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Sammenfatning

I denne rapport sammenfattes eksisterende viden om fosterskadelige effekter af alkoholforbrug

under graviditeten baseret pa epidemiologiske undersaggelser.

Rapporten indeholder ogsa en kortfattet sammenfatning af de mest centrale fund fra undersegelser

blandt dyr.

Alkohol er et organisk oplesningsmiddel og et fosterskadende stof. Et fosters evne til at nedbryde
alkohol er anslaet til at veere 5 — 10 % af voksnes evne, og fosteret er derved udsat for alkohol 1

leengere tid.

I rapporten skelnes mellem heojt dagligt, dagligt, ugentligt og episodisk hejt alkoholforbrug defineret

som felgende:

Hojt dagligt forbrug Indtag af minimum 2-3 genstande pr. dag under graviditeten

Dagligt alkoholforbrug Indtag af >6 genstande pr. uge og op til 2 genstande pr. dag

under graviditeten

Ugentligt alkoholforbrug | Indtag af >0 og op til 6 genstande pr. uge under graviditeten

Episodisk hejt Indtag af 5 eller flere genstande ved én enkelt lejlighed, hvis
alkoholforbrug ikke andet er anfort. Episodisk hejt alkohol forbrug er det,

der i den engelsksprogede litteratur betegnes *binge drinking’

Rapporten bekrefter, at der er staerk evidens for, at et hgjt alkoholforbrug under graviditeten kan
give fosterskader. Resultaterne blandt mennesker viser, at dagligt og hejt dagligt alkoholforbrug
under graviditeten er sammenhangende med en rekke fosterskader som herer under
samlebetegnelsen FASD (fetal alcohol spectrum disorders), herunder FAS (fotalt alkoholsyndrom).
Ved et hojt dagligt forbrug ses der yderligere sammenhaeng med for tidlig fedsel, og blandt bernene
er der fundet oget risiko for nedsat immunforsvar med hyppigere forekomst af bakterielle
infektioner, psykoselignende symptomer med hallucinationer, vrangforestillinger og
tankeinterferens. En mindre undersogelse har vist oget risiko for depression og fobier, og omkring

halvdelen af unge med FASD er fundet at vare selvmordstruede. Ved et dagligt forbrug af alkohol



under graviditeten ses sammenhaeng med spontan abort, dedfedsel, lav fodselsvagt,
vaksthemning, neurologiske udviklingsforstyrrelser, motoriske udviklingsforstyrrelser, ADHD og
adferdsforstyrrelser og misdannelser i organer som hjerte, nyrer, gjne, orer, skelet, negle,

kensorganer, urinveje og brok.

Det er usikkert, hvilke skadelige effekter henholdsvis ugentligt og episodisk hgjt alkoholforbrug
under graviditeten har pa fosteret, idet underseggelserne pad omradet ikke viser entydige resultater.
Det kan saledes ikke udelukkes, at mindre alkoholforbrug under graviditeten kan gge risikoen for
spontan abort og mindre neurologiske udviklingsforstyrrelser. Sidstnavnte er i enkelte sma studier
kommet til udtryk ved at bernene er svare at treste, kraesne, regelbrydende, aggressive og/eller
patrengende. Derudover kan de have opmarksomhedsforstyrrelser og psykiske problemer 1 form af
angst, depression og/eller social tilbagetrekning. Desuden indikerer enkelte undersogelser, at
episodisk hejt alkoholforbrug i graviditeten eger risikoen for dedfedsel og vuggeded. Det kan
desuden ikke udelukkes, at episodisk hejt alkoholforbrug kan medfere risiko for misdannelser som
kryptorkisme hos drengebern, lebe-ganespalte og misdannelser 1 nyrerne. Det skal dog fremhaves,
at langt fra alle undersegelser har pavist disse effekter, og det er vanskeligt at afgere om det er
metodiske udfordringer, der skaber eller maskerer en sammenhang mellem hhv. ugentligt

alkoholforbrug eller episodisk hgjt alkoholforbrug og disse fosterskader.

Epidemiologiske undersogelser, der danner grundlag for denne rapport, bygger pa oplysninger for et
stort antal individer. Herved opnds viden om gravide og fostre som samlet gruppe. Gravide og/eller
fostre kan dog vere mere eller mindre folsomme over for effekten af alkohol. Barn, der 1
fostertilveerelsen var udsat for samme niveauer af alkohol, oplever saledes ikke nedvendigvis

samme effekter af det.



Introduktion

I denne rapport prasenteres eksisterende viden om hvilke fosterskadende effekter, der kan vere
forbundet med alkoholforbrug under graviditeten. Denne viden er relevant i forbindelse med bade
forebyggende og behandlende initiativer vedrerende alkohol og graviditet, herunder udformning af

anbefalinger og afdaekning samt indsats i forhold til bern med medfedte alkoholskader.

Rapporten er baseret pa de nyeste videnskabelige litteraturgennemgange, og derudover inddrages

resultater fra videnskabelige undersegelser, der er udgivet efter udarbejdelsen af disse.

Rapporten er udarbejdet for Sundhedsstyrelsen af Gitte Lindved Petersen og Katrine Strandberg-
Larsen, Institut for Folkesundhedsvidenskab, Afdeling for Social Medicin, Kebenhavns Universitet
samt af Ulrik Schigler Kesmodel, Gynakologisk-obstetrisk afdeling Y, Aarhus Universitetshospital,

og Institut for Klinisk Medicin, Aarhus Universitet.

Laesevejledning

Rapporten er opbygget med et indledende baggrundsafsnit (side 8-11), hvor der redegeres for
relevansen af denne rapport og opsummeres relevante tal for gravides alkoholforbrug i Danmark,
officielle anbefalinger og biologiske effekter af alkoholforbrug under graviditeten. Endelig

fremstilles formalet med rapporten.

Efter dette folger et metodeafsnit, hvori der redegeres for den anvendte fremgangsmade (side 11-
13), herunder hvordan de inkluderede undersogelser er udvalgt, og hvordan relevante begreber er

defineret.

Resultatafsnittet (side 13-32) indeholder en prasentation af fund blandt hhv. mennesker og dyr, der

har veeret udsat for alkohol i fostertilvarelsen.

I diskussionen (side 32-38) opsummeres resultater blandt hhv. mennesker og dyr og disse
sammenholdes. Herefter fremhaves relevante udfordringer forbundet med de anvendte metoder.

Slutteligt ssmmenfattes den genererede viden 1 en konklusion (side 38).



Baggrund

Helt tilbage til oldtidens Grakenland er der fundet beskrivelser af fosterskadende effekter af
alkoholforbrug i graviditeten, men forst i 1968 dokumenterede Lemoine ef al.' problemer blandt
bern af medre med hejt alkoholforbrug. I starten af 1970’erne blev det for forste gang i den
engelsksprogede litteratur beskrevet 1 detaljer, hvordan misdannelser kommer til udtryk hos bern af
medre med betydeligt alkoholforbrug i graviditeten. Betegnelsen fotalt alkoholsyndrom (FAS) blev
indfort, og der blev opstillet egentlige kriterier for diagnosticeringen®. Siden har flere undersogelser
vist, at alkoholeksponering under graviditeten kan have skadelige virkninger, og evidensen for at
hejt alkoholforbrug under graviditeten kan medfere skader pa fosteret er steerk. Derimod er
effekterne af lavt til moderat alkoholforbrug mindre klar’. Omfanget af den forebyggelige

sygdomsbyrde som folge af fostres alkoholeksponering i graviditeten er dermed svar at pracisere..

Alkoholforbrug blandt gravide i Danmark

Samlet set tyder opgerelser af danske tal pa, at alkoholforbruget i forbindelse med graviditet er
faldet i lobet af de sidste 15 &r. I 2013 rapporterede 83 % af de gravide omkring graviditetsuge 12 et
alkoholforbrug pa nul genstande pr. uge, mens 40 % angav episodisk hejt alkoholforbrug pa 5

genstande eller mere ved samme lejlighed, typisk tidligt i graviditetsforlobet”.

I Danmark findes der ingen egentlige opgerelser eller estimeringer af antallet af graviditeter, der
udsettes for hejt alkoholforbrug. Opgerelser fra de nationale registre opfanger kun de mest
alvorlige tilfelde, idet ikke alle gravide med et problematisk alkoholforbrug vil opsege behandling
eller opleve alkoholbetingede helbredsgener, der kraever sygehuskontakt. Ifalge sidanne opgerelser
er 0,1 % og 0,4 % af gravide i1 kontakt med hhv. alkoholbehandling eller sygehus grundet en
alkoholrelateret lidelse i perioden fra ét ar for graviditetens pabegyndelse til et ar efter graviditetens

afslutning”.

FAS blev indfert som diagnose i 1994, og i alt er 153 bern fodt i perioden 1994-2010 blevet

registreret med denne diagnose frem til og med 2010%,



Officielle anbefalinger vedrgrende alkoholforbrug i graviditeten

I flere lande er de officielle anbefalinger vedrerende alkoholforbrug under graviditeten blevet
@ndret flere gange i forskellige retninger’. Danmark er i den sammenhang ingen undtagelse, idet
anbefalingerne 1 1999 blev liberaliseret for derefter at blive @&ndret 1 en mere restriktiv retning igen 1
2007. De geldende retningslinjer lyder saledes i dag: ”Er du gravid — undga alkohol. Pragver du at
blive gravid — undgi alkohol for en sikkerheds skyld.”.

Biologisk effekt af alkoholforbrug i graviditeten

Alkohol er et organisk oplesningsmiddel, der primert nedbrydes i leveren, og der er bade inter- og
intraindividuel variation i, hvor meget alkohol der absorberes fra mave-tarmkanalen. Alkohol
passerer let over moderkagen til fosteret, og der er saledes tet sammenhang mellem
alkoholkoncentration i blodet hos moder og foster’. Stigninger i moderens alkoholkoncentration i
blodet kan afleses i fosteret indenfor et minut. Stigningen i fosterets blod-alkoholkoncentration er
langsommere, men indenfor 1 til 2 timer efter alkoholindtagelsen vil fosterets blod-

. o . 8
alkoholkoncentration vare pa nasten samme niveau som moderens .

