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Abstrakt

Hintergrund: Trotz der hohen pranatalen Alkoholexposition im Vereinigten
Konigreich gibt es nur wenige Belege fir die Pravalenz von fetalen
Alkoholspektrumstérungen (FASD). In diesem Beitrag wird Uber die Pravalenz von
FASD bei einer kleinen Stichprobe von Grundschulkindern berichtet.

Methoden: Eine 2-Phasen-Studie mit aktiver Fallaufnahme wurde in 3
Grundschulen im GroRraum Manchester, UK, durchgefiihrt. Die Schulen befanden
sich in Gebieten, die von relativ benachteiligt bis relativ wohlhabend reichten. Bei der
Erstuntersuchung von Kindern im Alter von 8-9 Jahren wurden vorab festgelegte
Kriterien fur ein erhohtes FASD-Risiko angewandt (geringes Alter;
sonderpadagogischer Forderbedarf; derzeitige/frihere Betreuung; signifikante
soziale/emotionale/geistige = Gesundheitssymptome).  Screening-positive  Kinder
wurden zur detaillierten Feststellung von FASD unter Verwendung von
Goldstandard-MalRnahmen eingeladen, die die medizinische Vorgeschichte,
Gesichtsdysmorphologie, neurologische Beeintrachtigungen, exekutive Funktionen
und Verhaltensschwierigkeiten umfassten.

Ergebnisse: Von 220 in Frage kommenden Kindern fielen 50 (23 %) positiv aus und
12 % (26/220) nahmen an Phase 2 der Untersuchung teil. Zwanzig Kinder wiesen
eine Entwicklungsstérung auf, von denen 4 ein FASD hatten und 4 als mogliches
FASD beurteilt wurden. Die rohe Pravalenzrate von FASD in diesen Schulen betrug
1,8 % (95 % CI: 1,0 %, 3,4 %) und unter Einbeziehung mdglicher Falle 3,6 % (2,1 %,
6,3 %). Bei keinem dieser Kinder war zuvor eine Entwicklungsdiagnose gestellt
worden.

Schlussfolgerungen: Es wurde festgestellt, dass FASD in diesen Schulen haufig
vorkommt und dass die meisten Bedurfnisse dieser Kinder zuvor nicht erkannt
worden waren. Um Ruickschlisse auf die Pravalenz von FASD in der Bevolkerung
ziehen zu kénnen, ist eine grolere, aussagekraftigere Studie erforderlich, bei der die
Schulen anhand von Zufallsstichproben nach Deprivationsniveau ausgewahlt
werden.
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Schatzungsweise 10 % der Schwangerschaften weltweit sind
Alkohol ausgesetzt, einem potenten Teratogen, das zu korperlichen
und neurologischen Geburtsfehlern fiihren kann (Popova et al.,
2017), die als fetale Alkoholspektrumstérungen (FASD) bezeichnet
werden (Cook et al., 2016). FASD ist ein Oberbegriff, der die
Diagnosen fetales Alkoholsyndrom (FAS), pFAS (partielles fetales
Alkoholsyndrom), ARBD (alkoholbedingte Geburtsfehler) und ARND
(alkoholbedingte neurologische Entwicklungsstérung)/ ND-PAE (mit
pranataler Alkoholexposition verbundene neurologische
Verhaltensstérung) umfasst.

Die Pravalenz von FASD wird weltweit auf 0,8 % geschatzt
und ist in Europa mit 2 % am héchsten (Lange et al., 2017). Es gibt
keine direkten Schatzungen der Pravalenz in den vier Landern mit
den hochsten bekannten Raten pranataler Alkoholexposition (Irland,
WeilRrussland, Danemark und GroRbritannien), die alle Raten von
Uber 40 % alkoholexponierter Schwangerschaften aufweisen
(Popova et al., 2017). Fur das Vereinigte Konigreich legt die
modellierte Schatzung nahe, dass 3,2 % der Kinder und
Jugendlichen FASD haben kénnten (Lange et al.,, 2017). Eine
nationale Studie in den Vereinigten Staaten, die sich auf
Populationen bezieht, die denen im Vereinigten Konigreich relativ
ahnlich sind, ergab eine gewichtete Schatzung von 3-10 % fir FASD
bei Grundschulkindern (May et al., 2018). Bei einer britischen
Kohorte mit hoher Exposition (79 % der Mdtter tranken wahrend
der Schwangerschaft, davon 25 % im UbermaR) wurden 6-17 %
der Kinder positiv auf Merkmale von FASD getestet (McQuire et al.,
2019). Der Mangel an direkten Beweisen fur die Pravalenz tragt
jedoch dazu bei, dass zu wenig in Diagnose-, Behandlungs- und
Praventionsdienste investiert wird (Scholin et al., 2021).

Aktive Fallerhebungsstudien, die die Grundlage fir globale und
nationale Pravalenzschatzungen bilden (Lange et al., 2017; May et
al., 2018), gelten als "Goldstandard" fir die Schatzung der
Pravalenz und umfassen ein Screening eines Querschnitts der
Allgemeinbevdlkerung von Kindern (Roozen et al., 2016). Passive
Methoden sind weniger niitzlich, da Personen mit FASD oft nicht
diagnostiziert werden (May & Gossage, 2001; Morleo et al., 2011),
und zwar aus einer Reihe von Griinden, wie z. B. mangelndes
Wissen bzw. mangelnde Schulung des Gesundheits- und
Bildungspersonals (Mukherjee et al, 2015); und Schwierigkeiten bei
der Unterscheidung von FASD-Merkmalen von anderen, haufig
gemeinsam auftretenden Storungen (z. B. Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitatsstorung, ADHS, oder Autismus-Spektrum-Stérung,
ASD) (Chasnoff, Wells & King, 2015; Mukherjee et al., 2011; Young
et al,, 2016).

