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Sammandrag

Fetalt alkoholsyndrom (FAS) ér en sjukdom som ett barn far efter att mamman druckit alkohol
under graviditeten. Diagnosen bestar av fyra delar; ansiktsavvikelser speciella for FAS,
tillvixthamning fore eller efter puberteten, skador pd CNS och maternellt alkoholintag under
graviditeten. Denna sjukdom drabbar 1-2 barn per 1000 fodslar fast nya studier visar att det kan
vara upp till 6-7 barn per 1000 fodslar som har FAS. Ett helt team med lékare, psykologer och
terapeuter krévs for att ge en FAS-diagnos och bygga upp en behandlingsplan. Det finns en dnnu
storre mangd individer som drabbas av endast ndgon av alkoholskadorna. Skadorna forkortas
FAE, fetala alkoholeffekter. De olika skadorna beroende pd om det dr neurologiskt eller annat
kallas syndrom och samlas under termen FASD (fetal alcohol spectrum syndrome). Alkohol &r
ett teratogen, ett amne som ger upphov till fosterskador. Alkohol ger upphov till fosterskador
genom att inducera celldod bl.a. genom att 6ka méngden fria radikaler, vilket ger upphov till
oxidativ stress. Alkohol stor neuronvandringen genom att stora tillvéxtfaktorer, gliaceller och
neurotransmittorer. Detta leder bl.a. till en onormal hjarnutveckling med en mindre hjirna, en
hjdrna med strukturer pa fel stdllen och en obalans i hormoninséndring som resultat. Risken for
att fodda ett barn med FAS 6kar om modern ar alkoholist, men det ar inte bara alkoholiserade
mddrar som far barn med FAS och FAE. Ménga studier tyder pa att ett enstaka
berusningstillfdlle kan ge stora foroddande konsekvenser. FAS dr en relativt ny diagnos men att
alkohol skall undvikas under graviditet har varit ként linge. FAS &r dnd4 inte sé kénd av
allménheten. Olika landers myndigheter véljer att uppmana gravida olika kring alkoholintag
under graviditeten, trots att det inte finns ndgon undre alkoholgrins som anses séker fran att ge
fosterskador. Det finns heller ingen séker tid under graviditeten da en gravid kvinna kan dricka
alkohol. D4 dessa fosterskador dr 100 % forebyggningsbara sé finns det ingen anledning att av
nagot skél dnda riskera att ge sitt barn dessa genom att dricka alkohol under graviditeten.



Inledning

Att man inte ska dricka alkohol under graviditeten har varit ként l&inge, men alla vet inte varfor.
For 37 ar sedan upptécktes effekterna av prenatalt alkoholintag (Jones och Smith, 1973). Man
borjade kdnna igen barn med speciella fysiska, psykiska och beteendeméssiga kdnnetecken och
kallade sjukdomen fetalt alkoholsyndrom FAS. De fyra kriterierna som anvénds ar
tillvaxtproblem, FAS- ansiktsavvikelser, CNS-skada och alkoholexponering under
fosterutvecklingen (Astley och Clarren, 2000). FASD (fetal alcohol spectrum syndrome) ér ett
sammanfattningsbegrepp for olika fetala alkoholskador, i svenska anvinds ibland termen FAE
(fetala alkoholeffekter) for alkoholrelaterade effekter som inte ar tillriackligt svéra for att ge FAS.
Teratogen ir ett kemiskt @mne som kan ge upphov till fosterskador. Alkohol ir ett teratogen.
Feldiagnoser ér vanliga och ménga har fétt en diagnos for ett av symptomen for sjukdomen. Om
barnet exempelvis uppvisar hyperaktivitet, som dr ett symptom for bdde FAS och AD/HD, sa far
barnet ofta diagnosen AD/HD da man missat 6vriga FAS- symptom. Ett annat problem &r att
alkoholdosen som krévs for att barnet ska utveckla detta syndrom varierar. Oftast uteblir
syndromet trots att mamman druckit alkohol under graviditeten. Att man inte sékert vet vilka
som far fosterskadade barn bidrar till att man inte kan tvangsvarda missbrukande mammor
(Hasselgren, 2009). Detta bidrar till forsummandet hos gravida som trots rad att inte dricka dndé
gor det. Livsmedelsverket har valt att helt avrda fran alkohol under graviditeten p.g.a. att man
helt enkelt inte vet vilka verkningar det har 1 olika doser och hos olika individer
(Livsmedelsverket, 2010). En del tycker att vi i Sverige har en alldeles for strikt linje. Det dr ju
framst alkoholiserade kvinnors barn som far FAS. I denna rapport skall jag ta reda pa vad FAS
ar, vilka orsaker som ligger bakom skadorna, hur detta kan forhindras, hur utbrett det &r samt
ifall gravida kvinnors instéllning 1 frdgan paverkar problemets omfattning.

Fosterskadande amnen

Alkohol ir en teratogen. En annan ir talidomid, ként under flera namn bl.a. neurosedyn. Aren
1957-61 séldes mangder av sdmnmedlet talidomid. Detta medel lyckades ocksé ta bort
illaméende i samband med graviditeten. Testresultat som gjordes med medicinen uppvisade inga
livshotande skador. Dock gjordes inga studier pa teratogena effekter. Medicinen slépptes till
allménheten och omkring 10 000- 20 000 barn foddes med varierande fosterskador (avsaknad av
armar, ben, 6ron och syn) beroende pa under vilka veckor modern dtit medlet. Man relaterade
fosterskadorna till moderns intag av medicinen och tog bort medlet frdn marknaden. Detta ar
bara ett exempel pa ett teratogent amne som hittats i modern tid. (Moghe et al 2008). Talidomid
ar ett racemat. Den innehaller lika méngder R- och S-enantiomerer. R-enantiomeren &r effektiv
mot illaméende och S-enantiomeren &r teratogen. Dessvérre sd kan R-enantiomeren omvandlas
till S-enantiomeren och vice versa i blodet (Teo et al, 2004). Man tror nu att talidomid binder till
proteinet cereblon och inhiberar dess ubikvitinligasaktivitet, vilket hindrar cereblon att binda till
tillviaxtfaktorer som skapar lemmar. Detta tros vara en av anledningarna till fosterskadorna. (Ito
et al, 2010). Léakemedlet anvinds idag som medicin mot cancer och spetélska (Moghe et al,
2008).