Effekten af alkoholforbrug under graviditeten athaenger af optagelse og omsaetning hos bade den
gravide og fosteret. Noget tyder pé, at gentyper, der medferer hurtig nedbrydning af alkohol, har en
beskyttende effekt mod unormal udvikling hos nyfodte’, og sarbarhed over for alkohol kan saledes

veere delvist genetisk bestemt'*!"!

. Fosterets evne til at nedbryde alkohol er anslaet til at veere 5-10
% af voksnes evne, og fosteret er derved udsat for alkohol 1 l&engere tid, samtidigt med at fosteret

genoptager alkohol gennem indtag af fostervand®.

I Figur 1 ses mulige effekter af udsattelse for skadelige stoffer pa forskellige stadier af fosterets
udvikling. Figuren viser, at de potentielle skader, der kan opsta hos et foster som folge af udsettelse
for alkohol, afthenger af hvornér i graviditeten alkoholforbruget finder sted. Graviditetsugerne
angivet med rodt illustrerer perioderne med risiko for skader pa fosterets forskellige
organstrukturer. Graviditetsugerne angivet med gult illustrerer perioderne, hvor der er risiko for
skader pa fosterets forskellige organfunktioner, men ogsa risiko for mindre skader pa organernes

struktur.
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Figur 1: Mulige effekter af udsettelse for skadelige stoffer pa forskellige stadier
af fosterets udvikling. Kilde: “FASD: The Hidden Harm. Inquiry into prevention,
diagnosis and management of Fetal Alcohol Spectrum Disorders.”'%.

Formal

I denne rapport sammenfattes resultater fra undersegelser blandt mennesker af, hvilke skadelige
effekter der kan forekomme hos bern eksponeret for forskellige niveauer af alkohol under
graviditeten. Fra undersogelser blandt dyr ssmmenfattes kort, hvilke skadelige effekter der ses hos
afkom af dyr eksponeret for alkohol i draegtighedsperioden. Afsluttende diskuteres den
syntetiserede viden, mulige forklaringer pa resultaterne og udfordringer forbundet med at afdaeckke

skadelige effekter af alkoholforbrug under graviditeten.
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Metode

I det folgende beskrives grundlaget for udvaelgelsen af publicerede epidemiologiske undersagelser
af viden om fosterskadende effekter af alkoholforbrug under graviditeten. Derudover defineres

centrale betegnelser, der anvendes i rapporten.

Udvaelgelse af relevante undersggelser

Siden introduktionen af den engelske betegnelse FAS i 1973 er der forsket i skadelige effekter af
udsattelse for alkohol i fostertilverelsen. Der findes en meget omfattende mangde litteratur pa

omradet, herunder flere systematiske gennemgange.

I denne rapport sammenfattes hovedfund fra de nyeste litteraturgennemgange af fosterskadende
effekter af alkoholforbrug under graviditeten blandt mennesker. Disse er identificeret ud fra en

sogning 1 PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) ved anvendelse af folgende sogestreng:

’prenatal alcohol exposure” [pa dansk: pranatal alkoholeksponering] afgranset til

litteraturgennemgange, systematiske litteraturgennemgange og meta-analyser udgivet pa engelsk.

Ud fra de nyeste relevante litteraturgennemgange er identificeret og inkluderet nyere undersogelser,
som er udgivet efterfalgende til og med 2. juni 2014. Dette er ligeledes sket ved at sege 1 PubMed,
men her er primart anvendt de segeord, der angives 1 de udvalgte litteraturgennemgange, og der er

yderligere afgranset til artikler, der er tilgeengelige i sin fulde leengde.

Endelig er inddraget kendte underseggelser af hgj kvalitet samt undersogelser af relevans

identificeret via litteraturhenvisninger i den indsamlede litteratur.

I denne rapport sammenfattes ligeledes hovedfund fra de nyeste litteraturgennemgange af

fosterskadende effekter forbundet med udsattelse for alkohol 1 dreegtighedsperioden blandt dyr.

11
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Definitioner

I rapporten skelnes mellem hejt dagligt, dagligt, ugentligt og episodisk hejt alkoholforbrug defineret

som felgende:

e Hojt dagligt forbrug: Indtag af minimum 2-3 genstande pr. dag under graviditeten

e Dagligt alkoholforbrug: Indtag af >6 genstande pr. uge og op til 2 genstande pr. dag under
graviditeten

e Ugentligt alkoholforbrug: Indtag af >0 og op til 6 genstande pr. uge under graviditeten

e Episodisk hgjt alkoholforbrug: Indtag af 5 eller flere genstande ved én enkelt lejlighed,
hvis ikke andet er anfort. Episodisk hejt alkohol forbrug er det, der 1 den engelsksprogede

litteratur betegnes “binge drinking’.

Grundet forskellige kategoriseringer af alkoholforbrug er de forskellige undersogelser beskrevet

under det forbrug, hvor de passer bedst ind.

12



Resultater

Undersogelser blandt mennesker

Ud fra en litteratursegning blev der i alt identificeret 424 litteraturgennemgange af fosterskader hos
mennesker ved alkoholforbrug under graviditeten. Heraf blev 32 vurderet af relevans, og disse er
listet i Bilag 1. I Bilag 2 ses nyere undersogelser udgivet senere end de udvalgte

litteraturgennemgange.

I det folgende sammentfattes resultater fra de relevante litteraturgennemgange og nyere

undersogelser af fosterskadende effekter af alkoholforbrug under graviditeten.

FASD

Hvad er FASD?
“Fetal alcohol spectrum disorders” (FASD) er samlebetegnelsen for medfedte skader som folge af

udszattelse for alkohol i fostertilvaerelsen’. FASD omfatter fysiske sivel som mentale skader, og
benavnelsen blev introduceret grundet et behov for en samlet betegnelse for skader blandt bern, der
ikke opfylder de diagnostiske kriterier for FAS (se afsnit om FAS,; s. 15)'". FASD er séledes ikke en

egentlig diagnose'”.

Identifikation af bern med FASD
Identificering af born med FASD kan vare vanskelig i en tidlig alder”. Viden om, at en gravid har

drukket alkohol (uanset mangde), er ikke tilstreekkeligt grundlag for at anvende betegnelsen FASD.
I stedet anvendes en udelukkelsesmetode” baseret pa 3 kriterier (karakteristiske ansigtstrak,
vaekstheemning og neurologiske udviklingsforstyrrelser), som ikke alle nedvendigvis skal veare til

stede'". T tabellen nedenfor fremgar de mere specifikke kriterier for FASD.

13



Kriterier for FASD?

1 FAS med bekrzeftet alkoholeksponering under graviditeten

2 FAS uden bekraeftet alkoholeksponering under graviditeten

3 Partiel FAS med bekraeftet alkoholeksponering under graviditeten
Opfyldelse af alle 3 fglgende kriterier:
1) Alkoholeksponering under graviditeten bekreeftet
2) 2 eller 3 af fglgende karakteristiske ansigtstraek:

a) Glat naese-laebefure

b) Tynd overlaebe

c) Korte gjenspalter

3) Mindst ét af fglgende kriterier:

a) Haemmet veekst i lengde/hgjde eller vaegt under og/eller efter
fgdslen (<10. percentil justeret for race-/etnicitetsnormer hvis
muligt)

b) Underudviklet hjerne eller abnormal udvikling inklusiv mindst 1 af
fglgende abnormaliteter: Strukturelle anormaliteter i hjernen eller
hovedomfang <10. percentil

c) Adfaerdsmaessige eller kognitive anormaliteter som ikke stemmer
overens med udviklingstrin og ikke kan forklares med genetisk
praedisponering, familiemaessig baggrund eller miljg alene.
Anormaliteterne inkluderer: markant ringere preestationsevne (ifm.
problemlgsning, planlaegning, dgmmekraft, abstraktion,
metakognition og matematiske opgaver), forringede sproglige
egenskaber og uorganiseret adfeerd (vanskeligheder ifm. personlig
adfeaerd, fglelsesmaessig ustabilitet, motorisk dysfunktion, forringet
faglig praestationsevne og mindre social interaktion)

4 Partiel FAS uden bekraeftet alkoholeksponering under graviditeten
Opfyldelse af punkt 3.2 og 3.3

5 Alkoholrelaterede fgdselsdefekter

Opfyldelse af alle 3 fglgende kriterier:

1) Bekraeftet alkoholeksponering under graviditeten

2) 2 eller 3 af fglgende karakteristiske ansigtstraek:
a) Glat naese-laebefure
b) Tynd overlaebe
c) Korte gjenspalter

3) Kognitive strukturelle defekter inkl. misdannelser og dysplasi i mindst 1
af fglgende kategorier: Hjerte, skelet, nyrer, gjne eller grer (hvis
patienten kun udviser mindre anomalier kraeves >2)

6 Alkoholrelaterede neurologiske udviklingsforstyrrelser
Opfyldelse af begge fglgende kriterier:
1) Bekraeftet alkoholeksponering under graviditeten
2) Mindst 1 af fglgende:
a) Underudviklet hjerne eller anormal udvikling inklusiv mindst 1 af
fglgende anormaliteter:
i) Strukturelle anormaliteter i hjernen
ii) Hovedomfang <10. percentil
b) Adferdsmaessige eller kognitive anormaliteter som ikke stemmer
overens med udviklingstrin og ikke kan forklares med genetisk
praedisponering, familiemaessig baggrund eller miljg alene.
Anormaliteterne inkluderer: markant ringere preestationsevne (ifm.
problemlgsning, planlaegning, demmekraft, abstraktion,
metakognition og matematiske opgaver), forringede sproglige
egenskaber og uorganiseret adfaerd (vanskeligheder ifm. personlig
adfeerd, fglelsesmaessig ustabilitet, motorisk dysfunktion, forringet
faglig praestationsevne og mindre social interaktion)
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I de folgende afsnit (fra side 13) preesenteres hvilke skader under samlebetegnelsen FASD, der er
fundet ssmmenh@ngende med udsattelse for forskellige niveauer af alkoholforbrug i

fostertilvaerelsen.