Ziel dieser Studie war es, direkte Beweise fir die Pravalenz von
FASD bei einer kleinen Gruppe von Kindern im Alter von 8 bis 9
Jahren im Vereinigten Konigreich zu erbringen.

MATERIALIEN UND METHODEN

Einstellung

Schauplatz war der Grofiraum Manchester im Nordwesten Englands
(2,8 Millionen Einwohner), ein Gebiet mit einer Uber dem englischen
Durchschnitt liegenden Alkoholschadigung (Public Health England,
2021) und relativ hoher Deprivation (Ministry of Housing Communities
& Local Government, 2019).
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Diese Studie war Teil einer umfassenderen Initiative, dem
"Preventing Alcohol Exposed Pregnancy Programme”, das in vier
der zehn Kommunalverwaltungen von Greater Manchester
durchgefihrt wurde. Die Initiative umfasste auch eine verstarkte
Sensibilisierung und Interventionen bei Frauen, die schwanger
waren oder bei denen das Risiko einer ungeplanten
Schwangerschaft bestand (Reynolds et al., 2021).

Gestaltung

Wir berichten Uber eine Querschnittsstudie zur Erkennung

kognitiver ~ Beeintrachtigungen und damit  verbundener
Erkrankungen, einschlieBlich FASD, unter Verwendung einer ak-
tiven  Fallerhebungsmethode. Auf der Grundlage des
Standardprotokolls der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fir
FASD-Pravalenzstudien  (Weltgesundheitsorganisation, = 2012)
wurden Kinder im Schuljahr 3/4 (8-9 Jahre bei der Einschulung),
die in der Lage waren, sich auf Englisch zu verstéandigen, zur
Teilnahme an einem zweiphasigen Ansatz eingeladen. Kinder mit
einem bekannten Risikofaktor fir FASD nahmen an der zweiten
Phase teil (vollstandige Bewertung, siehe Abschnitt unten, Phase
1: Erstuntersuchung, Abbildung 1). Die Untersuchungen der Kinder
fanden zwischen Juli 2019 und Marz 2020 statt. Einschrankungen
im Zusammenhang mit der COVID-19-Pandemie verhinderten eine
personliche Datenerhebung ab Mitte Marz 2020. Zu diesem
Zeitpunkt stand ein Elterninterview aus, das im Marz 2020

telefonisch durchgefiihrt wurde.

GroRe der Stichprobe

Eine StichprobengréBe von 170 war ausreichend, um einen
vorlaufigen Hinweis auf die Pravalenz in einer ausgewahlten
Stichprobe von Schulen zu erhalten (basierend auf der
geschatzten wahren Pravalenz = 0,03, Prazision = 0,05;
Sensitivitat = 0,85; Spezifitat = 0,85). Unser Ziel war es, 3 Schulen
zu rekrutieren (unter der Annahme, dass pro Schule ca. 60 Schuler
in der entsprechenden Altersgruppe sind).

Einstellung von Schiilern

In dieser pragmatischen, klein angelegten Studie wurden Schulen

gezielt ausgewahlt.  Schlusselinformanten (z. B. lokale

Regierungsbeamte, die mit Schulen zusammenarbeiten,
Schulpsychologen) wurden konsultiert und schlugen 4 Schulen vor,
die sich alle bereit erklarten, an der Studie teilzunehmen. Eine
Schule wurde ausgeschlossen, weil sie sich nicht an der Studie
beteiligte und vom Protokoll abwich (siehe Anhang S1 fir
Einzelheiten zu einem Teildatensatz). Urspriinglich war es unser
Ziel, eine Spezialschule flr sozial-emotionale und psychische
Gesundheit (SEMH) in die Studie aufzunehmen. Eine Schule
erklarte sich bereit, an der Studie teilzunehmen, zog sich jedoch
zurick, nachdem sie keine Zustimmung der Eltern erhalten hatte.
Im Februar 2020 wurde eine Verlangerung der Datenerhebung
mit dem Ziel gewahrt, weitere Schulen zu rekrutieren, um den
Umfang der Basisstichprobe zu erhéhen. Vier zusatzliche Schulen
rekrutiert. COVID-19-bedingten

wurden Aufgrund von

Beschrankungen, einschlieRlich der Abriegelung, konnte die Studie
in der zweiten Welle von Schulen jedoch nicht abgeschlossen
werden. Teilergebnisse sind in Anhang S1 aufgefiihrt.
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Phase 1: Erstes Screening

Die Eltern aller in Frage kommenden Kinder erhielten mindestens 5
Tage vor der Datenerhebung einen Brief mit einer Beschreibung der
Studie und der Méglichkeit, die Teilnahme zu verweigern. Eltern, die
ihr Kind zu diesem Zeitpunkt aus der Studie herausnehmen wollten,
wurden angewiesen, das Schreiben mit der gewahlten Opt-out-
Option zurlickzusenden. Die Forscher waren in der Schule
anwesend, um korperliche Messungen vorzunehmen. Die
KorpergroRe wurde mit einem mobilen Stadiometer, das Gewicht mit
einer Marsden MBF-6000 Waage und der Kopfumfang (OFC) mit
einem Sec 201 Mallband gemessen. Um fur Phase 2 (vollstandige
Beurteilung) in Frage zu kommen, mussten eines oder mehrere der
folgenden Kriterien erfillt sein: GroRe oder Gewicht unter der
neunten Perzentile oder OFC unter der zweiten Perzentile; von der
Schule oder den Eltern als lernbehindert, verhaltensgestort,
unaufmerksam oder hyperaktiv eingestuft werden; einen
Bildungs-, Gesundheits- und Betreuungsplan haben; ein derzeitiges
oder friheres betreutes Kind sein; und bereits diagnostizierte
ADHS oder

Ausschlusskriterien

Verhaltensschwierigkeiten einschliellich

Verhaltensstérung haben. waren:
Behinderungen oder Verhaltensauffalligkeiten, die bekanntermafien
durch gut charakterisierte und bereits identifizierte genetische
Faktoren (z. B. Down-Syndrom, Williams-Syndrom) oder durch
postnatale Hirnverletzungen verursacht werden. Diese wurden
ausgeschlossen, weil sich die korperlichen/verhaltensbezogenen
Stigmata mit FASD in der Vorgeschichte uberschneiden und ein
FASD-Label nicht als priméarer atiologischer Faktor zugeschrieben

werden kann.

