VEDLEGG

Kunnskapsbasert faglig retningslinje for
diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum

forstyrrelse (FASD) i barne - og ungdomsalder

o+ e SORLANDET SYKEHUS



Kunnskapsbasert faglig retningslinje for diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum forstyrrelse
® (FASD) i barne- og ungdomsalder: Vedlegg

VEDLEGG 1: En oversikt over de ulike diagnosesystemene for FASD ............cccoociiiiiiiiiieiiciiee s ccieee e scieee e sseee e ssvreee s 3
VEDLEGG 2: Utdypende informasjon om vekstavvik ved FASD .............cccoociiiiiiiiiii et sree e e 6
VEDLEGG 3: Utdypende informasjon om ansiktskarakteristika..............cccoccviiiriiiiiiiiiin e 9
VEDLEGG 4: Utdypende informasjon om CNS funksjonsutredning ................cccocoveiiiiiiiiiiiiiiis e ssvee e 11
VEDLEGG 5: Utdypende informasjon om prenatal alkoholeksponering ................cccocoiiiiiiiiiiiinin e 22

VEDLEGG 6: Tabell over diagnostiske kriterier for FASD i internasjonale

FetNINGSIINGEr/diagNOSESYSLEIMEN ..........ocviiiieeeeceeecee ettt ettt e e e e ete e e bt e e teeeteeeteeteeeteebeesseseaesesseenseenseesteesanesaneens 28
VEDLEGG 7: Utdypende informasjon om supplerende medisinske undersgkelser ...............cccocovvriiiiiieiiiciieecccneeenn. 37
VEDLEGG 8: Tallkombinasjoner i 4-Digit Code 0g FASD SUDSIUPPE. ..........cccuviiiiiiiiiecieee et 40
VA0 TN S R H Y (=L T L= =TT s To ) o TR 41
Vedlegg 10: KUNNSKAPSOPPSUMMIEBIING ..........uiiiiiiiiieeeiiteeeectteeeeeteeeeeeteeeeeeataeeeeaataseesassssesaassaseseassassssasseessassseesanssenennn 43
VEDLEGG 11: HBINGSINSTANSEN ...t eeettte e ettt e e e e e e s e et e e e e e e e e e s e aanbtaaeeeeeessnsnsseaaaeeeessannsssrnnneens 44
REFEIANSET ... ettt ettt h e s b e s a e s a et et e bt et e e bt e ebe e eae e e at e et e e bt e eh e e eheesabeeabe e be e bt e sbeeeneeenee et e enrean 45



Kunnskapsbasert faglig retningslinje for diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum forstyrrelse
PS (FASD) i barne- og ungdomsalder: Vedlegg

| arbeidet med aktuelle retningslinje har vi tatt utgangspunkt i klinisk oppslagsverk (BMJ Best Practice
og UpToDate) [1, 2] samt ni nasjonale retningslinjene som benyttes internasjonalt:

* USA: 4-Digit Diagnostic Code: 4-Digit Diagnostic Code (washington.edu)
*  USA: Institute of Medicine (IOM): Updated Clinical Guidelines for diagnosing FASD (IOM):
PEDS 20154256.pdf (nih.gov)

* USA: Center for Disease Control (CDC): Fetal Alcohol Syndrome; Guideline for referral and
diagnosis: GUIDELINESRESIZED.QXP (cdc.gov)

* Australsk retningslinje: australian-guide-to-diagnosis-of-fasd all-appendices.pdf
(fasdhub.org.au)

* Dansk retningslinje: Fetal Alcohol Spectrum Disorders: Microsoft Word - DPS FASD
Retningslinje 01.2021.docx (paediatri.dk)

»  Skotsk/engelsk retningslinje: SIGN 156 Children and Young people exposed prenatally to
alcohol. A national guideline: sign156.pdf

*  Polsk retningslinje: Diagnosis of Fetal Alcohol Spectrum Disorders (FASD's): Guidelines of
Interdiciplinary Group of Polish professionals: Diagnosis of Fetal Alcohol Spectrum Disorders

(FASDs): Guidelines of Interdisciplinary Group of Polish Professionals (nih.gov)

*  Tysk retningslinje: Diagnosis of fetal alcohol syndrome (FAS): German guideline version 2013
(clinicalkey.com) (Kun delen om FAS er publisert pa engelsk).

*  Kanadisk retningslinje: Oppdatering: Fetal Alcohol Spectrum Disorder: A guideline for
diagnosis across the lifespan: 1880191.pdf (nih.gov). (Original guideline:
20050301.1s00001pS1.pdf (nih.gov)).

Dette representerer de to hgyeste nivaer i kunnskapspyramiden etter systemnivaet, som benyttes for
evidens-basert helsekunnskap [3].

Det er en utfordring at det eksisterer ulike diagnostiske retningslinjer og BMJ Best Practice anbefaler
at det fokuseres pa a etablere en felles gullstandard for utredning og diagnostisering av FASD. Videre
vektlegges det at diagnostisering er viktig for a identifisere barnets behov og styrker, justere
forventninger til barnet og sette inn tidlig intervensjon. BMJ Best Practice rapporterer at den mest
brukte retningslinjen i USA for diagnostisk utredning av FASD er 4-Digit Code, etterfulgt av IOM og
CDC kriteriene, men sistnevnte dekker kun FAS. Det er ikke grunnlag for a konkludere med hensyn til
hvilket system som skal brukes, men det er godt grunnlag for a anbefale a bruke ett av dem for a sikre
en systematisk utredning.

Betegnelsene er noe ulike mellom systemene, og det er ulik definisjon og vekting av kriterier. For en
oversikt over ngkkelkriterier for diagnostikk av FASD i de ulike retningslinjene, se Vedlegg 6.

Samtlige retningslinjer inkluderer kriterier for FAS (ICD-10 diagnose Q86.0), mens retningslinjer fra
Australia, Canada og Skottland/England bruker begrepet FASD med alle 3 ansiktstrekk i stedet for FAS
og FASD uten ansiktstrekk. Det er enighet om at spesifisiteten som disse tre ansiktstrekkene medfgrer,
er sa hgy at diagnosen FAS kan stilles uten bekreftet PAE. Det er ogsa enighet om at man ma ha
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bekreftet PAE for & kunne beskrive FASD, uansett hvilke begreper man bruker under denne
paraplybetegnelsen.

Noen hovedpunkter nar det gjelder forskjeller i vurderingen av ngkkelkriterier:

*  Vekst: De kanadiske retningslinjene inkluderer ikke lenger vekst som ett av kriteriene for FAS eller
FASD. Det samme gjelder for retningslinjene fra Skottland/England og Australia som baserer seg i
stor grad pa den kanadiske retningslinjen. @vrige retningslinjer anbefaler a inkludere vekst og
samtlige vektlegger da vekt og lengde enten ved fgdsel eller senere. «Cut-off» for avvik er
imidlertid ulikt og varierer fra 3.percentil til 10.percentil. Noen inkluderer ogsa
kroppsmasseindeks eller hodeomkrets under dette punktet.

* Ansiktstrekk forenlig med FAS: BMJ Best Practice anbefaler & bruke 4-Digit Code for vurdering av
ansiktstrekk [1]. Av de ni diagnosesystemene bruker atte Lip-Philtrum Guide fra 4-Digit Code for a
vurdere ansiktskarakteristika ved FASD. Det er ingen uenighet om hvilke tre ansiktstrekk som er
(mest) spesifikke for FAS; sma gyespalter, glatt filtrum og tynn overleppe.

*  CNS-dysfunksjon: Samtlige systemer vektlegger at barnet ma ha en funksjonssvikt som med stor
sannsynlighet er relatert til CNS-dysfunksjon. Hvilke funksjoner som foreslas utredet, metodekrav
og hvor store funksjonelle vansker som er betydningsfulle, er ulikt for de ulike retningslinjene — se
vedlegg 6 for mer informasjon.

*  Prenatal alkoholeksponering: Det er uenighet nar det gjelder hvordan man kartlegger og
definerer PAE. Flere systemer har en «cut-off» for stgrrelse pa eksponering (CDC, Danmark, IOM,
Polen), andre ikke (Australia, Tyskland, 4-Digit Code, Skottland/England). Det er en stor utfordring
at man ikke har forskningsbasert evidens for en nedre grense for mengde PAE som ikke
representerer noen fare for fosteret, se avsnitt 3.5 Prenatal alkoholeksponering og Vedlegg 5:
Utdypende informasjon om prenatal alkohol-eksponering.

Sammenlikning av diagnosesystemene

Det finnes fa vitenskapelige studier hvor man har sammenliknet utkomme etter diagnostisk
utredning av FASD ved bruk av ulike diagnosesystemer/retningslinjer pa de samme pasientene. Ingen
av studiene er prospektive. Dette betyr at forskerne har utredet pasienter med «sitt» system, og
senere brukt innsamlede data for a re-vurdere ut fra ulike andre diagnostiske systemer. Det medfgrer
flere metodemessige utfordringer a skulle diagnostisere kun pa bakgrunn av journalopplysninger,
blant annet er det da ikke rom for klinisk skjgnn, og data er samlet inn med et annet fokus enn det
som ville veert valgt dersom utgangsmetoden var et annet diagnosesystem.

Coles et al. [4] er medforfatter pa den kanadiske retningslinjen og har sammenliknet diagnostisk
utkomme ved bruk av fem ulike diagnosesystemer, hvorav fire er velkjente; CDC, 4-Digit Code, IOM og
den kanadiske retningslinjen. Studien var retrospektiv og inkluderte ca. 1500 barn henvist for
utredning med spgrsmal om FASD ved en universitetsklinikk (Emory University School of Medicine).
Cohens kappa ble brukt som statistisk metode som et mal pa samsvar mellom observatgrer, eller i
dette tilfellet samsvar i utkomme mellom de ulike retningslinjene. Perfekt samsvar ga verdien 1, mens
totalt forskjellig resultat ga verdien 0. Lite samsvar hadde kappa-verdi 0.10-0.20, rimelig samsvar
0,21-0.40, moderat samsvar 0.41-0.60, betydelig samsvar 0.61-0.80, og mens naer perfekt samsvar ga
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kappa-verdi 0.81-0.99. Som de fleste statistiske metoder, har Cohens kappa noen svakheter [5].
Samsvar vedrgrende FAS diagnose var moderat mellom CDC og den kanadiske retningslinjen, mens
det var lite samsvar mellom disse og 4-Digit Code. For a kunne skille mellom FASD og ikke-FASD var
det moderat samsvar mellom 4-Digit Code og IOM, og rimelig til moderat samsvar mellom 4-Digit
Code og den kanadiske retningslinjen. Nar man sa pa samsvar ut fra de 4 ngkkelkriteriene: vekst,
ansikt, CNS dysfunksjon og PAE, var det nesten perfekt samsvar i forhold til vekst mellom alle
systemene, men ikke samsvar i forhold til ansiktstrekk. Forskerne knytter dette til ulike grenseverdier
for gyespaltelengde og fravaer av gode grenseverdier for barn under 6 ar. Det var noe bedre samsvar
mellom retningslinjene nar det gjaldt CNS dysfunksjon, men stor variasjon innad - fra lite samsvar
(kanadisk retningslinje versus IOM og CDC versus I0M) til moderat samsvar mellom den kanadiske
retningslinjen og 4-Digit Code (kappa 0.54) [4].

Konklusjonen blir at de ulike diagnostiske systemene/retningslinjene har darlig samsvar seg imellom
med hensyn til diagnostisk utkomme, og at det apenbart mangler en gullstandard. | etterkant av
aktuelle publikasjon publiserte Astley (2017) et brev til redakter av aktuelle tidsskrift: Alcohol Clinical
and Experimental Research hvor hun bl.a. padpekte at det ikke var benyttet korrekte grenseverdier for
ansiktskarakteristika for deltakere med afro-amerikansk bakgrunn, noe som fgrte til en retting av
artikkelen til Coles et al. fra 2016 [6]. Pa grunn av dette er det usikkert hva samsvaret mellom
metodene faktisk er.

Susan Astley Hemingway publiserte i 2019 en studie hvor hun sammenliknet 4-Digit Code, den
australske retningslinjen fra 2016 og IOM-retningslinje fra 2016 [7]. Forskerne benyttet data fra ca.
1300 pasienter henvist med spgrsmal om FASD til klinikken ved Universitetet i Washington. Totalt sett
kom 82% av utvalget ut med en beskrivelse innen FASD for minst en av de tre retningslinjene, men
bare 11% fikk en FASD diagnose i alle retningslinjene. Forfatterne forklarer forskjellene med ulike
kriterier vedr. «cut-off» for mengde PAE, vekst (som ikke inkludert i den kanadiske retningslinjen),
krav til kun 2 av 3 ansiktstrekk for diagnose FAS i IOM-kriteriene, strenge krav til tegn pa CNS
dysfunksjon hos sma barn og eksklusjon av moderat dysfunksjon, definert som 1-2 domener <-2sd fra
gjennomsnitt (CNA tallskare 2 i 4-Digit Code). FASD med moderat CNS dysfunksjon er vist a veere det
vanligste kliniske utkommet forarsaket av PAE i et dyrestudie av primater (n=34) hvor alle
forsgksdyrene fikk samme PAE [8].