Alkohol som teratogen
Alkohol som fosterskadande har varit kint sedan biblisk och antik grekisk tid (Jones och Smith,
1973). I Bibeln (Domarboken 13:7) far en kvinna radet att inte dricka vin eller andra starka



drycker”. I hundra ar har man vetat att alkohol 6verférs genom moderkakan in i barnet. Den
alkoholniva som mamman har i blodet har alltsa barnet ocksa 1 blodet. Dr. William Sullivan, en
fangelseldkare, noterade att 120 alkoholiserade fdngar fodde fler dodfodda barn én deras nyktra
slaktingar (Sullivan, 1899). Trots detta dr det relativt nyligen som den medicinska termen fetalt
alkoholsyndrom (FAS) myntades. Det var forst 1973. Jones och Smith beskrev syndromet i en
artikel dér de hos barn till alkoholiserade modrar upptiackt gemensamma drag som
ansiktsmissbildningar, tillvaxthdmning och defekter pd centrala nervsystemet (Jones och Smith,
1973). Dessa tre ar de kriterier som dn idag ger diagnosen FAS forutsatt alkoholexposition under
graviditet (Astley och Clarren, 2000).

Fetala alkoholskador

Irreversibla skador

Det finns flera typer av sjukdomar som orsakas av prenatalt alkoholintag. Sjukdomarna
definieras 1 en gradvis skala som gir under paraplytermen FASD (Fetal Alcohol Spectrum
Disorders), ett sammanfattningsbegrepp for olika fetala alkoholskador. Detta dr inte en
medicinskt faststilld diagnos, endast FAS (fetalt alkoholsyndrom) &r det. ARBD innebér
alkoholrelaterade skador pa organ och skelett och ARND alkoholrelaterade utvecklingsskador 1
nervsystemet-. Fetalt alkoholsyndrom (FAS) dr den allvarligaste alkoholrelaterade sjukdomen
och dr tillsammans med Downs syndrom och cerebral pares den frimsta orsaken till
utvecklingsstorning i USA (Nash et a/, 2008). Det finns dven en mildare form av FAS, partiell
FAS samt en term for lattare alkoholskador FAE, fetala alkoholeffekter.

Skadorna som uppstér p.g.a. alkohol ar irreversibla. FAS har kallats en "livslang baksmalla”
(Wittgard, 1999). Fetalt alkoholsyndrom 4r en medicinsk diagnos som faststélls pd fyra kriterier:
dokumenterad alkoholkonsumtion hos modern under graviditeten samt ansiktsavvikelser,
forsenad tillvixt och utvecklingsabnormaliteter 1 centrala nervsystemet hos barnet (Manning och
Hoyme, 2007). Som tillviixtsvarigheter riknas lingd under tionde percentilen,' vikt under tionde
percentilen och ett huvudomféng under tionde percentilen. Typiska ansiktsmissbildningar ar
smala dgonspringor, tunn dverlédpp, slétt filtrum (den veckade huden som leder ned till ldpparnas
amorbage), veck 1 6gonvran, liten uppnésa samt bred nésrot. Dessa vixer oftast bort i tondren
(Streissguth et al, 1991), vilket gor att det ar svarare att diagnostisera syndromet vid en senare
tidpunkt. Mindre skador pa skelett och inre organ &r ocks vanliga. Defekter i det centrala
nervsystemet ger upphov till forseningar i utvecklingen av till exempel talet och till skador pa
Ogon och horselsystemet hos ménga. Barnen kan ha motoriska storningar som leder till att det tar
langre tid for dem att lira sig gd. Forsdmringar i inldrning och minne, exekutiva funktioner och
sprak hos individer med alkoholrelaterade skador dr vanliga, samt hyperaktivitet, impulsivitet,
délig kommunikationsforméga, dalig forstielse for socialt och moraliskt resonerande och
psykopatologi (Nash et al, 2008).

Fosterskador orsakade av alkohol
Moderkakan hindrar vissa skadliga &mnen att passera over till fostret, men alkohol &r en sddan
liten molekyl att den gar direkt genom moderkakan till barnet. Skadan alkohol gor pé barnet

" Bland de 10 % som fods med lagst vikt.



inkluderar i vérsta fall missbildningar och utvecklingsstorningar (Welch-Carre, 2005).
Alkoholintag under graviditeten 0kar ocksa risken for missfall, forlossningskomplikationer, for
tidig fodsel samt 14g fodslovikt (Spak, 2007). Man har hittat samband mellan missfall och
alkoholkonsumtion pa 5 glas per vecka under forsta trimestern, men inte under senare trimestrar
(Kesmodel, 2002). En annan studie visar att intag pé fyra drinkar alkohol per vecka, och
berusningsdrickande vid tre eller flera tillfdllen under graviditeten okar risken for
spadbarnsdddlighet speciellt under barnets forsta levnadsar (Strandberg-Larsen et al, 2009). Ett
alkoholintag pa 10-14 drinkar per vecka 6kade signifikant risken for tidig fodsel hos kvinnorna
(Kesmodel, 2000).