Phase 2a: Von Eltern/Betreuern ausgefiillte MaBnahmen

Die Eltern derjenigen, die die Kriterien fir Phase 2 erflllten,
erhielten Informationsblatter und Einverstandniserklarungen, um
sich und ihr Kind fir die Studie anzumelden, entweder per E-Mail,
per Brief, der nach Hause geschickt wurde, per Telefon oder
personlich durch den Koordinator fiir sonderpadagogischen
Forderbedarf oder den Schulleiter. Bei Kindern, die derzeit von der
ortlichen Behdrde betreut werden, wurde die Zustimmung des
betreuenden Sozialarbeiters eingeholt. Die Beurteilungen durch die
Eltern fanden in den meisten Féllen in der Schule in einem privaten
Raum in zweistindigen Sitzungen statt. Wenn die Eltern es
winschten, fanden die Beurteilungen in ihrer Wohnung statt.

Fur die Bewertungen durch die Eltern wurden die in Abbildung 1
aufgefiihrten validierten MaRnahmen verwendet. Die Anamnese
wurde mithilfe eines strukturierten Fragebogens erhoben, der
urspriinglich an der Universitdt von New Mexico entwickelt wurde
(May et al, 2018). Der Fragebogen enthielt Fragen zur
Vorschwangerschaft, zur Schwangerschaft und zum aktuellen
Substanzkonsum (Alkohol, Tabak, verschreibungspflichtige und
illegale Drogen), zur Folsadureeinnahme in der Schwangerschaft und
zu Geburtskomplikationen. Allgemeine Fragen zum aktuellen
Alkoholkonsum wurden zunadchst als Teil eines breiteren
Fragenkatalogs zum Lebensstil gestellt, gefolgt von Fragen zum

Alkoholkonsum in der Schwangerschaft. Wurde wahrend der
Schwangerschaft Alkohol konsumiert, wurden weitere Fragen nach
der Hohe und dem Zeitpunkt des Konsums gestellt. Die leiblichen
Mutter wurden privat befragt, um sie zu ermutigen, offen Uber ihren
Alkoholkonsum zu berichten. Bei betreuten Kindern, Pflege- oder
Adoptivkindern wurde der Elternteil/Betreuer befragt, der das Kind am
besten kennt.
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Phase 2b: Messungen an Kindern

Die Messungen fanden in der Schule wahrend der Schulzeit statt.
Die Dysmorphologie von Gesichtsmerkmalen des fetalen
Alkoholsyndroms (FAS) wurde anhand von Fotografien (unter
Verwendung einer standardisierten Ausrichtung des Kopfes des
Teilnehmers relativ. zum Kameraobjektiv) bewertet, die von
geschulten Forschern aufgenommen wurden. Die Bilder wurden
mit der FAS Facial Photographic Analysis Software (Astley, 2015)
analysiert und von einem erfahrenen klinischen Genetiker validiert.
Neurologische Beeintrachtigungen wurden mit dem Developmental
NEuroPSYchological Assessment (NEPSY) untersucht, um
Gedachtnis, Aufmerksamkeit und exekutive Funktionen zu
bewerten. Die NEPSY-Subtests (Inhibition, Narrative Memory and
Word List Interference, Animal Sorting, Clocks und Memory for
Faces) waren diejenigen, die in friheren FASD-Forschungen
identifiziert worden waren (Rasmussen et al., 2013). Die Wechsler
Intelligence Scale for Children (WISC-V) (Kaufman et al., 2015)
wurde zur Beurteilung der kognitiven Fahigkeiten des Kindes
verwendet, wie es auch in friheren FASD-Studien verwendet
wurde (Raldiris et al., 2018).

Phase 2c: Ausschluss genetischer
Ursachen und Fallkonferenz

Die Ergebnisse der Bewertungen wurden mit der Falldefinition
(Tabelle 1) verglichen, die aus dem WHO-Protokoll fir
Pravalenzstudien  (Weltgesundheitsorganisation, 2012) und
internationalen Leitlinien (Cook et al., 2016) abgeleitet wurde.
Wenn die Defizite die Kriterien in 3 Teilbereichen erflillten und PAE
vorhanden war, wurde FASD in Betracht gezogen. Wenn ein Kind
alle 3 mit FAS assoziierten Sentinel-Merkmale im Gesicht aufwies,
wurde FASD in Betracht gezogen, auch wenn kein PAE berichtet
wurde. Bei allen Kindern, bei denen FASD in Betracht gezogen
wurde, wurde ein  Microarray-Test zur vergleichenden
genomischen Hybridisierung (Array CGH) durchgefiihrt, um andere
Erkrankungen auszuschlieBen, die mdglicherweise ein ahnliches
Verhalten zeigen und genetischen Ursprungs sind (Douzgou et al.,
2012). Mit dem Oragene DNA OG- 575 (DNA Genotek, 2020)
wurde eine Speichelprobe entnommen. Der Hx60k-Array von Oligo
(Oxford Gene Technology, Oxford, UK) wurde vom North Western
Regional Genetics Laboratory des Manchester University NHS
Foundation Trust, Manchester, durchgefiihrt.