Det foreligger et valideringsstudie av 4-Digit Code kode basert pa 2550 pasienter utredet ved
Universitetet i Washington, Seattle [9]. Artikkelen oppsummerer funn fra 20 ars utredningsarbeid og
viser god sammenheng mellom graden av tilstedevaerelse av de ulike ngkkelkriteriene vekst, ansikt,
CNS affeksjon og PAE (eks. lavere hgyde, vekt og hodeomkrets korrelerte med mindre hjernevolumer
og st@rre funksjonsvansker ved tilstedevaerelse av alle ansiktstrekk forenlig med FAS). Av stor
interesse i klinikken var den hgye graden av samsvar mellom vurderinger gjort av ulike fagpersoner
(inter-rater og intra-rater reliabilitet).
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Prenatal eller postnatal vekstforsinkelse vektlegges ved vurdering av FASD i de fleste diagnostiske
retningslinjer/guidelines, og vekstavvik vil som regel kreves for 3 stille diagnosen FAS (se vedlegg 1).
Vekstforsinkelsen ved FASD kan vedvare inn i ungdoms-arene og voksen alder, selv om
«vekstspurten» i puberteten kan fungere som en midlertidig «maskering» av vekstavviket ved FASD.

Ved vurdering av vekst kan man enten bruke fgdselsdata (som sier noe om prenatal vekst) eller
vekstdata fra tidligere i barnealder, evt. ved aktuell alder. Man baserer vurderingen pa det tidspunktet
hvor det var/er stgrst avvik i samme sett av hgyde- og vektdata, dvs. man ma bruke vekt og hgyde fra
samme tidspunkt. Hgydepercentil etter fgdsel er vist a veere et mer sensitivt parameter enn
vektpercentil for & vurdere vekstavvik ved FASD [10].

Vekstforsinkelse som fgrer til vekstavvik, kan forekomme prenatalt og/eller postnatalt. Prenatal
veksthemning kan skyldes maternelle faktorer (eks. sykdom, darlig kosthold/underernaering), redusert
morkakefunksjon og/eller tilstander som rammer fosteret [11].

Veksthemning i fosterlivet vil kunne vise seg som nedsatt fgdselsvekt i forhold til gestasjonsalder.
Small-for-gestational-age (SGA) defineres vanligvis som fgdselsvekt under 10-percentilen i forhold til
svangerskapslengde, etnisitet, kjgnn og paritet. Avvikende spiseatferd og spisevansker som for
eksempel oral aversjon og overfglsomhet for tekstur, problemer med a tygge, problemer med a
handtere bestikk, pica og darlig appetitt, er alle beskrevet ved FASD [12]. Disse faktorene vil kunne gi
eller forsterke et postnatalt vekstavvik. Se for gvrig avsnitt 5 Differensialdiagnoser for mer utfyllende
om arsaker til vekstavvik.

Dokumentasjon av vekstforsinkelse kan kreve innhenting av tidligere vekstregistreringer (fra journal
eller helsestasjonen) og plotting av vekstparametre fra fgdsel til ndvaerende alder.

4-Digit Code anbefaler at hgydepersentil er justert for alder og kjgnn. Dersom biologiske foreldres
hgyde er kjent, kan man justere for det, men ofte mangler slike opplysninger, spesielt hos fosterbarn
og ved adopsjon. Vektpersentil bgr ogsa justeres for alder og kjgnn, men ikke for hgyde.
Standardiserte nasjonale skjema for vekst og hgyde anbefales brukt
(https://www.vekststudien.no/last-ned-vekstkurvene/). De norske vekstkurvene for barn 4-19 ar
inneholder ikke mal for hodeomkrets, noe som er en svakhet. Hodeomkretsmal for denne
aldersgruppen finnes under fanen Vekst i journalsystemet DIPS eller i eldre percentilskjemaer for
norske barn.

Etnisitet utgjgr en feilkilde nar man skal vurdere evt. vekstavvik hos et barn med spgrsmal om FASD. |
den grad som det er mulig, bgr vekstdata vurderes ut fra vekstkurve for aktuelle befolkningsgruppe.
Dette er spesielt viktig nar det gjelder a vurdere fgdselsvekt/ fgdsels-lengde da norske barn (og
dermed norske vekstkurver) angir hgyere verdier enn for de fleste andre barn [13]. Man bgr forsgke a
skaffe vekstkurver for det landet som barnet kommer fra, spesielt nar man skal vurdere vekstdata fra
fedsel og smabarnsalder. Av og til kan slike vekstkurver finnes pa nettet ved Google-sgk, evt. pa ulike
adopsjonsforas nettsider (http://adoptmed.org/topics/growth-charts.html). Feilkilder ved bruk av
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slike nasjonale vekstkurver er utdaterte data, sma materialer, eller data basert pa undererneaerte
populasjoner. | mange tilfeller vil det derfor veere bedre a benytte World Health Organization (WHO)
sine vekstkurver for barn som ikke er etnisk norske.

WHO sine vekstkurver/tabeller

Dersom nasjonale kurver ikke er tilgjengelige, kan man bruke WHO sine vekstkurver. Disse finnes pa
https://www.who.int/tools/child-growth-standards/standards. Her finner man bade vekstkurver
(zskarer eller percentiler) og tabeller med mer detaljerte percentil-opplysninger. Vekstdata fra WHO
bygger pa innsamlede data fra den store studien - Multicentre Growth Reference Study (MGRS) — som
ble gjennomfgrt i perioden 1997 - 2003.

MGRS samlet vekstdata fra ca. 8500 barn fra ulike kulturer med forskjellig etnisk bakgrunn (Brasil,
Ghana, India, Norge, Oman og USA). Disse vekstkurvene fra WHO utgj@r en internasjonal standard
som representerer den beste beskrivelsen av fysiologisk vekst hos alle barn fra fedsel til 5 ars alder.
Tall fra Vekststudien i Bergen viser at de norske barna i snitt er stgrre enn kurvene til WHO bade pa
hgyde, vekt og hodeomkrets (https://www.vekststudien.no/) . For eldre barn av ikke-
norsk/ikkekaukasisk etnisitet som enten er fgdt i Norge eller har bodd her i flere ar, bgr man vurdere
a bruke bade norske kurver og det som evt. finnes av kurver for aktuelle etnisitet. Uansett s3 vil
vekstvurderingen inneholde feilkilder som gjgr at man bgr vaere forsiktig med a tolke resultatet, sa
sant det ikke dreier seg om apenbare avvik fra normalverdiene.

Dessverre er det ikke konsensus mellom de ulike diagnostiske retningslinjene nar det gjelder
inkludering og gradering av vekstavvik i forhold til diagnostisering av FAS/FASD. Vedlegg 6 Tabell:
Oversikt over diagnostiske kriterier fra internasjonale retningslinjer viser hvordan vekstavvik graderes i
de ulike systemene.

Hvorfor vekstavvik bgr innga som et ngkkelkriterium ved vurdering av FASD

Det finnes argumenter bade for og imot at vekstavvik skal innga som et ngkkelkriterium i
diagnostisering av FAS/FASD. Astley et.al. (2016) konkluderer med at vekstavvik er et essensielt
diagnostisk kriterium for FASD og beholder det som ngkkelkriterium i 4-Digit Code. Ved analyse av
eget datamateriale som omhandlet 1814 pasienter med FASD fra Universitetet i Washington, fant
forfatterne en signifikant korrelasjon mellom vekstavvik og PAE, ogsa etter a ha kontrollert for
prenatal nikotineksponering. | tillegg fant man at vekstavvik var like prevalent (34% hadde hgyde
og/eller vekt < 10 percentilen) blant personer med FASD som de andre ngkkelkriteriene ansiktstrekk
og CNS avvik. Lav postnatal hgyde var den vanligste formen for vekstavvik. Graden av vekstavvik
korrelerte med klinisk alvorlighetsgrad av FASD. Individer med vekstavvik hadde 2-3x gkt risiko for
alvorlig hjernedysfunksjon, og 60% av individer med uttalt vekstavvik hadde alvorlig
hjernedysfunksjon. Forfatterne poengterer dog at vekstavvik ikke er spesifikt for eller forarsaket kun
av PAE, mens FAS ansiktskarakteristika er det (se avsnitt 5 Differensialdiagnoser). Forfatterne mener
at den hgye korrelasjonen mellom vekstavvik og bade graden av ansiktskarakteristika og PAE indikerer
sterkt at PAE bidrar til vekstavviket [10].

Carter et al. (2016) vurderte vekstavvik til barn fgdt av 93 kvinner med stort alkoholforbruk under
graviditeten samt barn av 64 kontroller. Blant barna eksponert for stort alkohol-forbruk var 55% fgdt
SGA (fedselsvekt under 10 percentilen) mot 19% i kontrollgruppen. Barn fadt SGA og med manglende
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«catch-up»-vekst hadde den hgyeste PAE og hadde svakest kognitive resultater. Barn med SGA og
postnatal «catch-up»-vekst hadde noe lavere eksponering og gjorde det bedre pa de nevrokognitive
testene. Barn uten tegn pa vekstavvik gjorde det best kognitivt. Forfatterne konkluderte med at
barnets vekstkurve over tid var en biologisk indikator for alkoholrelaterte kognitive vansker [14].

| et systematisk oppsummeringsstudie av Mamluk et al. hvor 23 studier ble inkludert, fant man en
sannsynlig arsakssammenheng mellom PAE og kognitivt utkomme, og en svakere sammenheng
mellom PAE og redusert fgdselsvekt [15].

| en rapport fra The Japan Environment and Children’s Study i 2021 undersgkte man assosiasjonen
mellom PAE og f@tal vekstrestriksjon hos 95 761 gravide japanske kvinner i en prospektiv
fedselskohort. Et forbruk tilsvarende en ukentlig dose alkohol i andre/tredje trimester viste en
signifikant negativ korrelasjon med standard deviasjon (SD; Z) skare for fgdselsvekt, fodselslengde og
hodeomkrets ved fgdsel. Et forbruk tilsvarende en ukentlig dose alkohol i andre/tredje trimester viste
i tillegg en signifikant positiv korrelasjon med forekomst av Z-skare <= -1.5 for hodeomkrets ved
fedsel, men ikke for fedselsvekt eller fgdselslengde. Et maternelt alkoholinntak i andre/tredje
trimester over henholdsvis 5, 20, and 100 g/uke pavirket bade fgdselsvekt, fadselslengde og
hodeomkrets ved fgdsel. Forfatterne konkluderte med at lavt-til-moderat alkoholinntak under
svangerskapet kan pavirke fostervekst [16]. Lee et al. (2018) fant sammenheng mellom mengden av
fettsyre-etylestere (FAEEs) i f@rste avfgring (mekonium), som markgr for PAE, og reduserte
vekstparametre hos den nyfgdte [17].

En rekke dyrestudier og laboratoriestudier har vist sa mmenheng mellom PAE, vekstforsinkelse hos
fosteret med nedsatt fgdselsvekt som resultat [18]. Gualdoni et al. paviste avvik i vaskularisering med
nedsatt perfusjon og vekst av placenta samt dysregulering av vekstfaktorer (VEGF) som arsak til
intrauterin vekstavvik i en musemodell [19]. Kitsiou-Tzeli og Tzetis fant at PAE kan medfgre
epigenetiske endringer i gener som blant annet styrer fostervekst, og resultere i intrauterin
vekstretardasjon [20]. Liyanage et al. sin oppsummeringsartikkelen viser hvordan genetiske og
epigenetiske mekanismer inngar i patogenese i forhold til fosterpavirkning som kan resultere i
vekstavvik ved FASD [21].

Da vekstavvik ble fijernet som ngkkelkriterium for FASD, ved revisjon av de kanadiske og australske
retningslinjene for diagnostikk i 2016, ble dette begrunnet med at vekstavvik verken var sensitivt eller
spesifikt nok til & indikere en FASD diagnose. Man stilte spgrsmal ved den prediktive verdien av
vekstavvik, og man viste til at vekstavvik ble tatt med som ngkkelkriterium da en gruppe barn med
vekstavvik i 1973 etter hvert ble diagnostisert med FAS pga. andre karakteristika. Et systematisk
review av Henderson et al. basert pa 46 artikler fant ikke holdepunkter for vekstavvik ved fgdsel etter
eksponering for lavt-moderat inntak av alkohol i svangerskapet (< 83g alkohol/uke) [22].
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VEDLEGG 3: Utdypende informasjon om ansiktskarakteristika

Andre fenotypiske karakteristika ved FASD. Assosierte medfgdte misdannelser

Et sentralt ngkkelkriterium som alle diagnosesystemer for FASD inneholder, er vurdering av
ansiktskarakteristika som er vanlige ved FASD, spesielt i undergruppe FAS og partiell FAS. Alle
retningslinjene tar utgangspunkt i de samme tre ansiktstrekkene som vurderes i 4-Digit Code:
reduserte gyespalter (horisontal avstand fra indre til ytre gyespaltedpning), darlig definert filtrum
(manglende sentral midtlinjefordypning) og redusert mengde leppergdt pa overleppa.

Folgende informasjon er basert pa kunnskapsoppsummeringer [1, 2], de ulike retningslinjene,
systematiske oppsummeringer og metaanalyse-publikasjoner, samt noen viktige enkeltstudier.

Hva de ulike diagnoseguidene vektlegger av ansiktskarakteristika

4-Digit Code: Ansiktskriterier er allerede beskrevet i retningslinjen i avsnitt 3.3 Ansikt. De tre
ansiktskriteriene er: sma gyespalter, darlig definert filtrum og lite leppergdt pa overleppa. For FAS ma
alle kriteriene veere til stede, for partiell FAS ma 2,5 av 3 kriterier vaere til stede. Ansiktskriterier
kreves ikke for Statisk encephalopati eller Nevrologisk betinget atferdsforstyrrelse.

Kanadisk retningslinje, australsk/New Zealand retningslinje og skotsk/engelsk retningslinje: Samme
ansiktskriterier som 4-Digit Code benyttes.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC) kriterier for FASD (USA): Vurderer kun FAS. Krever
samme kriterier for leppergdt og filtrum som 4-Digit Code, men bruker gyespaltelengde <
10percentilen (ikke 3-percentilen som 4-Digit Code)

Institute of Medicine (IOM) kriterier for FASD (USA), revidert i 2016: Retningslinjen har utarbeidet en
egen Lip-Philtrum guide, som ikke samsvarer med guiden til 4-Digit Code. For FAS, partiell FAS og
ARBD kreves minst 2 av fglgende 3 ansiktskriterier: rank 4 eller 5 for leppe, rank 4 eller 5 for filtrum,
gyespaltelengde < 10-percentilen. For ARND kreves ikke ansiktskriterier.