FAS

Hvad er FAS?
FAS er den eneste enkeltdiagnose i ICD10-diagnosesystemet, der entydigt relateres direkte til

udsettelse for alkohol under graviditeten. Der er ikke oprettet diagnoser 1 ICD10-diagnosesystemet
for andre alkoholrelaterede tilstande som indgar i samlebetegnelsen FASD'®. Praevalensen af FAS
varierer mellem lande, etniske grupper og over tid'*, og pa verdensplan er der rapporteret mellem

0,2 og 2,0 tilfelde pr. 1.000 levendefadte barn'.

Diagnosticering af FAS

FAS diagnosticeres ud fra 3 kriterier (karakteristiske ansigtstreek, vaeksthemning og neurologiske
udviklingsforstyrrelser) og enten bekreftet eller formodet udsattelse for alkohol i fostertilverelsen.
Det kan veare vanskeligt at diagnosticere FAS for 2-ars alderen, og efter puberteten kan nogle af de
karakteristiske ansigtstreek blive mindre manifeste. Diagnosticeringen finder oftest sted i

1314 og optimalt set ber den stilles i 3-12-ars alderen''. Det er imidlertid de feerreste

barndommen
bern, der i fostertilvaerelsen var udsat for alkohol, som udvikler FAS'.

I tabellen nedenfor ses to st diagnosticeringskriterier for FAS, som de er formuleret i detaljer af to
forskellige institutioner (”Centers for Disease Control and Prevention”, CDC og “Institute of
Medicine”, IoM). Der er visse forskelle mellem de to definitioner, idet definitionen formuleret af
CDC indeholder flere detaljer vedrerende is@r de neurologiske udviklingsforstyrrelser (punkt 3)
sammenlignet med [oM’s definition. FAS er den eneste alkoholskade hos fosteret/barnet, som har
sin egen diagnosekode. De forskellige diagnostiske kriterier afspejler, at selv en tilstand, som udger

en enkelt diagnostisk enhed, og dermed ma formodes at vare pracist defineret, ikke er helt entydigt

defineret.
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Diagnosticeringskriterier ifglge
Centers for Disease Control and
Prevention??®

Diagnosticeringskriterier ifglge
Institute of Medicine?

Opfyldelse af fglgende 3 kriterier:

Opfyldelse af fglgende 3 kriterier:

1 Samtlige 3 af fglgende karakteristiske
ansigtstreek (under hensyntagen
forskellige normer mellem etniske
grupper):

1) Glat naese-laebefure
2) Tynd overlaebe
3) Korte gjenspalter

1 2 eller 3 af fglgende
karakteristiske ansigtstraek:
1) Glat naese-laebefure
2) Tynd overlaebe
3) Korte gjenspalter

2 Praenatal eller postnatal haemmet
vaekst i hgjde eller veegt (<10.
percentil justeret for alder, kgn,
gestationsalder og race/etnicitet)

2 Pranatal og/eller postnatal
haammet vaekst i hgjde eller veegt
(=£10. percentil justeret for race-
/etnicitetsnormer hvis muligt)

3 Mindst 1 af fglgende CNS
anormaliteter:
Strukturelle:
e Hovedomfang <10. percentil
justeret for alder og kgn
e Klinisk meningsfulde misdannelser
af hjernen observerbare ved
scanning (fx reduceret stgrrelse
eller eendret form af
hjernebjaelken, lillehjernen eller
basalganglier)
Neurologiske:
e Fx motoriske problemer eller
kramper
e M3 ikke skyldes postnatale anfald
eller feber eller andre milde
neurologiske symptomer uden for
normalomradet
Funktionelle:
e Testresultater vaesentligt under
forventet iht. alder,
uddannelsesniveau eller ét af
fglgende forhold:
1) Kognitive eller intellektuelle
begraensninger pa flere omrader
(eller betydelig forsinket
udvikling blandt yngre bgrn)
med praestation under 3.
percentil (dvs. 2
standardafvigelser under
gennemsnittet i standardiserede
tests)
2) Funktionelle begraensninger
<16. percentil (dvs. 1
standardafvigelse under
gennemsnittet i standardiserede
tests) i mindst 3 af fglgende:
= Underudviklet eller
fejludviklet kognitivt eller
fysisk

= Eksekutive
funktionsforstyrrelser

= Motorisk bagud i udvikling

» Problemer med

3 Underudviklet hjerne eller
abnormal udvikling inklusiv mindst
1 af fglgende abnormaliteter:
1) Strukturelle abnormaliteter i
hjernen
2) Hovedomfang <10. percentil
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koncentration/hyperaktivitet,
sociale faerdigheder eller
andre problemer (fx
sensoriske problemer,
problemer med pragmatisk
sprog eller
hukommelsesbesveer)

Alkoholeksponering under graviditeten bgr | FAS-diagnosen kan stilles selvom

veere bekraeftet eller ukendt. alkoholforbrug i graviditeten er
FAS-diagnosen kan stilles selvom ubekraeftet hvis alle gvrige kriterier er
alkoholforbrug i graviditeten er opfyldt.

ubekreaeftet hvis alle gvrige kriterier er Alkoholeksponering under

opfyldt. graviditeten defineres som et mgnster
I tilfaelde hvor alkoholforbrug kan afvises af overforbrug karakteriseret ved

(fx pga. faengsling) kan FAS-diagnosen betydeligt og regelmaessigt forbrug
ikke stilles. eller stort sporadisk hgijt

alkoholforbrug. Mgnsteret kan
indebzere hyppige episoder med
beruselse, udvikling af tolerans eller
abstinenser, sociale problemer
relateret til alkoholforbrug, retslige
problemer relateret til alkoholforbrug,
fysisk risikabel adfzerd ifm.
alkoholforbrug eller alkoholrelaterede
medicinske problemer som
eksempelvis leversygdom.

Flere genetiske diagnoser er forbundet med udvikling af treek, der ligner dem forérsaget af
udszattelse for alkohol under graviditeten’. Syndromer, der ligner FAS, omfatter Williams,
Dubowitz’ syndrom og fatalt hydantoin syndrom, men ingen af disse har den fulde konstellation af

de karakteristika, det indgér i diagnosticeringskriterierne for FAS".

Maengde og hyppighed af alkoholforbrug ved FAS
Der er fundet sammenhang mellem udsettelse for 6 eller flere genstande dagligt eller hyppige

episoder med hgjt alkoholforbrug pé 5-6 genstande ved samme lejlighed og mindst 45 genstande pr.
maned i fostertilvarelsen og udvikling af FAS'. En preecis graense for hvor meget alkohol under

graviditeten, der medferer risiko for FAS kendes imidlertid ikke.

Det kan veare svert at {4 bekraftet, hvor stort en mors alkoholforbrug var under graviditeten bl.a.
grundet stigmatiseringsrisiko. FAS kan dog diagnosticeres selvom alkoholforbruget forbliver
ukendt, hvis alle andre kriterier er opfyldt. Hvis det kan dokumenteres, at moren ikke drak alkohol
under graviditeten, er FAS ikke en korrekt diagnose. Dette vil i sa fald indebzre, at datoen for
konception er kendt, og at kvinden ikke drak alkohol fra denne dag og frem af en eller anden arsag,

fx feengsling'”.
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Andre forhold og karakteristika ved FAS
Svaerhedsgrad af skader forbundet med FAS kan variere, men de er altid livsvarige. Traekkene

@ndrer sig ofte med alder og udvikling, og da FAS er et syndrom og ikke en sygdom, kan der

optraede yderligere traek end dem, der er beskrevet i diagnosticeringskriterierne'’.

FAS er en kompleks lidelse, hvor den fosterskadende effekt af alkohol interagerer med andre
miljemaessige og genetiske faktorer''. Faktorer som forbrug af tobak, cannabis, kokain og koffein
har muligvis en forstaerkende virkning p4 den skadelige effekt af alkohol'*.

Blandt kvinder, der i forvejen har et barn med FAS, er der s@rlig stor sandsynlighed for, at det
naeste barn ogsé far FAS", og der er oget forekomst af born med FAS i familier med lav

. . 14
sociogkonomisk status .

Sammenlignet med andre bern, bor bern med FAS oftere i ustabile og dysfunktionelle familier, og
de ender oftere i gentagne anbringelser'*. Der er séledes fundet flere born med FAS blandt anbragte

born sammenlignet med bern, der bor hos deres biologiske foraldre'’.

I de folgende afsnit preesenteres hvilke fosterskader, der er fundet sammenhangende med

udsettelse for de fire forskellige niveauer og menstre af alkoholforbrug under graviditeten.

Spontan abort

Hgjt dagligt alkoholforbrug
Hojt dagligt forbrug af alkohol kan ege risikoen for spontan abort™'*!®, Resultaterne blandt kvinder,

der er afthaengige af alkohol, er dog ikke entydige, idet ikke alle paviser oget risiko'®,

Dagligt alkoholforbrug
Overordnet set oger dagligt alkoholforbrug risikoen for spontan abort, og det er antydet, at risikoen

stiger ved stigende forbrug”'®'®. Resultaterne vedrerende dagligt alkoholforbrug er imidlertid

tvetydige, idet ikke alle har pévist en gget abortrisiko.
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Ugentligt alkoholforbrug
Det er uklart om ugentligt alkoholforbrug eger risikoen for spontan abort, idet resultaterne er yderst

tvetydige. Ud af 12 undersegelser, der har belyst ssmmenhangen mellem ugentligt alkoholforbrug

3;17;19-21

og spontan abort, viser 5 foreget risiko . Forbrug helt ned til 1-4 genstande om ugen er vist

21;22

sammenhangende med tidlig spontan abort™ **“, mens en nyere undersggelse af spontan abort i

forste trimester ikke viste en ssmmenhang med hyppighed af alkoholforbrug pr. uge™.

Episodisk hgjt alkoholforbrug

Fé sm4, og kun ¢én sterre undersggelse, har belyst sammenhangen mellem episodisk hojt

23-26

alkoholforbrug og spontan abort™ . Resultaterne viser, at episodisk hejt forbrug ikke oger risikoen

for spontan abort, og dette er uanset antal af og tidspunkt for episoder med episodisk hejt forbrug?®.