Diagnostisering

Det finns flera olika diagnostiska system som anvinds for att utvirdera barn med potentiella
alkoholskador. Tre av dem &r Institute of Medicine (IOM)-kriterierna, Washingtonkriterierna,
(Hoyme et al, 2005) och kanadensiska riktlinjer for sjukdomskontroll (Canadian guidelines for
disease control (Chudley et al, 2005). Astley och Clarren (2000) utgick ifran
Washingtonkriterierna nér de skapade den fyrsiffriga diagnostiseringskoden (4-Digit Diagnostic
code) som tillsammans med IOM anvénds i USA och Kanada. De fyra siffrorna motsvarar hur
allvarligt de fyra FAS- kriterierna (se tabell 1 for FAS, partiell FAS och ARND) uttryckts. 1
motsvarar en total frinvaro av dragen och 4 det mest allvarliga uttrycket. Gruppen som
diagnostiserar varierar i storlek men skall helst besta av en gruppsamordnare (socialarbetare el.
sjukskdterska), en lakare som ér utbildad i1 alkoholskadediagnostik, en psykolog, en
arbetsterapeut och en logoped. Andra som kan behovas ér genetiker, neuropsykologer,
familjeterapeuter, beroendeterapeuter, fordldrar, lirare, psykiatriker, mentalvdrdsarbetare m.fl.
(Chudley et al, 2005). De kanadensiska riktlinjerna dr en harmonisering av IOM och den
fyrsiffriga diagnostiseringskoden och bestar av fyra steg. 1. Screening. Gravida och nyforlosta
kvinnors alkoholvanor undersoks med rddande metodik, och barnet undersoks avseende
symptom pé alkoholrelaterade skador. 2. Fysisk unders6kning och differentialdiagnostik. Barnet
undersoks for forekomst av alkoholrelaterade skador och mojliga andra orsaker utreds. 3.
Neurologisk undersokning och beteendeundersdkning. Barnets hjdrna undersoks, och mental
funktion testas. 4. Behandling och uppfoljning. Har ingar vigledning till familjen som en
vésentlig del. I tilldgg till dessa fyra punkter omfattar de kanadensiska riktlinjerna kartldggning
av moderns alkoholkonsumtion under graviditeten som ett visentligt led 1 att etablera en korrekt
diagnos, samt beskrivning av diagnostiska kriterier for olika typer av alkoholskador hos foster.



Tabell 1. Kriterier for att diagnostisera FAS, partiell FAS och ARND (Chudley et al, 2005).

Kriterium

Forekomst vid

FAS

Partiell FAS

ARND

Tillvaxt

Ansiktsmissbildningar
— smala 6gonspringor
— tunn Gverldpp

— slatt filtrum

Hjarnskada

Maternellt intag av
alkohol under
graviditet.

Vikt under 10e
percentilen, vid
fodseln eller efter

Naérvaro av alla tre
ansiktsmissbildningar
vid ndgon élder

Forsvagning av minst
tre funktionella
omriden sdsom
kognition,
akademiska
prestationer,
anpassningsformaga
etc.

Oként

Vikt 6ver 10e
percentilen vid eller
efter fodseln

Tva av tre
ansiktsmissbildningar
nirvarande vid nagon
alder

Foérsvagning av minst
tre funktionella
omraden sdsom
kognition,
akademiska
prestationer,
anpassningsformaga
etc.

Konfirmerat

Vikt dver 10e
percentilen vid eller
efter fodseln

Inga av de listade
ansiktsmissbildningarna

Forsvagning av minst
tre funktionella
omriden sdsom
kognition, akademiska
prestationer,
anpassningsformaga
etc.

Konfirmerat

Psykiska symptom

Alkoholrelaterade neurologiska storningar (ARND) ér ett syndrom som ger forsdmringar 1
neurologiska funktioner men inte fysiskt utseende (tabell 1). De delas in i priméra avvikelser och
sekundédra avvikelser. Till de priméra hor hyperaktivitet, brister i uppmaéarksamhet saval nér det
giller att behalla uppmaérksamhet och att fokusera, bristande kognitiv flexibilitet (Sarman, 2009)
somnproblem, forsenad talformaga, lagre 1Q, svarigheter att forsta sociala koder, svart for
logistik och att uttrycka sig verbalt samt minnesproblem. Ungefér hilften av FAS patienterna ér
utvecklingsstorda. De har alltsd en 1Q under 70 (Streissguth et a/, 1991). Bland de sekundéra
symptomen riknas sddana som kan tillkomma p.g.a. de primédra problemen eller en komorbiditet
(flera sjukdomar samtidigt). Sekundéra symptom &r svarigheter i skolan, avhopp fran skolan,
kriminalitet, drog- och alkoholproblem samt problem att kontrollera sexuella impulser. Ibland
behandlas ett specifikt symptom som liknar en annan sjukdom da FAE ar den riktiga orsaken.
Bland dessa sjukdomar finns AD/HD, reaktiv anknytningspersonlighetsstdrning,” schizofreni,
depression, bipolar sjukdom och posttraumatiskt stress syndrom, samt angest och
sjdlvmordstankar. (Sarman, 2009 , O’Conner och Paley, 2009).

? Reaktiv anknytningspersonlighetsstorning utvecklas da ett barn inte lyckas bilda hdlsosamma och stabila

forhallanden till fordldrar eller vdrdnadshavare p.g.a. att de negligerats och upplevt otrygghet i barndomen.



Fysiska symptom

Hjdrnan

Hjérnan &r det organ som léttast paverkas av alkohol. Ménga FAS- patienter lider av mikrocefali
(litet huvud) (Streissguth et al, 1991). Olika delar av hjdrnan kan péverkas av alkohol under olika
perioder 1 fosterutvecklingen. Alkohol orsakar bl.a. celldéd och pressar samman blodkérlen 1
moderkakan vilket leder till att ndringsdmnen och syre inte kommer fram till fostret. Toxiska
restprodukter av alkoholmetabolismen kan fastna 1 hjdrnan och bidra till uppkomsten av FAE.
Under fOrsta trimestern s paverkas migrationen och organiseringen av neuroner av alkohol.
Detta kan leda till att synapserna mellan de olika strukturerna inte bildas pa rétt sitt, att
strukturer fér fel storlek eller hamnar pé fel stéllen eller far fel funktion. (National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA, 2000)). Under den tredje trimestern skadas
hippokampus vilket leder till problem med att tolka visuell och audiell information (Coles et al,
1991).

