die fazialen Veranderungen heute riickblickend vermehrt als |, Tiir-
offner” fur die Entdeckung des Syndroms angesehen werden. Ohne diese aulterliche
Auffalligkeit ware das Syndrom moglicherweise noch spéater entdeckt worden. Trotz-
dem ist heute bekannt, dass bis zu 80 % der Betroffenen keine oder nur geringe fa-
ziale Veranderungen aufweisen [154]. Aus diesem Grund haben diese Auffalligkeiten
im Gesamtkontext der Alkoholspektrumstérungen an Bedeutung verloren. Heute ri-
cken vermehrt die ZNS-Verdanderungen in den Fokus der Diagnostik (vergleiche Kap.
15.14).

Astley argumentierte allerdings, dass dadurch, dass die fazialen Veranderungen in
ihrer vollen Auspragung pathognomonisch fur ein FAS seien, sie aulterdem das ein-
zige Merkmal wéaren, durch das verlasslich auf eine Alkoholexposition geschlossen
werden konnte [16]. Somit seien sie das einzige Krterium, das die Kausalitat zwi-
schen diesen Veranderungen und dem zugrunde liegenden Konsum herstellen konn-
te [16, 21]. Wie zuvor erlautert, wirden auch die Auspragungen der ZNS-
Auffalligkeiten mit dem Grad der Auspragung der fazialen Merkmale korrelieren, so-

fern fur die Beurteilung der 4D0DC verwendet wirde [15, 16].

Gerade auch im Hinblick auf Astleys Argumentation erscheint es notwendig, die fa-
zialen Merkmale zwar weiterhin zu beachten, aber in Zukunft den Fokus von ihnen

verstarkt auf andere Merkmale zu lenken. In den wenigen Féllen, in denen sie cha-
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raktenstisch ausgepragt sind, kénnen die Verdnderungen trotzdem auch in Zukunft

zu einer Diagnose auf den ersten Blick fuhren.

Insgesamt muss also das Bewusstsein dafur gestarkt werden, dass diese Verdande-
rungen durch eine Alkoholexposition ausgeldst werden kénnen, aber fiur eine Diag-

nose im Rahmen der Alkoholspektrumstérungen nicht vorliegen mussen.

In kinftigen Diagnosesystemen sollten die fazialen Parameter dennoch erhoben
werden. Maglicherweise kann in Zukunft dieser Prozess noch durch weitere techni-

sche Mdglichkeiten unterstiutzt werden (siehe Kap.14 .2).

15.1.3 Merkmal ,,Wachstumsveranderungen®

Ebenso wie die fazialen Auffalligkeiten lassen sich auch die Wachstumsveranderun-
gen praktikabel und preiswert messen und anschlielend anhand der Perzentilenkur-

ven zuverlassig beurteilen.

Dennoch scheinen diese Verdnderungen im Verlauf des internationalen Leitlinien-
prozesses an Relevanz verloren zu haben. So sind sie in den aktuellen Versionen
aus Kanada und Australien gar nicht mehr enthalten (siehe Kap. 96.2 und 9.7) [34,
50]. In der deutschen Leitlinie sind sie weiterhin fur die FAS-Diagnose relevant, das
heildt wiederum nur fur ca. 10 % aller Falle [95, 154].

Die Integration der Wachstumsveranderungen in die deutsche 53-Leitlinie bezieht
sich vor allem auf zwei Studien. In der Studie von Klug et al. aus dem Jahr 2003
wurden eine signifikante Minderung der Geburts- und Kdrpergrélie sowie des Ge-
burts- und Kdrpergewichts in der FAS-Gruppe, also der Gruppe mit den starksten
Syndromauspragungen, nachgewiesen [86]. Insgesamt sei das Kriterium jedoch be-
sonders beil eng gefassten Cut-off-Werten problematisch, weil viel haufiger weniger
sichtbare und weniger ausgepragte Untergruppen vertreten seien als ein FAS [86].
Die Wachstumsknterien wurden daher im Hinblick auf die Gesamtheit der Untergrup-
pen als wenig sensitives Kntenum bewertet [86]. Zusatzlich gabe es Hinweise auf ei-

ne Abschwachung der Wachstumsveranderungen mit zunehmendem Alter [86].

In der zweiten Studie von Day et al. aus dem Jahr 2002 wurden 14-jahrige Betroffene
untersucht, die wahrend der Schwangerschaft einer Alkoholexposition ausgesetzt

waren [51]. Bei einem mitterlichen Alkoholkonsum im ersten und zweiten Trimester
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sel das Kompergewicht und bei einem Konsum im ersten Tnmester die Kérperlange
auch noch im Alter von 14 Jahren signifikant reduziert [51]. Dieser Effekt sei zudem

von der Menge des konsumierten Alkohols abhangig [51].

Die aktuelle kanadische und australische Leitlinie begrinden die Micht-Beachtung
der Wachstumsauiffalligkeiten mit einer Studie von O’leary et al. aus dem Jahr 2009
[130]. In dieser wurde ermittelt, dass sich Wachstumsauiffalligkeiten in weniger Fallen
Zeigen wirden, als bisher angenommen [130]. Untersucht wurde dabel eine zufallige
Auswahl an Muattern und deren Kindem im Hinblick auf eine Alkoholexposition und
gegebenenfalls die Menge des Alkohols, sowie ob die Kinder auf das Reifealter be-
zogen klein (,small for gestational age” = SGA) waren oder ob es zu einer Friuhgeburt
gekommen war [130]. Diese Studie konnte nach Ausschluss des Einflusses von Ni-
kotinkonsum in der Schwangerschaft keinen Zusammenhang zwischen einem Alko-
holkonsum und einer geminderten Kdrpergrélie nachweisen [130]. Zu beachten ist,
dass es sich bel der Studienpopulation um einen gesamtgesellschaftlichen Quer-
schnitt und somit auch potenziell um alle FASD-Untergruppen handelte [130]. Eben-
so beinhaltete die Gruppe der Muatter mit deutlich ausgepragtem Alkoholkonsum im
Vergleich wenige Teillnehmerinnen, wodurch laut O’leary die Aussagekraft des Er-
gebnisses fir diese Gruppe gemindert sei [130]. Ausdricklich wird auf die Notwen-

digkeit weiterer Studien hingewiesen [130].

Astley et al. verdffentlichten im Jahr 2016 den Artikel ,The essential role of growth
deficiency in the diagnosis of fetal alcohol spectrum disorder’ als Reaktion auf die
Elimination der Wachstumskriterien aus der kanadischen und australischen Leitlinie
[19]. In diesem begriindeten sie, warum die Wachstumsauffalligkeiten auch weiterhin
im 4DDC als diagnostisches Kriterium bestehen bleiben sollten [19]. Untersuchungen
hatten zeigen kinnen, dass der Auspragungsgrad der Wachstumsdefizite in Verbin-
dung mit einer pranatalen Alkoholexposition mit dem Schweregrad der FASD korre-
lieren wirden, wobei die Veranderungen in allen Auspragungsstufen nachzuweisen
seien (= zehnte Perzentile: ND/AE: 24 %, SE/AE 37 %, pFAS 46 %, FAS 100 %)
[19]. So hatte die Auspragung der Wachstumsauffalligkeiten zudem einen positiven
Vorhersagewert fur die Auspragung der ZNS-Verdnderungen [19]. Diese Feststellung

sel besonders fur die Diagnostik bei Kleinkindern relevant [19].
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Die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse muss kntisch hinterfragt werden, weil
beispielsweise verschiedene Diagnosesysteme als Grundlage verwendet wurden
und die Ergebnisse sich auf verschiedene Populationen mit unterschiedlichen weite-

ren Risikofaktoren beziehen.

Insgesamt machen die Ergebnisse dieser verschiedenen Studien deutlich, dass
Wachstumskriterien allein keine Diagnose zulassen und mdglicherweise weniger
aussagekraftig fur die Gesamtheit der Alkoholspektrumstorungen sind, als im Verlauf
der diagnostischen Geschichte angenommen. Zudem sind sie im Vergleich zu den
neurokognitiven Einschrankungen weniger alltagsrelevant. Dennoch spielen sie auch
weiterhin fur schwere Auspragungen, das heildt insbesondere fur die FAS-Diagnose,
eine relevante diagnostische Rolle. Deshalb sollten sie auch in Zukunft erhoben wer-
den, solange ebenfalls beachtet wird, dass sie, ahnlich wie die fazialen Verdnderun-
gen, nicht zwangslaufig fur alle Gruppen einer FASD-Diagnose vorliegen missen.
Abgesehen davon gehdrt die Erhebung dieser Parameter zu einer vollstandigen kor-

perlichen Untersuchung eines Kindes.

15.1.4 Merkmal ,,ZNS-Veranderungen*

Die ZNS-Veranderungen haben im Laufe der FASD-Geschichte im Gegensatz zu
anderen Merkmalen an Bedeutung zugenommen. Wahrend sie zu Beginn der For-
schung eher als nebensachlich betrachtet wurden, stellen sie sich heute als das
Merkmal mit der hochsten Alltagsrelevanz dar [97]. Zudem treten die aulierlichen
Dysmorphien bel weit weniger der von FASD betroffenen Menschen auf, als die
ZNS-Veranderungen [14, 43, 110, 154]. Lange hemrschte jedoch die Annahme, dass
weniger sichtbare Formen der Alkoholspektrumstérung gleichbedeutend mit weniger
Einschrankungen fir die Betroffenen seien [16, 63]. Diese Annahme erschwert die
Diagnostik bis heute, was dazu fuhrt, dass dieser Merkmalsgruppe noch immer nicht
die notwendige Aufmerksamkeit gewidmet wird, sodass noch immer viele Betroffene

keine oder erst deutlich verspétet eine Diagnose erhalten.

Im Laufe der Entwicklung der FASD-Diagnostik wurde eine Vielzahl an neuropsychi-
atrischen, kognitiven und emotionalen Bereichen identifiziert, die durch eine Alkohol-
exposition in der Schwangerschaft beeinflusst und beeintrachtigt werden kénnen.