Dadfadsel

Hgjt dagligt alkoholforbrug

Resultater fra undersegelser vedrerende sammenhangen mellem alkoholforbrug og dedfedsel er

tvetydige, men hovedparten indikerer at hejt dagligt forbrug af alkohol foreger risikoen >*"%*.

Dagligt alkoholforbrug

Risiko for dedsfedsel foreges ved et dagligt forbrug af alkohol'*2%

. En enkelt undersogelse har
indikeret, at der primaert er en gget forekomst af dedsfedsler forarsaget af fotoplacentaer

dysfunktion i forbindelse med alkoholforbrug i graviditeten®.

Ugentligt alkoholforbrug

Der er ikke pavist en sammenhang mellem ugentligt alkoholforbrug og risiko for dedfedsel*'.
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Episodisk hgjt alkoholforbrug
En enkelt undersogelse, der undersegte ssmmenhangen mellem episodisk hejt alkoholforbrug og

dedsfadsel, viste, at kvinder der havde 3 eller flere episoder med hgjt alkoholforbrug under

gravidteten havde en oget risiko for dedfedsel.

Dad efter fodsel

Hgjt dagligt alkoholforbrug

Sammenheangen mellem alkoholforbrug og ded efter fodslen er ikke velundersegt, og de fleste

2931 Evidensen for en

undersogelser er, pga. den lave dedshyppighed af yderst begrenset storrelse
sammenhang mellem alkoholforbrug under graviditeten og dedelighed er derfor ikke
overbevisende. Nyere forskning indikerer dog, at hejt dagligt alkoholforbrug under graviditeten
ager risikoen for spadbarnsdedelighed (ded i ferste levedr) og vuggedod®*™>. Det er uklart, om
risikoen kan tilskrives eksponering under graviditeten eller alkoholforbrug efter graviditeten, som

. o 234
influerer pa foraeldreevnen®*>*,

Dagligt alkoholforbrug

Ikke alle undersogelser har pavist en sammenhang mellem dagligt alkoholforbrug og
spaedbarnsdedelighed. Det er derfor uklart ved hvilket alkoholforbrug risikoen for ded inden for
forste levedr forages. En dansk undersogelse har vist, at spaedbarnsdedeligheden er hejere blandt
bern eksponeret for 4 genstande eller flere ugentligt sammenlignet med bern af medre, der ikke
drak under graviditeten®', mens et andet dansk studie ikke viste en sddan sammenhang®’. Ligeledes
er det vist, at en storre andel af medre til bern, der dede af vuggeded, havde drukket alkohol tidligt 1

graviditeten i forhold til medre, hvis bern overlevede®.

Ugentligt alkoholforbrug

Undersogelser af ugentligt alkoholforbrug har ikke vist eget risiko for ded inden for forste

o 29:31
levear~"".
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Episodisk hgjt alkoholforbrug

De f4 undersogelser, som har set pd sammenhangen mellem episodisk hejt alkoholforbrug og ded
inden for forste levedr, indikerer, at episodisk hejt alkoholforbrug i graviditetens forste trimester
oger risikoen for vuggeded®®, og at >3 episoder med episodisk hejt alkoholforbrug eger risikoen for

ded inden for forste levear’'.

Lav fodselsvaegt og vaeksthaemning

Hgjt dagligt alkoholforbrug
Vaksthemning bade i fostertilvarelsen og efter fodsel indgér som kriterier for FAS*'*. Det er

saledes velkendt, at et hojt dagligt alkoholforbrug kan medfere veksthaemning.

Dagligt alkoholforbrug
Det er vist, at risikoen for bade lav fodselsvagt, dvs. <2500 g, og intrauterin veksthaemning stiger
med forbrug over ca. 1 genstand pr. dag'®. Desuden er det fundet, at born af medre, som drak

dagligt under graviditeten, er mindre end gennemsnittet senere i livet*®>’.

Ugentligt alkoholforbrug
Ved alkoholforbrug op til ca. 1 genstand pr. dag ses ingen effekt pa hverken lav fodselsvegt eller

intrauterin vaekstheemning'%***'. Gravide med et ugentligt forbrug har derimod en mindre risiko for

at fode born med lav fodselsvagt®™.

Episodisk hgjt alkoholforbrug
Studier af episodisk hejt alkoholforbrug i graviditeten viser ikke konsistent effekt pd barnets vaekst.

Undersogelserne er imidlertid behaftet med metodiske problemer, og det er svert at adskille

effekten af episodisk heijt alkoholforbrug fra dagligt eller ugentligt forbrug™®.

Resultaterne fra nyere mindre publicerede undersegelser er tvetydige. Et studie viser eget risiko for
intrauterin veeksthaemning ved indtag af >5 genstande ved samme lejlighed i1 andet trimester af
graviditeten®®, mens et andet studie ikke viste sammenhzng med indtag af >6 genstande ved samme

lejlighed for gestationsuge 15*. Yderligere har en enkelt mindre undersogelse vist, at born af
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medre, som enten indtog >2 genstande pr. dag eller havde mindst 2 episoder med >4 genstande ved
samme lejlighed i forste trimester havde en mindre vegtogning i spadbarnsalderen og oftere var
vaekstheemmet 1 9-drsalderen i forhold til bern, hvis medre drak <0,5 genstand/dag og ikke angav

episodisk hejt alkohol forbrug i forste trimester’’.

Praterm fedsel

Hgjt dagligt alkoholforbrug
Resultater fra en litteraturgennemgang der inkluderede 14 studier viste dobbelt sa stor risiko for

praeterm fodsel ved alkoholforbrug pa 7 genstande dagligt i graviditeten'’. Hejt dagligt
alkoholforbrug pa gennemsnitligt 3 genstande er vist at ege risikoen for preeterm fodsel med 23 %

eller mere sammenlignet med afholdenhed'%*.

Dagligt alkoholforbrug
Der er ikke fundet oget risiko for praeterm fedsel ved alkoholforbrug pé op til ca. 1'% genstand

dagligt. Ved hejere alkoholforbrug ses en dosis-respons sammenhang med eget risiko for praterm
fodsel ved hejere alkoholforbrug'®. Et nyere studie viste ingen sammenhaeng mellem alkoholforbrug
i graviditeten og risiko for praeterm fodsel ved alkoholforbrug pa op til >14 genstande pr. uge for

gestationsuge 15%.

Ugentligt alkoholforbrug
Ugentligt alkoholforbrug er ikke fundet sammenhangende med praterm fodsel'’.

Dette understottes af undersegelser som enten ikke finder nogen sammenh@ng mellem ugentligt

alkoholforbrug og praterm fodsel’**%* eller finder beskyttende effekt’™’.

Episodisk hgjt alkoholforbrug
Der er ikke fundet sammenhang mellem episodisk hejt alkoholforbrug (=5 genstande ved samme

lejlighed) og preeterm fodsel®****.
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Neurologisk udviklingsforstyrrelse

Hgjt dagligt alkoholforbrug
Det er velkendt, at et hejt dagligt forbrug af alkohol kan medfere forstyrrelser 1 den

neuropsykologiske udvikling, idet dette indgar som kriterier for FAS*!® og forekommer oftere
blandt individer med FASD sammenlignet med andre''. Neurologiske udviklingsforstyrrelser

omfatter fx udvikling af hjernen.

I en mindre undersogelse fra 2012 blev bern med FASD fundet at klare sig dérligere end bdde bern
med tilsvarende 1Q og normalt udviklede bern mélt pa kommunikationsevner, almindelige

hverdagsferdigheder, socialiseringsevner og flere adaptive faerdigheder*.

Dagligt alkoholforbrug
Der er fundet sammenhang mellem dagligt alkoholforbrug og eget risiko for psykomotoriske

udviklingsforstyrrelser®.

Nyere studier har vist, at udsettelse for dagligt alkoholforbrug i fostertilverelsen er
sammenhangende med ringere opmarksomhed, selv om den gennemsnitlige opmarksomhed ikke
var pavirket*®, forringet informationsbearbejdelse og tilpasningsevne®’, darligere lugtesans™, lavere

kognitiv hastighed®’ og muligvis lavere IQ hos barnet™.

Ugentligt alkoholforbrug
En meta-analyse fra 2013, som inkluderede resultater fra 34 studier, viste, at der ikke var en klar

sammenhang mellem ugentligt alkoholforbrug under graviditeten og barnets neuropsykologiske
udvikling malt ved adferd, akademisk/teoretisk prestationsevne, opmerksomhed, kognitiv
funktion, sproglig og verbal udvikling, hukommelse, eksekutive funktioner, og visuel samt motorisk
udvikling. Overordnet set blev der ikke fundet sammenhang, men i1 underanalyser afgrenset til
studier af hojeste kvalitet, blev der fundet to modsat rettede sammenhange. Ugentligt
alkoholforbrug under graviteten var ssmmenhangende med skadelig virkning pa adfaerd men

positiv virkning pé kognitive funktioner hos bernene’".
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Udsettelse for ugentligt alkoholforbrug i fostertilveerelsen blev ikke fundet ssmmenhangende med
darligere sprogudvikling blandt bern i en litteraturgennemgang, der inkluderede 3 studier™.
Mindre undersogelser har fundet, at udsattelse for ugentligt alkoholforbrug 1 graviditeten oger
risikoen for vanskeligheder med at blive trostet, kreesenhed™, regelbrydende, aggressiv og
patrengende adfaerd, opmarksomhedsforstyrrelser, samt angst/depression, og social

tilbagetrackning™® hos bernene.