Korsakoffpatienter’ uppvisar skador pa hippokampus och problem med minnet (Goldstein,
2007). Alkohol &r neurotoxiskt i hoga doser sa kan det skada eller doda neuroner. Vissa dmnen &r
endast neurotoxiska under vissa tidsintervall eller 1 vissa doser. Kroppen svarar pé alkohol
genom att utsondra kortisol som skyddar neuroner. I hippokampus finns flest antal
glukokortikoidreceptorer uttryckta. Om kortisol dr nérvarande i hdga doser under langa
tidsintervall kan det skapa irreversibla skador pa hippokampus som ofta leder till att kognitiva
formagor blir lidande (Alfonso ef al, 2004). En av hippokampus fridmsta funktioner dr att skapa
nya minnen. Alkohol leder till skador pa nervfibrer och en reduktion i antal neuroner, vilket leder
till att minnesbildning blir lidande hos vissa personer med FAE (Mattson et al, 2001). FAS-
patienter uppvisar en asymmetri mellan vénstra och hogra hippokampus, en stdrre asymmetrisk
skillnad &n friska ménniskor brukar ha (Riikonen ef al, 1999).

Hjdrnbalken

Aven hjirnbalken (corpus callosum) kan vara skadad hos individer med alkoholrelaterade
skador. Hjarnbalken &r di tunnare &n hos individer utan alkoholrelaterade skador och i vissa fall
har den forsvunnit helt. Den riskerar ocksd att fortunnas tidigare dn hos andra utvecklingsstorda.
Hjérnbalken 4r bron mellan hjarnhalvorna och formedlar information emellan dem. En
fortunning av hjdrnbalken har linkats till nedsatt uppmérksamhet, intelligens, ldsformaga,
inldrningsformaga, verbalt minne och exekutiva funktioner sdsom att planera och organisera sitt
beteende for att uppna ett mal. Aven psykosociala funktioner drabbas, som att inte forstd sociala
koder. (Mattson et al, 2001). Anatomiskt sett sa dr det den framre delen av hjarnbalken (genu)
och de bakre delarna (istmus och splenium) som &r onormalt férminskade (Riley et al, 1995). En
jamforelse mellan en grupp med barn med FAE och en kontrollgrupp friska barn visade att
hjirnbalken dessutom var felplacerad tredimensionellt hos barnen med FAE. Barnen med storst
forskjutning av hjarnbalken presterade sdmre pa ett verbalt inldrningsprov. (Mattson et al, 2001).

Basala ganglierna
De basala ganglierna, en samling nervcellkdrnor som &r involverade 1 initiering av rorelse och
kognitiva formégor, kan vid prenatalt alkoholintag bli mindre &n hos individer utan FAE. Bland

* Korsakoff ir en neurologisk sjukdom orsakad av kronisk alkoholism eller svilt.



de basala ganglierna ér det svanskérnan (caudate nucleus) som drabbas mest. Den blir
oproportionerligt mindre 1 storlek (Mattson et a/, 2001). Svanskdrnan utfor funktioner som
individer med FAE saknar kontroll 6ver, som att kunna gé frén en uppgift till en annan, att kunna
hindra oldmpliga impulser och ha ett fungerande spatialt minne. Svanskérnan har d&ven
nervforbindelser till pannloben. Pannloben utfor exekutiva och hdgre kognitiva funktioner. Aven
dessa kan paverkas negativt av svanskdrnans reducerade storlek. (Archibald et a/, 2001).

Lillhjdarnan

Lillhjérnan (cerebellum) skdter en del kognitiva formégor och finjusteringar av rorelser. Det dr
vanligt att den skadas vid prenatalt alkoholintag. Den brukar vara mindre 1 storlek och personen
drabbas av problem med inldrning och motoriska problem som problem med balans och
koordination. Vid jamforelse med friska kontrollpersoner sa dr den oproportionerlig till den
ovriga hjarnan. (Mattson et al, 2001). Sérskilt en del av framre lillhjdrnan, cerebellar vermis,
skadas vid alkohol intag fore eller direkt efter fodseln (Sowell et al, 1996).

Hjdrnaktivitet

Med hjilp av EEG (elektroencefalografi), fMRI (funktionsmagnetresonansavbildning, functional
magnetic resonance imaging) och hjarnkartliggningstekniker kan hjérnaktivitet hos personer
med FAE avldsas. Resultaten fran EEG visar en minskning i alfavigor som uttrycks d4 en person
vilar. Detta resultat tyder pa omogen hjarnaktivitet. (Mattson et al, 2001). En forlangd respons pa
visuella stimuli kan dven avlésas. Efter att en person har sett ett objekt sa dyker en sa kallad
p300-topp upp. Hos personer med FAE dr denna fordrojd. Detta tyder pa en nedséttning av
informationsbehandlingen (Kaneko et al, 1996). I en studie gjord med fMRI pa barn med FAS
som loste rdkneuppgifter upptécktes en skillnad mellan de barn som hade missbildningar och de
som inte hade det. Barnen med missbildningar hade farre rétta svar samt aktiverade inte omraden
som associeras med rakneprocesser. Dessa strukturer var bl.a. 6vre vénstra och nedre hogra
parietalregionen samt mediala frontalgyrus. Barnen utan missbildningar fick liknande resultat
som kontrollgruppen (Santhanam et al, 2009).

I en studie gjord pa svinmakaker (Macaca nemestrina) sé hittades ett samband mellan
alkoholdos och antalet Purkinjeceller (en speciell typ av neuroner som deltar i motoriska
funktioner) i lillhjdrnan. De svinmakaker som utsatts for en dos pa 2.5 g alkohol per kilo
kroppsvikt och hogre hade 1 genomsnitt 11.8 % farre Purkinjeceller &n kontrollgruppen. Lingden
pa cellerna var dock inte paverkad. (Bonthius et al, 1996).

Ovri ga nervsystemet

De motoriska problem som uppkommer till f6ljd av prenatalt alkoholintag behdver inte bara vara
orsakade av problem 1 hjdrnan. Alkohol skadar dven det perifera nervsystemet och det
vestibuléra systemet i1 6rat som uppritthéller balans (NIAAA, 2000). Méinga individer med FAE
ar extra kinsliga for ljus, ljud och berdring. Detta tros vara kopplat till forstorda
neurotransmittorbanor. Vissa studier pekar pa en nedsatt serotoninutsondring som kan vara orsak
till vissa ovanliga humor- och aggressionsbeteenden, sexuell aktivitet och sméartkénslighet
(NIAAA, 2000).