For mer informasjon om hva de ulike diagnosesystemene vektlegger av ansiktskarakteristika, se
Vedlegg 6: Tabell: Oversikt over diagnostiske kriterier fra ulike retningslinjer.

Andre utseendemessige karakteristika som kan vaere tilstede ved FASD

| tillegg til de tre ansiktskriteriene som inngar i 4-Digit Code, kan barn og ungdom med FASD ogsa ha
andre utseendemessige saertrekk som en bgr vurdere. Disse seaertrekkene kan veere: - flatt
midtansikt, epicanthus-fold, «railroad-track» i grene, andre gremisdannelser

- hypertelorisme (stor gyeavstand), ptose (hengende gyelokk), mikrognati (liten kjeve)

- mikroftalmi (sma gyne), underutviklet og «krokete» 5.finger: clinodactly

- «hockey-stick»-fure som ender mellom 2. og 3.finger i handflaten
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Tilstedeveerelse av slike fysiske karakteristika sammen med ngkkelkriteriene kan vaere med pa a styrke
mistanken om at det foreligger FASD, men brukes ikke diagnostisk i 4-Digit Code.

Medfgdte misdannelser assosiert med FASD

Medfgdte misdannelser kan oppsta ved PAE siden alkohol ogsa kan pavirke dannelsen av ulike
organsystemer i fosterlivet. Dette gjelder i hovedsak eksponering i fgrste trimester nar de ulike
organene dannes. | 4-Digit Code vektlegges ikke misdannelser i andre organ-systemer enn hjernen,
mens andre diagnosesystemer, spesielt IOM-systemet opererer med en FASD undergruppe ARBD
(alcohol related birth defects). Medfgdte misdannelser som kan vaere assosiert med FASD, er:

a. Medfgdte hjertefeil: atrieseptum-defekt, ventrikkelseptum-defekt, aortastenose,
pulmonalstenose, komplekse hjertefeil (transposisjon av de store kar, Fallots tetrade etc.)

b. Skjelettmisdannelser: radioulnar stenose, misdannelser i vertebrae, ledd-kontrakturer,
skoliose

c. Nyremisdannelser: aplastiske, dysplastiske eller hypoplastiske nyrer, duplikasjon av ureter,
hesteskonyre

d. Awvik i synsapparatet: strabisme (skjeling), ptose (hengende @gyelokk), karanomalier i retina,
hypoplasi av synsnerven

e. Awvik i hgrselsapparatet: mekanisk hgrselstap, sensorisk/nevrogent hgrselstap

Mindre misdannelser: Hypoplastiske negler, korte femte fingre, camptodactyli (krokete fingre),
clinodactyli av femte finger (bgyd femte finger), pectus carinatum (fuglebryst), pectus
excavatum (traktbryst), «hockey-stick (hockey-kglle)»-fure i handflaten, refraksjonfeil
(langsynthet/naersynthet), «railroad-track» grer.

Utredning av barn med FASD for medfgdte misdannelser

Det er ikke konsensus vedr. om alle barn med mistanke om FASD skal utredes for a utelukke
strukturelle misdannelser i andre organsystemer. 4-Digit Code gir ingen anbefalinger om en slik
utredning, mens BMJ Best Practice sier at en slik utredning kan overveies, men gir ikke retningslinjer
for nar og i hvilket omfang.

Erfaringsbasert kunnskap i RK-MR HS@:
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VEDLEGG 4: Utdypende informasjon om CNS funksjonsutredning
Kognitiv/nevropsykologisk utredning ved vurdering av CNS-funksjon ved FASD er basert pa de ulike
retningslinjene, litteraturoppsummeringer og erfaringsbasert kunnskap. Det anbefales at kognitiv
utredning inngar i tverrfaglig utredning, inkludert bred nevropsykologisk undersgkelse nar barnet er i
stand til dette. Formelle tester suppleres med kartlegging av adaptive ferdigheter. Erfaringsmessig vil
gkt behov for a tilpasse test-situasjonen (eks. pauser, strukturering, tilbakemeldinger osv.) reflektere
@kt strev «ute i verden»,

Litteraturgjennomgang knyttet til FASD og kognitiv/nevropsykologisk funksjon

Begrepsavklaring:

a. Det engelske begrepet «impairment» oversettes her med «svikt» og defineres som funksjon
betydelig under hva som forventes for alder - tilsvarende under 3. percentil/ -2sd eller mer fra
gjennomsnitt (eks. Full 1Q 69 eller lavere).

b. Begrepet «deficits» oversettes her til «vansker» og operasjonaliseres til test-resultater mellom
1,5sd og -2sd fra gjennomsnitt (eks. full IQ 76-70). Annen bruk av begrepet defineres i teksten.

c. «Domains» oversettes med funksjonsomrader/domener og refererer til ulike kognitive/
nevropsykologiske CNS funksjoner, for eks. sprak.

d. Begrepet barn benyttes for aldersgruppen 0-18 ar.

Litteraturgjennomgang av forskning som danner grunnlag for utdypende informasjon:

Retningslinjer/diagnosesystemer/guidelines

Flere retningslinjer har «svikt» innen minst 3 CNS-funksjoner som kriterium ved FASD diagnostikk.
Svikt operasjonaliseres som 3 eller flere funksjoner med resultat -2sd eller mer fra gjennomsnitt
(Skotsk, kanadisk, australsk, dansk retningslinje, 4-Digit Code) og som ikke alene kan forklares ved
bakgrunn eller sosiale forhold.

Det foreligger ikke noe enkeltstaende test-funn eller test-profil som identifiserer barn med FASD [23].
Variasjon i funksjonsprofil hos barn med FASD antas blant annet @ ha sammenheng med varighet,
tidspunkt og mengde av prenatal alkohol eksponering [24, 25]. Samtlige retningslinjer stiller krav om
at CNS-funksjon skal vaere pavirket for en diagnostisk beskrivelse av FASD.

Ingen retningslinjer stiller generelle krav om kognitiv/nevropsykologisk testing som grunnlag for
vurdering av CNS-funksjon. De kanadiske og skotske retningslinjene anbefaler bruk av standardiserte
og validerte tester, men anerkjenner at indirekte metoder som spgrreskjema, klinisk intervju eller
informasjon fra journal kan legges til grunn nar man vurderer CNS-funksjon, men det bgr da
innhentes informasjon fra flere kilder. 4-Digit Code differensierer dette noe. Ved spgrsmal om CNS
tallskare 3 - definert som sikker CNS affeksjon (statisk encefalopati), understrekes det at
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dokumentasjon ma komme fra standardiserte psykometriske tester. CNS tallskare 2 kan skares basert
pa standardiserte psykometriske tester, observasjonelle data og/eller foreldreintervju.

IOM-retningslinjen skiller mellom kognitive og atferdsmessige vansker, og det er tilstrekkelig med funn
pa ett av disse omradene for de fleste kliniske beskrivelser innen FASD. Unntaket er beskrivelse av
ARND, hvor det kreves enten generelle vansker definert som 1Q, eller 2 omrader innen kognisjon eller
atferd med skarer minst -1,5sd fra gjennomsnitt. Funn forenlig med global svikt beskrives ved Full IQ,
verbal- eller utfgrings-IQ minst 1,5sd fra gjennomsnitt, eller tilsvarende funn innen minst 1 omrade,
for eksempel eksekutive funksjoner, spesifikke lzerevansker, hukommelsessvikt eller visuellspatial
svikt. Atferdsvansker beskrives ved funn 1,5sd eller mer fra giennomsnitt i forhold til selvregulering,
eksemplifisert ved humer, atferd, oppmerksomhet eller impulskontroll.

| 4-Digit Code kan man beskrive mulig CNS forsinkelse/dysfunksjon (CNS tallskare 2) ved svikt innen 1
eller 2 omrader (-2sd eller mer fra gjennomsnitt) eller minst 2 omrader med resultater -1,5sd eller
mer fra gjennomsnitt.

CDC-retningslinjen (2004) omhandler kun diagnostisering av FAS, og det kreves funksjon betydelig
lavere enn forventet for alder, utdanning eller situasjon dokumentert ved globale kognitive eller
intellektuelle vansker pa flere omrader (eller signifikant utviklingsforsinkelse hos yngre barn), med
prestasjoner -2sd eller mer fra gjennomsnitt pa standardisert testing eller funksjonelle vansker vist
ved skarer -1sd under gjennomsnitt eller mer pa tre eller flere domener.

BMJ Best Practices anbefaler standardisert testing for a avklare barnets spesifikke styrker og vansker
som grunnlag for anbefalinger om tiltak [1]. Utredningen bgr da inkludere kartlegging av akademisk
funksjon eller laerevansker. | tillegg nevnes eksekutiv funksjon, sosiale ferdigheter, eksternaliserende
atferd, oppmerksomhetsvansker og ADHD.
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Oversikt over hvilke funksjonelle omrader som nevnes i de ulike retningslinjene

Tysk retningslinje er ikke oversatt til engelsk i sin helhet, og det omtales kun diagnostisering av FAS i
den delen av retningslinjen som er publisert i artikkelform [29].

- Kognisjon (1Q) (Skotsk retningslinje, 4-Digit Code, CDC*, IOM, tysk retningslinje)

- Sprak (Australia, Danmark, Canada, Skottland, 4-Digit Code, CDC, Tyskland)

- Hukommelse (Australia, Danmark, Canada, Skottland, 4-Digit Code, CDC, IOM, Tyskland)

- Oppmerksomhet (Australia, Danmark, Canada, Skottland, 4-Digit Code, Tyskland)

- Eksekutiv funksjon, inkludert impulskontroll (Australia, Danmark, Canada, Skottland, 4-Digit Code,
CDC) og hyperaktivitet (Australia, Skottland, 4-Digit Code, CDC, I0M, Tyskland)

- Visuo-motorisk/visuo-spatial funksjon, inkl. finmotorikk (Danmark, CDC, IOM, Tyskland)
- Abstraksjon eller metakognisjon (Canada)

- Prosesseringshastighet (CDC)

Flere retningslinjer inkluderer ogsa fglgende:

- Skoleprestasjoner (Australia, Danmark, Skottland, 4-Digit Code, CDC)

- Matematikkvansker (Canada)/spesifikke laerevansker (CDC, IOM, Tyskland)

- Innlaeringsvansker (Danmark, Tyskland)

- Adaptiv atferd, sosiale ferdigheter eller sosial kommunikasjon (Australia, Danmark, Canada, 4-Digit
Code, CDC, Tyskland)

- Affektregulering (Australia)

* CDC anbefaler sterkt bruk av norm-baserte standardiserte mdl for d kartlegge funksjonene i deres
retningslinje for diagnostisering av FAS, og dette er ogsad et krav for vurdering av CNS tallskdre 3 ved bruk
av 4-Digit Code.

Erfaringsbasert kunnskap i RK-MR HS@:
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Aktuelle metoder for standardisert kartlegging

Litteraturgjennomgangen identifiserte totalt 10 metaanalyser/systematiske litteraturgjennomganger
knyttet til kognitiv/nevropsykologisk funksjon. Det er to hovedfokus i aktuelle litteratur: a pavise
eventuell sasmmenheng mellom funksjon og PAE i ulike doser generelt (5 studier), eller studier hvor
man har inkludert barn som har veert diagnostisk vurdert med tanke pa FASD (5 studier). | en
systematisk litteraturgjennomgang fra 2017 sgkte Lange et.al. & svare ut hvorvidt det er grunnlag for a
anbefales en spesifikk utredningspakke som kan identifisere personer med FASD og skille dem fra
barn med ADHD. Konklusjonen er at det ikke er tilstrekkelig forskningsmessig grunnlag for en slik
konklusjon. Forfatterne anbefaler imidlertid at man bruker kartlegging for a identifisere barn i behov
av utredning og mer omfattende batterier i de tilfellene hvor utredning gjgres [23].

Studiene hvor fokus er pa mulig sammenheng mellom lav, moderat eller hgy PAE og utkomme, viser
variable resultater [30-34]. Dette stgtter en anbefaling om ikke & gjennomfgre diagnostisk utredning
av FASD kun basert pa bekreftet PAE, men pa indikasjon ut fra funksjonsvansker/klinisk vanskebilde,
se Kapittel 2 Etiske vurderinger i retningslinjen.

Studiene hvor diagnostisk vurdering av FASD har vaert inklusjonskriteriet, danner grunnlag for den
oversikt som fglger [23, 35-38]. Tre av studiene er metaanalyser knyttet til eksekutive funksjoner og to
av dem sammenlikner FASD og ADHD [35, 37]. Kautz-Turnbull & Petrenko (2021) er en metaanalyse
som fokuserer pa adaptive ferdigheter og hvordan disse pavirkes av IQ og eksekutive funksjoner [38].
Lange et al. (2017) er et systematisk review/oppsummering av litteratur som sgker etter en spesifikk
nevroutviklingsprofil ved FASD. Det ble inkludert 9 studier med fokus pa profiler fra kartlegging (eks.
CBCL, BRIEF) og test-profil. Forfatterne konkluderer med at det ikke er grunnlag for en spesifikk test-
/kartleggingsprofil som kan benyttes som grunnlag for diagnose. De anbefaler bruk av
kartleggingsmetoder for a identifisere barn med PAE og vansker, som indikasjon for videre diagnostisk
utredning av FASD, samt standardisert testing primaert av funksjoner innen
oppmerksomhet/eksekutiv-domenet som del av denne [23].

Vi viser til tabellen under, som viser hvilke domener som kan innga i CNS-funksjonsvurdering og
forslag til tester, men den enkelte kliniker ma selv vurdere utvalg av domener og tilhgrende tester.