Andre undersogelser viste ikke sammenhang mellem ugentligt alkoholforbrug i graviditeten og

55;56

berns humer, frygtsomhed5 3 IQ° 0 akademisk/teoretisk praestationsevne™”", rumforstielse, laese-

56;58

eller matematiske feerdigheder”’, styrker og svagheder (SDQ)’**®, eksekutive funktioner™ eller

. . . . . 47
informationsomsetning/tilpasningsevne "'

Episodisk hgjt alkoholforbrug

En samlet opgerelse og meta-analyse af resultater fra 34 studier viste skadelig effekt pd barnets
kognitive funktion i 6 mdr. til 14 ars-alderen efter udsattelse for episodisk hejt alkoholforbrug
defineret som 4 eller flere genstande ved samme lejlighed i fostertilveerelsen®'. I underanalyser
afgraenset til underseggelser vurderet til at veere af hgjeste kvalitet, blev der ikke fundet

sammenhang.

Sammenhangen mellem episodisk hgjt alkoholforbrug og neuropsykologisk udvikling var tydeligt
til stede 1 &ldre studier, men ikke de nyeste. Der var 1 meta-analysen ikke sammenhang mellem
episodisk hejt forbrug og akademisk/teoretisk praestationsevne, opmarksomhed, adferd, sproglig
og verbal udvikling, hukommelse, eksekutive funktioner, og visuel samt motorisk udvikling51.
Enkelte nyere undersogelser har vist, at episodisk hejt alkoholforbrug i graviditeten er associeret
med dérligere akademisk/teoretisk prastationsevne™, ringere
informationsomsaetning/tilpasningsevne*’, forringet mental udvikling, forsinket sprogudvikling,

hyperaktivitet og opmarksomhedsforstyrrelser®.
Andre undersggelser har dog ikke fundet konsistente sammenhange mellem episodisk hejt

alkoholforbrug i graviditeten og adfaerdsproblemer’*, opmzrksomhed*’, eksekutive funktioner™,

styrker og svagheder (SDQ)™® eller IQ®' hos barnet.
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Motorisk udviklingsforstyrrelse

Hgjt dagligt alkoholforbrug
I en litteraturgennemgang fra 2010 blev der 1 alle studier, der inkluderede bern med FAS eller bern

af medre med alkoholath@ngighed (betegnes 1 den engelsksprogede litteratur ofte som
“alcoholics™), fundet negativ effekt pa motorisk funktion. Derudover viste alkoholforbrug pa 4 eller
flere genstande dagligt samlet set ligeledes negativ effekt pa motorisk funktion (grov- og finmotorik

og statisk-dynamisk balance) hos barnet®.

Resultaterne understottes af nyere undersegelser, der har vist, at hejt dagligt alkoholforbrug under

graviditeten er sammenhangende med forringet muskulaer kontrol hos bernene®®.

Dagligt alkoholforbrug
Dagligt alkoholforbrug i graviditeten er ikke entydigt vist at veere sammenhangende med darligere

grov- og finmotorik hos barnet ved dagligt alkoholforbrug®.

Ugentligt alkoholforbrug

Der er ikke pévist ssmmenhang mellem ugentligt alkoholforbrug under graviditeten og forringet

grov- eller finmotorik®.

Episodisk hgjt alkoholforbrug
Resultater fra en litteraturgennemgang fra 2010 viser, at effekten af episodisk hejt alkoholforbrug

under graviditeten pa berns motoriske funktion er usikker, og det samme geelder betydningen af,

hvornar episoderne finder sted under graviditeten®.
En nyere undersogelse finder ikke forskel i motorisk funktion ved sammenligning af bern, der 1

fostertilverelsen var udsat for op til 12 episoder med hejt alkoholforbrug, sammenlignet med bern,

der ikke var udsat for sddanne episoder®.

25



Mental/psykisk sygdom

Hgjt dagligt alkoholforbrug
En litteraturgennemgang fra 2009 viste, at mellem 43 og 55 % af unge med FASD er

selvmordstruede®’.

En anden undersggelse viste ssmmenhang mellem udsattelse for >21 genstande pr. uge i
fostertilvaerelsen og psykoselignende symptomer i 12-ars alderen malt som hallucinationer (visuelle
og auditive), vrangforestillinger (om at blive udspioneret, forfolgelse, tanker bliver lest, reference,
kontrol, grandiose evner og andre uspecificerede vrangforestillinger) og oplevelser af tanke

interferens (tanke udsendelse, indsettelse og tilbagetraekning)®®.

En mindre undersegelse har vist hgjere forekomst af adferdsforstyrrelser, herunder ADHD,
depression og specifikke fobier blandt bern af alkoholmisbrugere sammenlignet med bern af
kvinder med alkoholforbrug <1 genstand pr. dag. Der var ikke forskel mellem de to grupper i tics
sygdomme, generelle angstsygdomme, social fobi, separationsangst sygdom, panikangst eller

tvangshandlinger®.

Dagligt alkoholforbrug
En litteraturgennemgang der inkluderede 2 studier af dagligt alkoholforbrug i graviditeten viste aget

risiko for ADHD eller undergrupper heraf hos barnet’.

En mindre undersogelse viste ligeledes sammenhang mellem udsattelse for 1 eller flere genstande

pr. dag i fostertilvaerelsen og adfaerdsforstyrrelser i 16-ars alderen’.

Ugentligt alkoholforbrug
Undersogelser af ugentligt alkoholforbrug under graviditeten og mental/psykisk sygdom hos barnet

har ikke vist entydige resultater.

Der er fundet oget risiko for symptomer pa adfaerdsforstyrrelser 1 en undersegelse, hvor medrene
skulle huske deres alkoholforbrug 17 4r tidligere’?, og lavere risiko for psykoselignende

symptomer®® ved ugentligt alkoholforbrug i graviditeten.
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Andre studier viste ikke nogen sammenhang mellem ugentligt alkoholforbrug i graviditeten og
autisme spektrum forstyrrelse eller infantil autisme’®, symptomer pa uopmaerksomhed eller

hyperaktivitet’ eller opmearksomhedsforstyrrelser’> hos bernene.

Episodisk hgjt alkoholforbrug
Et studie har vist gget risiko for alkoholmisbrug blandt 21-drige, der 1 fostertilverelsen var udsat for

3 eller flere genstande ved samme lejlighed sammenlignet med udsattelse for 2 eller faerre
genstande ad gangen’®. Et andet studie viste, at episodisk hejt alkoholforbrug én eller flere gange
midt i graviditeten muligvis eger risikoen for somatoforme lidelser, stofmisbrug eller
stofathaengighed, paranoia, passive-aggressiv personlighedsstruktur og antisocial
personlighedsstruktur blandt bernene i 25-ars alderen. Der blev ikke fundet eget risiko for mani,
tungsindighed/let depression (dysthymi), depression, angst, spiseforstyrrelse, tilpasningsreaktion,
psykotisk lidelse, depressiv tilstand, skizoide symptomer, en reekke personlighedsforstyrrelser eller

tvangshandlinger/tvangstanker’ .

Der er fundet lavere risiko for autisme spektrum forstyrrelser blandt bern udsat for 1 episode med 5
eller flere genstande ved samme lejlighed i fostertilstanden sammenlignet med bern der ikke var

udsat episodisk hejt alkoholforbrug”.

Misdannelser

Hgjt dagligt alkoholforbrug
Karakteristiske ansigtstraek indgéar som kriterier for FAS*", og misdannelser i hjerte, skelet, nyrer,

ojne eller orer indgar i kriterierne for FASD’.

En litteraturgennemgang af misdannelser 1 lever, nyre og mave viste imidlertid ingen sammenhang
med FASD’®. En anden litteraturgennemgang viste en mulig sammenhzng mellem heijt dagligt

alkoholforbrug og risiko for medfedte misdannelser i hjertet””.

Dagligt alkoholforbrug
Dagligt alkoholforbrug, uanset drikkemenster, i lobet af forste trimester oger risikoen fire gange for

én eller flere medfodte misdannelser i folgende organer: hjerte, nyrer, ojne, orer, skelet og negle™™.
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En anden undersogelse har fundet gget risiko for misdannelser i kensorganer og urinveje samt brok
hos barnet ved alkoholforbrug pa 1-2 genstande pr. dag under graviditeten®'. I en tredje
undersogelse blev der fundet oget risiko for misdannelser der relaterer sig til FAS blandt bern udsat

for alkoholforbrug pa 1 eller flere genstande pr. dag under graviditeten®”.

Ugentligt alkoholforbrug

Der er ikke fundet oget risiko for medfedte misdannelser, herunder misdannelser i hjertet forbundet

med ugentligt alkoholforbrug i graviditeten™' ™.

Undersegelser af risikoen for hhv. anorektale misdannelser®, lebe-ganespalte, neuralrorsdefekter™
og misdannelser i testiklerne® er usikre, idet ssmmenhaengene ikke er velundersegt og resultaterne

af de eksisterende studier ikke er entydige.

Episodisk hgjt alkoholforbrug
Undersggelser af episodisk hejt alkoholforbrug i graviditeten og efterfolgende misdannelser hos

boernene viser inkonsistente resultater.

En litteraturgennemgang fra 2007 viste ikke konsistent sammenhang mellem episodisk hejt
alkoholforbrug og misdannelser*. Senere litteraturgennemgange viste mulig eget risiko for
kryptorkisme hos drengebern™, labe-ganespalte og misdannelser i nyrerne®® ved udsettelse for
episodisk hejt alkoholforbrug i fostertilverelsen. Der blev ikke fundet oget risiko for misdannelser 1

hjertet ved episodisk hejt alkoholforbrug i graviditeten®’.

Et mindre nyere studie viste oget risiko for at barnet har glat naese-lebefure og tynd overlaebe ved
udsettelse for episodisk hejt alkoholforbrug, serligt i sidste halvdel af graviditetens forste

trimester. Der blev ikke fundet sammenhaeng mellem udsattelse for episodisk hejt alkoholforbrug
og korte gjenspalter™. Glat naese-laebefure og tynd overlaebe anses imidlertid ikke i sig selv for at

vere egentlige misdannelser, hvis de optreder som isolerede fanomener.
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Somatisk sygdom

Der findes ikke mange undersogelser, der har belyst somatiske helbredseffekter af alkoholforbrug
under graviditeten, og helbredsudfaldene varierer i de enkelte undersegelser. Det er dermed
vanskeligt at formidle et samlet billede, men 1 det folgende sammenfattes resultater vedr. forskellige
somatiske sygdomsudfald, sdsom kreeft, allergi, luftvejs- og immunsygdomme. I og med at
somatiske helbredseffekter senere i livet er sporadisk undersogt fremhaeves der i det efterfolgende
undersogelser, der har indikeret en mulig sammenhang eller konklusioner fra systematiske

gennemgange.