Viele dieser Bereiche finden sich bereits in den aktuellen Leitlinien: Intelligenz, Grob-
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und Feinmotorik, raumlich-visuelle Wahmehmung und raumlich-konstruktive Fahig-
keit, Exekutiviunktion, Lem- und Merkfahigkeit, Rechenfahigkeit, Sprache, Aufmerk-
samkeit, Impulskontrolle, Stimmungs- und Verhaltensregulation sowie die Fahigkeit,
den Alltag zu gestalten [34, 83, 95].

Es wird deutlich, dass die ZNS-Auffalligkeiten sich in einem breiten Spektrum an
maoglichen Veranderungen prasentieren. Allerdings ist keine dieser Veranderungen
allein spezifisch oder sensitiv fur die FASD [110]. Bisher ist es ebenfalls nicht gelun-
gen, Kombinationen solcher Verdnderungen zu einem fur die FASD pathognomoni-
schen neuropsychiatrischen Profil zusammenzufassen [154]. Lange et al. kntisierten
in diesem Zusammenhang, dass der Fokus in der Vergangenheit haufig auf der
Schwere einzelner Veranderungen gelegen habe, anstatt dass alle moglichen Berei-

che ausreichend identifiziert worden wéaren [98].

Einige Wissenschaftler gehen dennoch davon aus, dass es in Zukunft maglich sein
konnte, fur gewisse Trinkmuster oder Zeitrdume ein oder mehrere verschiedene typi-
sche Profile im Sinne von Verhaltensphanotypen zu identifizieren [98, 110, 141]. Da-
bei hatten sich laut Mattson et al. besonders Einschrankungen im Bereich der Exeku-
tivfunktion sowie der raumlich-visuellen Wahrmehmung als sensitiv fur eine erfolgte

pranatale Alkoholexposition gezeigt [110, 111].

Zu Screening Zwecken wurden bereits verschiedene Methoden entwickelt, die Auf-
schluss dber einen maglichen Verhaltensphanotyp geben sollten. Beispielsweise un-
tersuchte Stavermann (2017), ob es anhand des FASQ-Fragebogens (Fetal Alcohol
Syndrome Questionaire) moglich sei, einen solchen Phanotyp zu definieren [158].
Bei dieser Untersuchung zeigte sich, dass die folgenden Bereiche besonders haufig
in Verbindung mit einer FAS beeintrachtigt waren: Lern- und Arbeitsverhalten, Sozi-
alverhalten und Emotionen [158]. AuRerdem konne der FASQ-Fragebogen dazu bei-
tragen, anhand von psychopathologischen Auffalligkeiten zwischen einer FASD und

beispielsweise ADHS zu unterscheiden [63, 148].

Insgesamt gestaltet sich die Suche nach einem Verhaltensphanotyp schwierig, weil
die Betroffenen zum Teil deutlich verschiedene Grundvoraussetzungen aufweisen
oder anderen Faktoren ausgesetzt waren oder sind, die ebenfalls die gezeigten Ver-

anderungen beeinflussen kinnten [110, 141]. Lange et al. beschrieben in einem Arti-
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kel aus dem Jahr 2017 ausfuhriich, dass es zwar Hinweise auf die mdagliche Identifi-
kation eines Verhaltensphanotyps gabe, aber dass es bisher noch nicht gelungen
sel, Methoden zu finden, deren diagnostische Leistung maglichst spezifisch und sen-
sitiv zu gestalten [98]. Deshalb wirde auch weiterhin in diesem Bereich ein grolier
Forschungsbedarf herrschen, obwohl abschlieliend gar nicht sicher sei, ob aufgrund
der vielfaltigen Einflussfaktoren auf die Betroffenen eine solche Profilidentifikation
uberhaupt maglich sei [98]. In der deutschen FASD-53-Leitlinie wird auf eine bisher
nicht ausreichende Studienqualitat hingewiesen, die zusatzlich die ldentifikation ei-

nes Profils einschranke [95].

Die Einfihrung der Kategorie ND-PAE in das DSM-V-System sel laut Sanders be-
reits als ein Versuch einer Profilfindung zu verstehen [145]. Wie zuvor in Kapitel 12.2
erlautert, missen zur Erfillung der Knterien drei verschiedene neuropsychiatrische
Funktionsbereiche Auffalligkeiten aufweisen [83]. Die Aufnahme in das DSM-V tragt
dazu bei, den ZNS-Veranderungen mehr Aufmerksamkeit zu schenken und den Fo-

kus im Spektrum der Alkoholschaden auf eben dieses Merkmal zu lenken.

Auch bei diesen Veranderungen und besonders bei den Untergruppen, in denen cha-
raktenstische korperliche Veranderungen nicht nachzuweisen sind, stellt sich emeut
die Frage nach dem Zusammenhang zwischen den Veranderungen und der intraute-
rinen Alkoholexposition. Astley aber auch MclLennan kntisierten in diesem Bereich
emeut, dass gerade diese Auffalligkeiten durch viele verschiedene Faktoren ausge-
lgst und bedingt werden konnten [16, 117]. Allerdings betonte Astley auch, dass laut
ihren Untersuchungen die Schwere der ZNS-Veranderungen mit dem vermehrien
Auftreten von Wachstums- und fazialen Veranderungen korreliere [16]. Andererseits
konne dennoch das Alltagsleben der Betroffenen auch ohne aulierlich sichtbare Ver-
anderungen stark eingeschrankt sein [16]. Die notwendige Férderung sollte sich im

Allgemeinen nach den Bedurfnissen der Betroffenen richten.

Erschwerend kommt ebenfalls bei dieser Merkmalsgruppe hinzu, dass die ZNS-
Veranderungen sich in verschiedenen Altersstufen unterschiedlich darstellen und
nachweisen lassen (vergleiche Kapitel 13.3) [15, 97]. Landgraf et al. stellten in ihrem
Artikel Fetale Alkoholspektrumstorungen — Diagnose, neuropsychologische Testung

und symptomorientierte Forderung” dar, dass dennoch auch schon bei jingeren Kin-
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dern Beurteillungen beziglich einzelner kognitiver und verhaltensneurologischer Fa-

higkeiten durchgefihrt werden konnten [97].

Die deutsche Leitliniengruppe beurteilte die Mikrozephalie als nicht spezifisch fur die
FASD [95]). Dennoch kénne sie im Zusammenhang mit anderen Auffalligkeiten auf
das Vorliegen einer FASD hinweisen [95]. Astley unterstitzte diese These, indem sie
beschnieb, dass eine Mikrozephalie beim Vorliegen eines FAS-fazialen Phanotyps

Rang 4 einen Hinweis auf eine schwere ZNS-Beeintrachtigung geben konne [16].

Im diagnostischen Prozess wurde auch mehrfach der Einsatz bildgebender Metho-
den in der Diagnostik der FASD diskutiert [154]. Die deutsche S3-Leitlinie sprach
sich allerdings schlielllich dagegen aus, weill mégliche Veranderungen nicht spezi-
fisch genug waren [95]. Zusatzlich sind MRT-Untersuchungen kostenintensiv. Ein
weiterer Grund ist, dass gerade kleine Kinder in vielen Fallen fur eine solche Unter-

suchung sediert werden missen.

Abschliefend scheint in dieser Merkmalsgruppe noch ein hoher Forschungsbedarf
7Zu bestehen, um die genauen Zusammenhange zwischen einer Alkoholexposition
und mdéglichen Veranderungen nachvollziehbar zu machen und in Zukunft ein oder
mehrere charakteristische Verhaltensphénotypen identifizieren zu konnen. Durch
solche Profile kiinnte zukinftig die Diagnostik erheblich erleichtert und in einem wei-

teren Schritt die Therapie verbessert werden [110].

Weitere Risikofaktoren fir das Outcome der Patienten spielen im Zusammenhang
mit den ZNS-Auffalligkeiten eine wesentliche Rolle [14, 16]. Auch in diesem Bereich

sind durch weitere Forschung noch Wissenslicken zu schlielen.

Die Erhebung der ZNS-Kriterien stellt sich allgemein als komplex und zeitautwendig
dar [97]. Ebenfalls muss weiterhin ein Umdenken beziglich dieser Kriterien stattfin-
den, damit sich das Wissen verbreitet, dass die ZNS-Veranderungen auch stark aus-
gepragt und vor allem alltagseinschrankend sein kdnnen, ohne dass das Syndrom

aulierlich sichtbar wére.
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15.1.5 Untergruppen der FASD

Bei der Betrachtung der Untergruppen der FASD fallt die hohe Vanabilitat der Eintei-
lungsmdglichkeiten auf (siehe Abbildung 19, S. 151). Es erfolgte eine Wandlung von
einer einzigen Diagnose iber viele verschiedene Untergruppen und in den zuletzt
verdffentlichten Leitlinien wieder zu weniger Untergruppen [13, 34, 50, 143, 152,
160].

Sowohl die wechselnde Anzahl der verschiedenen Gruppen, als auch ihre Benen-
nung inklusive der verwendeten Abkirzungen haben zu einer ausgepragten Unklar-
heit und damit zu einer vermehrten Skepsis beziglich der FASD-Diagnostik beige-

tragen.
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Abbildung 19 Historischer Verlauf der Einteilung der Untergruppen

Diese Einteilung hat sich, wie zuvor dargestellt, erst im Verlauf ausgebildet. In Kapitel
8 und 9 konnte gezeigt werden, dass das Verstandnis fur die vielfaltigen Auspragun-
gen erst langsam entstand. Dieser Beobachtung wollten Wissenschaftler durch je-

weills erweiterte Einteilungsformen gerecht werden.