Inre organ
Skelettet och andra inre organ kan ocksa drabbas. Skelettskador inkluderar allt fran kortare



lillfingrar till fusion av tva nackkotor och krokning av ryggraden. Det forekommer hjértdefekter
sasom abnormt stora kirl och ocksd nedsatta njurfunktioner och abnormt stora njurar eller
outvecklade njurar. Respiratoriska problem inkluderar outvecklade lungor p.g.a.
cellvaxtinhibering och en hogre frekvens av infektioner i1 luftvdgarna. Ocksa syn- och
horselskador p.g.a. linsdefekter, hornhinnedefekter (Stroémland och Pinazo-Duran, 2002),
horselproblem och problem med att tolka horselinformation férekommer (Church och Gerkin,
1988).

Alkohol bidrar till en obalans i hormonnivéerna hos modern och dédrmed ocksé fostret genom
blodet. Forklaringen till diverse organskador kan ligga 1 hur den prenatala miljon paverkar
hormonutsdndringen (Zhang et al, 2005). Vissa skador 1 fostrets fysiologi paverkar inte det pa en
ging. En studie har visat att alkoholkonsumtion leder till permanenta fordndringar 1 skoldkorteln
hos barn med FAE i vuxen alder. Hypotalamus insondrar TRH (tyreotropinfrisdttande hormon)
som kontrollerar insondringen av TSH (tyreoideastimulerande hormon) fran hypofysen som 1 sin
tur reglerar insondring av T3 (trijodtyronin)- och T4 (tyroxin)hormoner fran skoldkorteln. Dessa
hormon &r viktiga i1 reglering av metabolismen. D4 mamman dricker alkohol minskar méngden
T3, T4 och TSH i blodet. En grupp forskare undersokte hur detta paverkade rattor. Tre veckor
gamla rittor hade normal tonus pa insondringen av skoldkortelhormonerna; daremot sa hade de
alkoholexponerade réttorna i vuxen &lder minskade nivéer av T3 och dkade nivier av TSH
jamfort med kontrollgrupper. Moderns undertryckta skoldkortelfunktion leder till hypotyreos hos
det vuxna barnet. Hypotyreos ér en sjukdom dér skdldkorteln inte lyckas producera tillrdckligt
mycket T3 och T4 hormon. Dessa hormon ar viktiga 1 reglering av metabolismen. (Wilcoxon och
Redei, 2004).

CRH (kortikotropinfrisittande hormon) insdndras frdn hypotalamus och stimulerar ACTH
(adenokortikotropiskt hormon) ins6ndring fran hypofysen, vilket pdverkar binjurarnas inséndring
av glukokortikoider. Denna process ér kinslig och lattpdverkad under foster och
neonatalperioden (Weinberg et al/, 2008). En tidig exponering for alkohol kan omprogrammera
hypotalamus-hypofys-binjureaxeln sa att dess tonus blir permanent f6rhdjd (Zhang et al, 2005).
En forhojd nivé av glukokortikoider kan leda till en fordndring 1 beteende och fysiologi och leda
till ett mer sdrbart immunforsvar och en forindring i beteende och kognitiva féormagor, vilket
forklarar nagra av de problem som individer med FAE far (Zhang et al, 2005). En annan bieffekt
av en Okad binjurehormoninsdndring dr uppkomst av missbildningar pa konsorganen (Weinberg
et al, 2008) exempelvis klitorishypertrofi, som dr en forstoring av klitoris till f6ljd av en
medfodd brist av 21-hydroxylasenzymet i kortisolreaktionsvigen och darmed forhojda
testosteronnivaer (Mustafa et a/, 2008). Hypotalamus-hypofys-binjureaxeln paverkar da
insondringen av gonadhormonerna (Weinberg et a/, 2008).

Mekanismer bakom alkoholorsakade skador pa nervsystemet

Fosterutvecklingens tre faser

Fosterutvecklingen brukar indelas 1 tre faser: zygotfasen, embryonalfasen och fosterfasen (Berk,
2008). Graviditeten indelas dven i tre trimestrar bestdende av tre ménader vardera.
Fosterutvecklingen illustreras schematiskt i Fig. 1.
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Fig.1 Kalla: Statens Folkhilsoinstituts "Barnmorskans guide till samtal om alkohol” sid. 15. Visad med tillstand.

Zygotfasen. Vecka 1-2.

Fertiliseringen foregds av gametogenes i respektive fordlder. Nar dgget och spermien forenas
bildas den encelliga zygoten. Efter det sker klyvningen, da zygoten blir tvacellig, och pé fjiarde
dagen &r den en multicellulér blastocyst. Blastocysten ér en ihalig, vétskefylld boll av celler som
implanteras i livmodervaggen. (Schoenwolf och Larsen, 2009).