Hgjt dagligt alkoholforbrug

Der er fundet lavere forekomst af celler involveret i immunforsvaret samt oget forekomst af
bakterielle infektioner som meningitis, pneumoni, otitis media, gastroenteritis, sepsis, urinvejs- og

luftvejsinfektioner blandt bern, der i fostertilvaerelsen var udsat for hejt dagligt alkoholforbrug®’.

Dagligt alkoholforbrug
En undersogelse fra 1994 viste sammenhang mellem udsettelse for ugentligt alkoholforbrug pa 5

eller flere genstande pr. uge i fostertilvaerelsen og forhejet IgE antistof 1 navlestrengsblod 1 et dosis-

88
respons menster.

Ugentligt alkoholforbrug
En gennemgang af undersogelser vedrerende udsattelse for alkohol i fostertilvarelsen og akut

lymfoblaster leukeemi viste ikke nogen sammenhang ved ugentligt forbrug pa op til en genstand

dagligt®’.

Nyere undersggelser af sammenhangen mellem ugentlig alkoholforbrug og leukeemi viser

inkonsistente resultater. En undersegelse viste let gget risiko for akut leukaemi blandt bern, der var
udsat for mindre end 1 genstand ugentligt 1 fostertilvarelsen, sammenlignet med bern, der ikke var
udsat for alkohol. Der blev imidlertid ikke fundet sammenhang mellem risiko for akut leukaemi og

forbrug >1 genstand ugentligt”’. En anden undersogelse viste reduceret risiko for bade akut myeloid
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leukaemi og leukaemi med blandet afstamning blandt bern udsat for >1 genstand pr. uge i
fostertilvaerelsen sammenlignet med bern, der ikke var udsat for alkohol”'.

Der er fundet oget risiko for berneeksem (atopisk dermatitis) blandt bern i de forste levemaneder
ved ugentligt alkoholforbrug i graviditeten fra 1 genstand pr. uge i et dosis-respons menster
sammenlignet med afholdenhed’. I et andet studie fra 2014 blev der imidlertid ikke fundet
sammenhang mellem ugentligt alkoholforbrug i graviditeten og risiko for atopisk sygdom hos
barnet”, ligesom et tredje studie ikke viste sammenhzng mellem udsattelse for ugentligt

alkoholforbrug i fostertilveerelsen og efterfolgende indleeggelse med astma i barndommen’.

Episodisk hgjt alkoholforbrug
Der er hverken fundet sammenhaeng mellem episodisk hejt alkoholforbrug i graviditeten (defineret

som >4 genstande ved samme lejlighed) og atopisk sygdom hos barnet” eller episodisk haijt
alkoholforbrug i graviditeten (defineret som >8 genstande ved samme lejlighed) og risiko for

indleeggelse med astma i barndommen®.

Undersggelser blandt dyr

Talrige undersogelser har vist, at alkohol gger risikoen for fosterded hos gnavere. Macaqueabeborn,
der 1 fostertilstanden har vaeret eksponeret for alkohol, har nedsat opmarksomhed, nedsat visuel
orienteringssans, pavirket motorisk udvikling, bdde mht. koordination og muskeltonus, og negativt
pavirket beroringssans”. Stress hos moderen forstaerker muligvis alkohols effekt pa motorisk
funktion”. Dernaest er det veldokumenteret, at typen af skadelige virkninger af alkohol afhanger af

mangden af eksponering, dvs. alkoholkoncentrationen i blodet, samt af tidspunkt for eksponering”.
Blandt gnavere er der observeret forleenget tid for alkoholeksponerede aftkom begynder at die, og de
bruger kortere tid pé at die”®. Det er ukendt hvorvidt dette har konsekvenser for afkommet o g

hvorvidt tilsvarende effekter ses blandt mennesker.

Pa baggrund af evidensen fra dyreforseg, er det angivet, at et alkoholniveau i blodet pd 0,02 g/dl

kan medfere @ndringer i neuromodulatoriske og neurotransmi‘[tersysterrner.93
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Studier blandt bade primater og gnavere tyder p4, at alkoholeksponering i graviditeten bl.a. pavirker

95-97

det dopaminerge system og det serotonerge system’®?’. ZEndringer i disse systemer kan

muligvis forklare flere af de skader, der ses hos bern med FASD””.
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Diskussion

Opsummering af resultater

I det folgende opsummeres resultaterne fra de praesenterede gennemgange af litteraturen vedrerende

fosterskadende effekter forbundet med alkoholforbrug i graviditeten blandt hhv. mennesker og dyr.

Undersggelser blandt mennesker

Resultaterne fra undersegelser blandt mennesker viser entydigt, at hejt dagligt forbrug af alkohol er
teratogent og kan medfere FASD og FAS, men ogsa at dagligt forbrug eger risikoen for fosterded,
lav fodselsvegt, vaeksthemning, neurologiske udviklingsforstyrrelser, motoriske
udviklingsforstyrrelser eller misdannelser. Undersogelser af ugentligt alkoholforbrug eller episodisk

hejt alkoholforbrug viser ikke entydige resultater.

Undersgagelser blandt dyr

Resultater fra dyrestudier har vist, at alkohol egger risikoen for fosterded, nedsat opmaerksomhed,
nedsat visuel orienteringssans, pavirket motorisk udvikling, bdde mht. koordination og muskeltonus
og negativt pavirket beroringssans. Derudover pavirkes det dopaminerge system og det serotonerge
system. Det er vist, at typerne af skader af alkohol afth@nger af tidspunktet for eksponering samt af
blod alkoholkoncentrationen. Det er ligeledes vist at udsattelse for alkohol, der svarer til et

ugentligt alkoholforbrug pévirker udviklingen af hjernen.

Sammenligning af fund blandt mennesker og dyr

Resultater fra dyrestudier kan ikke umiddelbart ovefores til mennesker. For eksempel sker en vigtig
del af hjernens udvikling sidst i graviditeten hos mennesker, mens den tilsvarende udvikling hos
gnavere sker bade for og efter fodslen. Alligevel kan dyrestudier bidrage med vigtig information til
forstaelsen af, hvordan alkohol kan pévirke fostre, ogsd hos mennesker’”. Forst og fremmest kan
man i dyrestudier kontrollere bade dosis af alkohol, og hvornar i graviditeten den gives. Desuden
kan man med langt sterre sikkerhed end i studier pa mennesker isolere effekten af alkohol fra
betydningen af andre faktorer, fx rygning, kost og stress. I det omfang effekten af alkohol kan vises

1 mange arter, styrker det troen pa en arsagssammenhang.
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Det er imidlertid usikkert, om man pa baggrund af resultater fra dyrestudier kan beregne hvilke
specifikke mangder alkohol, der har fosterskadende effekter blandt mennesker. Som anfort er det
vist, at et alkoholniveau 1 blodet pa ned til 0,02 g/dl hos visse dyrearter kan medfere @ndringer i
neuromodulatoriske og neurotransmittersystermer’°. Man har forsegt at omregne dette
blodalkoholniveau til mennesker og beregnet, at et alkoholforbrug svarende til 1 genstand indtaget i
lobet af en time vil kunne medfere et sdédant niveau hos en kvinde pa 60 kg, der ikke er gravid - idet
det ikke vides med sikkerhed, hvordan graviditet pavirker nedbrydningen af alkohol hos
mennesker’®, og alkoholomsatningen kan ikke umiddelbart forudses pa baggrund af dyreforseg.
Alkoholomsetningen er séledes forskellig for forskellige dyrearter, sddan at eksempelvis rotter har

oget alkoholomsatning, mens marsvin har langsommere alkoholomsatning under graviditet™.

Om alkoholkoncentration 1 blodet hos nogle dyrearter derfor meningsfyldt kan omregnes og dermed
sammenlignes mellem dyr og mennesker, er usikkert. Resultater fra undersegelser blandt
mennesker gennemgaet i denne rapport har saledes ikke vist, at en enkelt genstand i graviditeten -

end ikke en genstand om ugen under graviditeten - kan medfore paviselige skader.

Diskussion af metodeproblemer

Selektionsproblemer

Studier af risikofaktorer 1 forbindelse med graviditet gennemfores oftest blandt kvinder, som
allerede er gravide. I danske undersogelser inviteres gravide typisk til at deltage 1 sddanne
undersggelser 1 forbindelse med forste svangreundersogelse omkring graviditetens uge 12. Dette
indebarer imidlertid et problem 1 forhold til at undersege risikoen for spontan abort, idet tidlige
spontane aborter kan finde sted for kvinden har erkendt graviditeten eller for hun blev inviteret til at
deltage 1 et forskningsprojekt. Dette betyder, at det er vanskeligt at vurdere risikoen for (tidlig)

spontan abort, og at denne formodentligt undervurderes.

Det er muligt, at sociale normer, tendenser i samfundet og officielle anbefalinger kan medfore, at
gravide, der selv vurderer, at de har et problematisk alkoholforbrug, afsldr at deltage i
undersggelser, der kan skabe oget fokus eller stigmatisering omkring dem. Hvis en sterre andel af
de gravide med et relativt hejt alkoholforbrug veelger ikke at deltage 1 underseggelserne, vil det gore

resultaterne for denne gruppe mere usikre.
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Informationsproblemer
Sociale normer, tendenser i samfundet, officielle anbefalinger og konsekvenser forbundet med at
oplyse alkoholforbrug i graviditeten kan medvirke til underrapportering af alkoholforbrug blandt

gravide i et forseg pa at undgé stigmatisering’.