Spesifikke funksjoner og kartlegging av disse

Det eksisterer ikke systematiske kunnskapsoppsummeringer relatert til andre funksjoner enn
oppmerksomhet/eksekutive funksjoner blant barn med FASD. Det vil vaere en klinisk vurdering hvilke
funksjoner og derved hvilke tester som inkluderes. For informasjon om male-egenskaper ved norske
versjoner av tester og kartleggingsverktgy viser vi til R-BUP PSYKTESTBARN
(https://psyktestbarn.rbup.no/no). Aktuelle oversikt i tabellen er ikke fullstendig og representerer
saledes et forslag basert pa nevnte litteratur samt klinisk erfaring fra RK-MR HS@.

Generelt kognitivt niva — IQ-tester

| utvalg med barn som har FASD, finner man generelt evneniva i snitt rundt -1sd fra gjennomsnittet og
gkt forekomst av intellektuell funksjonsnedsettelse (F70 diagnose) samt ulike grader av laerevansker.
Sett under ett gir dette grunnlag for a anbefale generell evneprgve ved diagnostisk utredning av FASD.
Vi anbefaler bruk av Wechslertestene da disse har skandinaviske normer. Det understrekes at det bgr
foretas re-testing dersom fgrste utredningstidspunkt er i fgrskolealder.
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Innen 4-Digit Code vil 1Q resultater som sammen med gvrig kartlegging (eks. Vineland intervju)
medfg@rer diagnose innen F70, kunne legges til grunn for CNS tallskdre 3. Dersom full 1Q ligger mer
enn -1,5sd fra gjennomsnitt (IQ 70-77), kan dette legges til grunn for CNS tallskdre 2, men da sammen
med avvikende funn pa minst 1 annen funksjon. Dersom de enkelte indekser benyttes som grunnlag
for vurderingen, bgr ikke samtidig Full IQ innga.

Nar det gjelder sma barn under 2 ar, er utvalget av kognisjonstester svaert begrenset. | Norge benyttes
Bayley Scales of Infant Development (BSID). | henhold til 4-Digit Code manualen vil man ikke godta
svake skarer (under 70) pa BSID som tegn pa CNS tallskare 3 (svikt). Dersom bade den kognitive og
den motoriske delen er under 50, blir dette dog en klinisk vurdering om skare 3 skal settes.
Bakgrunnen er usikkerhet ved testing av sa sma barn, og at BSID er en utviklingstest, ikke en
standardisert evnetest. Garrison et al. gjorde en litteraturgjennomgang av utredning av barn i alder 3
mnd-2 ar med kjent prenatal alkoholeksponering, ikke naermere definert. De fant totalt 31 studier,
hvor hovedsakelig BSID ble benyttet (61% av studiene). De konkluderte med at funnene var
inkonsistente og trolig underestimerte utviklingsmessig forsinkelse. Erfaringsmessig vil en
psykomotorisk utviklingsvurdering foretatt av erfaren barnenevrolog, evt. sammen med annen
fagperson (spes.ped og/eller fysioterapeut) vaere vel sa nyttig, samtidig med en avtale om
kognitiv/nevropsykologisk testing nar barnet har blitt eldre (3-5 ar). Garrison et al. foreslar videre at
man fokuserer mer pa evne til selv-regulering blant de yngste barna med kjent PAE [32].

For barn fra 2 ar er det mulig a bruke non-verbal evneprgve Leiter-R, men denne har dog ikke norske
normer. Wechsler tester kan benyttes fra 2,5-ars alder og er de mest anvendte evneprgver i Norge
med relevante normer for bade barn og voksne.

Litteratursgk identifiserte fire metaanalyser hvor det er oppgitt 1Q, og samtlige rapporterer
gjennomsnittlig full IQ ca 1sd under gjennomsnitt ved 10-ars alder hos barn med FASD, se tabellen
under.

Meta-analyser I1Q

ADHD-gruppe

Referanse- Full | SD Range | n
artikler Q

Kautz- 95.6 14.55 | 91.8- 472
Turnbull et 99.11

al. 2021

Khoury et

al. 2015

Kingdon et 99.96 | 14.7 84.75- | 453
al. 2018 111.76
Khoury et 98.03 | 14.79 880
al. 2019
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Norske kliniske studier

Dalen et al. undersgkte 29 barn med FAS og 35 barn med Fgtal alkohol effekt (FAE), som i dag trolig vil
beskrives innen FASD. Gjennomsnittlig full IQ blant dem med FAS var 78 [39]. Elgen et al.

undersgkte 47 barn med FAS/FAE og fant intellektuell funksjonsnedsettelse (F70-diagnose) hos 36%
[40]. Det er forelgpig ikke publisert stgrre studier i Norge. Preliminaere funn fra RK-MR basert pa 125
barn med FASD (gj.snittsalder 10 ar) viste gjennomsnittlig Full 1Q 83 (SD 12), og 12% av barna med Full
IQ under 70 [41].

Eksekutive funksjoner (EF)

Det finnes mange definisjoner pa eksekutive funksjoner, ofte er oppmerksomhetsfunksjoner
inkludert. Stuss (1992) definerer eksekutive funksjoner som hgyere ordens kognitive funksjoner som
integrerer mer basale funksjoner som persepsjon, oppmerksomhet og hukommelse. De inkluderer
evne til 3 forutse og etablere mal, planlegge, monitorere resultat og bruke feedback [42].

Kingdon et al. fant basert pa 46 studier en moderat effektstgrrelse (Hedges g=-0.73) nar man
sammenliknet barn med FASD med kontroller pa eksekutive funksjoner (EF) generelt. De med FASD
som ogsa hadde ansiktstrekk forenlig med FAS, hadde st@grre vansker med planlegging, flyt, set-skifte
og arbeidsminne enn kontrollene, og effektstgrrelsen var stor. Man fant moderat effektstgrrelse innen
vigilanse (vakenhet/aktiveringsgrad) og inhibisjon. | tillegg sammenliknet man dem som ikke hadde
ansiktstrekk i FASD gruppen, med kontroller (19 studier), og her fant man moderate effektstgrrelser
som ikke skilte seg signifikant fra analysen hvor man kun inkluderte de med ansiktstrekk. Det
fremkom betydelige vansker med planlegging, flyt og set-skifte, samt moderate vansker med
arbeidsminne i begge grupper. Det var sma og ikke signifikante forskjeller mellom de to FASD
gruppene pa inhibisjon og vigilance. Dette tolkes som at barn med FASD, uavhengig av ansiktstrekk,
har vansker innen eksekutive funksjoner sammenliknet med kontroller. Det ble gjort oppfelgende
analyser av mulige moderatorer av resultatet. Det viste seg at studier som var inkludert i
metaanalysen, som omhandlet barn med hgyere alder, flere ansiktstrekk forenlig med FAS og stgrre
variasjon i 1Q, resulterte i stgrre forskjeller mellom gruppene. | tillegg fant man gkende forskjeller
mellom gruppene med gkende alder fra 5 til 12 ar, deretter stabilt i tenarene. Det blir konkludert med
at barn med FASD har mer omfattende eksekutive vansker enn IQ skulle tilsi [37]. Dette indikerer
behov for nevropsykologisk testing ut over evnetest.

Khoury et al. har publisert to metaanalyser i hhv 2015 og 2019 [35, 36]. | analysen fra 2015
sammenliknet man utvalg med FASD og kontroll-grupper ut fra Miyakes tre-faktor modell for
eksekutive funksjoner som fokuserer pa arbeidsminne, set-skifte (fleksibilitet) og inhibisjon. Det ble
inkludert 23 studier pa arbeidsminne og inhibisjon og 21 pa set-skifte. Gjennomsnittsalder var ca. 11
ar. Gruppen med FASD hadde svakere funksjoner innen alle tre funksjoner med store effektstgrrelser
pa set-skifte, medium effekt pa arbeidsminne og inhibisjon. De store forskjellene mellom gruppene
kunne ikke forklares av 1Q, som modererte effektstgrrelsen for inhibisjon og arbeidsminne, men ikke
set-skifte [36]. | meta-analysen fra 2019 var fokus pa @ sammenlikne utvalg med FASD, ADHD og
kontrollgruppe. Gjennomsnittsalder var 10.4 ar. Resultatene bekreftet tidligere funn med stor
effektstgrrelse for EF mellom FASD og kontroller (d=0.82). Nar man sammenliknet barn med FASD og
barn med ADHD, fant man sma, men signifikante forskjeller i EF til fordel for de med ADHD. 1Q og
sosiogkonomisk status (SES) modererte resultatene, men ikke alder, kjgnn, medisin, type FASD eller
komorbid ADHD tilstand [35].
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En metaanalyse av Kautz-Turnbull og Petrenko fra 2021 undersgkte adaptiv funksjon blant personer
med FASD og effekt av 1Q, eksekutive funksjoner og alder. Tretti studier var inkludert med 2272 barni
FASD gruppen, 3294 barn i kontrollgruppen og 472 barn med ADHD. FASD gruppen hadde signifikant
lavere skarer pa 1Q, adaptive ferdigheter og eksekutive funksjoner enn kontroller, men skilte seg ikke
signifikant fra ADHD gruppen pa eksekutive funksjoner. Eksekutive funksjoner som moderator,
reduserte effektstgrrelsen innen kommunikasjon vurdert ved Vineland [38].

Erfaringsbasert kunnskap i RK-MR HS@:

Kognitive domener og metoder

Tabellen under viser relevante metoder for kognitiv og nevropsykologisk funksjons-kartlegging ved
diagnostisk utredning av FASD. Det vil veere den enkelte nevropsykolog som vurderer hvilke tester
som er aktuelle.

Generelle vurderinger:

1. Barn som kommer til diagnostisk utredning for FASD, har ofte ssmmensatte vansker som
medfgrer utfordringer nar det gjelder standardisert testing, eks. vansker med regulering, som
pavirker samarbeid, vansker med oppmerksomhet/aktivitet osv. Det vil veere en klinisk
vurdering hvor omfattende utredning det er realistisk og etisk a utsette barnet for, opp mot
hva ansvarlig nevropsykolog vurderer tilstrekkelig som grunnlag for vurdering av CNS
funksjon.

2. Ved testing av barn under 6 ar anbefaler vi alltid a tilby re-vurdering (1-3 ar senere). Frem til
re-testing vil vi foresla a se pa CNS tallskare (i 4-Digit Code) som tentativ.

3. Utvalget av metoder er et forslag basert pa tilgjengelighet i Norge og klinisk erfaring. Den
enkelte kliniker foretar egne utvalg og vurderer hvorvidt metoder har tilstrekkelig validitet,
reliabilitet, sensitivitet og spesifisitet til a indikere kognitive vansker og/eller svikt.

4. En fordel med bruk av NEPSY-Il er felles norm-grunnlag pa tvers av kartlagte funksjoner.

Svikt (impairment) (CNS kode 3) er til stede nar standardiserte 1Q-tester viser

O  Totalskare lavere enn klinisk grense. Full IQ under 70.
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Eks.

metode

Vurderinger

Definisjon
Eks.

metode

<6ar

>6ar

<6ar

Vansker (deficits) som kan fgre til CNS kode 2 er til stede nar standardiserte
1Q-tester viser

O  Totalskare -1,5sd fra gjennomsnitt (eks. WISC full 1Q 77)

O  Indekser-1,5sd fra gjennomsnitt (eks. verbal forstaelse 77)

Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence (WPPSI-IV)

Wechsler nonverbal ability scale (WNV)

Leiter-R (nonverbal) (NB! Normer), mangler studier innen FASD.
Wechsler Intelligence Scales for children V

Wechsler Adult Intelligence Scale IV

Wechsler nonverbal ability scale

Leiter-R (nonverbal) (NB! Normer), mangler studier innen FASD.

¢  Ved diagnose innen intellektuell funksjonsnedsettelse (F70) foreligger
pr. definisjon ha en global svikt i funksjon som vurderes til CNS kode 3,
selv om ikke videre testing gjennomfgres.

. Dersom en person har svikt (>-2sd) innen en eller flere av indeksene,
men ikke Full IQ >-2sd, vil funnet innga i respektivt
domene, eks. arbeidshukommelse som del av
oppmerksomhet/executive funksjoner eller prosesseringshastighet
som psykomotorisk tempo. Svikt pa de enkelte indekser kan telle til
CNS3 dersom det er 3 eller flere omrader mer enn -2sd fra
gjennomsnitt (svikt).

e Svikt pa en indeks kan ogsa telle til CNS skare 2 i kombinasjon med
funn av vansker tilsvarende -1,5sd pa minst et annet omrade.

. Dersom resultater pa full IQ eller indekser er i omradet som betegnes
som vansker men ikke svikt; -1,5sd fra gjennomsnitt, kan dette telle til
CNS skare 2 nar det forekommer pa minst 2 omrader.

NB! Dersom de enkelte indeksene benyttes, inkluderes ikke Full IQ og motsatt.

Ekspressivt og impressivt sprak

Sprak 5-6 Norske normer

NYA SIT — Spraklig Impressiv Test. Svenske normer.

Verbal forstaelse index fra WPPSI-IV
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NEPSY-II: Norsk oversettelse og tilpasning, basert pa den Svenske versjonen,
Amerikanske normer

Benevning og identifisering av kroppsdeler

Fonologisk bearbeiding

Forstaelse av instruksjoner

Ordflyt (ogsa eksekutiv)

Oralmotoriske sekvenser

Hurtig benevning
CELF-4  Skandinaviske normer
Sprak 6-16 Norske normer
CELF 4 Skandinaviske normer

NEPSY-II: Norsk oversettelse og tilpasning basert pa den Svenske versjonen,
Amerikanske normer.