Dass diese Entwicklung nachvollziehbar, aber nicht unbedingt hilfreich war, be-
schrieb auch Feldmann in seinem Artikel  Weiterentwicklung der FASD-Diagnostik:
Welchen Weg weisen aktuelle Studien? [63). Zusatzlich wies er darauf hin, dass
sich die Diagnostik auch heute durch die vorhandene Einteilung hauptsachlich auf
die physischen Symptome beziehe [63]. Der Fokus lage dabei weiterhin auf dem
FAS, weil die anderen Gruppen jeweils im Verhaltnis zu diesem betrachtet wiirden
[63].
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Aus dieser Beobachtung heraus stellen sich die Fragen, ob eine Eintellung in viele
verschiedene Untergruppen uberhaupt sinnvoll ist und wie eine erwinschte Fokus-
verschiebung auf die ZNS-Knterien stattfinden kann. Dass eine frihzeitige Diagnostik
anzustreben ist, konnte in Kapitel 7.2 dargestellt werden. Um diesem Ziel gerecht zu

werden, sollten maglichst alle Betroffenen zutreffend erfasst werden.

Im Folgenden werden einige relevante Aspekte verschiedener Untergruppen in Be-

zug auf diese Fragestellungen erautert.

FAS: Das FAS stellt die Gruppe mit den sichtbarsten Veranderungen dar.
Clarren beschrieb die Kombination der Symptome als diagnostischen Phanotyp die-
ser Gruppe [45]. In Bezug darauf erscheint es notwendig, dariber aufzuklaren, dass
sie nur einen geringen Anteil aller Betroffenen beinhaltet. Keinesfalls umfasst diese

Gruppe ausschlie3lich die Menschen mit den starksten Einschrankungen.

In diesem Zusammenhang kann auch der Begriff , Vollbild®, der haufig in der Literatur
synonym fur FAS verwendet wird [95, 154], kntisiert werden. Die Verwendung dieses
Beqgriffs konnte ebenfalls dazu beitragen, die anderen Untergruppen als weniger
schwerwiegend anzusehen. Aber das Vorliegen eines Nicht-,Vollbildes® sollte nicht
die Annahme hervorrufen, dass die Betroffenen auch im Alltag weniger beeintrachtigt

seien.

pFAS: Im Gegensatz zum FAS gilt fur das pFAS haufig die Annahme, dass
die Veranderungen weniger gravierend seien. Dabei bezieht sich der Zusatz partiell”
vor allem auf die dulierlich sichtbaren Veranderungen und damit auf diejenigen, die
im Alltag weniger Relevanz haben. Clarren beschrieb, dass die ZNS-Veranderungen
jedoch vergleichbar mit denen beim FAS waren [45]. Dennoch sei beim pFAS die
Wahrscheinlichkeit geringer als beim FAS, dass Alkohol den einzigen &tiologischen

Faktor fur die Veranderungen darstellt [45].

ARND und ND/AE, SE/AE: Diese Untergruppen beschreiben einen ahnlichen
Zustand. lhnen ist gemein, dass die physischen Auffalligkeiten kaum oder gar nicht
vorhanden sind, sich aber gravierende ZNS-Verdanderungen nachweisen lassen [13,
95]. Astley sprach sich zuséatzlich dafir aus, die ZNS-Veranderungen in schwer

(SE/AE) und moderat (ND/AE) zu unterteilen, um so das gesamte Spektrum an Ver-
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anderungen abdecken zu konnen [16). Die moderaten Auffalligkeiten waren dabei

am haufigsten zu finden [16].

Insgesamt beziehen sich die verschiedenen Benennungen aber auf die Fragestel-
lung, iInwieweit der Zusammenhang zwischen einer erfolgten Alkoholexposition und
ZNS-Veranderungen hergestellt werden kann und soll. Die Bezeichnung ARND im-
pliziert, dass der Alkohol in einem Zusammenhang mit nachgewiesenen neurokogni-
tiven Veranderungen steht (= ,alcohol related”). Astley hingegen wies lediglich darauf
hin, dass sowohl eine Alkoholexposition erfolgte, als auch, dass FASD-typische ZNS-
Veranderungen vorliegen [16]. Nicht alle Betroffenen, die eine ND/AE-Diagnose er-
halten, haben auch eine FASD, aber alle die eine FASD haben, haben Verdnderun-

gen, die durch eine Alkoholexposition ausgeldst wurden [16].

Die Kntik an der Wahl des Begrifis ARND scheint im Hinblick auf den bisher nicht
nachzuweisenden Kausalzusammenhang berechtigt, bis entweder tatsachlich ein pa-
thognomonisches Profil fur die ZNS-Veranderungen oder ein Nachweismarker fir

den durch Alkohol ausgelosten Schaden entdeckt werden kann.

ND-PAE: Die ND-PAE-Diagnose im DSM-V-System bietet gleichzeitig die
Maoglichkeit, eine FAS- oder pFAS-Diagnose zu erganzen [83]. Diese Methode er-
scheint sinnvoll, birgt aber wiederum das Risiko, dass eine ND-PAE-Diagnose ohne
(p)FAS als ,weniger gravierend” bewertet wird, obwohl allein durch die Diagnose kei-

ne Aussage lber die Alltagsrelevanz im Einzelfall getroffen werden kann.

Der Aspekt der gleichzeitigen Diagnosestellung ernnnert an den Vorschlag aus den
IOM-Kniterien, in dem sowohl die Stellung einer ARND- als auch einer ARBD-
Diagnose gleichzeitig méglich war [160]. Diese Vorschlage versuchen, die neurokog-

nitiven Einschrankungen von den physischen zu trennen.

FASD: Zusatzlich kann die Verwendung von FASD als diagnostischer Begriff
diskutiert werden. Erstmals wurde in den neuesten Leitlinien aus Kanada und Austra-
lien die Verwendung des Begnffs FASD in einem diagnostischen Sinne eingefihrt
[34, 50]. Doch auch diese Einteilung wéahlt wieder die charakteristischen fazialen
Veranderungen als Unterscheidungsmerkmal zwischen den Gruppen und kénnte da-
durch wiederum die Annahme unterstutzen, dass die Gruppe mit Auspragungen in

diesem Bereich insgesamt die gravierenderen Félle beinhalte.
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Auch auf die Wahl der Verwendung dieses Begrniffs konnte die zuvor benannte Kritik
von Astley zutreffen [16]. Der Begnff FASD konnte ebenfalls implizieren, dass das
Vorliegen eines entstandenen Schadens durch eine intrauterine Alkoholexposition
hervorgerufen wurde. Dieser Zusammenhang zwischen der Exposition und dem tat-
sachlichen Grund fir Veranderungen erscheint aber, wie zuvor erlautert, nicht in al-

len Fallen ausreichend belegbar zu sein.

Wie anhand der Studie von Coles et al_, aber auch anhand der Untersuchung von
Astley (siehe Kap. 11) gezeigt werden konnte, unterscheiden sich die aktuellen diag-
nostischen Systeme in ihren Ergebnissen zum Teill gravierend [20, 48]. Deshalb stellt
sich insgesamt die Frage, ob es nicht das Ziel sein sollte, tiberhaupt eine Diagnose
zu stellen, um eine Férderung und Unterstitzung einleiten zu kénnen. Die Zuordnung
Zu einer Untergruppe konnte diesem Ablauf im Wege stehen oder nachrangig er-

scheinen.

Andererseits orientiert sich die aktuelle Einteilung vor allem an den messbaren Ver-
anderungen, die die Betroffenen aufweisen. Diese Einteilung ermaoglicht zwar nicht in
jedem Einzelfall eine Aussage uber die tatsachliche individuelle Beeintrachtigung,
kann aber trotzdem dazu fuhren, Hinweise auf Schwerpunkte notwendiger Férderung
und Unterstitzung zu geben. Aktuell existieren keine einheitlichen Therapieschemata
fur die einzelnen Untergruppen [95]. Bel dem breiten Spektrum von insbesondere
den moglichen ZNS-Veranderungen bleibt fraglich, ob es liberhaupt moglich ist, sol-
che zu entwickeln. Gleichwohl erscheint es dennoch sinnvoll, anhand einer Eintei-

lung in unterschiedliche Gruppen einen Hinweis auf Férderschwerpunkte zu geben.

Die tatsachliche Abgrenzung der einzelnen Gruppen voneinander wird in den unter-
schiedlichen Systemen keineswegs einheitlich vollzogen. Einerseits geht es dabel
um die Abgrenzung aller Untergruppen gegeniiber Personen, die keine FASD haben
und andererseits um die Abgrenzung der einzelnen Gruppen voneinander. Dabei ist
entscheidend, wie eng oder weit die Kntenien gefasst werden sollen. Weiter gefasste
Kntenen erhihen maoglicherweise das Risiko von falsch-positiven Diagnosen, wah-
rend enge Kriterien eventuell nicht alle Falle einschlielfen. In Zukunft ware es von

Vorteil, wenn eine Einigung auf ein Set diagnostischer Kriterien erfolgen kénnte, das
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dann regelmaliig validiert und angepasst werden kann, sodass letztendlich méglichst

viele Betroffene zutreffend erfasst werden.

Es fallt zusatzlich auf, dass sich alle Benennungen im Rahmen der FASD auf magli-
che atiologische Zusammenhange zwischen einer Alkoholexposition und gleichzeitig
nachzuweisenden Veranderungen beziehen. Eine drastische Maoglichkeit, diese
Problematik zu umgehen und zu verhindem, dass FAS allein durch den Namen wei-
terhin die meiste Aufmerksamkeit bekommt, ware allen Gruppen neue Namen zu ge-
ben, die ohne diesen &tiologischen Hinwels auskommen. Bel so einer Umstrukturie-
rung sollte wiederum darauf geachtet werden, keine Rangordnung herzustellen, also
beispielsweise keine Zahlen zu verwenden. Der Nachteill einer solchen Benennung
ware, dass zum einen die Unklarheit beziglich des Themas allgemein gefordert wir-
de und zum anderen nicht direkt ersichtlich ware, um was fur ein Syndrom es sich
handelt.