Die Ergebnisse fir jedes Kind wurden in Fallkonferenzen
besprochen, an denen das Studienteam teilnahm, zu dem auch
Kliniker mit Erfahrung in der Diagnose von FASD gehdrten. Félle
von FASD wurden gemaR den international anerkannten
Richtlinien definiert (Cook et al., 2016). Mogliche Falle waren Falle,
in denen FASD vermutet wurde, aber Informationen fehlten oder
unklar waren, zum Beispiel in Bezug auf Alkoholkonsum.

Analyse der Daten

Die Pravalenz wurde geschatzt, indem die Gesamtzahl der Kinder
mit FASD und wahrscheinlicher FASD als Zahler und die
Gesamtzahl der eli- giblen Kinder am selben Standort als Nenner
herangezogen wurde. Dies ergibt eine konservative oder minimale

Schatzung der Pravalenz, da angenommen wird, dass
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TA B L E 1 Verwendete MaRnahmen und Beeintrachtigungsbereiche der fetalen Alkoholspektrumstérung (FASD)

Bereich Unterbereich
Perzentile,

Gesi

cht

Zentrales NervensystemGehirn

Bericht Harte/weiche neurologische Anzeichen

Domanen

KommunikationCCC-2

KognitionWISC-V

Exekutivfunktion

Gedachtnis

MaBnahme
WachstumGroRe unter der 9. Perzentile und Gewicht unter der 9.

Anamnese

Fotografische Messungen mit 4-stelliger FAS Facial
Messsoftware

OFC unter dem 2. Perzentil, Anamnese oder Hirnscan-

SSP definierte Unterschiede in 2 oder mehr

Vorgeschichte einer formell diagnostizierten motorischen Stérung,
z. B. Dyspraxie

Vorgeschichte von Epilepsie oder anderen neurologischen
Problemen (aus der Krankengeschichte)

, Vineland Kommunikationsbereich. Definiert durch
Anomalie >1,5 Standardabweichungen unter dem
Mittelwert

: Gesamtskalen-1Q 2 Standardabweichungen von der
Norm oder 2 Standardabweichungen zwischen
verschiedenen Teilbereichen

BRIEF-Gesamtergebnis: Ergebnis Gber dem

klinischen Cutoff-Bereich NEPSY-

Exekutivfunktionsbereich Ergebnis 1,5 Standard
Abweichungen von der Norm oder 2 Standardabweichungen
zwischen Teilbereichen

WISC-V, NEPSY-Speicherbereich

AufmerksamkeitSDQ-Aufmerksamkeitsbereich tiber
den klinischen Cutoffs NEPSY-
Aufmerksamkeitsbereich

Adaptives Verhalten, soziale Fahigkeiten SCQ (Punktzahl Gber 15), SDQ (Punktzahl tiber dem klinischen

Grenzwert),

Vineland Bereich Soziales, Vineland Bereich
Alltagskompetenz (beide Werte 1,5
Standardabweichungen vom Mittelwert)

AkademischerLehrerbericht, unterdurchschnittliches Niveau, hat EHC-Plan

Alkoholkonsum der leiblichen Mutterinformationsblatt zur

Vorgeschichte

Abkirzungen: BRIEF, Behaviour Rating Inventory of Executive Function; CCC-2, Communication Checklist for Children; EHC Plan, Education, Health
and Care Plan; FAS, Fetales Alkoholsyndrom. 1Q, Intelligenzquotient; NEPSY, NEuroPSYchological Assessment; OFC, occipital frontal circumference;
SSP, short sensory profile; SCQ, Social Communication Questionnaire; SDQ, Strengths and Difficulties Questionnaire; WISC-V, Wechsler Intelligence

Scale for Children, Fifth UK Edition.

alle Kinder, die nicht untersucht wurden, hatten kein FASD. Um
Konfidenzintervalle zu erhalten, haben wir Cluster (Schulen) durch
nichtparametrisches Bootstrapping bericksichtigt, indem wir mit
Ersatzclustern mit 10.000 Bootstrap-Durchlaufen erneut Stichproben
gezogen haben.

Ethische Erwagungen

Die Eltern wurden zur Teilnahme eingeladen und bekamen einen
Bericht Uber die Lern- und Verhaltensprobleme ihres Kindes
angeboten, der eine Reihe von Lernschwierigkeiten, einschliellich
maoglicher ASD, ADHS und FASD, umfassen konnte. Der Text des
Informationsblatts machte deutlich, dass das Hauptziel darin
bestand, die FASD-Pravalenz zu ermitteln.

Eine kleine Anzahl von Teilnehmern nahm an Gentests teil,
die gelegentlich Marker fir andere Gesundheitszustande

identifizieren kénnen. Mit dem Informationsblatt sollte sichergestellt
werden, dass die Eltern/Autofahrer die mdglichen Ergebnisse des
Gentests verstanden haben, bevor sie ihre Zustimmung gaben.

Die Ethikkommission der University of Salford erteilte im Mai 2019
die ethische Genehmigung (Referenz: HSR1819-100).
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ERGEBNISSE

Teilnehmende Schulen

Gemessen am Index der Mehrfachbenachteiligung weisen die
Schulen ein breites Spektrum an Benachteiligungen auf. Schule 1
befand sich in einem der 20 % am starksten benachteiligten Gebiete
Englands, Schule 3 in einem Gebiet mit 30 %. Schule 2 befand sich
in einem der 20 % wohlhabendsten Gebiete Englands.