Fonologisk bearbeiding

Forstaelse av instruksjoner

Hurtig benevning

Oralmotoriske sekvenser
Ordflyt (ogsa eksekutiv)

o Verbal IQ bgr ikke innga i vurdering av bade sprak og Full 1Q.

. Resultat pa spraklige tester er sarbart for vansker med
oppmerksomhet.
. To-spraklighet er en feilkilde.

Inkluderer innlzering, generell hukommelse, spraklig og visuell hukommelse.

NEPSY-II: Norsk oversettelse og tilpasning basert pa den Svenske versjonen,
Amerikanske normer.

Hukommelse for figurer

Hukommelse for historier

Repetisjon av setninger

Hukommelse for ansikter

Hukommelse for navn

NEPSY-II Hukommelse for ansikter
Hukommelse for figurer
Hukommelse for historier
Hukommelse for navn
Hukommelse for ordliste
Ordliste interferens

Repetisjon av setninger
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Definisjon
<6ar
2+
>6ar
- o
. 3-16
Definisjon
2+
4+

RCFT: Rey Complex Figure test Amerikanske normer

Kort- og langtids visuospatialt minne (forutsetter mestring av kopiering)

For de over 16 ar finnes California Verbal Learning test og Wechsler memory
scale lll. Normer er amerikanske.

Se nevropsykologibok

NEPSY-II: Norsk oversettelse og tilpasning basert pa den Svenske versjonen,
Amerikanske normer

Blokkonstruksjon

Figurkopiering

Geometriske puslespill

VMI: Beery-Buctenica developmental test of visual-motor integration,
Amerikanske normer

Kopiering

Visuell matching

Motorisk koordinering

NEPSY-II: Bildepuslespill
Blokkonstruksjon
Figurkopiering
Geometriske puslespill
Kartlesing

Piler

RCFT: Kopiering av figuren

SE NEPSY BOK ELLER NEVROPSYKOLOGIBOK

NEPSY-1I: Affektgjenkjenning
Mentalisering

Se kartlegging med Sosial responsivitet skala som stgtte for aktuelle vurdering
gitt begrenset test-metode.

Evne avhengig av kombinerte og koordinerte kognitive og motoriske prosesser
(apa.org), eks. konstruksjon, skriving, kjgre bil).

VMI: Visuell matching (tidsbegrenset)
Motorisk koordinering (tidsbegrenset)
WPPSI-IV: Prosesseringshastighet

WISC-1V: Prosesseringshastighet
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8+

Definisjon

6+

6+

4-7

8+

Definisjon

3-4

D-Kefs: Delis-Kaplan Executive Function System
Trail Making Test 1 Visuell scanning
Trail Making Test 2 Tall
Trail Making Test 5 Motorisk tempo

Color-word interference test benevne farger (2)

Fokusert/selektiv, delt, vedvarende, inhibisjon, arbeidsminne og set skifte [44]

Fokusert/selektiv oppmerksomhet*:
WISC-IV Tallhukommelse forlengs
WNV Spatial span forlengs

D-Kefs: Trail making test 2 (tall)

Delt oppmerksomhet:
WISC-IV: Letter-number sequencing
D-Kefs: Trail making test 4 (veksling)

Color-Word interference test: Inhibisjon og inhibisjon og veksling (3 og 4).

Vedvarende oppmerksomhet
K-CPT 2: Conners Kiddie Continuous Performance Test 2nd Edition —
Amerikanske normer
Uoppmerksomhet
Impulsivitet
Vedvarende oppmerksomhet
Vigilance (arvakenhet)
CPT: Conner's Continuous Performance Test 3rd. Ed. — Amerikanske normer
Uoppmerksomhet

Impulsivitet

Vedvarende oppmerksomhet
Arvakenhet (vigilance).

Hgyere ordens kognitive funksjoner som integrerer mer basale funksjoner som
persepsjon, oppmerksomhet og hukommelse. De inkluderer evne til a forutse
og etablere mal, planlegge, monitorere resultat og bruke feedback [42].

NEPSY-II: Statue — SJEKK HANDBOK
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8+

6,5

8+
6+

8+
6+

8+

6+

2:6

6-16

4+
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Set-skifte (kognitiv fleksibilitet ngdvendig for a skifte mellom ulike krav i en
oppgave).
3 D-Kefs: Design flyt

Verbal flyt

Trail making test (4 veksling)

Color-Word interference test (veksling)
. Wisconsin Card sorting test (WCST)**
Inhibisjon (evnen til 8 hemme pre-potente reaksjoner/konflikt monitorering)
D-kefs: Color-word interference test Inhibisjonsoppgaven

NEPSY-II Inhibisjon

Planlegging/problemlgsning
D-Kefs: Tarnet

NEPSY-II: Dyresortering
Wisconsin Card Sorting Test

Flyt-tester (Verbal/visuell: hukommelse, eksekutiv kontroll over selektiv
oppmerksomhet, inhibisjon, set skifte, indre respons generering og
selvmonitorering).

D-kefs Verbal flyt

D-Kefs Design flyt

NEPSY-II Verbal flyt

NEPSY-II Design flyt

Arbeidsminne: Evnen til 3 holde vast pa og samtidig bearbeide informasjon
(eks. hoderegning, beskjeder etc).
WPPSI-IV: Spatial hukommelse
Bildehukommelse
WISC-IV: Tallhukommelse baklengs og sekvensiering
Bildehukommelse
Tall-bokstav sekvensiering

WNV: Spatial span baklengs

*De fleste tester av oppmerksomhet stiller krav til fokusert/selektiv oppmerksomhet, men tallspenn/spatial spenn
forlengs stiller ikke krav til noen andre oppmerksomhetsfunksjoner [44].

**WCST stiller krav til flere funksjoner enn fleksibilitet.

VEDLEGG 5: Utdypende informasjon om prenatal alkoholeksponering

Begrepsavklaring

- Prenatal alkohol eksponering (PAE) er alkohol som inntas av mor etter at barnet er unnfanget. -
Standard drink (enheter)(SD) alkohol defineres ulikt. | en litteraturgjennomgang av Drummond et al.
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hvor man studerte 21 europeiske retningslinjer for handtering av alkohol-relaterte lidelser, varierte
definisjonen av SD fra 8 gram etanol til 20 gram etanol pr drink [45]. | Norge regnes ofte 12-15 gram
ren alkohol pr enhet [46]. Egenvekten til alkohol er 0,78 g/ml. Folkehelseinstituttet viser til en
alkoholenhet tilsvarende 1 liten ¢l (0,33 liter), 1,5 dl vin eller en drink med 4cl brennevin. En cl ren
alkohol tilsvarer 22,2 cl ¢l (4,5% alkohol), 8,3 cl vin (12%) eller 2,5cl brennevin (40%).

Litteraturgjennomgang nar det gjelder kartlegging av PAE

Internasjonale studier

Det ble i 2016 publisert en systematisk litteraturgjennomgang hvor man vurderte objektive metoder
for @ male PAE [47]. Studien konkluderte med at den evidens som forel3, ikke var tilstrekkelig til
stgtte bruk av objektive biomarkgrer som screening, men at prgver av mekonium (barnets fgrste
avfgring) og fra morkake (placenta) ble nevnt som mest lovende biomarkgrer nar det gjelder
populasjonsbaserte studier. Samsvar mellom selv-rapportering og biomarkgrer ble vurdert i en
metaanalyse av Lange et al. basert pa 8 studier, hvor man fant mer enn 4 ganger sa hgy forekomst av
PAE ndr man testet for alkoholnedbrytningsprodukter i mekonium sammenliknet med
selvrapportering fra mgdrene [48].

Klinisk vil dog kartlegging av PAE i all hovedsak skje ved selvrapportering. Det er store utfordringer
knyttet til dette, ikke minst fordi det fremdeles er betydelig stigma knyttet til bruk av alkohol i
svangerskapet / PAE. | tillegg blir informasjonen som oftest gitt retrospektivt, og det kan vaere
krevende & huske ngyaktig hvor mye alkohol man drakk for eksempel fgr erkjent graviditet, kanskje
flere ar tilbake i tid. Alvik et.al. fant imidlertid at mgdre i Norge rapporterte mer alkoholbruk i
svangerskapet etter fgdsel (retrospektivt) enn de hadde gjort i uke 17. og 30. av svangerskapet [49].
Dersom man benytter 4-Digit Code, blir fokus pa hvorvidt mor var totalavholdende i perioden fgr
erkjent graviditet, og dette kodes da som tallskdre 1 og utelukker behov for diagnostisk utredning av
FASD. Dersom mor ikke var totalavholdende, vil PAE gis tallskdre 3, dvs. noe risiko, sa sant det ikke
foreligger et sa hgyt forbruk at det gir grunnlag for tallskdre 4. Dersom opplysninger om PAE mangler,
eks. for barn som er adoptert, sa gis tallskdre 2. | en systematisk litteratur-gjennomgang fra 2011 ble
14 populasjons-baserte studier inkludert med fokus pa prediksjon av PAE [50]. Den sterkeste
prediktoren for PAE var hva/hvor mye mor hadde drukket f@r erkjent graviditet, og om mor var utsatt
for misbruk eller eksponert for vold. Mindre konsistente prediktorer var hgy inntekt eller hgy sosial
status og avhengighetsproblematikk.

PAE i Norge
Norge er det en sterk anbefaling fra Helsedirektoratet at helsepersonell har en samtale med gravide
om alkohol, illegale rusmidler og vanedannende legemidler ved fgrste konsultasjon i svangerskapet.

Alvik et al. rapporterte i 2006 at 89,2% av gravide i Norge drakk alkohol fgr graviditeten, over 44%
fortsatte til og med uke 6 (til verifisert graviditet), mens ca. 22% fortsatte a drikke i uke 7-12. Det var
gravide med hgy inntekt og partner med hgy utdanning som fortsatte med inntak, og de fleste drakk
da under 1 enhet pr uke [49].

Et nyere og st@rre studie fra den store Mor-Barn (MoBa) undersgkelsen i Norge viste at de aller fleste
gravide kvinner i Norge reduserer alkoholforbruket betydelig ved verifisert graviditet, men at ca. 10%
ikke var totalavholdende [51]. Fedrene reduserte ogsa sitt forbruk, men det ble ikke funnet noen sterk
korrelasjon mellom den gravide sin reduksjon og fars reduksjon.
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| en annen studie fra MoBa fant man at 93% av gravide hadde drukket alkohol de siste 3 mnd fgr de
ble gravide. Under svangerskapet var 15,9% «light drinkers» (0,5-2 enheter alkohol 1-4 x pr mnd) i
forste trimester og 9,9% i andre trimester. «Binge» drikking ble definert som 5 eller flere enheter
alkohol pr hendelse en eller flere ganger. | fgrste trimester oppgav 12% et binge-drikkemegnster, i
andre trimester kun 0,5%. Deltakerne var i snitt 30 ar og med 15 ars utdanning, 93% var i jobb og 98%
hadde partner. Hele 85% oppgav planlagt graviditet [52].

| 2017 ble det publisert en stor studie hvor nesten 8000 kvinner fra 11 ulike land i Europa deltok [53].
Resultatet viste at 4,1% av norske gravide fortsetter a drikke alkohol etter verifisert graviditet, men de
aller fleste i reduserte mengder - og dette er de laveste tallene i Europa. De som rapporterte fortsatt
drikking, var eldre, hadde hgyere utdanning, var i jobb og var rgykere fgr svangerskapet,
sammenliknet med kvinner som ikke rapporterte fortsatt alkoholbruk.
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Standardisert kartlegging av PAE

Noen av retningslinjene som foreligger internasjonalt, har anbefalinger om metoder for a innhente
informasjon om PAE. Flere (eks. Australia, Canada, Danmark) anbefaler at alle barn screenes for PAE,
men i dette avsnittet fokuserer vi pa barn hvor det foreligger indikasjon for diagnostisk utredning av
FASD i spesialisthelsetjenesten.

Australia: Dokumentasjon vil veere informasjon fra biologisk mor, fortrinnsvis ved bruk av
standardisert verktgy. Det anbefales bruk av screeningskjemaet AUDIT-C (Alcohol Use Disorder
Identification Test). | forkant av gjennomgang av skjemaet, anbefales a gi informasjon om hva en
enhet alkohol er. Dette er inkludert i det norske skjemaet «Alkohol i graviditet — TWEAK», se omtale
og referanse nedenfor. Den australske retningslinjen inkluderer prinsipper for hvordan man kan ta
opp PAE anamnese:

En ikke-dgmmende tilnaerming er viktig, og fglgende faktorer bgr tas med i vurderingen:

* Graviditeten kan veaere ikke-planlagt og ukjent over noe tid, og i denne perioden kan det
foreligge PAE.

¢  Kvinnen kan ha gjennomfgrt livsstilsendringer ved bekreftet graviditet, som & redusere eller
stoppe med alkohol.

* En kvinne kan vaere ukjent med at avholdenhet er det «sikreste» («fgre var»-prinsippet) og
kan ha fatt feil rad fra helsepersonell.

¢ Det er mer sannsynlig at kvinnen drikker alkohol under svangerskapet dersom partner og
andre medlemmer av husholdet ogsa drikker, og dette kan man ta opp.

Forslag til hvordan man kan starte 3 spgrre:
e Var graviditeten planlagt?
* Nar ble du klar over at du var gravid?
¢ Endret du drikkemgnster da du visste at du var gravid?
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* Var det noen spesielle anledninger eller festligheter, for eksempel bryllup, under graviditeten
din hvor man drakk mye alkohol?
| tillegg anbefales det a spgrre om alkoholbruk de tre siste maneder fgr kvinnen ble gravid da dette
drikkemgnsteret trolig er opprettholdt tidlig i svangerskapet fgr erkjent graviditet.