Die Benennung und Einteilung der Untergruppen spiegelt die hohe Vanabilitat und
die damit eng verbundene Komplexitat der moglichen Auspragungen der FASD wi-
der. Die Schwierigkeiten der Einteilung werden sich allerdings nur langsam tberwin-
den lassen, wenn nicht das Bewusstsein gesteigert wird, dass 1. FAS nicht die hau-
figste und damit bedeutendste Gruppe ist [95, 154], 2. die Hilfe und Unterstitzung
der Betroffenen sich nach deren Einschrankungen nichten [16] und 3. die Alkoholex-
position gerade bei den weniger sichtbaren Gruppen nicht als einziger Ausléser fir

Auffalligkeiten angesehen werden sollte [16, 117].

Zukunftig i1st eine Einigung auf allgemeingiltige Kriterien anzustreben. Dadurch
konnte die allgemeine Unklarheit beziglich der verschiedenen Gruppen erheblich re-
duziert werden. Dieser Kompromiss sollte seinen Schwerpunkt auf die neurokogniti-
ven und emotionalen YVeranderungen legen und, wenn maglich, durch die Benen-
nung verschiedener Gruppen dafur sorgen, dass nicht die Kategorien ohne physi-

sche Auffalligkeiten als ,weniger schwerwiegend” angesehen werden.
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15.1.6 Darstellungsform — Beispiel eines neuen Algorithmus

In Kapitel 6.3.2 wurde erldutert, dass die Darstellungsform eines Diagnosesystems
ebenfalls zu den varablen Parametern zahlt. In Bezug auf die FASD ist zu bemer-
ken, dass zurzeit in Deutschland kein Algonthmus existiert, der die Diagnosen FAS,
pFAS und ARND in einem einzigen Schaubild vereint. Um den diagnostischen Pro-
7zess dieser Untergruppen effektiv zu unterstitzen und zu erleichtern, wurde im
Rahmen dieser Arbeit ein neuer Algonthmus entwickelt, der diese drei Diagnosen be-
inhaltet (siehe Abbildung 20, S. 157).

Dieser Algorithmus ist als Beitrag zu einer strukturierten Versorgung und Diagnostik
der FASD zu verstehen und stellt den Inhalt der aktuellen deutschen S3-Leitlinie le-

diglich in einer anderen Form dar.

Fiar den Algonthmus wird ein Entscheidungsbaum verwendet, der jeweils unter-
schiedliche magliche Kriterien als Antworten und damit verschiedene Wege bietet. Je
eine Farbe zeigt alle moéglichen Wege, die zu einer bestimmten Diagnose fihren
(FAS = grun, pFAS = blau, ARND = rot).

Zu Beginn der Konzipierung des Algonthmus stelite sich die Frage, in welcher Rei-
henfolge die Knterien aufgefihrt werden sollten. Da sich im Laufe der FASD-
Forschung herausgestellt hatite, wie relevant die ZNS-Veranderungen sind, stehen
sie in diesem Schaubild am Anfang. Allerdings gilt dann als Voraussetzung, dass je-
mand ZNS-Auffalligkeiten Uberhaupt als FASD-typisch erkennt. Die Problematik der

Wissensliicken wurde bereits in Kapitel 13.1 erlautert.

Denkbar ware die Nutzung dieses Algorithmus fur Personen, die geschult darnin sind,
zwischen ZN5S-Veranderungen und einer FASD einen Zusammenhang zu sehen und
diesen dann mit Hilfe des Algonthmus Gberprifen konnen. Notwendiges Zusatzwis-

sen stellt also eine Grundvoraussetzung fir die Nutzung des Algonthmus dar.

Limitierend kann bei dieser Wahl der Reihenfolge das Alter der betroffenen Kinder
sein. Sofern noch keine aussagekraftigen ZNS-Testungen durchgefuhrt werden kon-
nen, ist die Nutzung eingeschrankt. Diese Limitierung bezieht sich aber nicht aus-
schlieBlich auf den hier entwickelten Algorithmus, sondern stellt eine generelle
Schwierigkeit dar. Wie bereits mehrfach zuvor erlautert, kann auch der Nachweis der

Alkoholexposition in vielen Fallen eine grolie Herausforderung sein.



Diskussion der zentralen Fragestellung dieser Arbeit

157

Algorithmus zur FASD-Diagnostik
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1 FASD-typische ZNS-Verinderungen: Globale Intelligenzminderung = 2 Standardabweichungen bzw. glo-
bale Entwicklungsverzdgerung bei Kindem = 2 Jahre; Epilepsie; Mikrozephalie = 10. Perzentile; Leistung = 2
Standardabweichungen unter der Norm in den Bereichen: Sprache, Fein-/ Graphomotorik oder grobmotori-
sche Koordination, rdumlich-visuelle Wahrmehmung oder raumlich konstruktive Fahigkeiten, Lern- oder Merk-
fahigkeit, exekutive Funktionen, Rechenfertigkeiten, Aufmerksamkeit, soziale Feriigkeiten oder Verhalten

2 Alkoholkonsum: wahrscheinlich: mindliche oder schriftliche Angabe durch Fremdanamnese

3 kraniofaziale Veranderungen: kurze Lidspalte (= 3. Perzentile); verstrichenes Philtrum (Rang 4 / 5, Lip-
Philtrum-Guide, Astley 2004); schmale Oberlippe (Rang 4 / 5, Lip-Philtrum-Guide)

4 Wachstumsauffélligkeiten: Geburts- oder Korpergewicht = 10. Perzentile; Geburis- oder Korperlange =
10. Perzentile; BMI = 10. Perzentile (jeweils adaptiert an Gestationsalter, Alter, Geschlecht, dokumenfiert zu
einem beliehigen Zeitpunkt, nach Ausschluss anderer Ursachen)

Abbildung 20 Algorithmus zur FASD-Diagnostik
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15.2 Ergdnzende Malnahmen zur Férderung der FASD-Diagnostik

Wie bereits in Kapitel 13 erlautert, bestehen neben der komplexen Gestaltung eines
Diagnosesystems noch weitere Herausforderungen, die letztendlich eine Diagnose-

stellung erschweren kdnnen.

15.2.1 Erweiterung des Kenntnisstands

Ein wesentlicher Aspekt dabei ist der zum Teill mangelnde Kenntnisstand bei Fach-
personal (siehe Kap. 13.1) und in der Allgemeinbevilkerung und die diesbeziglich
ebenfalls relevante unzureichende Darstellung der Information dber FASD in allge-
meingultigen Internetquellen (siehe Kap. 14.1). Aus dem luckenhaften Wissen resul-
tiert zusatzlich eine erschwerte Kommunikation ber das Thema FASD. Dies bewirkt,
dass verschiedene Berufsgruppen, die mit FASD in Berihrung kommen, oder Privat-
personen keinen ausreichenden Austausch fuhren und maoglicherweise Betroffene

nicht adaquat unterstitzt werden kénnen.

Das fehlende Wissen wiederum tragt in hohem Malie zu Fehleinschatzungen und
Vorurteilen beziglich des Themas FASD bei (siehe Kap. 13.2), wodurch emeut deut-

lich wird, wie wichtig die Aufklarungsarbeit in diesem Kontext ist.

Letztendlich mussen aber auch die Fragen gestellt werden, welche Gruppe wie viel
Wissen dber FASD bendtigt und welche Gruppe Gberhaupt mit der Diagnostik beauf-
tragt sein soll. Sind beispielsweise nur FASD-Spezialisten fur die Diagnostik zustan-
dig, mussen diese lUber das grolite Wissen beziglich der FASD verfugen. Dennoch
sollten auch andere Gruppen ein ausreichendes Basiswissen haben, das ihnen die
Maoglichkeit bietet, selbst den Verdacht auf eine FASD zu dullem und die Betroffenen
an Spezialisten zu Uberweisen. Neben dem Wissen Uber diagnostische Aspekie der
FASD ist auch Wissen beziglich einer moglichen Pravention oder Férderung und
Therapie in verschiedenen Bereichen erforderlich, das sich wiederum von spezifi-

schem diagnostischem Wissen unterscheiden kann.

15.2.2 Einfiihrung von Screening-Untersuchungen

Auch die Einfihrung von Screening-Untersuchungen, wie in Kapitel 14.1 erwahnt,
konnte dazu beitragen, die FASD-Diagnostik positiv zu beeinflussen. Beispielsweise

konnte hierfir ein FASD-Screening an eine oder mehrere U-Untersuchungen ange-
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schlossen werden. Bel einem positiven Screening-Ergebnis wiirde dann eine weiter-
fuhrende Diagnostik erfolgen. Dieser Vorschlag wurde bereits im Entstehungspro-
zess der FASD-Leitlinie erwahnt [90].

Ein Nebeneffekt solcher Screening-Untersuchungen ware wiederum die zuséatzlich
gesteigerte Aufmerksamkeit auf das Thema FASD — sowohl auf der Seite des Fach-
personals als auch auf der Seite der Familien. Eine solche erwinschte Aufmerksam-
keitssteigerung sollte zuséatzlich durch Férderung der Aus- und Weiterbildung von
Fachpersonal (z. B. Hebammen, Sozialarbeiter, Arzte, Psychologen) erreicht werden
[97].

15.2.3 Einsatz technischer Hilfsmittel

Eine weitere Maglichkeit zur Unterstitzung der Diagnostik ware der Einsatz techni-
scher Hilfsmittel. Wie in Kapitel 14 2 erldutert, existieren bereits Apps, die einen Bei-
trag zu einer verbesserten Diagnostik leisten sollen. Es wéare denkbar eine Diagnos-
tik-App zu etablieren, die Informationen bereitstellt, Tests zur Erkennung verschiede-
ner Auffalligkeiten beinhaltet und die Kontaktvermittiung z. B. zu Spezialisten erleich-
tert. Aligemein stellt sich bei der Planung einer App die Frage, wer der Nutzer sein
soll: die Allgemeinbevilkerung, Fachpersonal ohne Spezialisierung auf FASD oder
FASD-Spezialisten selbst.

Zuséatzlich ware es beispielsweise mdaglich, ein System zu programmieren, in dem
der Nutzer selbst auswahlen kann, welches Diagnosekriterium am Anfang eines di-
agnostischen Algorithmus stehen sollte. So kénnte jeder Nutzer ganz individuell so-
wohl die bereits erhobenen Befunde auswerten als auch auf weitere zu erhebende

hingewiesen werden.