Fluss der Teilnehmer

Insgesamt wurden 220 Kinder eingeladen und 203 Kinder nahmen
an den korperlichen Messungen der Phase 1 (GroRRe, Gewicht und
OFC) teil (Abbildung 2). Fiinfzig Kinder kamen fiir eine vollstandige
Untersuchung (Phase 2) in Frage, weil die korperlichen
Messungen positiv ausfielen, die Eltern/Lehrer dies beflirworteten,
die Kinder bereits als sonderpadagogisch gefordert eingestuft
waren oder weil sie derzeit oder friiher in kommunaler Betreuung
waren (Tabelle 2).

Bei 24 Kindern war eine Bewertung nicht mdéglich, weil die
Eltern nicht zustimmten oder nicht erreichbar waren.
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K

Baselinen= 220
(Total children on school roll year 4 or already
aged 8inyear 3)

v

Step one participants n=203
(92% participation)

8 absent
6 opted out by parent
3 Opted out by Local Authority

v

Invited to take part in step two n=47

25 SEN 1 SEN + PREVLAC
12 SFA 2 SFA + SEN
6 LAC

3 Parent opt ins 1

v

Step Two Participants n=26
Invited n=23 + 3 opt ins
(49% participation)

L 4

12 parents declined (no reasons given)

7 school unable to contact (inc. 2 who had left the school)

1 school requested no contact (family deemed too vulnerable)
2 school contacted but researchers unable to contact

2 local authority declined (looked after child)

F 1 G UR E 2 Fluss der Teilnehmer durch die Studie. SFA, klein fiir das Alter; SEN, im Register fiir schulischen Bildungsbedarf; LAC,
"betreutes Kind", d. h. in der Obhut der ortlichen Behorde; PrevLAC, zuvor betreutes Kind, d. h. adoptiert

Bei 26 Kindern fand eine vollstandige Untersuchung statt, von
denen vier FASD hatten und vier weitere als mogliche FASD
identifiziert (Tabelle  2).
Entwicklungsstérungen sind in Anhang S2 aufgefihrt.

wurden Weitere  festgestellte

Von den Kindern mit vollstdndigen Datensatzen hatte keines
eine Exposition gegenuber bekannten teratogenen antiepileptischen
Arzneimitteln angegeben. Zwei Kinder waren illegalen Drogen
ausgesetzt, und mehr als zwei Drittel der untersuchten Kinder (68
%) hatten eine pranatale Exposition gegentber Alkohol (Tabelle 3).

Von den FASD-Féllen hatte keiner eine frihere klinische
Diagnose einer Entwicklungsstérung oder einen Bildungs-,
Gesundheits- und Betreuungsplan (EHC), und nur bei einem Kind
wurde von der Schule ein sonderpadagogischer Forderbedarf
festgestellt. In drei der vier Falle wurde eine hochriskante pranatale
Alkoholexposition festgestellt, wahrend im vierten Fall kein
Alkoholkonsum festgestellt wurde, das Kind jedoch schwere FAS-
Gesichtsmerkmale, eine fir sein Alter geringe GroRe, einen
niedrigen Gesamt-IQ von 66 und ein normales CGH-Array aufwies
(eine Zusammenfassung der Falle und mdglichen Falle, die anhand
der FASD-Kriterien bewertet wurden, findet sich in Anhang S2).

Von den moglichen Fallen, bei denen FASD vermutet, aber nicht
bestatigt wurde, hatte keiner eine klinische Diagnose fur eine
neurologische Entwicklungsstérung und nur einer hatte einen EHC-
Plan. Alle waren im Register fur sonderpadagogischen Férderbedarf
der Schule eingetragen, hatten eine pranatale Alkoholexposition und
wiesen Defizite in mindestens drei Teilbereichen auf. Von den 12
Kindern mit einem Verdacht auf eine Stérung, bei der es
unwahrscheinlich ist, dass es sich um FASD handelt, hatten 11 ein

gewisses Mal} an pranataler Alkoholexposition (Tabelle 3).
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Pravalenzraten

Wir berechneten eine konservative (minimale) Pravalenz von
FASD von 1,8% 4/220 (95% CI [1,0, 3,4]) und eine konservative
(minimale) Pravalenz, die auch mdgliches FASD einschloss, von
3,6% 8220 (95% ClI [2,1, 6,3]) innerhalb unserer
Studienpopulation.

DISKUSSION

Pravalenz von FASD

Dies ist die erste aktive Studie zur Erfassung von FASD-Fallen, die
im Vereinigten Konigreich durchgefiihrt wurde, einem Land mit
einer der hochsten Raten von Alkoholkonsum in der
Schwangerschaft in der Welt. Diese Pravalenzschatzungen sind zwar
nicht unbedingt auf andere Gemeinschaften verallgemeinerbar,
stehen aber im Einklang mit  einer modellierten
Bevolkerungspravalenzschatzung fiir das Vereinigte Konigreich
von 3,2 % (Lange et al., 2017) und mit einer Screening-Pravalenz
von 6-17 % in einer Sekundaranalyse von Daten aus einer
Kohortenstudie von in den 1990er Jahren geborenen Kindern
(McQuire et al., 2019). GemaR May et al. (2018) kénnen unsere
Pravalenzschatzungen als "konservativ" angesehen werden, da wir
davon ausgingen, dass all diejenigen, die wir nicht vollstandig
untersucht haben, kein FASD haben. Weitere Arbeiten zur
Untersuchung der Pravalenz von FASD unter Berlcksichtigung
soziodemografischer Faktoren der Mutter und Trends beim
Alkoholkonsum  wirden eine genauere  Schatzung der
wahrscheinlichen Belastung durch diese Erkrankung im
Vereinigten Konigreich ermdoglichen.
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TA B L E 2 Screening- und Bewertungsdaten nach
Schulen

Schule 1 (Basislinie
N = 44)
Screening in Stufe 1, n(% von 38(86)
Baseline)

Geschlecht, n (% des Ausgangswertes)