Danmark: Det anbefales bruk av TWEAK til gravide for kartlegging av problematisk alkoholforbruk,
mens AUDIT anbefales til mer generelt bruk. Bekreftet forbruk er basert pa selvrapportering eller
positive medisinske alkoholtester.

Canada: Dokumentasjon pa PAE kan vaere: Reliable kliniske observasjoner, selv-rapport, rapport fra
reliabel kilde, medisinsk journal som dokumenterer positiv promilletesting eller behandling for
alkoholrelatert problematikk, som sosiale, juridiske eller medisinske problemer.

Polen: Spgrsmal om PAE integreres i generell anamnese. En bruker apne spgrsmal og spgr om
frekvens, mengde, binge og timing. Bruker AUDIT-C og utvider til 3 bruke hele (AUDIT) dersom
kortversjonen viser risiko for PAE. Det anbefales a inkludere spgrsmal om alkoholbruk de tre siste
maneder fgr graviditet, eller fgr man var klar over graviditeten. | tillegg nevnes
komparentopplysninger, eks. fra familie, forutsatt at det ikke foreligger noen interessekonflikter og
medisinske, juridiske eller andre journalopplysninger (eks. barnevern).

Skottland/England: Det anbefales & kartlegge type og antall alkoholenheter, drikkemgnster og
frekvens av PAE. Det pekes pa at bruk av T-ACE, TWEAK og AUDIT-C kan vaere nyttig, men at det ikke
er tilstrekkelig evidens til a gi en klar anbefaling om bruk.

Tyskland: Det gis ingen anbefalinger om metode for @ innhente informasjon om PAE.

USA (IOM - Hoyme et al.): Ved intervju med mor anbefales det a starte med mer generelle
helsespgrsmal (antall svangerskap, generell helse, ernzering osv.), for sa a inkludere spgrsmalene
knyttet til PAE. Det anbefales a ta med informasjon om det generelle drikkemgnstret umiddelbart fgr
graviditeten/fgr erkjent graviditet da det er vanlig at samme drikkemgnster fortsetter inn i tidlig
graviditet [50, 54-56].

USA (4-Digit Code): Det gis ingen anbefalinger om metode for a innhente informasjon om PAE.

Seerlige risikogrupper

2013 ble det publisert en metaanalyse hvor Lange et.al. undersgkte forekomst av FASD blant barn og
ungdom hvor biologiske foreldre ikke har omsorg. Eksempler var barn i fosterhjem, barn som bodde i
institusjon eller var adopterte. Forekomsten av FASD var da 6-17% [57]. 1 2019 viste en systematisk
litteraturgjennomgang og metaanalyse gkt forekomst av FASD i fglgende fem subpopulasjoner av barn
og ungdom: fosterhjem/barnehjem/ adopterte, fengsel, spesialistklinikker (genetikk, psykiatrisk), barn
og ungdom som mottok spesialundervisning og barn og ungdom tilhgrende urbefolkning i Australia.
Analysen omhandlet totalt 69 studier med 6177 deltakere diagnostisert med FASD. Resultatene viste
at forekomst av FASD var 10-40x hgyere i disse populasjonene enn i den gvrige befolkningen [58]. Det
er fglgelig seerlig viktig a kartlegge PAE i disse risikogruppene.

Vurdering
Basert pa ovennevnte retningslinjer er det grunnlag for a anbefale bruk av standardiserte skjema fil
stgtte ved opptak av alkoholanamnese f@r og under graviditet. Det vil likevel veere den enkelte kliniker
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som vurderer hvorvidt skjema bgr benyttes i samtalen med kvinnen. Alkohol i graviditet - TWEAK er et

kartleggingsskjema for bruk av alkohol siste 12 maneder og under graviditet. Skjiemaet inneholder
atte spgrsmal, hvor fem er fra TWEAK og omhandler toleranse, bekymring, morgendrink,
hukommelsestap/blackout og reduksjon. | tillegg er det tre sp@rsmal fra AUDIT-C om risikofylt bruk,
som spgr om hyppighet og mengde bade siste aret fgr graviditet og etter at man ble gravid. Skjemaet
anbefales brukt av jordmgdre og fastleger i svangerskapsoppfglgingen, men kan ogsa vaere nyttig som
del av et anamneseopptak i spesialisthelsetjenesten: “siste aret fgr du ble gravid” og "etter at du ble
gravid”. Skjemaet finnes i sin helhet her: Tidlig samtale om alkohol og levevaner.
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Kriterier

Vedr:

Nomenklatur

4-Digit (USA)
FASD

FAS, pFAS, SE/AE,
NB/AE

Australia

FASD

FASD m/u

ansiktstrekk

CDC (USA)

FAS

FAS

Danmark

FASD

FAS, pFAS,
ARND

IOM (USA)

FASD

FAS, pFAS, ARND,
ARBD

Canada

FASD

FASD

m/u ansiktstrekk
Risiko for FASD

Polen

FASD

FAS, ND-PAE, At
risk FASD

Kunnskapsbasert faglig retningslinje for diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum forstyrrelse (FASD) i barne- og ungdomsalder: Vedlegg

Skottland/UK Tyskland

FASD FAS

FASD m/u FAS
ansiktstrekk
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Vekst

Tabell forts.
4-Digit (USA)

Vekt og lengde v/fadsel lkke inkludert

eller senere vurderes
hver for seg:

>10. perc. = A
>3.-<10.perc. =B
<3.perc.=C

Bokstav for hhv vekst
og lengde kodes:
Kode 4: Alvorlig avvik
=CC

Kode 3: Moderat avvik=

CB/BC/CA/AC
Kode 2: Mildt avvik =
BA/BB/AB

Kode 1: Normalt = AA

Vekt og/eller
lengde v/ fedsel
eller senere
vurderes hver for
seg:

Vekt og/eller
lengde

< 10.perc.

Australia

Vekst og/eller
lengde v/fgdsel
eller senere:

FAS <10. perc.

Ikke krav om
vekstavvik for
pFAS eller
ARND.

CDC (USA)

Vekt og/eller lengde

v/fgdsel eller senere:

FAS: < 10. perc.

pFAS: ukjent alkohol:

<10.perc. eller:
hodeomkrets

<10.perc.

Ikke krav om
vekstavvik v/ pFAS
med kjent alkohol-
eksponering eller
ARND og ARBD

Danmark

Ikke inkludert

IOM (USA) Canada

Kunnskapsbasert faglig retningslinje for diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum forstyrrelse (FASD) i barne- og ungdomsalder: Vedlegg

Vekt eller Ikke inkludert
lengde Ved
FAS <3.

perc.

Ikke vekst-
vurdering ved
ND-PAE eller
Risiko for FASD

Polen Skottland/

UK

Vekst og/eller
lengde v/ fadsel
eller senere:

< 10. perc.

eller

BMI < 10. perc.

Tyskland
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Ansikts
trekk

FAS

FASD

Ref. bilde: 4-Digit Code

Alle tre ansiktstrekk graderes som A, B eller C
Liten gyespalte, tynn overleppe og glatt filtrum
Rank4-5=<2sd=C

Rank 3 >-2sd og <-1sd =B

Rank 1-2 =>-1sd =C

Bokstavene omgjgres til tallkode:

Kode 4 - Alvorlig: CCC

Kode 3 - Moderat: CCB, CBC, BCC

Kode 2 - Mild: CCA, CAC, CBB, CBA, CAB, CAA,
CBC, BCA, BBC, BAC, ACC, ACB, ACA, ABC,
AAC

Kode 1 - Ingen: BBB, BBA, BAB, BAA, ABB, ABA,
AAB, AAA.

Alle 3 ansiktstrekk

pFAS: >2,5 ansiktstrekk (kode 3 eller 4). FASD
(SE/AE, NB/AE) 0-3 ansiktstrekk (kode
1-4).

Tabell forts.

Ref. bilde: 4- | Ref. bilde: 4-
Digit Code Digit Code
Liten Liten gyespalte
gyespalte <10. perc.
<2sd eller Glatt filtrum:
<3.perc. Rank 4-5

Glatt filtrum: Tynn overleppe:
Rank 4-5 Tynn = Rank 4-5
overleppe:

Rank 4-5

FASD Alle 3

m/ansiktstrekk = ansiktstrekk

FASD /SE/AE, Ikke inkludert
ND/AE m.<3

ansiktstrekk

Ref. bilde 4-
Digit Code
Liten gyespalte
<2sd

Glatt filtrum:

Rank 4-5 Tynn
overleppe:
Rank 4-5

Alle 3
ansiktstrekk

pFAS 2
ansiktstrekk
ARND ingen
ansiktstrekk

Ref bilde:
Hoyme et.al.

2016

Liten gyespalte:

<10. perc. Tynn
overleppe:
Rank 4-5
Hoyme

Glatt filtrum:

Rank 4-5
Hoyme.

>2 ansiktstrekk

pFAS m/u PAE:
22
ansiktstrekk
ARND: Ingen

Ref bilde:
4-Digit Code
Liten
gyespalte:
22sd
(<3.perc)
Glatt filtrum:

Rank 4-5
Tynn
overleppe:
Rank 4-5

FASD
m/ansikt = 3
ansiktstrekk

FASD
u/ansikt: < 3

ansiktstrekk

At risk:< 3

Kunnskapsbasert faglig retningslinje for diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum forstyrrelse (FASD) i barne- og ungdomsalder: Vedlegg

Ref. bilde:
4-Digit Code
Liten gyespalte:
< 2sd

Glatt filtrum:
Rank 4-5

Tynn overleppe:

Rank 4-5

Alle 3
ansiktstrekk

ND-PAE: ingen

At risk: uavklart

Ref. bilde:
4-Digit Code
Liten gyespalte:
<2sd

Glatt filtrum:
Rank 4-5

Tynn overleppe:

Rank 4-5

FASD m/ansikt =

3 ansiktstrekk

FASD u/ansikt: < 3
ansiktstrekk.

At risk: <3.

Ref. bilde:
4-Digit Code
Alle 3
ansiktstrekk
til stede:
Liten
gyespalte:
<3. perc.
Glatt filtrum:
Rank 4-5
Tynn
overleppe:

Rank 4-5.

Alle 3
ansiktstrekk

Ikke inkludert
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CNS
funksjon

4-digit
(USA)

Skare 4: Sikker
CNS affeksjon;
strukturelle
eller
nevrologiske
avvik. Skdre
3: Sannsynlig
CNS affeksjon:
>3 funksjoner
malt med
standardiserte
metoder som
faller >-2sd
fra
giennomsnitt.
Skare 2: Mild
til moderat
dysfunksjon:
>2 funksjoner
malt med
standardiserte
metoder som

faller -2 sd

Australia

Kriteriet for
tilstedeveerelse
av

Nevroutviklings-
vanske er mer
enn 3
funksjoner som
faller >-2sd fra
gjennomsnitt.
Ikke krav til
tester,
inkluderer ogsa
kartlegging.

cDC
(USA)

Funksjonelle
vansker som
oppfyller CNS
awvik er:

1. Global
svikt (eks 1Q -
2sd)

eller

2. Vansker
innen 23
spesifikke
funksjone r
svarende til 16.
perc./1sd.

Danmark

Sikker
dysfunksjon
defineres som 1Q
2-2sd fra
gjennomsnitt pa

standardiserte
tester for barn
over3ar(<3ar
inkluderes
«signifikant eller
kombinert
utviklingsforsin
kelse»). og/eller
test-resultater >-
2sd pa minst tre
av funksjoner
eller pa minst 2
omrader i

IOM (USA)

Nevroutviklingsvanske
defineres som global
svikt (generell
kognitiv evne >1,5sd
fra gjennomsnitt pa
standardiserte tester
eller kognitiv vanske
innen minst en
funksjon 21,5 sd (eks.
eksekutiv funksjon,
hukommelses-

vansker)

For barn uten kognitiv
svikt kan atferd innga:
Atferdsvanske innen
minst 1 domene >-1,5
sd

Canada

Hjernedysfunksjon
defineres som alvorlig
svikt (>2sd) innen tre
eller flere funksjoner.
Sjeldent stor
diskrepans innen et
funksjonsomrade (<3
perc.) kan vurderes
som tellende.
Affektregulering kan
inkluderes som et
omrade med alvorlig
svikt, eks:

Depressiv episode

Polen

Svikt innen
>3 omrader
eller dersom
nevrologiske
symptomer
pavises >2
kognitive
funksjoner
og
dysregulering
innen 23
omrader fra
emosjonell
og sosial
sfaere,
adaptiv
dysfunksjon
eller
psykiatriske
symptomer

og
signifikant
pavirkning
fra disse

Skottland/UK

Hjernedysfunksjon
defineres som alvorlig
svikt (=-2sd) innen tre
eller flere funksjoner.
Sjeldent stor
diskrepans innen et
funksjonsomrade (<3
perc.) kan vurderes

som tellende.

Affektregulering kan
inkluderes som et
omrade med

alvorlig svikt
operasjonalisert som:

Depressiv episode
(gjentakende),
vedvarende depresjon,

Tyskland

Minst 1 av fglgende:
Mikrocefali uansett
nar.