15.2.4 Spezifische Datenerhebung

Im Sinne der problemonentierten Anpassung der Diagnostik konnen spezifische Fra-
gestellungen formuliert werden. Durch eine darauffolgende Datenerhebung und die
Analyse der Ergebnisse ist es maglich, dass neue Erkenntnisse zu einer Optimierung

des diagnostischen Prozesses beitragen.

Beispielsweise konnte die spezifische Forschung an zuverlassigen Markermn zum

Machweis einer intrautennen Alkoholexposition vorangetrieben werden. Welche we-
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sentliche Rolle ein solcher Marker spielen kann, wird in Kapitel 12.3 und 15.1.1 erlau-
tert. Ebenso denkbar ware die Forschung an einem Marker, der den tatsachlich
durch eine Alkoholexposition entstandenen Schaden auf einer molekularen Ebene
nachweisen kann, um so einen Kausalzusammenhang zwischen dem erfolgten Kon-

sum und einem Schaden herstellen zu kénnen.

Des Weiteren wére es hilfreich, das Verstandnis (ber die genauen Zusammenhange
einer Alkoholexposition und FASD-typischen Auffalligkeiten in Verbindung mit ande-
ren Risikofaktoren zu vergroliern [14, 117]. Welche Faktoren sorgen dafur, dass Kin-
der trotz vergleichbarer Alkoholmengen verschiedene Auspragungen aufweisen? Ein
gesteigertes Verstandnis in diesem Bereich kénnte zu praziseren Empfehlungen be-

zuglich des Alkoholkonsums in der Schwangerschaft fuhren.

Ein weiterer Forschungsansatz befasst sich mit der Entwicklung eines FASD-
typischen verhaltensneurologischen Profils, wie bereits in Kapitel 15.1.4 erwahnt

wurde.

Landgraf et al. regten aullerdem an, dass Studien zur Evaluation diagnostischer In-
strumente in Zukunft vermehrt durchgefiihrt werden sollten [97]. Mithilfe explizit for-
mulierter Fragestellungen kann so die Wertigkeit des deutschen oder anderer Diag-

nosesysteme validiert werden.

Aktuell ist beil der Interpretation von Studienergebnissen zum Thema FASD haufig
relevant, zu beachten, welches Diagnosesystem zugrundeliegend verwendet wurde.
Da diese in vielen Fallen variieren und es keinen Goldstandard gibt, der zum Ab-
gleich verwendet werden kann, ist die Vergleichbarkeit von Studienergebnissen hau-
fig zusatzlich limitiert [135]. Ein weiteres Problem in diesem Bereich besteht darin,
dass diagnostische Krnterien haufig nur an bereits diagnostizierten Kindem validiert
werden [95].

Der Bereich spezifische Datenerhebung bietet im Rahmen der FASD-Diagnostik viel-
faltige Mdglichkeiten der Weiterentwicklung.
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15.3 Zwischenergebnis — Wesentliche Aspekte der zentralen Fragestellung

In diesem Abschnitt erfolgt die Zusammenfassung der wesentlichen Aspekie der

Diskussion der zentralen Fragestellung.

Um eine magliche Optimierung der Diagnostik zu erreichen, wurden im Verlauf die-
ser Arbeit verschiedene variable Parameter identifiziert, die im Einzelnen als Ansatz-
punkte zur Veranderung Uberpruft wurden. Hierbei handelt es sich um die Parameter
Merkmale (Alkoholkonsum, faziale Auffalligkeiten, Wachstumsveranderungen, ZNS-
Veranderungen), Untergruppen (Eintellung, Benennung, Aufnahme in Klassifikati-

onssysteme) und schliellich die Darstellungsform der Leitlinie.

Fir das Merkmal ,Alkoholkonsum® stellt die Suche nach geeigneten Nachweismar-
kem einen wesentlicher Bestandteil zukunftiger Forschung dar, da es auch weiterhin
schwierig erscheint, diesen Parameter einzig durch eine anamnestische Befragung
zutreffend einschatzen zu koénnen [95]. Auch der Kausalzusammenhang zwischen
dem Alkoholkonsum in der Schwangerschaft und méglichen Veranderungen in ver-
schiedenen Merkmalsgruppen beim Kind oder sogar in Bezug auf epigenetische
Veranderungen zeigt sich noch als unzureichend definierbar und als Gegenstand ak-
tueller Forschung [2, 16, 63].

Die detaillierte Auseinandersetzung mit den Merkmalen der kraniofazialen und den
Wachstumsveranderungen verdeutlicht, dass diese zu Beginn des historischen Pro-
zesses eine wesentliche Rolle spielten, aktuell aber im Gegensatz zu den ZNS-
Veranderungen an Relevanz verloren haben. Ein Aspekt dieser Wandlung besteht
darin, dass zwar die kraniofazialen und die das Wachstum betreffenden Veranderun-
gen wesentlich sichtbar sind, jedoch im Vergleich zu den ZNS-Veranderungen eher
eine untergeordnete Rolle im Alltag der Betroffenen spielen [154]. Aufgrund der weit-
reichenden Alltagsrelevanz der neurckognitiven Auffalligkeiten sollte zukanftig eine
zunehmende Fokusverschiebung angestrebt werden [97]. Trotz einer wachsenden
Beachtung dieser Verdanderungen ist es bisher nicht gelungen, ein pathognomoni-
sches neuropsychiatrisches Profil zu erstellen, das wiederum die Diagnostik unter-
stutzen konnte [97, 110]. Erschwerend kommen jedoch auch in dieser Merkmalsgru-
pe die altersbedingten Veranderungen der Auspragungen sowie die erhebliche Kom-

plexitat und der Zeitaufwand, die fur die Erhebung dieser Merkmale notwendig sind,
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hinzu [15, 97]. Ein Versuch, die Aufmerksamkeit auf die Gruppe der ZNS-
Veranderungen zu lenken, ist die Aufnahme von alkoholbedingten Veranderungen in
das DSM-V [145].

Erganzend spiegelt auch die Betrachtung der vielfaltigen Einteilung der verschiede-
nen FASD-Untergruppen in den verschiedenen Diagnosesystemen die erhebliche
Menge an offenen Fragestellungen wider. Eine zukinftige Anpassung dieses Para-
meters kann letztendlich zu einer verbesserten Diagnostik beitragen, da auch durch
die Benennung und Einteilung der einzelnen Untergruppen ein Fokus auf verschie-
dene Merkmalsgruppen gelegt werden kann. Eine weitere Maglichkeit zur Férderung

der Diagnostik kdnnte schliel3lich die Einigung auf allgemeingiiltige Kriterien sein.

Die Diskussion der wesentlichen Fragestellung zeigte, dass nicht alleine die Beurtei-
lung einzelner Merkmale und die Benennung der Untergruppen einen Einfluss auf ei-
ne zielfuhrende Diagnostik haben. Auch eine nachvolliziehbare Darstellung der ent-
sprechenden Diagnosesysteme kann eine positive Auswirkung auf die Diagnostik mit
sich bringen. Weitere erganzende Malinahmen zur Forderung der Diagnostik konn-
ten die Erweiterung des Kenntnisstands und des Bewusstseins beziiglich des The-
mas FASD oder die Einfuhrung von Screening-Methoden oder technischen Hilfsmit-
teln sein [97]. Auch die konkrete Definition offener Fragestellungen und einer an-
schlieenden ldsungsonentierten wissenschaftlichen Datenerhebung konnten ab-
schlieend zu einer optimierten Diagnostik beitragen [14, 117]. Als Ubergeordnete
Limitierung in Bezug auf die Forschung zum Thema FASD-Diagnostik sollte jedoch
weiterhin beachtet werden, dass die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse in Be-
zug auf das Fehlen eines zugrunde liegenden Goldstandards zur Diagnostik zum Teil
erheblich eingeschrankt ist [135].

Insgesamt wurde durch die Diskussion der wesentlichen Fragestellung deutlich, dass
verschiedene konkrete Ansatzpunkte zur Optimierung bestehen, diese jedoch ande-
rerseits zum Teil in erheblichem Malie durch weiterhin bestehende offene Fragestel-

lungen limitiert werden.
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16 Ergebnisse dieser Dissertation und Perspektiven der FASD-Diagnostik

“If children with FASD are not recognised or diagnosed, treatment may be inappro-
priate and prevention impossible. If we actively search for these children, they will be
found.”*

Um eine Optimierung der Diagnostik zu erreichen, war es notwendig, eine Analyse
der historischen und aktuellen Ergebnisse und Prozesse rund um die FASD durchzu-
fuhren. Es zeigte sich, dass trotz der Komplexitat und der weiterhin bestehenden of-
fenen Fragen das Detailwissen bezlglich der FASD seit den erstmaligen Beschrei-

bungen Mitte des 20. Jahrhunderts wesentlich erweitert werden konnte.

Damit die Diagnostik auch zukinftig positiv beeinflusst werden kann, war es zu-
nachst ein wesentlicher Schntt, die Notwendigkeit einer Diagnosestellung zu erken-
nen und sich anschlielfend auf die Hauptziele der Diagnostik zuriickzubesinnen. Als
solche wurden die zutreffende Identifikation von Betroffenen und die dadurch magli-

che Unterstitzung und Férderung fur diese und ithre Familien benannt.

Eine solche Unterstiitzung scheint insbesondere bei Kindem und Familien notwen-
dig, bei denen Veranderungen im Bereich der entwicklungsneurologischen und kog-
nitiven Kriterien auftreten, die dann mit erheblichen Auswirkungen auf das Alltagsle-
ben verbunden sind. Die untersuchten Leitlinien legen ihren Fokus jedoch auch wei-
terhin hauptsachlich auf die dulierlichen Veranderungen, obwohl diese deutlich sel-
tener auftreten. Auch heute wird in vielen Féallen die FASD auf das FAS und damit
auf einen geringen Anteil der gesamten Alkoholspektrumstorungen reduziert [28]. In
Zukunft sind in diesem Bereich eine Wandlung und ein Umdenken zu einer Fokus-
verschiebung auf die ZNS-Kriterien anzustreben. Das bedeutet gleichzeitig, dass den
fazialen Auspragungen vermehrt eine | Tiroffner’-Funktion im Sinne eines wesentli-
chen Beitrags zur Diagnostik mit aktuell im Vergleich zu den ZNS-Veranderungen

sinkender Relevanz zugesprochen werden sollte.