Embryonalfasen. Vecka 3-8.
Nasta steg dr gastrulation da cellerna flyttar sig och gér frén att bilda tva groddlager till att bilda
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tre groddlager. Det borjar med att embryot blir asymmetriskt och bildar moderkakan och
epiblasten. P4 embryots baksida bildas primérstrimman som ger riktningarna fram- bak och
ventralt- dorsalt. Denna tillbakabildas senare. Celler frin epiblasten ersétter hypoblastceller, som
ligger under epiblasten, och bildar endodermet. Sedan migrerar celler mellan endo- och ektoderm
och bildar mesoderm. (Schoenwolf och Larsen, 2009). Ektoderm bildar nervsystemet och huden,
mesoderm bildar muskler, skelett, cirkulationssystem och inre organ, och endoderm bildar
matsmaltningssystemet, lungor, urinvédgar och kortlar. (Berk, 2008). Efter gastrulation bildas
ryggstringen, som ir en cylinder av mesodermala celler vid embryots mittlinje. Cellagret 6ver
den kallas neuroektoderm och hérifran harstammar hela nervsystemet. Ryggstringen
tillbakabildas s& smaningom, men en av dess funktioner &r att sénda induktiva signaler till
neuroektodermala celler som differentieras till neurala prekursorceller. I mitten av ektodermet
finns dessa prekursorceller som tjocknar och bildar neuralplattan. Ytterkanterna av denna veckas
indt och bildar neuralréret. (Purves, 2008) (se figur 1). Vid 3,5 veckas élder svéller framre dnden
av neuralroret. Denna blir sedan hjdrnan. Cellerna som hirstammar fran knutpunkten av vecken
kallas neurallistceller. De frigor sig och migrerar till diverse stdllen inom embryot for att bilda
organ med olika funktioner. Dessa ar véldigt kénsliga for alkoholinducerad skada och celldod.
En speciell typ av neurallistceller dr kraniala neurallistceller som bildar ansiktsbrosk och ben.
Alkohols skadande effekter pa dessa ar antagligen anledningen till FAS personers sédregna
ansiktsdrag. (Goodlett och Horn, 2001) Neuronproduktionen bdrjar djupt inne i neuralroret med
250 000 neuroner/min. Forutom utveckling av nervsystemet sé sker en tidig utveckling av organ
som dgon, dron, nisa. Sma knoppar bildar armar och ben. Aven inre organ borjar bildas.
Alkoholfortiring under denna period ger framst upphov till fysiska missbildningar. (Berk, 2008).

Fosterfasen. Vecka 9-38.

I slutet av forsta trimestern &r organ, muskler och nervsystem organiserade 1 kroppen, lungorna
har expanderat och konsorganen har blivit vdlformade. Vid andra trimestern sé ar de flesta
neuroner pa plats. Gliaceller, som ir stodceller till neuronerna och bl. a. bildar myelin och
cerebrospinalvitska, fortsdtter att 6ka till efter fodseln. Fostret svarar pa ljud- och ljusstimuli.
Hjdrnan kan inte kontrollera andning eller kroppstemperatur dn. Under tredje trimestern sa &r
hjdrnans andningssystem moget. Barnet skulle kunna andas sjdlvt utanfor magen. Storhjérnan
(cerebrum) forstoras och vindlingar och faror bildas, vilket ger en stor yta utan att huvudets
storlek okar. (Berk, 2008). Hjarnan genomgér en kritisk utvecklingsperiod frén sjitte ménaden
fram till och med andra levnadsaret. Alkohol kan di 6verforas genom modersmjdlken, men
forskarna dr osédkra pa hur stor paverkan kan bli.

Hur alkohol stor normala cellfunktioner.

Celldod och oxidativ stress

En méngd olika mekanismer ér tillsammans orsakerna till alkoholens skador pa det utvecklande
nervsystemet. Manga alkoholangrepp resulterar i celldod, speciellt i hjarnan. Det finns flera
orsaker till detta bl.a. délig blodtillforsel till hjarnan, mitokondriedysfunktioner, obalans 1
normala kalciumnivéer i cellen och oxidativ stress. (Goodlett och Horn, 2001).

Fria radikaler dr extremt reaktiva molekyler. De kan leda till oxidativ stress vilket kan inducera
apoptos.

Apoptos dr en reglerad form av celldod, da cellen mottar en signal om att den skall forgora sig
sjalv och gor det pa ett ordnat vis utan att stora omkringliggande celler med farliga lackage av
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cellinnehall. Det finns dven cellddd i oreglerade former som leder till lickage och fara for andra
celler.

En grupp av fria radikaler &r reaktiva syreforeningar. Dessa kontrolleras av antioxidanter. Om
nivan av reaktiva syreforeningar dverstiger cellens formaga att avlagsna dem, eller om
antioxidantnivaerna reduceras genom en toxisk chock orsakad av alkohol, sd kan oxidativ stress
uppkomma. Oxidativ stress kan orsaka cellskador pa membran, DNA och protein samt inducera
celldod genom att aktivera kaspaser. Alkohol inducerar oxidativ stress, delvis genom att skapa
fria reaktiva syreforeningar genom vissa reaktionsvégar i alkoholnedbrytningen. Dessutom
reduceras antalet antioxidanter av alkohol. (Goodlett och Horn, 2001). En behandling med
antioxidanter reducerar alkoholinducerade skador pa djur (Heaton et a/, 2000). Skador pa
mitokondrier dr extra daligt eftersom de innehaller en stor midngd kalcium. Kalciumnivaerna
maste héllas pa en jamn nivé 1 neuroner for att dessa ska kunna upprétthalla en korrekt funktion.
Kalciumsignalering &r ett viktigt steg i skapandet av synapser. (Goodlett och Horn, 2001 ). For
mycket kalcium kan dessutom vara skadligt for neuroner (Choi, 1995). Mitokondriedysfunktion
kan ocksé leda till en friséttning av cytokrom c som i sin tur leder till kaspasaktivering och
diarmed apoptos (Goodlett och Horn, 2001).

Tillvixtfaktorer

Alkohol kan skada hjarnan genom att den fordndrar hastigheten i nybildningen av neuroner i
storhjarnan (Miller, 1996). Alkohol stor dven tillvaxtfaktorer som reglerar cellprofilering och
overlevnad. En av dessa faktorer dr IGF-I (tillvaxtfaktor med insulinliknande effekt)receptorn.
IGF-I band normalt till receptorn men alkohol blockerade signalen sd att IGF-I medierad
celldelning inte stimulerades (Resnickoff et al, 1993). Ett stadium i neuronutvecklingen di
cellerna har differentierats dr apoptos. Detta sker for att ta bort skadade celler men dven friska
overflodiga celler. Kroppen producerar friska celler i 6verflod. Alla behdvs inte ldngre dd de
neurala niatverken skall bildas och darfor dr de flesta celler som genomgar apoptos friska. De
celler som inte genomgar apoptos far en signal som forhindrar celldddsprogrammet att starta.
Alkohol blockerar IGF-I receptorn dven 1 denna funktion, och detta resulterar 1 celldod for friska
celler som skulle ha dverlevt och skapat de neurala nétverken (Zhang et al, 1998).