Eller 1Q 2-2 sd eler
tilsvarende stor
generell
utviklingsforsinkelse
for barn

<23ar

Eller

Resultat

>-2sd innen 3
funksjoner eller minst
2 funksjoner
kombinert
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fra
gjennomsnitt
eller: 22 eller
flere
funksjoner
malt med
standardiserte
metoder (inkl.

kartlegging)
som faller 21.5
sd fra
gjennomsnitt
eller: en
kombinasjon av
resultater 1,5 og
2 eller
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([
®
mer sd fra kombinasjon med selvregulering (humgr = (gjentakende), omradenei = separasjonsangstlidelse, med epilepsi.
gJ(.ennomsmtt pa epilepsi. eller atferdsregulerings vedvare.nde depre.SJon, dag.h.ghvets- selektl.v mutlsmel, sosial
minst to separasjonsangstlidelse, aktiviteteri = angstlidelse, panikk
omrader. Skdre Akademiske vansker, selektiv mutisme, sosial = skole, lidelse, agorafobi eller
1: Ingen tegn pa ferdigheter, oppmerksomhets- angst, panikk- lidelse, fgrskole eller generalisert
forsinkelse eller . . agorafobi eller arbeid. angstlidelse. Inkluderer
. sosiale og vanske eller impuls . .
dysfunksjon generalisert ogsa atferdsvanske-
som indikerer atferdsmessige kontroll). angstlidelse. diagnoser.
mulig CNS ferdigheter er
skade.
nevnt som Under 3 r:
aktuelle Utviklingsforsinkelse >-
. . 1,5sd
funksjonsomrader.
Tabell forts.
4-Digit Code (USA)  Australia CDC (USA) Danmark IOM Canada Polen Skottland/UK Tyskland
(USA)
Prenatal FAS: Bekreftet/ ukjent PAE FASD FAS: Bekreftet FAS: Bekreftet FAS: FASD FASD FASD m/ansiktstrekk: = FAS:
m/ansiktstrekk: signifikant PAE: eller ubekreftet =~ Bekreftet m/ansiktstrekk: m/ansiktstrekk: Bekreftet eller ukjent = Bekreftet eller
alkohol FASD: Bekreftet eller >7 enheter pr PAE eller Bekreftet eller Bekreftet eller PAE ukjent PAE
eksponering Skére 4 - Hay risiko: PAE er ukjent PAE uke og/eller >3 ukjent ukjent PAE ukjent PAE
(PAE) bekref‘tettog pi et n.iv.i S(_)m enheter pr pFAS: Bekreftet PAE FASD u/ansiktstrekk:
represE arer oy T FASD hendelse PAE FASD FASD Bekreftet PAE
henhold til medisinsk litteratur ekreftet
(eks. hay u/ansiktstrekk: Eller pFAS: u/ansiktstrekk: u/ansiktstrekk:
Bekreftet PAE ARND: Bekreftet Bekreftet PAE Bekreftet PAE
PAE
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J

alkoholkonsentrasjon ukentlig = Risiko for FASD: Ubekreftet PAE, = 25 enheter ved Risiko for FASD: Risiko for FASD: Risiko for FASD:
i tidlig svangerskap) Skare 3 - Bekreftet PAE. men med alle samme . Bekreftet PAE. Bekreftet PAE. Bekreftet PAE.
ansiktstrekk. ARND:
Risiko: PAE bekreftet og niva hendelse >3 Bekreftet
av PAE er lavere enn Skare 4. ganger PAE
Skare 2 - Ukjent risiko: PAE er Og/eller
ukjent. Ukentlig
ARBD:
Skare 1 - Ingen risiko: Fraveer forbruk
Bekreftet
av PAE er bekreftet fra 7 enheter i
unnfangelse til fgdsel. PAE
>2 uker
Tabell forts.
4-digit (USA) Australia CDC (USA) Danmark IOM (USA) Canada Polen Skottland/ UK  Tyskland
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PAE
cutoff
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Nei, men Skare 4
defineres som bekreftet
PAE med hgye alkohol-
nivaer.

Hgye nivaer defineres
som konsentrasjon i
blodet pa mer enn
100mg/dl, ukentlig i
tidlig graviditet. (eks. 6-8
@l hos en kvinne som
veier 55kg). Pa grunn av
uenighet vedr. «cut-off»
bgr dette bare veaere en
guide, ikke en grense.

Nei, men
veiledning pa grad
av risiko er basert
pa AUDIT-C skare:
Bekreftet: AUDITC
skare 1-4, sikker
bekreftet PAE,
men PAE mindre
enn hgy risiko niva
for FASD, eller
bekreftet
eksponering, men
ukjent om dette er
pa hgy risiko- niva.

Ja: Barn bgr Ja: 25 enheter ved

henvises for FAS = samme hendelse 23

utredning ganger
dersom PAE Og/eller
svarer til 27 Ukentlig forbruk >7

enheter pr uke enheter i 22 uker

og/eller >3
enheter pr

hendelse

Ja, men klinisk skjgnn ma Nei

benyttes:

Minst 1 av fglgende
(inkluderer forbruk de 3 siste

mnd fgr erkjent graviditet)

>6 enheter pr uke i 22 uker

under graviditet.

>3 enheter ved en hendelse

>2 ganger

Dokumentasjon pa
alkoholrelaterte sosiale eller

Ja, Nei
28 enheter alkohol

>2 uker i graviditet

Eller

22 episoder med 24
enheter alkohol (I Polen
definert som 10 gram ren
alkohol —i Norge er en
enhet 12-15gram ren
alkohol).

Nei
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Skare 3 eksempler: Sikker
PAE, men mengde
ukjent. Mor rapporterer
1 enhet pr uke, men
stoppet ved erkjent

graviditet v/3mnd.

Skare2: Adoptert barn,
ukjent PAE

Eller mor har kjent
alkoholproblem men ikke

bekreftet PAE.

Skare 1 ansees som
sjeldent da de fleste
drikker frem til erkjent
graviditet, eller mor er
avholdende fra alkohol.

Bekreftet hgy

risiko PAE: AUDITC

skare 5+;
bekreftet PAE,
eksponering
indikerer hgy
risiko for FASD.
Generelt: Hpy
risiko PAE
defineres som
AUDIT-C skare 5
eller mer,
rapportert 25
enheter ved en
hendelse og
annen reliabel
evidens pa hgyt
konsum.

Kunnskapsbasert faglig retningslinje for diagnostisk utredning av Fgtal Alkohol Spektrum forstyrrelse (FASD) i barne- og ungdomsalder: Vedlegg

juridiske vansker nzert opptil
eller under graviditeten (eks.

promilekjgring).

Positiv biomarkgr under
svangerskapet eller ved

fgdsel (eks. mekonium).

@kt prenatal risiko assosiert
med PAE kartlagt ved validert
screening skjema

(eks. T-ACE, AUDIT)

ARND: Alkohol relatert nevroutviklingsfostyrrelse; ARBD: Alkohol relatert birth defect; PAE: Prenatal alkohol eksponering; SE/AE: Statisk encefalopati/alkohol eksponert; NB/AE; Nevrologisk betinget

atferdsforstyrrelse/alkohol eksponert; ND/PAE: Neurodevelopmental disorder/prenatal alkohol eksponering; IOM: Institute of Medicine; SD: Standard deviasjon; CDC: Center of Disease Control; FASD: Fgtalt alkohol
spektrum disorder/forstyrrelse; FAS: Fgtalt Alkohol Syndrom; pFAS: Partielt Fgtalt Alkohol Syndrom, Perc.: Persentil; BMI: Body Mass Index; CNS: Central Nervous System; 1Q: Intelligens quotient; AUDIT: Alcohol Use
Disorder Identification Test; AUDIT-C: Alcohol Use Disorder Identification Test — Consumption; T-ACE: Tolerance, annoyance, cut-down, eye-opener kartlegging.
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Hjerne MR

Tidlig diagnostisering av FASD har stor betydning for 3 kunne sette i gang tidlig intervensjon. Bruk av
non-invasive diagnostiske verktgy kan vaere til hjelp bade i diagnostikk av medfgdt alkoholskade, men
ogsa viktig i differensialdiagnostikken. Det er behov for 3 identifisere funksjonelle biomarkgrer og
diagnostiske verktgy som kan brukes til 8 undersgke og diagnostisere barn med FASD. MR av hjernen
vil veere en aktuell undersgkelsesmetode [59]. Dette innebaerer bade strukturelle, volumetriske og
tensjonsvektede (DTI = Diffusion Tensor Imaging) MR undersgkelser. Noen forskningsstudier har ogsa
vist signifikante forandringer i hjernen ved bruk av funksjonell MR (fMRI) [60-63], ofte knyttet til
nevropsykologiske tester av barn med FASD [63]. Liten hodeomkrets (HO) / mikrokefali gar inn som
viktig markgr i utredning av FASD, og redusert HO korrelerer med nedsatt hjernevolum malt med
kvantitative MR-undersgkelser. Barn med normal HO kan dog ogsa ha reduserte volumer av ulike
hjernestrukturer, som kan diagnostiseres ved bruk av MR [64].

Kvantitative MR-undersgkelser i dyreforsgk og kliniske studier har vist ulike typer strukturelle
hjerneforandringer etter prenatal alkoholeksponering da utviklingen av mange hjernestrukturer kan
pavirkes av alkoholens toksiske effekt. Man har funnet reduserte subkortikale volumer hos barn med
FASD [64-66] og relatert dette til den hemmende effekten av prenatal alkoholeksponering pa
migrasjonen av nerveceller tidlig i hjerneutviklingen [67]. En slik tidlig pavirkning kan forklare varige
endringer i hjernens volum og overflate [68]. Studier av barn med FASD viser forandringer bade i
hjernens kortikale og subkortikale gra substans [69], som hypoplasi av lillehjernens vermis [70] og av
paralimbiske strukturer som nukleus caudatus, putamen og hippocampus [71, 72], samt avvik i
hjernebark i tinninglapp og isselapp [73, 74], i fremre cingulate gyrus [68] og i frontal gyrus [75]. |
tillegg har flere studier ogsa beskrevet en hgy forekomst av forandringer i den hvite hjernesubstanser,
dvs. i banesystemene i hjernen [76], spesielt endringer i stgrrelse og utseende av den midtre
hjernebjelken (corpus callosum) [77, 78]. Slike forandringer antas a vaere en fglge av alkoholens
pavirkning pa myeliniseringsprosessen i hvit substans [79].

Det er beskrevet endringer i hjernestrukturer over tid, spesielt ved bruk av MR med DTI, tolket som
forsinket myelinisering [73, 80], noe som ogsa er observert i dyrestudier [81]. Dette betyr at MR-funn
bgr tolkes i lys av barnets alder [59, 82]. To oppsummeringsartikler fra 2016 og 2019 anbefaler at det
gjdres minst to MR undersgkelser tatt pa to ulike tidspunkt for a fglge hjernemodningen hos barn [83,
84]. Det finnes evidens for at alvorlighetsgraden av strukturelle hjerneavvik korrelerer med hvor
uttalte barnets ansiktskarakteristika er [78].

Kvantitative MR-undersgkelser har ogsa avdekket avvik i kortikal tykkelse [85] og i mikrostrukturen av
hvit substans hos barn og ungdom med FASD [86]. Et fellestrekk i en rekke studier av ulike kohorter er
de reduserte hjernevolumene, mens andre avvik kan variere og vaere mer uspesifikke [59].
Strukturelle hjerneforandringer ses oftere hos barn med FAS eller pFAS og hos dem som er under 4 ar
[87], men forandringene er ikke spesifikke for FAS/pFAS, selv om noe publikasjoner antyder spesifikke
forskjeller mellom de ulike FASD-gruppene [88]. Noen av hjerneforandringene kan korreleres til
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typiske nevropsykologiske eller atferdsmessige avvik [89, 90], for eksempel er det funnet korrelasjon
mellom gkt hvitsubstans-volum over tid og bedre eksekutive funksjoner [91].

En vil anta at utvikling av enda mer sofistikerte MR-metoder vil kunne identifisere barn med FASD i
stgrre grad enn slik nytteverdien er na [92, 93], og at kvantitativt MR og fMRI kan brukes i klinikken til
a forklare spesifikke nevropsykologiske funn og kliniske vanskebilder hos barn og ungdom med FASD
[93, 94]. Selv om avansert kvantitativ MR-forskning har avdekket en rekke avvik i hjernestrukturer
assosiert med FASD, sa viser studier at rutinemessig bruk av strukturell MR vurdert kvalitativt ikke
avslgrer et spesifikt mgnster av hjerneforandringer som kan brukes diagnostisk i en utredning for
FASD [95, 96]. En sykehusbasert studie fra 2017 fant ingen signifikante forskjeller i MRfunn mellom
barn prenatalt eksponert for kombinasjonen av alkohol og andre rusmidler og ikkeeksponerte
kontroller. Studien konkluderte med at rutinemessig MR-undersgkelse ikke er anbefalt i utredningen
av barn og ungdom med spgrsmal om FASD [97].

Genetiske undersgkelser

Den tyske retningslinjen nevner noen spesifikke genetiske syndromer som bgr vurderes som mulig
differensialdiagnoser ved FASD; spesielt Di-George-Syndrom (VCFS) (Mikrodelesjon 22g11), Dubowitz
syndrom, De Lange syndrom og Williams syndrom er nevnt som differensialdiagnoser hos barn med
full FAS [98], siden disse syndromene har typiske ansiktstrekk som kan likne pa FAS. En god oversikt
over vurderinger av genetiske differensialdiagnoser finnes i tillegg i to oversiktsartikler [99, 100]. Den
skotske retningslinjen anbefaler & bruke en klinisk genetiker dersom barnet har spesielle ansiktstrekk
og begrunner dette med at en genetiker er opplaert til & gjenkjenne typiske ansiktstrekk hos barn med
FASD, men vil ogsa kunne vurdere mulige genetiske arsaker. Cook et al. konkluderer i deres kanadiske
retningslinje med at barn med alle tre ansiktstrekk, men manglende mikrokefali bgr henvises til
klinisk genetikk [101]. Hoyme et al. derimot anbefaler at differensialdiagnostikk ved FAS/FASD alltid
bgr inkludere genetisk utredning [102].

Jamuar konkluderer med at genetisk testing bgr vurderes hos pasienter som henvises til evaluering av
FASD, siden en betydelig andel har en klinisk signifikant kopinummervariasjon selv nar de oppfyller de
diagnostiske kriterier for FASD [103]. Del Campo et al. sin review-artikkel gir fglgende anbefalinger til
«mindre erfarne undersgkere» ved diagnostisering av FASD: Dersom familiehistorien tyder pa arvelig
tilstand, eller hvis den fysiske undersgkelsen oppdager ett eller flere avvik som ikke er assosiert med
FASD, bgr pasienten alltid henvises til en klinisk genetiker, og genetisk testing bgr vurderes i hvert
enkelt tilfelle [104].