Eine weitere Mdéglichkeit zur Optimierung der Diagnostik ware eine zukinftige Eini-
gung auf allgemeingiltige Diagnoseknterien, die einen hohen Qualitatsstandard si-

chern und intemational verwendet werden. Auf diese Weise kinnten die grolten Un-

4 Chudley, A_E_, Fetal alcohol spectrum disorder: counting — the invisible — mission impos-
sible?”, Arch Dis Child, September 2008, Vol. 93, No. 9, S. 721 Chudley, 2008
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klarheiten bezuglich der Begrifflichkeiten und damit der Diagnostik insgesamt redu-
ziert werden. Ob dabei bisher bestehende Einteilungsformen und Benennungen der
Untergruppen dbernommen werden sollten, misste im Einzelnen geprift werden.

Insgesamt sollte jedoch die Kompromissfindung im YVordergrund stehen.

Fiar die Konzipierung solcher allgemeingultiger Kriterien wéare es von Vorteill, wenn es
im Sinne der spezifischen Datenerhebung gelingen kénnte, zuverlassige Nachweis-
marker fur den Alkoholkonsum oder einen alkoholbedingten Schaden zu identifizie-
ren, um so auch die Fragestellung der Kausalitat zwischen dem Alkoholkonsum der
Mutter wahrend der Schwangerschaft und vermeintlich dadurch entstandenen Auffal-
ligkeiten der Kinder zutreffender einschatzen zu kdnnen. Auch das Verstandnis in
Bezug auf die ZJusammenhange zwischen einer Alkoholexposition und weiteren Risi-
kofaktoren der Entstehung einer FASD, kann noch erweitert werden. Ebenso stellt
die Forschung im Bereich der Suche nach einem oder mehreren FASD-typischen

Verhaltensphanotypen einen wesentlichen Aspekt dar.

Erganzend dazu sollten verschiedene Malinahmen eingeleitet werden, um die Diag-
nostik auch abgesehen von einem praktikablen Diagnosesystem positiv zu beeinflus-
sen. Zu diesen MaBnahmen gehodren die Forderung von Pravention und Aufkla-
rungsarbeit und damit die Steigerung der Aufmerksamkeit auf das Thema FASD.
Aulterdem muss die Wissensvermittlung vorangetrieben werden, ebenso wie eine
Steigerung der Vergleichbarkeit von Forschungsergebnissen, um langfristig die
FASD-Inzidenz zu senken und die bestehenden Unklarheiten und die Skepsis bezig-

lich der Diagnostik reduzieren zu kénnen.

Durch die Einigung auf allgemeingultige Kritenien sollte zusatzlich die Zahl der richtig-
positiven Diagnosen gesteigert werden kéinnen, die wiederum zu einer verbesserten
Forschung mit einem Fokus auf die Therapie und Pravention fuhren kdnnten. Letzt-
endlich ist es dann maglich, dass alle in diesem Prozess gewonnenen Erkenntnisse

erneut zu der Verbesserung der Diagnostik beitragen.

Ein optimaler Weg der zukunftigen Diagnostik knnte wie im folgenden Schema dar-
gestellt verlaufen (siehe Abbildung 21, S. 165).
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Abbildung 21 Magliche zukilinftige Entwicklung der FASD-Diagnostik

Die Optimierung des diagnostischen Prozesses kann jedoch im Verlauf auch auf Li-

mitierungen stolken.

Mit dem aktuellen Wissensstand beziiglich der FASD und im Speziellen der Diagnos-
tik wird die Verbesserung dieser irgendwann an die Grenzen ihrer Maglichkeiten sto-
en, weil es schwierig erscheint, bei weiterhin relevanten offenen Fragestellungen

neue Erkenntnisse aus dem bereits bestehenden Wissen zu gewinnen.

Ebenso ist umstritten, wie im Einzelnen mit diesen bestehenden offenen Fragen und
den sich dadurch ergebenden vanablen Parametern umgegangen werden sollte.
Auch individuelle Aspekte einzelner von FASD Betroffener und den gleichzeitigen
Wunsch nach Typisierung und Einordnung in Einklang zu bringen, gestalten sich
komplex. Zudem bleibt fraglich, ob es lberhaupt gelingen kann, zuverlassige und in
einem diagnostischen Kontext zu nutzende Marker zum Nachweis einer Alkoholex-

position, eines Alkoholschadens oder von Verhaltensphanotypen zu identifizieren.

Ebenfalls kann nicht sicher davon ausgegangen werden, dass schliel3lich eine Eini-
gung auf allgemeingiiltige Kriterien erzielt werden kann. Die Meinungen beziglich di-
agnostischer Einzelheiten gehen in verschiedenen Bereichen deutlich auseinander.
Zudem erschwert das Fehlen eines allgemeingultigen Goldstandards die Etablierung
neuer allgemeingiltiger Kriterien [48]. Auch sollte beachtet werden, dass eine Eini-

gung auf ein einziges Diagnosesystem die zukinftige Diskussion beziglich des
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Themas FASD einschranken und dadurch einen diagnostischen Fortschritt in Zukunft

reduzieren oder blockieren kéinnte.

Letztendlich kann nicht davon ausgegangen werden, dass die Verbesserung der be-
reits vorhandenen Systeme oder die Entwicklung eines villig neuen Diagnosesys-
tems allein ausreichen, um den von FASD Betroffenen und ihrem Umfeld zu helfen.
Die Diagnose ist fur eine adaquate Behandlung ein essentieller Schritt, aber gerade
im Hinblick auf die Primar- und Sekundarpravention sowie den Informationsstand be-
zuglich der FASD in der Gesellschaft und bei Fachpersonal kann sicherlich noch an-
derweitig eine Optimierung erreicht werden. In diesem Zusammenhang schrankt
ebenfalls das fehlende Bewusstsein fur die Gruppen ohne charaktenstische faziale

Auspragungen die Diagnostik erheblich ein.

Trotz vorhandener Limitierungen und Schwiengkeiten bestehen insgesamt konkrete
Ansatze zur Optimierung der FASD-Diagnostik. Abschlielfend ist die diagnostische
Zukunft der FASD auch weiterhin als wandelbarer Prozess und internationale Aufga-
be zu betrachten, deren Forderung in Verbindung mit einer gesteigerten Praventi-

onsarbeit und Aufmerksamkeit auf das Thema vorangetrieben werden sollte.
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Im Folgenden finden sich die im Text erwahnten Ubersichten.

221 Differentialdiagnosen (Einteilung nach Ausléser) [99]

Differentialdiagnosen

Genetische Verinderungen | Andere Substanzen Neuropsychologisch
Aarskog-Syndrom Fetales Hydantoin Syndrom | ADHD
Bloom-Syndrom Fetales Valproat Syndrom Lernschwierigkeiten

Campomelic Dysplasia

Maternale Phenylketonurie
mit fetalen Effekten

Cormelia De-Lange-Syndrom

Toluene Embryopathie

DiGeorge-Syndrom

Duplikation 15g

Dubowitz-Syndrom

FG Syndrom

Floating Harbor Syndrom

Geleophysic Dysplasia

Kabuki-Syndrom

Miller Dicker-Syndrom

Noonan-Syndrom

Okulodentodigitales Syndrom

Opitz-Syndrom

Ritscher-Schinzel-Syndrom

Trisomie 18

Williams-Syndrom

22 2 Differentialdiagnosen (Einteilung nach Symptom) [95, 99]

Wachstumssto-
rungen

Pranatale Wachs- Fetale Pathologie

Endogen:

tumsstérungen (ungestdrte intrau- | Fehlbildungen
terine Versorgung) | Genetische Syndrome
Stoffwechselerkrankungen
Exogen:

Intrauterine Infektionen (Roteln,
Cytomegalie, Toxoplasmose, Herpes
simplex, HIV, EBV, Parovirus B19)
Strahlenexpositionen

ne Versorgung

Gestorte intrauteri-

Praplazentar:
Maternale Erkrankungen (Praeklampsie,

Hypotonie, Anamie, zyanotische Vitien,
Kollagenosen, chron. Nierenerkrankun-
gen)
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Toxische Einfliisse (Nikotin, Drogen)
Erhdhte maternale psychosoziale Belas-
tung (Stress, Gewalt)

Flazentar:

Flazenta Praevia

Gestorte Plazentation

Auf Plazenta beschrankte Chromosomen-
stérungen

Postnatale Wachs-
tumsstérungen

Familiarer Kleinwuchs

Konstitutionelle Entwicklungsverzégerung
Skelettdysplasien

Metabolische Stérungen

Renale Erkrankungen

Hormonelle Stérungen

Genetische Syndrome

Malabsorption oder Mangelemahrung
Psychosozialer Kleinwuchs

Faziale Auffillig- Toxisch Antikonvulsiva
keiten Toluol
Maternale Phenylketonurie
Genetisch Aarskog-Syndrom

Comnelia de Lange-Syndrom
Dubowitz-Syndrom
Noonan-Syndrom
Williams-Beuren-Syndrom (Mikrodeletion
7q11.23)

Di-George-Syndrom (Mikrodeletion
22q11)
Blepharophimosis-Syndrom
Hallermann-Streiff-Syndrom

3-M Syndrom
Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
Feingold-Syndrom (Trisomie 9)
Kabuki-Syndrom
Peters-Plus-Syndrom
Rubinstein-Taybi-Syndrom

ZNS-
Auffilligkeiten

Funktionelle ZNS-
Auffalligkeiten

Kombinierte umschriebene Entwicklungs-
stdrung

Intelligenzminderung unterschiedlichen
Grades

Umschriebene Entwicklungsstérung des
Sprechens und der Sprache
Umschriebene Entwicklungsstérung moto-
rischer Funktionen