Mannlich 18 (40)
Wesiblich 20 (45)
Alter, Jahre (y) und Monate (m)
Median 8y11m
[Interquartilsabstand] [8y9m, 9y5m]
(Reichweite) (8y3m, 9y9m)
Positiver kérperlicher Test, n (% des Ausgangswertes)
GroRe <9. Perzentil 4 (9)
Gewicht <9. Perzentil 2 (5)
OFC <2. Perzentil1 (2)
Grund fir die Rekrutierung, n (% der Eingeladenen)
SEN14 (66)
SFA3 (14)
LAC2 (10)
SFA + SEN2 (10)
SFA + prevLAC 0
Opt-in der Eltern 0
Eingeladen zur zweiten Phase 21
Phase-2-Bewertungen N=10

Grund der Uberweisung, n (% der Teilnehmer der Phase 2)

SEN 5 (50)

SFA 3(30)

LAC 0

SFA und SEN 2 (20)

SFA und PrevLAC 0

Einverstandnis der Eltern 0
Ethnische Herkunft der Mutter, n (%)

Weill UK 10 (100)

Nicht-weil} 0

Nicht berichtet 0

Mutterliche Bildungsabschlusse, hochster Abschluss, n (%)

<4 GCSEs 2 (20)
4+GCSEs 4 (40)
2+A Stufen 2 (20)
Grad 2 (20)
Fehlende Daten 0

Vollstandige Bewertung

Defizite in 3 Teilbereichen erfillt, 8 (80)
n

(% der bewerteten)
FASD, n (% der Untersuchten)
FASD 1(10)
FASD und maégliches FASD 3(30)

Schule 2 (Ausgangssituation N =

118)
109 (92)

55 (46)
54 (46)

8y10m
[8y5m, 9y6m]
(8yOm, 9y10m)

7(6)
3(3)
1(1)

7 (43)
5 (31)
3(18)
0
1(6)
3 (16)
19

3 (33)
4 (44)

| 2277
ALCOHOLISM
CLINICAL & EXPERIMENTAL RESEARCH
Schule 3 (Basislinie
N = 59) Insgesamt (N =
220)
56 (95) 203 (92)
30 (51) 103 (47)
26 (44) 100 (45)
8y6m 8y10m
[8y3m, 8y11m] [8y 5m, 9y4m]
(8yOm, 9y8y) (8yOm, 9y10m)
2(3) 13 (6)
2(3) 7 (3)
1(@2) 3(1)
5 (50) 26 (13)
4 (40) 12 (6)
1(10) 6 (3)
2(1)
1(0.5)
3(1)
10 50
N=7 N =26
4 (57) 12 (46)
2 (29) 5(19)
1(14) 3(12)
0 2(8)
0 14)
0 3(11)
6 (86) 24 (92)
0 1(4)
1(14) 14)
1(14) 3(12)
2 (29) 6 (23)
1(14) 6 (23)
2 (29) 8 (30)
1(14) 3(12)
6 (86) 21 (80)
0 (0) 4 (15)
1(10) 8 (30)

(Forts.)
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MCCARTHY ETAL.
fas SO
TA B L E 2 (Fortsetzung)
Phase-2-Bewertungen N=10 N=9 N=7 N =26
Andere Ergebnisse
ASD 0 (0) 2 (22) 3 (43) 5(19)
ADHS 2 (20) 0 (0) 1(14) 3 (12)
DLD 2 (20) 1(11) 0 (0) 3 (12)
Allgemeine Lernbehinderung 0 (0) 0 (0) 2 (28) 2(8)
Keine Stérung 3 (30) 2 (22 0 (0) 5 (19)
)
FASD-Préavalenz pro 100 [95% CI]
FASD 2.3[0.3,14.8] 2.5[0.8, 7.4] Keine Beobachtungen 1.8[1.0,3.4]
FASD und mégliches FASD 7.0[2.2,19.8] 3.4[1.3,8.7] 1.7[0.2,11.1] 3.6[2.1,6.3]

Abkirzungen: A level, Advanced Level, Abschluss normalerweise im Alter von 18 Jahren; ADHD, Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung;
ASD, Autismus-Spektrum-Stérung; Cl, Konfidenzintervall; DLD, Sprachentwicklungsstérung; FASD, Fetale Alkohol-Spektrum-Stérung; GCSE, General
Certificate of Education, Abschluss normalerweise im Alter von 16 Jahren; LAC, "betreutes Kind", d. h. unter der Obhut der 6rtlichen Behorde; OFC,
okzipitaler Frontalumfang; PrevLAC, zuvor betreutes Kind, d. h. adoptiert; SEN, im Register fiir schulischen Bildungsbedarf; SFA, klein fir das Alter.

TA B L E 3 Pranatale Expositionsdaten von Fallen mit einem vollstandigen Datensatz

FASD Mégliches FASD Andere Insgesamt

Gemeldete pranatale Expositionen N=4 n=4 N=18 N =26
Antikonvulsiva 0 0 0 0
lllegale Drogen 1(25%) 0 1 (6%) 2 (8%)
Alkohol

Erhebliches Risiko? 3 (75%) 3 (75%) 4 (22%) 10 (38%)

Geringes Risiko® 0 1(25%) 7 (40%) 8 (30%)

Kein Alkohol gemeldet 1(25%) 0 7 (40%) 8 (30%)

aDer Grenzwert fur ein signifikantes Risiko wurde definiert als 4 oder mehr alkoholische Getrénke bei 4 oder mehr Gelegenheiten oder >7 Einheiten pro

Woche wahrend der gesamten Schwangerschaft.

bGeringes Risiko: Alkohol wird konsumiert, aber der oben genannte Schwellenwert wird nicht erreicht (Kelly, et al., 2009; Sayal et al., 2014).