Man bgr en ha lav terskel for a gjgre genetisk testing med microarray (aCGH) av barn under utredning
for FASD [103, 105, 106]. Noen eksperter i klinisk genetikk vil hevde at man bgr tilby aCGHtesting til
alle barn og ungdom som utredes for FASD. Ulempen med en slik liberal testing vil vaere pavisning av
sakalt kopinummervariasjon (CNV — copy number variation), som kan vaere vanskelig a tolke enten
som sarbarhetsfaktorer, patogene eller benigne forandringer, sistnevnte sakalte VUS (Variations of
uncertain significance). Likevel vil man etter hvert fa mer kunnskap om slike VUS, slik at det blir
mindre usikkerhet knyttet til tolkningsarbeidet.
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Et genetisk funn som gir en fenotype som kan passe med barnets vanskebilde, utelukker selvsagt ikke
at det ogsa kan veere en ugunstig effekt av PAE pa fosterets hjerneutvikling. Terskelen for ytterligere
genetisk testing ved negativ aCGH, for eksempel genpaneler og Trio-tester hvor man ogsa tar prgver
av foreldrene, bgr veere lav dersom pasienten viser tegn pa strukturelle avvik pa hjerne-MR, dersom
barnet har andre medfgdte misdannelser, dersom barnet har «syndromale» trekk, eller dersom det
foreligger epilepsi eller en kognitiv utviklingshemming.

EEG - undersgkelse

Bell et al. fant at blant 425 pasienter med FASD hadde 12% hatt en eller flere episoder med anfall
(riktignok ikke klassifisert som epileptisk anfall), og 6% hadde epilepsidiagnose [107]. Den generelle
prevalensen for epilepsi i Skandinavia er estimert til rundt 0.6% [108].

Mer spesifikke beskrivelser av bade epilepsitype og EEG-patologi ved FASD er publisert av Nicita et al.
og av Boronat et al. [109, 110]. Begge studiene har svakheter grunnet sma kohorter og veldig
varierende prevalenstall. Nar det gjelder utredning av barn og ungdom med mulig FASD, kan EEG
vaere et nyttig verktgy, spesielt dersom man har anamnese med suspekte eller verifiserte anfall.
EEGundersgkelse kan pavise subtile anfall og dermed fgre til epilepsidiagnose med pafglgende
behandling. Om en EEG-registrering bgr inkludere registrering under sgvn, for eksempel med tanke
pa utvikling av CSWS (Continuous Spike Wave during Slow sleep) ma vurderes individuelt [110].
Diagnosen epilepsi gir CNS tallskare 4 i 4-Digit Code.

EEG brukes ogsa i klinikken som en del av utredningen ved gjennomfgring av polysomnografi
(se@vnregistrering) i forbindelse med utredning for sgvnforstyrrelser, som er hyppig hos barn og
ungdom med FASD (70-72). | forskningsstudier relatert til PAE og FASD anvendes standard EEG,
kvantitative EEG malinger og MEG (magnetoencephalography) [111-114].
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4-Digit Code danner grunnlag for 256 ulike tallkoder/kombinasjoner (4x4x4x4=256). Disse inndeles i
22 grupper, hvorav 7 grupper inngar i FASD - gruppe A, B, C, E, F, G og H. Gruppe D som gir en sakalt
FAS fenotypekopi (tallkodene 3431, 4431, 3441, 4441), dvs. alle tegn til full FAS, men ingen
alkoholeksponering, finnes forelgpig ikke som en definert klinisk tilstand — selv ikke etter utstrakt
genetisk utredning.

Gruppe A: Fgtalt alkohol syndrom (FAS) (alkoholeksponering bekreftet, dvs. skare 3 eller 4)
Gruppe B: Fgtalt alkohol syndrom (alkohol ukjent, dvs. skare 2 pa alkohol)

Gruppe C: Partielt FAS (alkohol tilstede)

Gruppe D: FAS fenokopi (ingen alkohol eksponering)

Gruppe E: Fysiske funn/ statisk encefalopati (alkohol tilstede)

Gruppe F: Statisk encefalopati (alkohol tilstede)

Gruppe G: Fysiske funn / nevrologisk atferdsforstyrrelse (alkohol tilstede) Gruppe H: Nevrologisk

betinget atferdsforstyrrelse(alkohol) (alkohol tilstede)

Tallkoder som inngar i hver av de 4 FASD subgruppene i 4-Digit Code:

Gruppe A: Fotalt alkohol syndrom — 12 kombinasjoner (bekreftet alkohol):

2433, 2443, 2434, 2444, 3433, 3443, 3434, 3444, 4433, 4443, 4434, 4444

Gruppe B: Fgtalt alkohol syndrom — 6 kombinasjoner (ukjent alkohol)
2432,2442,3432,3442, 4432, 4442

Gruppe C: Partielt fgtalt alkohol syndrom — 20 kombinasjoner (alkohol ma veere bekreftet)

1333, 1334, 1343, 1344, 1433, 1434, 1443, 1444, 2333, 2334, 2343, 2344, 3333, 3334, 3343, 3344,
4333, 4334, 4343, 4344

Gruppe E: Statisk encefalopati med vekstfunn — 16 kombinasjoner (alkohol bekreftet)

3133, 3134, 3143, 3144, 3233, 3234, 3243, 3244, 4133, 4134, 4143, 4144, 4233, 4234, 4243, 4244
Gruppe F: Statisk encefalopati med ingen/lite vekstfunn — 16 kombinasjoner (alkohol bekreftet)
1133, 1134, 1143, 1144, 1233, 1234, 1243, 1244, 2133, 2134, 2143, 2144, 2233, 2234, 2243, 2244

Gruppe G: Nevrologisk betinget atferdsforstyrrelse med vekstfunn og/eller ansikts-karakteristika — 24
kombinasjoner (alkohol bekreftet)

1323, 1324, 1423, 1424, 2323, 2324, 2423, 2424, 3123, 3124, 3223, 3224, 3323, 3324, 3423, 3424,
4123, 4124, 4223, 4224, 4323, 4324, 4423, 4424
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Gruppe H: Nevrologisk betinget atferdsforstyrrelse med fa/ingen vekstfunn og/eller
ansiktskarakteristika — 8 kombinasjoner (alkohol bekreftet)

1123, 1124, 1223, 1224, 2123, 2124, 2223, 2224

Mandat

Den 31. mai 2017 var det mgte mellom RK-MR HS@ og Helsedirektoratet ved Avdeling for Barne- og
ungdomshelse hvor behov for retningslinje ble drgftet og stgttet. Vi har stgttet oss til
Helsedirektoratets Veileder for utvikling av kunnskapsbaserte retningslinjer [115].

@konomiske eller ressursmessige forhold som tilsier en faglig retningslinje

De senere arene har flere internasjonale studier fokusert pa de gkonomiske kostnadene ved FASD.
Dette gjelder kostnader forbundet med tap av produktivitet i en studie fra New Zealand [116] og i en
studie fra Canada [117]. Studier har ogsa vist gkte kostnader forbundet med gkt bruk av
helsetjenester for pasienter med FASD [118, 119]. Samtlige studier peker pa betydelige
samfunnsgkonomiske belastninger knyttet til pasienter med FAS/FASD, og viktigheten av a forebygge
tilstanden. Det finnes kun en liknende studie fra Skandinavia [120]. Basert pa en estimert forekomst
av FAS pa 0,2 % ble kostnader knyttet til FAS i Sverige vurdert a vaere 1.4 milliarder euro arlig. Denne
summen inkluderte bade direkte kostnader knyttet til sosial stgtte, spesialundervisning, psykiske
lidelser og alkohol/rusmisbruk, men i tillegg ogsa indirekte kostnader som redusert arbeidskapasitet
og omsorgsoppgaver for pargrende. Da det ikke foreligger sikre forekomsttall for FAS/FASD i Norge, er
det vanskelig a si hvor store samfunnsmessige utgifter det dreier seg om her, men det er neerliggende
a anta liknende tall hos oss justert for folketall. Forebygging er derfor sveert viktig, og
Kompetansetjeneste Rus og Avhengighet (KoRus) Ser og @st er sentrale i dette arbeidet og en viktig
samarbeids-partner for RK-MR HS@. Det er ogsa vist at gkt kompetanse, tilgang pa utredning ved
spgrsmal om FASD og diagnostisering over tid i seg selv vil kunne medfgre en reduksjon i forekomst
av FASD [121].

Nar man ser pa funksjon hos voksne med FASD, finnes det kun en studie hvor man aktivt har lett etter
faktorer som bedrer prognosen ved at man unngar sekundaervansker som psykiske lidelser, store
atferdsvansker og arbeidslgshet [122]. Konklusjon fra dette studiet viste at diagnose i fgrskolealder,
det a fa hjelp for sin utviklingsforsinkelse og i sa stor grad som mulig, redusere antall skifter av
omsorgsbaser er viktige positive prognostiske faktorer. Dette betyr at dersom man bruker
ngdvendige ressurser pa utredning i tidlig alder, sa kan det redusere behovet for
spesialisthelsetjenester senere i livet. Riktig diagnose gir mulighet for etablering av et godt samarbeid
med fgrstelinjetjenesten, som da kan fglge opp pasienten og tilrettelegge ut fra den utredningen som
kommer fra spesialisthelsetjenesten. Bedre diagnostisk utredning vil saledes kunne forebygge
sekundzre vansker, bedre oppfglging i férstelinje giennom mer treffsikre tiltak, og forhapentligvis slik
redusere de langsiktige kostnadene.
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Arbeidsgruppe og ekspertgruppe

Arbeidsgruppen startet sitt arbeid i august 2021. Et fgrste utkast til retningslinje ble deretter forelagt
for en ekspertgruppe som kom med sine kommentarer og anbefalinger i oktober 2023. Deretter ble
det levert et utkast til retningslinje til hgringsinstansene i mai 2024. Rapport til Helsedirektoratet ble
levert i juli 2024.

Arbeidsgruppen har bestatt av ansatte ved RK-MR. Administrativ konsulent Siv Stigen har hatt ansvar
for praktisk tilrettelegging, trykking og publisering. Prosjektmedarbeider Anne Cecilie Tveiten har hatt
ansvar for litteratursgk, organisering av arbeidet, bidratt faglig og ved sammenstilling av arbeidet.
Overlege dr med Thorsten Gerstner, professor dr.med. Jon Skranes og PhD, nevropsykolog Gro
Lghaugen har hatt ansvar for det faglige innholdet i retningslinjen og laget f@rsteutkastet som har
veert forelagt en ekspertgruppe.

Ekspertgruppen har vaert sammensatt av fagpersoner som har erfaring fra utredning og
diagnostisering i spesialisthelsetjenesten av barn og unge med mistenkt medfgdt alkoholskade
(FASD).

Habilitetsvurdering

Alle arbeidsgruppens medlemmer ble bedt om a oppgi potensielle interessekonflikter ved oppstart av
arbeidet. Ingen interessekonflikter ble oppgitt. Det er ikke mottatt noen ekstern finansiell stgtte til
arbeidet.

Brukermedvirkning

RK-MR har hatt @ystein Kydland som brukerrepresentant i referansegruppen. FASD Norge er en
brukerorganisasjon for foreldre, foresatte, stgttepersoner og pasienter. Styret i foreningen har bidratt
med tilbakemeldinger pa fgrste utkast av retningslinjen.
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Forsknings- og erfaringsbasert kunnskap

| forbindelse med utarbeidingen av retningslinjen har fagpersoner ved RK-MR HS@ hatt som oppgave
a finne og oppsummere forskningsbasert kunnskap som sammen med erfaringsbasert kunnskap
kunne danne dokumentasjonsgrunnlaget i retningslinjen. | aktuelle kapittel gis en kort orientering om

kunnskapsoppsummeringen.
Fremgangsmate

| samarbeid med medisinsk bibliotek ved Sgrlandet sykehus har vi gjennomfgrt flere systematiske
litteraturspk med bakgrunn i aktuelle temaer. | trad med kunnskapsbasert praksis ble PICO-skjema
(Population, Intervention, Comparison og Outcome) brukt i forberedelsene til hvert sgk. | tillegg har
kunnskapspyramiden blitt brukt som hjelpemiddel. Den illustrerer et viktig prinsipp i kunnskapsbasert

praksis; sgk etter oppsummert forskning f@r enkeltstudier [123].

Sek etter retningslinjer og kliniske oppslagsverk ble gjort i eHandboka OUS, Nasjonale faglige
retningslinjer, veiledere, prioriteringsveiledere og pakkeforlgp fra Helsedirektoratet, UpToDate, BMJ
Best Practice, NICE Guidance, Guidelines International Network, Helsebibliotekets retningslinjer og
veiledere, og i Ovid Medline. Videre ble sgk etter systematiske oversikter gjort i The Cochrane Library,
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runde med sgk.

Tilgang til artikler/litteratur og kliniske oppslagsverk har vi fatt giennom avtaler ved sykehusene i HS@.

Der artikler/litteratur ikke var tilgjengelig ble disse bestilt av bibliotekar ved medisinsk bibliotek ved
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Serlandet sykehus. Dokumentasjon av sgk er gjort etter mal fra medisinsk bibliotek, SSHF. Se eget

dokument for detaljert dokumentasjon av sgk.

Retningslinjen er sendt til fglgende hgringsinstanser:
Alle sykehus i Norge:

- Barneavdelinger, habiliteringstjenester for barn og unge (HABU), og barne- og ungdomspsykiatriske
avdelinger/poliklinikker.

Brukerorganisasjonen FASD Norge
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