Underrapporteres alkoholforbruget af alle gravide, kan det medfere, at risikoen forbundet med
alkoholforbrug fremstar mindre, fordi det ikke er muligt at adskille dem, der reelt er atholdende, fra
dem, der drikker alkohol. Er det imidlertid udelukkende de gravide med det hgjeste forbrug, der
underrapporterer, vil det medfere, at risikoen forbundet med lavt alkoholforbrug overvurderes.
Underrapportering af alkoholforbruget kan maskere en eventuel terskeleffekt som en dosis-respons

sammenhang og en eventuel teerskel vil have tendens til at blive sat for lavt’”®.

I undersagelser, der belyser ssmmenhangen mellem alkoholforbrug i graviditeten og fosterskader,
baseres information om alkoholforbrug pa kvindens selvrapportering og derved hukommelse. Det
kan medfere en skevvridning af resultaterne af tre arsager. For det forste kan alkoholforbruget
variere fra uge til uge. For det andet kan det vere vanskeligt at huske det pracise alkoholforbrug,
specielt hvis det ligger langt tilbage i tiden. For det tredje kan graviditetens udfald, hvis
rapporteringerne sker efter udfaldet er kendt, pavirke hvordan kvinden husker mulig risikoadfzerd
som alkoholforbrug. Kvinder med darlige graviditetsudfald er muligvis mere tilbgjelige til at
angive, at de drak alkohol under graviditeten, end kvinder, der fodte raske bern’. De to forste
forklaringer resulterer i at det er vanskeligere at pavise en sammenhang mellem
alkoholeksponering og et givent udfald i epidemiologiske undersogelser, mens den sidste forklaring

vil skabe en sammenhang, der ikke kan tilskrives alkohols skadelige effekter pa det givne udfald.

Maleusikkerhed og datakvalitet

Pa baggrund af is@r de @ldre studier kan det vaere vanskeligt at identificere risici forbundet med de
lavere niveauer af alkoholforbrug i graviditeten. Dette haenger sammen med, at flere af de ®ldre
undersogelser kun opgjorde alkoholforbrug i 2 eller fa grupper. Sammenligning af atholdenhed
(eller lavt alkoholforbrug) med (hejere) alkoholforbrug skjuler en mulig effekt af det lave forbrug®,
men sammenligning af atholdenhed med alkoholforbrug (dvs. et hvilket som helst forbrug) kan

omvendt betyde, at man pga. stor risiko forbundet med stort forbrug kommer til at konkludere, at
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selv et lille forbrug er skadeligt, selv om dette ikke er tilfeldet'. Der er siledes usikkerhed
forbundet med resultater vedrerende fosterskader, der primert er undersegt med alkoholforbrug

opgjort i fa grupper evt. uden en reelt atholdende sammenligningsgruppe.

Forskning i effekter af alkoholforbrug i graviditeten er gennem de senere artier @ndret i retning af
oget opmaerksomhed pé de lavere niveauer af alkoholforbrug, og alkoholforbruget registreres
séledes oftere som antal genstande (evt. specificeret i hvilke typer alkohol der er drukket) pr. dag
eller uge, hvor mange genstande, der blev drukket ved hver lejlighed, og hvornar 1 graviditeten, der
blev drukket alkohol. Angivelse af specifikke typer af alkohol frem for samlet forbrug er fundet at
medfore hejere og méaske mere nejagtigt rapporterede niveauer’ . Fremtidige undersogelser vil
forhabentlig kunne afdekke mere nejagtigt hvilke skader, der kan forbindes med forskellige
alkoholforbrug bade ift. antal genstande, antal genstande ved samme lejlighed og hvornar 1

graviditeten de indtages.

Resultaterne 1 denne rapport bygger pé flere undersogelser gennemfort i forskellige lande, og
definitionen af alkoholindholdet i 1 genstand varierer. I Danmark defineres 1 genstand som 12 g ren
alkohol, mens 1 genstand i UK svarer til 8 g ren alkohol’. Disse forskelle kan medfore, at effekten
af tilsyneladende samme antal genstande fremstér storre i én undersogelse sammenlignet med en
anden. I undersogelser af alkoholforbrug sperges dog oftest til antallet af genstande frem for
alkoholforbrug i gram, og sterrelsen af 1 genstand er relativt sammenlignelig mellem forskellige
lande. Det forventes derfor, at de forskellige definitioner kun medferer mindre usikkerheder, andre

metodeproblemer taget i betragtning.

Forveksling af arsager

Det er uomtvisteligt, at kvinder, der drikker store mangder af alkohol, adskiller sig fra dem, som
indtager mindre mangder af alkohol og endeligt dem, som valger helt at atholde sig fra alkohol.
Kvinder med et hojt dagligt forbrug har oftere en mere usund og risikobetonet livsstil sammenholdt
med afholdende®’. Derimod er det vist, at kvinder, der indtog beskedne mzngder af alkohol i slut
1990’erne og starten af 00’erne oftere var veluddannede, fra mere velstillede hjem, havde en
sundere livsstil og evt. ferre reproduktive udfordringer sammenholdt med kvinder der ikke indtog
alkohol'®. Sadanne forskelle bidrager til, at der i epidemiologiske undersogelser observeres en

forskel i risiko blandt de grupper som sammenlignes. Dette fenomen kaldes confounding, hvilket
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betyder at den effekt som tilskrives alkohol rent faktisk forarsages af andre faktorer, altsa at
arsagerne forveksles. Den effekt, der observeres kan alts ikke tilskrives alkohol men karakteristika

ved personen, der indtager alkohol'"!

. Den typiske metode til at tage hejde for disse forskelle 1
epidemiologiske undersggelser er at justere de statistiske analyser for potentielle confoundere. I
undersogelser fra iser 1980’erne og starten af 90’erne var det ikke ualmindeligt at analyserne ikke
var justeret for confounding, hvormed man formentlig overvurderede de skadelige effekter af hojt

dagligt forbrug'®.

De senere ar har flere undersegelser vist en J-formet ssmmenhang mellem alkoholforbrug i
graviditeten og forskellige helbredskonsekvenser hos fostrene/bagrnene. Sddanne fund indikerer og

kan tolkes sidan, at et mindre alkoholforbrug i graviditeten kan veare gavnligt.

Den J-formede sammenhang mellem alkoholforbrug i graviditeten og forskellige
helbredskonsekvenser hos fostrene/bernene er imidlertid omdiskuteret, og den skyldes formentlig,
at gruppen af kvinder, der indtager sma mangder af alkohol samlet set er mere velstillet og sundere

end gruppen af kvinder, der er afholdende under graviditeten™°.

Identifikation af FASD og FAS

I en international arbejdsgruppe nedsat af amerikanske CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) arbejdes til stadighed pd at udarbejde kriterier for identifikation af FASD. Der er
imidlertid endnu ikke taget beslutning om sadanne. Arbejdet vanskeliggeres af, at flere af de skader,
der indgar i FASD, kan skyldes andre faktorer eller kan forveksles med andre syndromer eller

simpelthen skyldes genetisk variation.

Opgorelser af andelen af bern, der har FAS, kan ligeledes vare forbundet med usikkerhed.
Forskelle 1 de mest udbredte diagnosticeringskriterier for FAS kan medfere tvivl om
diagnosticeringen og muligvis underdiagnosticering. Derudover er det sjeldent alle symptomer, der
er synlige fra fodslen, og andre kan blive mindre manifeste med alderen, ofte kommer de kun til
udtryk i diskret grad, og de kan ogsa optraede hos bern, der ikke har varet udsat for alkoholforbrug i
fostertilveerelsen'. Alt dette kan medfere, at FAS er underdiagnosticeret, omend

underdiagnosticering ikke er pavist.
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Identifikation af litteratur

I forbindelse med identifikation af litteratur til brug i denne rapport er der udfert flere
litteratursagninger. Der blev foretaget en bred segning med henblik pé identifikation af relevante
litteraturgennemgange og meta-analyser, og derudover blev kendte studier af hoj kvalitet udvalgt.
Efterfolgende anvendtes sggetermerne fra de seneste store litteraturgennemgange til at identificere
nyere undersogelser pa omradet. Endelig er der foretaget yderligere litteratursegninger i forseg pé at
afdekke specifikke alkoholrelaterede skader hos bern, som ikke var direkte omfattet af

litteraturgennemgangene.

Da der eksisterer en omfattende mangde litteratur vedrerende alkoholforbrug i graviditeten og risici
hos fostre og bern, er det imidlertid relevant at bemarke, at det ikke har varet muligt at identificere
alt af relevans. Opdatering af eksisterende litteraturgennemgange indeberer, at potentielle

svagheder og mangler i anvendte sggetermer bibeholdes.

De beskrevne fosterskader 1 denne rapport afspejler et udsnit af hvad der er undersegt i forhold til
alkoholforbrug under graviditeten. Flere skader er ikke undersogt endnu, og nogle er kun undersogt
i forbindelse med udvalgte niveauer eller monstre af alkoholforbrug, et eksempel herpé er

. 102
reproduktionsevne' ",

Generaliserbarhed og individuelle forskelle

Epidemiologiske undersggelser, der danner grundlag for denne rapport, bygger pa oplysninger for et
stort antal individer. Herved opnas viden om gravide og fostre som samlet gruppe. Gravide og/eller
fostre kan dog vere mere eller mindre folsomme over for den potentielt skadelige virkning af
alkohol pa grund af umaélte eller ukendte faktorer. Born, der i fostertilverelsen var udsat for samme

niveauer af alkohol, oplever saledes ikke nodvendigvis samme effekter heraf®.
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Konklusion

Resultaterne i denne rapport viser, at dagligt og hejt dagligt alkoholforbrug under graviditeten er
sammenhangende med en raekke fosterskader som ses under samlebetegnelsen FASD, herunder
FAS. Ved dagligt forbrug af alkohol ses sammenhang med spontan abort, lav fodselsvaegt,
vaksthemning, neurologiske udviklingsforstyrrelser, motoriske udviklingsforstyrrelser og

misdannelser.