In der Studienregion (Greater Manchester) werden pro Jahr etwa
34.000 Babys geboren (ONS, 2020), aber nur etwa 36 Falle von
FASD pro Jahr diagnostiziert (unveroffentlichte Daten aus einer
Anfrage zur Informationsfreiheit). Diese niedrige Diagnoserate im
Verhéltnis zu der hier nachgewiesenen hohen lokalen Pravalenz
deutet darauf hin, dass mehr Erkennungs- und Diagnosekapazitaten
erforderlich sind. Dies ist wichtig, da eine friihzeitige Diagnose und
Unterstltzung fir Familien, die von FASD betroffen sind, negative
sekundare Folgen wie Schulausschlisse, schlechte
Berufsaussichten und psychische Erkrankungen verhindern oder
abmildern kann (Alex & Feldmann, 2012; Landgren, et al., 2019;

Rangmar et al., 2015; Streissguth, et al., 2004).

Starken und Grenzen

Wir haben erfolgreich mit den drei Schulen zusammengearbeitet,
die sich in unserem Namen intensiv um die Anwerbung von Eltern
bemuht haben. Die Schulen deckten eine Reihe von Gemeinden mit
unterschiedlichem Armutsniveau ab, wobei zwei Schulen relativ
benachteiligte Bevolkerungsgruppen versorgten und eine Schule
relativ. wohlhabend war. In einer gréReren, aussagekraftigeren

Studie wurden die Schulen anhand von Zufallsstichproben
ausgewahlt, die nach dem Grad der Benachteiligung geschichtet sind.
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Fur fast die Halfte (24/50) der Kinder, bei denen ein erhdhtes
FASD-Risiko festgestellt wurde (d. h. diejenigen, die in Phase 1
des Screenings identifiziert wurden), konnten wir keine
ausreichenden Informationen erhalten. Weitere 9 wurden vor dem
Screening der Phase 1 aktiv zurlickgezogen, und es fand eine
Auswahl statt. Es ist nicht mdglich zu sagen, ob der Anteil der Falle
in diesen Gruppen, die nicht teilgenommen haben, hoher oder
niedriger gewesen ware. Es ist auch méglich, dass es bei den
verbleibenden 161 Kindern ohne offensichtliche Risikofaktoren
Falle von FASD gab. Es ist moglich, dass die Scham und das
Stigma, die mit FASD oder Entwicklungsstérungen im Allgemeinen
verbunden sind, die Teilnahme beeintrachtigt haben. Die geringe
Teilnahme war ein dokumentiertes Problem bei anderen
Pravalenzstudien (Caccanti et al., 2014; May et al., 2011; Okuliez-
Kozaryn, et al., 2017) in der europaischen Region.

Es wurden umfangreiche Anstrengungen unternommen, um
alle Eltern zu kontaktieren, und fur diejenigen, die nicht
teilnahmen, wurden die Griinde dokumentiert (siehe Grinde in
Abbildung 2). Die Moglichkeit, die Bedlrfnisse der Kinder
einschatzen zu lassen, war der Hauptanreiz fur die Schulen, an der
Studie teilzunehmen. Fir Kinder, die von Pflegeeltern betreut
werden, war die Zustimmung der 6rtlichen Behdrde erforderlich,
und diese war besonders schwierig zu erhalten.

Urspriinglich hatten wir gehofft, vier weitere Schulen in die
Pravalenzberechnungen einbeziehen zu koénnen, doch aufgrund
von Unterbrechungen durch COVID-19



BRITISCHE PRAVALENZ DER FETALEN

ACAURULSFEANTRUNISTURUNG

den Abschluss in diesen Schulen verhindert haben. Ein Teil der
Ergebnisse ist in Anhang S1 aufgefiihrt.

Es ist uns nicht gelungen, Daten in einer Schule mit sozialem
Forderbedarf und psychischer Gesundheit (SEMH) zu erheben,
obwohl wir einen engagierten Schulleiter an einer solchen Schule
gewinnen konnten. Die Eltern hatten den Eindruck, dass sie durch
die Teilnahme an der Studie nichts gewinnen konnten, da ihr Kind
bereits von einer speziellen Unterstitzung profitierte. Ebenso
Studie
einbezogen. Zusammen mit den SEMH-Schulen ist dies ein

wurden  Schileriberweisungsstellen nicht in diese
weiteres Umfeld, in dem die FASD-Pravalenz hoher sein dirfte als in
der Regelschule.

Es ist wahrscheinlich, dass die pranatale Alkoholexposition in
dieser Studie unterschatzt wurde, da Dosis und Dauer des
Alkoholkonsums wahrend der Schwangerschaft anhand von
retrospektiven Selbstauskiinften berechnet wurden, die sich auf die
Erinnerung an Verhaltensweisen stiitzen, die bis zu 10 Jahre
zurlickliegen. Soziale Verzerrungen wirken sich auch auf die
Berichterstattung  Uber den  Alkoholkonsum wahrend der
Schwangerschaft aus (Caccanti et al., 2014; Smith et al., 2014), und
wir wissen nicht, inwieweit das mit dem Alkoholkonsum in der
Schwangerschaft verbundene Schamgefiihl die Berichterstattung
beeinflusst haben kdnnte.

Fir kiinftige Forschungen kdnnte es von Vorteil sein, zu prifen,
wie die Methoden fiir europaische Bevolkerungsgruppen angepasst
werden kénnen, um die Teilnahme und die Genauigkeit der

Angaben zum Alkoholkonsum in diesen Bevolkerungsgruppen zu

optimieren.