Umschriebene Entwicklungsstérung schu-
lischer Fertigkeiten

Einfache Aufmerksamkeits- und Aktivi-
tatsstérung

Hyperkinetische Stdrung des Sozialver-
haltens

Stérung des Sozialverhaltens mit opposi-
tionellem aufsassigem Verhalten
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Kombinierte Stérung des Sozialverhaltens
und der Emotionen

Stereotypien

Aggressivitat

Delinquenz

Suchterkrankungen

Reaktive Bindungsstérung des Kindesal-
ters / Posttraumatische Belastungsstérung
Sexuelle Verhaltensabweichung
Schlafstérungen

Angststérung / Panikstérung

Affektive Stérung

Depressive Storung

Epilepsien anderer Genese

Mikrozephalie

Familidre Mikrozephalie

Genetische Syndrome

Pranatale Mangelversorgung, toxische
Schadigung, Infektion
Hypoxisch-ischamische Hirnschadigung
Maternale Erkrankungen

Postnatale Mangelerndhrung
Stoffwechselstérungen

Chronische Erkrankungen
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223 4-Digit Diagnostic Code

Darstellung der 22 maglichen Code-Varianten (mit Erlaubnis von Astley)

Diagnostic Guide for FASD Diagnostic Categories, Section IV

IV. Diagnostic Categories

The 256 Diagnostic Codes can be logically grouped into 22 Diagnostic Categories

Category Name

T 0 ZF =T ~ x T o " m O M W

< = = DD

Fetal alcohol syndrome (alcohol exposed)

Fetal alcohol syndrome (alcohol exposure unknown)
Partial fetal alcohol syndrome (alcohol exposad)

Fetal alcohol syndrome phenocopy (no alcohol exposure)

Sentinel physical finding(s) / static encephalopathy (alcohol exposed)

Static encephalopathy (alcohol exposed)

Sentinel physical findina(s) / neurobehavioral disorder (alcohol exposed)
Neurobehavioral disorder (alcohol exposed)

Sentinel physical finding(s) (alcohol exposed)

No sentinel physical findings or CNS abnormalities detected (alcohol exposed)

Sentinel physical findina(s) / static encephalopathy (alcohol exposure unknown)

Static encephalopathy (alcohol exposure unknown)

Sentinel physical inding(s) / neurcbehaioral disorder (alcohol exposure unknown)
Neurobehavioral disorder (alcohol exposure unknown)

Sentinel physical finding(s) (alcohaol exposure unknown)

No sentinel physical findings or CN5 abnomnalities detected (alcohol exposure unknown)

Sentinel physical finding(s) / static encephalopathy (no alcohol exposure)

Static encephalopathy (no alcohol exposure)

Sentinel physical findingl(s) / neurobeharioral disorder (no alcohol exposure)
Neurobehavioral disorder (no alcohol exposure)

Sentinel physical findina(s) (no alcohel exposure)

Mo sentinel physical findings or CNS abnommalities detected (no alcohol exposure)

University of Washingtor, FAS  Diagnostic & P revention Network 2004 47
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Diagnostic Guide for FASD Codes by Category, Section ¥

V. 4-Digit Diagnostic Codes

Within each Diagnostic Category

Category Diagnostic Name and Codes

A Fetal alcohol syndrome (alcohol exposed)
2433 3433 4433
2434 3434 4434
2443 3443 4443
s S A =
B Fetal alcohol syndrome (alcohol exposure unknown)
2432 3432 4432
2449 3442 4442
C Partial fetal alcohal syndrome (alcohol exposed)
1333 1433 2333 3333 4333
1334 1434 2334 3334 4334
1343 1443 2343 3343 4343
1344 1444 2344 3344 4344
D Fetal alcohol syndrome phenocopy (no alcohol exposure)
3431 443)
3441 44
E Sentinel physical finding(s) / static encephalopathy (alcohol exposed)
3133 3233 4133 4233
3134 3234 4134 4234
3143 3243 4143 4243
3144 3244 4144 4244
F Static encephalopathy (alcohol exposed)
1133 1233 2133 2233
1134 1234 2134 2234
1143 1243 2143 2243
1144 1244 2144 2244
G Sentinel physical finding(s) / neurobehavioral disorder (alcohol exposed)
1323 2323 3123 3323 4123 4323
1324 2324 3124 3324 4124 4324
1423 2423 3223 3423 4223 4423
1424 2424 3224 3424 4224 4424
University of Washington, FAS  Diagnostic & Prevention Network 2004



Anhang VI

Codes by Category, SectionV Diagnostic Guide for FASD

Category Diagnostic Name and Codes

H Neurobehavioral disorder (alcohol exposed)

1123 1223 123 2223
1124 1224 2124 2224

| Sentinel physical finding(s) (alcohol exposed)
1313 2313 313 3313 4113 4313
1314 2314 3114 3314 4114 4314
1413 2413 3213 3413 4213 443
1414 2414 in4g 3414 4214 4414

J No physical findings or CNS abnomalities detected (alcohol exposed)
113 1213 2113 2213
1114 1214 2114 2214

K Sentinel physical finding(s) / static encephalopathy (alcohol exposure unknown)

1332
1342
1432
1442

2332
2342

3132
3142
3232
3242

3332
3342
4132
4142

4232
4242
4332
4342

L Static encephalopathy (alcohol exposure unknown)

1132
1142

M Sentinel physical inding(s) / neurobeharioral disorder (alcohol exposure unknown)

1322 2322 3122 3322
1422 2422 3222 3422

N Neurobehavioral disorder (alcohol exposure unknown)
1122 1222 2122 2222

o Sentinel physical finding(s) (alcohol exposure unknown)
1312 2312 anz 3312
1412 2412 anz 3412

S0

1232
1242

2132

2142

University of Washington, FAS  Diagnostic & Prevention Network 2004

2232
2242

4122
4222

4112
4212

4322
4422

4312
4412
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Diagnostic Guide for FASD Codes by Category, Section V

Category Diagnostic Name and Codes

P No physical findings or CN5 abnormalities detected (alcohol exposure unknown)
112 2112
1212 2212

Q Sentinel physical finding(s) / static encephalopathy (no alcohol exposure)
1331 2331 331 415
1341 2341 3141 414
1431 2431 2N 4231
1441 2441 324 4241
333 4331
334 4341

R Static encephalopathy (no alcohol exposure)
13 1231 2131 2231
114 1241 214 2241

5 Sentinel physical finding(s) / neurcbeharioral disorder (no alcohol exposure)
1321 2321 A 3N 4121 4321
1421 2421 3221 M1 4221 4421

T Neurobehavioral disorder (no alcohol exposure)
21 212 21 1221

U Sentinel physical finding(s) (no alcohol exposure)
131 231 am mnm 41 431
141 2411 2N 34N 4211 4411

v No physical indings or CNS abnorma lities detected (no alcohol exposure)

m 21M
121 221

University of Washington, FAS  Diagnestic & Prevention Network 2004 51
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22.4 AUDIT-C-Test

Alcohol Use Disorder Identification Test — Consumption (AUDIT-C) [40]

22 4.1 Fragebogen

AUDIT-C-Test Fragebogen

Ein Glas Alkohol: entspricht
0,33 Liter Bier

0,25 Liter Wein oder Sekt
0,02 Liter Spirituosen

a) Wie oft trinken Sie Alkohol?
o Nie o Etwa 1 mal o 2-4 mal pro o 2-3 mal pro o 4 mal oder

pro Monat Monat Woche dfter pro Woche

b) Wenn Sie an einem typischen Tag Alkohol trinken, wie viel alkoholhaltige
Getrinke trinken Sie dann typischerweise?
o 1 oder2 o3 oder4 o b oder 6 o 7 oder 8 o 10 oder mehr

c¢) Wie oft haben Sie an einem Tag mehr als 6 alkoholische Getrinke getrun-
ken?
o Nie o Seltenerals 1 o 1 Mal pro o 1 Mal pro o Taglich oder

Mal pro Monat Monat Woche fast taglich

22.4.2 Auswertung AUDIT-C-Test

Punktevergabe von 0 bis 4, minimale Punkizahl 0, maximale Punktzahl 12

Auswertung der GEDA-Studie [70, 142]:

Punkte Manner Punkte Frauen
0 Nie-Trinker 0 Mie-Trinker
1-4 moderat 1-3 moderat

=h niskant =4 niskant
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22.5 Tabellarischer Uberblick iiber historische Aspekte von FASD/FAS

Historischer Verlauf des Wissenszuwachses Uber FASD. Bis 1996 erfolgt eine aus-

fuhrliche Darstellung relevanter Publikationen, danach wird lediglich auf neue Diag-

nosesysteme verwiesen.