Det er usikkert, hvilke effekter hhv. ugentligt og episodisk hejt alkoholforbrug under graviditeten
har pé fosteret, idet undersegelserne pa omréadet ikke viser entydige resultater. Det kan séledes ikke
udelukkes, at mindre alkoholforbrug under graviditeten kan @ge risikoen for spontan abort og
mindre neurologiske udviklingsforstyrrelser. Det skal dog fremheves, at ikke alle undersegelser har
pavist dette, og det er vanskeligt at afgare om metodiske udfordringer enten skaber eller maskerer
en sammenhang mellem hhv. ugentligt alkoholforbrug eller episodisk hejt alkoholforbrug og disse

fosterskader.
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Bilag 1: Litteraturgennemgange med tidsperiode for litteraturseggning, alkoholforbrug og fosterskade(r)

Ar Fgrste forfatter Tidsperiode for litteratursggning Alkoholforbrug Fosterskade(r)
1997 Abel*® Ikke angivet Hgijt dagligt Spontan abort
Dagligt
2010 Bay® til 17. februar 2010 Hoijt dagligt Neuropsykologisk udvikling
Dagligt Motorisk funktion
Ugentligt
Episodisk hgjt
2013 Behnke!®3 Ikke angivet Ikke angivet Misdannelser
2005 Bertrand®? Ikke angivet Hgjt dagligt Lav fadselsvaegt og
Dagligt vaeksthamning
Misdannelser
Neuropsykologisk udvikling
2007 Burd”® Ikke angivet Hgijt dagligt Misdannelser
Dagligt
2012 Burd® til juni 2011 Hgjt dagligt Spontan abort
2008 Dietert!® Ikke angivet Ikke angivet Somatisk sygdom
2014 Flak®! til 1. august 2012 Ugentligt Neuropsykologisk udvikling
Dagligt
Episodisk hgijt
1998 Gabriel®® Ikke angivet Ikke angivet Somatisk sygdom
2012 Gilibertit®® Ikke angivet Ikke angivet Somatisk sygdom
2006 Gray'! til 2005 Ugentligt Misdannelser
Episodisk hgijt
2000 Hannigan?®® Ikke angivet Hgijt dagligt Spontan abort
2007 Henderson® til 2005 Ugentligt Lav fgdselsveegt og
veeksthaeemningPreeterm
fgdselMisdannelserSpontan
abortDgdfgdsel
2007 Henderson*? til 2005 Episodisk hgijt Lav fgdselsvaegt og
vaeksthaamning
Praeterm fgdsel
Misdannelser
Spontan abort
Dgdfgdsel
2009 Hofer’® Ikke angivet Ikke angivet Misdannelser



2010
2004
2003

2009
1998

2009

2014
2012

2010

2011

1998

2013
2008
2005
2011

Latino-Martel®®
Lightfoot!®”
Linnet”®

Main®®
Makarechian'®

0'Connor®’
O'Keeffe>?
O'leary”

Ornoy®3

Patrat®

Polygenis!®®
Puumalat®®
Weinberg!*°
Zang®
Zwink®*

til 7. maj 2009
Ikke angivet
fra 1966 til april 2002

Ikke angivet
fra 1966 til 1994

Ikke angivet

til marts 2012

til 2009 (for litteraturgennemgange
og meta-analyser)

til 2010 (for originale studier)

Ikke angivet

til 1. juni 2009

til 1995

til 30. juni 2012
Ikke angivet
Ikke angivet
til august 2010

Ugentligt
Ikke angivet
Dagligt

Ikke angivet
Dagligt

Ikke angivet
Ugentligt

Hgjt dagligt
Dagligt
Ugentligt
Episodisk hgjt

Dagligt
Ugentligt
Episodisk
Dagligt
Ugentligt

Dagligt
Ugentligt
Ikke angivet
Ikke angivet
Ikke angivet
Dagligt
Ugentligt
Episodisk hgjt

Somatisk sygdom
Somatisk sygdom
Mental/psykisk sygdom

Misdannelser

Spontan abort
Dgdfgdsel
Mental/psykisk sygdom
Neuropsykologisk udvikling
Lav fgdselsvaegt og
vaeksthaamning
Praeterm fgdsel
Somatisk sygdom
Misdannelser
Dgdfgdsel

Somatisk sygdom
Misdannelser

Lav fgdselsvaegt og
vaeksthaemning
Praeterm fgdsel
Misdannelser

Somatisk sygdom
Somatisk sygdom
Somatisk sygdom
Misdannelser
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Bilag 2: Litteraturgennemgange og undersggelser fordelt pa fosterskader

Fosterskade Publikationstype Fgrste forfatter Ar
Spontan abort Litteraturgennemgang  Burd® 2012
Litteraturgennemgang Henderson? 2007
Litteraturgennemgang Hannigan'® 2000
Litteraturgennemgang Makarechian?® 1998
Litteraturgennemgang  Abel'® 1997
Undersggelse Xu?° 2014
Undersggelse Andersen?! 2012
Undersggelse Chiodo'” 2012
Undersggelse Strandberg-Larsen?® 2008
Undersggelse Rasch?® 2003
Undersggelse Windham?* 1997
Undersggelse Jones?3 1984
Dgdfgdsel Litteraturgennemgang  O'Leary® 2012
Litteraturgennemgang Henderson? 2007
Litteraturgennemgang  Makarechian'® 1998
Undersggelse Andersen?! 2012
Undersggelse Cornman-Hormonoff?” 2012
Undersggelse Aliyu3° 2008
Undersggelse Strandberg-Larsen?® 2008
Undersggelse Kesmodel?® 2002
Undersggelse Sokol*® 1980
Dgd efter fgdsel Litteraturgennemgang  Strandberg-Larsen* 2014
Undersggelse O'Leary?? 2013
Undersggelse Philips>3 2011
Undersggelse Strandberg-Larsen?? 2009
Undersggelse Iyasu?® 2002
Undersggelse Kesmodel?® 2002
Lav fgdselsvaegt og Litteraturgennemgang  O'Leary® 2012
vaeksthaemning
Litteraturgennemgang  Patra'® 2011
Litteraturgennemgang Henderson? 2007
Litteraturgennemgang Henderson*? 2007
Litteraturgennemgang  Bertrand?!® 2005
Litteraturgennemgang Hoyme? 2005
Undersggelse Carter®’ 2013
Undersggelse Cooper38 2013
Undersggelse McCarthy*° 2013
Undersggelse Pfinder®® 2013
Undersggelse Carter3® 2012
Undersggelse Bakker*! 2010
Praeterm fgdsel Litteraturgennemgang  O'Leary® 2012
Litteraturgennemgang  Patra'® 2011
Litteraturgennemgang  Henderson? 2007
Litteraturgennemgang Henderson*? 2007
Undersggelse Cooper38 2013
Undersggelse McCarthy*° 2013
Undersggelse Pfinder®® 2013
Undersggelse Mullally*3 2011
Neuropsykologisk Litteraturgennemgang  O'Keeffe>? 2014
udvikling
Litteraturgennemgang  Flak>! 2014
Litteraturgennemgang  Bay*® 2011
Litteraturgennemgang  Bertrand®® 2005



Litteraturgennemgang Hoyme? 2005
Undersggelse Alati®> 2013
Undersggelse Bower*8 2013
Undersggelse Day>* 2013
Undersggelse Graham*° 2013
Undersggelse Kelly®” 2013
Undersggelse Kesmodel®® 2013
Undersggelse Sayal®® 2013
Undersggelse Skogerbg®® 2013
Undersggelse Chen®3 2012
Undersggelse Fagerlund* 2012
Undersggelse Falgreen Eriksen>® 2012
Undersggelse Hepper®’ 2012
Undersggelse Kesmodel®! 2012
Undersggelse Kuehn®? 2012
Undersggelse Skogerbg®® 2012
Undersggelse Underbjerg*® 2012
Motorisk funktion Litteraturgennemgang  Bay®’ 2010
Undersggelse Kesmodel®® 2013
Undersggelse Nguyen®3 2013
Undersggelse Simmons®® 2012
Undersggelse Domell5f52 2011
Undersggelse Simmons®* 2010
Mental/psykisk sygdom Litteraturgennemgang  O'Connor®’ 2009
Litteraturgennemgang  Linnet”® 2003
Undersggelse Larkby”! 2011
Undersggelse Eliasen”? 2010
Undersggelse Rodriguez’* 2009
Undersggelse Zammit®® 2009
Undersggelse Disney’? 2008
Undersggelse D'Onofrio”® 2007
Undersggelse Fryer® 2007
Undersggelse Alati’® 2006
Undersggelse Barr’’ 2006
Misdannelser Litteraturgennemgang  Behnke!®® 2013
Litteraturgennemgang  O'Leary® 2012
Litteraturgennemgang  Zwink® 2011
Litteraturgennemgang  Ornoy?®3 2010
Litteraturgennemgang  Hofer’® 2009
Litteraturgennemgang  Main®® 2009
Litteraturgennemgang Burd”® 2007
Litteraturgennemgang Henderson? 2007
Litteraturgennemgang  Henderson*? 2007
Litteraturgennemgang  Gray?? 2006
Litteraturgennemgang  Bertrand®? 2005
Litteraturgennemgang Hoyme? 2005
Litteraturgennemgang  Polygenis'®® 1998
Undersggelse Feldman®® 2012
Undersggelse Ernhart® 1989
Undersggelse Mills®! 1987
Somatisk sygdom Litteraturgennemgang  Puumala'®® 2013
Litteraturgennemgang  Giliberti'®® 2012
Litteraturgennemgang O'Leary® 2012
Litteraturgennemgang  Latino-Martel®® 2010
Litteraturgennemgang  Ornoy?®3 2010
Litteraturgennemgang Dietert!®* 2008
Litteraturgennemgang  Weinberg'*° 2008
Litteraturgennemgang  Ting!!? 2005
Litteraturgennemgang  Zang®’ 2005
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Litteraturgennemgang
Litteraturgennemgang
Undersggelse
Undersggelse
Undersggelse
Undersggelse
Undersggelse
Undersggelse
Undersggelse

Lightfoot*®”
Gabriel9>
Shaheen®3

Slater®!
Bonaventure®®
Mongraw-Chaffin!!?
Linneberg®?

Yuan®*

Bjerke®®

2004
1998
2014
2014
2013
2009
2004
2004
1994
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