Gliaceller

Gliaceller &r ickeneuroner som finns 1 hjdrnan. De har en stodjande funktion och skapar myelin
och hjdrnsubstansvitskan. Det finns olika typer av gliaceller. En nyckelspelare under
neuronvandringen &r radiala gliaceller. De vdgleder neuroner under neuronmigrationen till deras
ritta destinationer. Efter detta sd ombildas de till astrocyter som é&r stjirnformade gliaceller vilka
ger strukturellt stod for neuronerna i hjarnan (Purves, 2006). Prenatalt alkoholintag kan dock fa
radiala gliaceller att omvandlas till astrocyter for tidigt (Miller och Robertson, 1993). Detta
resulterar 1 att neuroner som skapats sent forlorar sin guide under neuronvandringen och hamnar
pa fel stéllen (Goodlett och Horn, 2001).

Neurotransmittorer och excitotoxicitet

Neurotransmittorer dr de kemiska amnena som transporteras mellan tva neuroners synapser och
ger upphov till fortsatt signalering. De interagerar med specifika receptorer som ger upphov till
fortsatta signaltransduktionsreaktioner. Glutamat och serotonin (neurotransmittorer) ar viktiga
under fosterutvecklingen och paverkas negativt av alkoholintag. Glutamat binder bland annat till
NMDA receptorn. Ett tillfille da dessa verkar binda speciellt till varandra &r vid stabilisering av
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synapser som skapats under sensoriska eller andra beteenderelaterade upplevelser. Prenatalt
alkoholintag reducerar antalet och funktionen av NMDA receptorn bade under utveckling och
senare. Detta skulle kunna forklara de kognitiva och beteendeméssiga problemen hos personer
med FAE. Serotonerga neuroner i1 hjdrnan frislapper serotonin. Dessa serotoninsystem forsenas
och den normala interaktionen mellan serotonin och dess mal fordndras av prenatalt alkoholintag
under perioder som dr viktiga for hjarnan att utvecklas. (Goodlett och Horn, 2001). En for hog
aktivitet av exciterande neurotransmittorer (som neurotransmittorn glutamat och receptorerna
NMDA och kainat) kan ocksa leda till neuronddd. Detta kallas excitotoxicitet. (Goodlett och
Horn, 2001). Under vissa forhdllanden sd kan for mycket glutamatsignaler till NMDA- receptorn
leda till att kalcium flédar in 1 det mottagande neuronet. En for hog NMDA - aktivering kan leda
till farligt hoga nivaer av kalcium i neuronerna. Detta kan leda till celldod. (Choi, 1995).
Excitotoxicitet kan intrdda vid dterhdmtningsfasen efter att en person druckit stora miangder
alkohol och kan pa sd vis leda till skador pd fostrets hjérna.

Glukos

Alkohol reducerar glukosupptaget genom att reducera syntesen av GLUT1
(glukostransportprotein, vanligt i hjarnan). Glukos behdvs for energi och som byggsten i DNA,
neurotransmittorer och andra molekyler. Eftersom glukos har sd minga anvdandningsomraden sa
ar det mdjligt att detta har konsekvenser for bade nedsatt tillvixt och andra CNS-skador
relaterade till FAS. (Goodlett och Horn, 2001 ).

Celladhesionsproteiner

Alkohol stor hjarnutvecklingen ocksad genom att stora celladhesionsprotein.
Celladhesionsproteinerna hjélper neuroner att etablera cell-cellkontakt, vilket behovs for att de
ska kunna Overleva, migrera och skapa kontakt med nérliggande neuroner. Ett av detta
adhesionsprotein dr ett CAM (celladhesionmolekyl)protein som heter L1. Defekter 1 L1 leder till
onormal hjérnutveckling i ménniskor, vilket visas genom utvecklingsstdrning, avsaknad av
hjarnbalken och onormal utveckling av cerebellum. Detta Gverensstimmer med FAS- symptom,
vilket tyder pé att ett ickefungerande L1-protein kan vara en orsak till FAS. (Goodlett och Horn,
2001)

Effekt pa genuttryck

Studier pé réttor har visat att en liten dos alkohol till modern under graviditeten kan fordndra
vilka gener som uttrycks hos avkomman och ge den en annan pélsfarg. Uttryck av
pélsfargsallelen himmades dven d4 modern drack fore graviditeten. (Kaminen- Ahola, 2010).
Troligtvis sa forandras genuttrycket &ven hos gener som kontrollerar den normala
hjirnutvecklingen. Det aterstér att pavisa (Goodlett och Horn, 2001).

Uppkomst, forebyggande, diagnos och behandling

Relation till alkoholintag

Ju mer alkohol som intas desto svérare blir skadorna pé barnet, och ju langre missbruket sker
desto storre blir omfattningen pa skadorna. Samtidigt finns det alkoholiserade kvinnor vars barn
inte far sjukdomen. Det finns ocksa barn som skadats av att modern druckit en liten
alkoholméangd. Att en del barn inte far skador medan andra fir det beror bland annat pé vilken
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alkoholméngd som druckits under vilken period i fosterutvecklingen, fostrets och mammans
allméntillstand och fostrets neddrvda motstandskraft mot gifter samt hur snabbt alkoholen
overfors via moderkakan. Flera faktorer som samtidigt kan pafresta barnet och forsvagar det ér
rokning, droger, naringsbrist, mediciner och miljogifter. (Sarman, 2009).

Ett sporadiskt intag av 10-20 g alkohol under graviditeten kan 6ka risken for
O0gonmissbildningar. For andra missbildningar krévs stérre miangder alkohol.
Berusningsdrickande (binge drinking) verkar ocksé leda till stora negativa effekter. (Martinez-
Frias et al, 2004). Berusningsdrickande (hér avses fem drinkar eller fler vid samma tillfélle)
under fOrsta trimestern ger en tre gdnger dkad risk for lapp- och gomspalt for barnet jAm{ort med
ndr mamman inte druckit. Den kritiska perioden for spaltmissbildningar &r kort, ca vecka 2. En
del forskare tror att det kan ricka med ett berusningstillfille for att ge upphov till spaltskada.
(Deroo et al, 2008). Risken for ansiktsmissbildningar 6kar med frekvensen och varigheten 1
moderns drickande samt med méngden alkohol som konsumerats (Martinez- Frias et al, 2004).