Zeit Ausland Deutschland
1899 Sullivan:
JA note on the influence of maternal
inebriety on the offspring”
1957 Rouquette:
“Influences of the parental alcoholic
intoxication on the physical and psy-
chological development of
young children”
1964 | Lemoine:
LEffects of maternal alcoholism in the
offspring”
1968 Lemoine:
Children of alcoholic parents -
observed anomalies: discussion of 127
cases”
1972 Ulleland:
. The offspring of alcoholic mothers™
1973 | Jones, Smith, Ulleland, Streissguth:
Pattern of malformation in offspring of
chronic alcoholic mothers™
Jones, Smith:
“Recognition of the fetal alcohol syn-
drome in early infancy”
1974 Saule:
Fetales Alkohol-Syndrom, ein Fallbe-
richt”
1976 Hanson, Jones, Smith: Bierich, Majewski, Michaelis, Tillner:
Fetal Alcohol Syndrome® JUber das embryo-fetale Alkoholsyn-
drom™
Majewski, Bierich, Loser, et al.:
LLur Klinik und Pathogenese der Al-
kohol-Embryopathie. Bericht (iber 68
Falle*
1977 Scheppe:
Alkohol-Embryopathie®
1978 | Clarren, Smith: Majweski, Bierich, Seidenberg:
"The Fetal Alcohol Syndrome” LLur Haufigkeit und Pathogenese der
Alkoholembryopathie®
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1979 | Olegard et al.:
"Effects on the child of alcohol abuse
during pregnancy”
1980 Rosett: Majewski:
“A clinical perspective of the Fe- "Untersuchungen zur
tal Alcohol Syndrome™ Alkoholebryopathie™
1981 Sokoal: Nestler, Spohr, Steinhausen:
Alcohol and abnormal outcomes of “Die Alkoholembryopathie. Mehrdi-
pregnancy” mensionale Studien zu den Folgen
Sulik, Johnston, Webb: des Alkoholismus in der Schwanger-
"Fetal alcohol syndrome. Embryogene- | schaff’
sis in a mouse modef’
Surgeon general’s advisory on alcohaol
and pregnancy
1984 | Abel:
Jretal alcohol syndrome and fefal alco-
hol effects”
1986 | Abel, Sokol:
Jretal alcohol syndrome is now leading
cause of mental retardation”
1987 Majewski, Dittmar:
“Die Alkohol-Embryopathie”
1988 | Warren, Bast:
LAlcohol-related birth defects: an up-
date”
1989 Sokol, Clarren:
.Guidelines for use of terminology de-
scribing the impact of prena-
tal alcohol on the offspring”
1991 Streissguth, Aase et al.: Loser:
JFetal alcohol syndrome in Alkoholeffekte und Schwachformen
adolescents” der Alkoholembryopathie®
Spohr:
Das fefale Alkoholsyndrom
1993 Spohr, Willms, Steinhausen:
Prenatal alcohol exposure and long-
term developmental consequences”
1995 Aase, Jones, Clamren: Loser:
Do we need the ferm FAE?" Alkoholembryopathie und Alkoholef-
fekte"
1996 Stratton et al -
IOM-Kriterien
1997 Erste Fassung des 4DDC
1998 Steinhausen, Spohr:
JLong-term outcome of children with
fetal alcohol syndrome™
2004 Dritte Version des 4DDC
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CDC-Kriterien

2005 | Hoyme-Kriterien
Erste kanadische Leitlinie

2012 FAS-S3-Leitlinie

2015 Update der kanadischen Leitlinie

2016 Update der Hoyme-Kriterien FASD-53-Leitlinie
Australische Leitlinie
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226 Strukturierte Konensustechniken

Ubernommen aus _Erarbeitung von Leitlinien fur Diagnostik und Therapie Methodi-
sche Empfehlungen ("Leitlinie fur Leitlinien", Stand Dez. 2004)" [123]:

Nominaler Gruppenprozess:
1. Planung und Festlegqung von Zielen, Vorgehensweisen, Abstimmungsverfahren und
Tagungsort
2. Einfihrung der Teilnehmer
Fihrung des Nominalen Gruppenprozesses:
a. Schweigendes Niederschreiben von Ideen (verhindert vorzeitige Fokussie-
rung auf einzelne ldeen, eliminiert Dominanzen von Mitgliedern mit hohem
Status und aggressivem Verhalten)
b. Anschreiben der Ideen auf eine Tafel nach dem "Round robin"- Muster
("Round robin" = Petition oder Denkschrift, bei der die Unterschriften im
Kreis herum geschrieben werden, um die Reihenfolge zu verschleiemn, in
der sie geleistet wurden)
c. Diskussion der Ideen in dieser Reihenfolge zur weiteren Klarung
d. Vorldufige Abstimmung Ober die Wichtigkeit der einzelnen Punkte
e. Diskussion des vorlaufigen Abstimmungsergebnisses (Zeitimits als Druck-
mittel fiir Konsens nutzen)

f. Abschliefende Abstimmung

Konsensuskonferenz:

Fir sie ist wiederum die Expertengruppe des Gebietes das Steuergremium. Sie hebt den
Wert der Leitlinien auf eine héhere Stufe. Dabei werden von der Expertengruppe vorformu-
lierte Fragen an alle Konferenzteillnehmer verschickt. In der Konferenz beraten dariber ein
Panel, Experten als Sprecher und ein ausgewdhltes Auditorium (ca. 80 - 100 Teilnehmer).

Das Ergebnis mult am Konferenzende festgeschrieben werden.

Delphikonferenz:

In ihr verschickt die Expertengruppe vorformulierte Fragen an weitere Experten und an
Anwender (andere Gebietsarzte), insgesamt wieder 50 - 100. Nach Erhalt der Antworten
werden die Fragen erneut mit dieser Zusatzinformation an die Teilnehmer verschickt (2.

Runde). In der Delphikonferenz sind damit die Teilnehmer flreinander anonym. Das Er-

gebnis der 2. Runde wird dann festgeschrieben.
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22.7 Oxfordkriterien zur Evidenzbewertung (2009)

Knternien zur Evidenzbewertung des Centre of Evidence-Based Medicine [136]

Differential
Therapy / diagnosis /
Prevention, symptom Economic
Aetiology / prevalence and decision
Level | Harm Prognosis Diagnosis study analyses
SR (with ho-
SR (with ho- mogeneity*) of
mogeneity”) of | Level 1 diag-
inception cohort | nostic studies;
studies; CDR" | CDR"with 1b | SR (with ho- SR (with ho-
SR (with ho- validated in dif- | studies from mogeneity*) of | mogeneity®) of
mogeneity*) of | ferent popula- | different clini- | prospective Level 1 eco-
1a RCTs tions cal centres cohort studies | nomic studies
Analysis based
on clinically
Validating™ sensible costs
Individual in- cohort study or alternatives;
ception cohort | with good™ " ™ systematic re-
study with = reference view(s) of the
Individual RCT | 80% follow-up; | standards; or Prospective evidence; and
(with narrow CDR" validated | CDR" tested cohort study including multi-
Confidence In- | in a single within one with good fol- | way sensitivity
1b terval®j) population clinical centre | low-up™™* analyses
Absolute bet-
Absolute ter-value or
All or none SpPins and All or none worse-value
1c All or none§ case-seres SnNouts™ * case-series analyses """ "
SR (with ho-
mogeneity™) of
either retro-
spective cohort | SR (with ho- SR (with ho- SR (with ho-
SR (with ho- studies or un- mogeneity*) of | mogeneity*) of | mogeneity™) of
mogeneity*) of | treated control | Level =2 diag- | 2b and better |Level =2 eco-
2a cohort studies | groups in RCTs | nostic studies | studies nomic studies
Retrospective Exploratory™ Analysis based
cohort study or | cohort study on clinically
follow-up of un- | with good™ ™" sensible costs
treated control | reference or alternatives;
Individual co- | patients in an standards; limited re-
hort study (in- | RCT; Denva- CDR" after view(s) of the
cluding low tion of CDR" or | derivation, or Retrospective | evidence, or
quality RCT; validated on validated only | cohort study, single studies;
e.g., <B0% fol- | split-sample§&§ | on split- or poor follow- | and including
2b low-up) only sample§§§or |up multi-way sen-
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databases sitivity analy-
ses
“Outcomes”
Research; Audit or
Ecological “Outcomes” Ecological outcomes re-
2c studies Research studies search
SR (with ho- SR (with ho- SR (with ho- SR (with ho-
mogeneity®) of mogeneity*) of | mogeneity*) of | mogeneity™) of
case-control 3b and better | 3b and better | 3b and better
3Ja studies studies studies studies
Analysis based
on limited al-
ternatives or
costs, poor
quality esti-
mates of data,
MNon- but including
consecutive sensitivity
study; or with- | Non- analyses in-
out consis- consecutive corporating
Individual Ca- tently applied cohort study, clinically sen-
se-Control reference or very limited | sible vana-
3b Study standards population tions.
Case-series Case-control
(and poor Case-series study, poor or
quality cohort | (and poor qual- | non- Case-series or
and case- ity prognostic independent superseded Analysis with
control stud- cohort stud- reference reference no sensitivity
4 ies§§) ies*™*) standard standards analysis
Expert opinion | Expert opinion | Expert opinion | Expert opinion
without explicit | without explicit | without explicit | without explicit | Expert opinion
critical ap- critical ap- critical ap- critical ap- without explicit
praisal, or praisal, or praisal, or praisal, or critical ap-
based on based on based on based on praisal, or
physiology, physiology, physiology, physiclogy, based on eco-
bench re- bench research | bench re- bench re- nomic theory
search or “first | or *first princi- | search or *first | search or *first | or *first princi-
5 principles” ples” principles” principles” ples”

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.

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.
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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.
Mot all systematic reviews with statistically significant heterogeneity need be worri-
some, 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.

Clinical Decision Rule. (These are algorithms or scoring systems that lead to a prog-
nostic estimation or a diagnostic category.)

See note above for advice on how to understand, rate and use trials or other studies
i 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 non-exposed individuals and/or failed to
identify or appropnately control known confounders and/or failed to carry out a suffi-
ciently 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 ex-
posures 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,
§8% | then artificially dividing this into “derivation” and “validation™ samples.

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 Sen-
sitivity is so high that a Negative result rules-out the diagnosis.

Good, better, bad and worse refer to the comparisons between treatments in terms of
i'i | their clinical nsks and benefits.

Good reference standards are independent of the test, and applied blindly or objec-
tively to applied to all patients. 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 re-
duced 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 evi-
dence. An exploratory study collects information and trawls the data (e.g. using a re-
*x gression analysis) to find which factors are “significant’.

bl By poor quality prognostic cohort study we mean one in which sampling was biased in
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favour of patients who already had the target outcome, or the measurement of out-
comes was accomplished in <B0% 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 alter-
native diagnoses to emerge (for example 1-6 months acute, 1 — 5 years chronic)

drirdrir

Grades of Recommendation

consistent level 1 studies

consistent level 2 or 3 studies or extrapolations from level 1 studies

level 4 studies or extrapolations from level 2 or 3 studies

o|l0|m | =

level 5 evidence or troublingly inconsistent or inconclusive studies of any level