Eine weitere allgemeine Einschrankung bei Studien, die die
Pravalenz von FASD messen, besteht darin, dass es zwar ein
breites Spektrum an korperlichen und neurologischen Merkmalen
gibt, die mit FASD in Verbindung gebracht werden und die in ihrer
Gesamtheit die Wahrscheinlichkeit von FASD erhohen, aber die
einzigen Merkmale, die weithin als Unterscheidungsmerkmal ohne
bestatigte Alkoholexposition akzeptiert werden, sind die markanten
Gesichtszlige. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass
signifikante Gesichtsmerkmale nur in einer Minderheit der FASD-
Falle auftreten, und auch in dieser Studie wiesen nur 2 der 8 Falle
und moglichen Falle diese auffalligen Merkmale auf. Frihere
Pravalenzstudien haben einen hoheren Schwellenwert fir die
korperlichen Messungen in Phase 1 verwendet (z. B. einen
Schwellenwert von 10. Perzentil fir OFC: May et al., 2011), was die
Screening-Phase empfindlicher gemacht hatte und mdglicherweise
zur ldentifizierung von mehr Fallen gefiihrt hatte. Stattdessen
wendeten wir den kanadischen Diagnoseansatz an, bei dem die
detaillierte Evaluierungsphase starker auf die neurokognitiven
Defizite ausgerichtet war. Wir schlossen offensichtliche
genetische Ursachen durch eine Chromosomen-Mikroarray-Analyse
und die Uberpriifung durch einen klinischen Genetiker aus. Dies trug
zwar dazu bei, das Vertrauen in die atiologische Grundlage des
Krankheitsbildes zu starken, aber es ist nicht mdglich zu beweisen,
dass die Alkoholexposition die Defizite verursacht hat. Umgekehrt ist
es auch nicht mdglich, Alkohol als einen wichtigen kausalen Faktor
auszuschlieBen. Es wurden alle Anstrengungen unternommen, um
Verzerrungen, die zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren kdnnten,

ALCOHOLISM

CLINIGAL & EXPERIMENTAL RESEARCH

Falldefinition

wurden

zu reduzieren. Bei der validierte
Entwicklungsbeurteilungen verwendet, die im Studienprotokoll vorab
beschrieben wurden und international anerkannten Leitlinien folgten
(Cook et al., 2016).

Eine Verbesserung unserer Methodik ware es gewesen, eine
Zufallsstichprobe von Kindern fir eine vollstandige Untersuchung
einzubeziehen. Dies hatte es uns ermdglicht, Merkmale der leiblichen
Mutter in einer Gruppe von Kindern ohne Risikofaktoren fir FASD (d.
h. diejenigen, die die Screening-Kriterien der Phase 1 nicht erflllten) zu
erhalten, was eine differenziertere Modellierung (und Extrapolation)
der wahrscheinlichen Pravalenz in der Gesamtpopulation der 8- bis 9-
Jahrigen ermdglicht hatte (May et al., 2018). In dieser kleinrdumigen
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Studie haben wir festgestellt, dass dies schwierig gewesen ware.
Die Eltern waren bereit, an der Studie teilzunehmen, wenn sie der
Meinung waren, dass dies fir ihr Kind von Vorteil sein kénnte, z. B.
um mehr Informationen (Uber den sonderpadagogischen
Forderbedarf zu erhalten oder um eine Diagnose zu erhalten. Die
Tatsache, dass bei unserer Untersuchung auch mdgliche ASD-,
ADHS- und andere neurologische Entwicklungsbedingungen
festgestellt wurden, war ein wichtiger "Pull-Faktor" fiir Schulen und
Eltern. Bemerkenswert war auch, dass die einzigen Kinder, die
sich aufgrund von Bedenken der Eltern (und ohne andere
Risikofaktoren) aktiv an der Studie beteiligten, von der Schule mit
dem groRten Wohlistand stammten (Schule 2). Die Motivation zur
Teilnahme kann also je nach sozio6konomischem Status
unterschiedlich sein. Wir kommen zu dem Schluss, dass weitere
Untersuchungen erforderlich sind, um Eltern von Kindern mit

scheinbar typischer Entwicklung zur Teilnahme zu motivieren.

SCHLUSSFOLGERUNGEN

Dies ist die erste Studie im Vereinigten Konigreich, in der FASD in
einer systematisch erhobenen Stichprobe von Kindern direkt
untersucht wurde. Sie fand FASD bei 1,8 % (1,0 %-3,4 %) der
untersuchten Population bzw. 3,6 % (2,1 %, 6,3 %), wenn auch
mogliche Falle einbezogen wurden. Aufgrund des kleinen
Stichprobenrahmens der einbezogenen Schulen und der
begrenzten Ausgangsinformationen, die wir Uber die kontaktierten
Familien erhalten haben, kénnen wir nur zu dem Schluss kommen,
dass es sich um lokale Pravalenzdaten in typischen Regelschulen
handelt, und nicht mit Sicherheit auf eine "Bevélkerungspravalenz"
von FASD schlieRen. Auch die ermittelte Pravalenz ist mit
Unsicherheiten behaftet, da die Halfte der positiv getesteten Kinder
fur eine vollstdndige Erfassung verloren ging und die
Fallidentifizierung moglicherweise hoher ausgefallen ware, wenn
alle Falle erfasst worden waren. Weitere Forschungsarbeiten sind
erforderlich, um herauszufinden, wie die Teilnahme und die
Akzeptanz von PAE in der europaischen Bevolkerung verbessert
werden kénnen.

Aus Modellierungs- und Screening-Studien wurde bereits
vermutet, dass FASD im Vereinigten Konigreich stark verbreitet ist
(Lange et al., 2017; McQuire et al., 2019). Die Bestatigung, dass
dies in einer Stichprobe von Schulen der Fall ist, sollte genutzt
werden, um das Bewusstsein fir FASD zu scharfen und in
Diagnosedienste, Behandlung und Unterstiitzung flr die von FASD
Betroffenen zu investieren.
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