Forekomst i vistvirlden

En undersokning gjord pé en skola i Kroatien visade en hogre FAS frekvens én véntat. 63 % av
modrarna till skolbarnen gick med pé att intervjuas. Av dessa medgav 15.5 % att de hade druckit
under graviditeten, 3 % hade berusningsdruckit och bland de 466 (51 %) barnen som undersoktes
hade 19 stycken tecken pa FAS eller partiell FAS enligt IOMs kriteria. (Petkovic och Barisic,
2010). FAE berédknas nufortiden vara vanligare 4n man tidigare trott. 2-5 % bland unga skolbarn
1 USA tros ha det, och i en del vésteuropeiska ldnder forekommer upp till 6-7 fall per 1000
fodslar (May et al, 2009).

En sjélvrapportstudie fran Nya Zeeland visade att 28 % av 100 tillfrdgade kvinnor fortsatte att
dricka alkohol under sin graviditet, 7 % &ndrade inte sitt dryckesmonster alls och 9 %
rapporterade att de drack i1 berusningssyfte. 10 % drack mer &n tva alkoholenheter per dag och
fler 4n sju alkoholenheter per vecka. Eftersom ménga fortsatte att dricka efter att de fatt veta att
de var gravida sa finns stora risker for FAE 1 populationen. (Ho och Jacquemard, 2009). En
underskning bland ickegravida kvinnor fran Nya Zeeland i &ldern 16-40 visade att endast 44 %
tyckte att total avhallsamhet kravdes for att undga fosterskador medan asikten bland dem som
tenderade att berusningsdricka var att de kunde dricka mer &n ett glas alkohol per dag utan risk
for fosterskador under graviditet (Parackal et al, 2009).

Lénderna i Osteuropa #r hirdare drabbade av alkoholism och dirmed ocks& FAS. Mddravérd och
annan upplysning dr sdmre vilket ocksé okar frekvensen av barn fodda med FAS jaimf{ort med i
vastvérlden. Barn som omhéndertagits fran miséira forhéllanden i 6st adopteras bort. Landgren et
al (2010) fann att av 71 barn adopterade fran 6st hade 52 % FAE och 30 % FAS.

Riskfaktorer

Vissa faktorer verkar genomgaende pdverka vilken mamma som fér ett barn med FAE, ndmligen
alder, hélsa, dryckesvanor, socioekonomisk status, umgange och psykologisk profil. De flesta av
mddrarna dr 6ver 30 &r, har flera barn sen tidigare de anvinder andra beroendeframkallande
preparat som tobak och droger. De har 14g ekonomisk status, manga &r arbetsldsa, de har druckit
lange, dricker ofta pé helgerna, dricker ofta for att bli fulla och slutar inte dricka for att de blir
gravida. De har ofta 1agt sjalvfortroende och lider av depression. Manga har en familjemedlem
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eller partner som dricker mycket. En del av dem har forlorat ett barn till fosterhem eller adopterat
bort det. De bor ofta i ett samhélle eller kultur ddr man &r tolerant till omfattande
alkoholkonsumtion. (NIAAA, 2000). En forklaring till varfor kvinnor dver 30 &r mer benédgna att
fa barn med FAE tros ligga 1 att de har en sdmre férmaga att bryta ned alkohol p.g.a.
aldersrelaterade effekter som en dkning av fett i forhallande till vatten i deras kroppar jamfort
med yngre kvinnors (Jacobson, 1996). Faderns genom kan bidra till att fostret far FAE. [ en
studie gjord pd rattor framgick det att tva olika rittstammars avkomma reagerade olika pa
alkoholintag (Sittig, 2010).
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Diskussion

Alkohol ir ett teratogent amne som inducerar skador pé hjérnan, inre organ, ansikte och
tillvaxtfunktionen. I hundratals &r har alkohol misstdnks for att ge skador pa barn under
fosterutvecklingen. I ett hundra &r har lékare vetat att alkohol tar sig l4tt igenom moderkakan och
sedan 1973 finns en term for alla de oskyldiga offer som fatt lida av sin mammas alkoholintag de
lider av fetalt alkoholsyndrom. Det finns studier som visar skadorna de fatt pd hjdrnan, en
minskad storlek och en felplacering och vitala hjirnomréaden vilket lett till att manga av dem
lider av en utvecklingsstorning. Fetalt alkoholsyndrom forsvinner inte, men det kan forhindras.
Gravida kvinnor bor absolut halla sig borta frédn alkohol under hela graviditeten. Det finns ingen
undre grins for vad som &r sékert att dricka utan att ge skador. Det finns ingen period under
graviditeten som &r séker heller. Hjdrnan har visat sig vara otroligt kénslig for alkohol, &ven hos
vuxna. Hur kénslig dr den inte d& nér alla strukturer och celler skapas? En frisk cell som dor
kanske inte verkar sd mycket hos en vuxen, men en frisk cell 1 ett utvecklande foster som sedan
skulle ge upphov till en hel rad efterkommande celler kan leda till synnedsittningar, en mindre
lillhjarna och sé vidare. Effekten alkohol har pd det ofodda barnet &r inte helt utredd fler hemska
konsekvenser av teratogenen alkohol aterstar att upptackas. Med detta i atanke &r det upprorande
att myndigheters rad till gravida 1 olika lander skiljer sig at. I Sverige och USA finns
nolltolerans, i Norge finns tvangsvard av gravida, i Australien uppfordras gravida att inte dricka,
men om de absolut vill s& ska de inte dricka mer dn 7 glas 1 veckan. Da myndigheter inte tar detta
problem pa allvar sé dr det inte konstigt att kvinnor pd Nya Zeeland tror att 2 glas med
alkoholhaltig dryck om dagen ar ok for en gravid kvinna att dricka.

Tack

Tack till Philip Lindner, Miriam Asgadome, Linda Elvingson, Emelie Gabrielsson, Daniel
Ocampo Daza och Karin Carlson.
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