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Hovedbudskap

Norske fagfolk er uenige i spgrsmalet om hvorvidt kvinner
som blir gravide mens de er i legemiddelassistert rehabilite-
ring (LAR), bgr fa trappet ned vedlikeholdsmedikamentet
(metadon eller buprenorfin), eller om de bgr fortsette med
vedlikeholdsbehandlingen. Vi har oppsummert forskning
om effekter for mor og barn av nedtrapping sammenliknet
med fortsatt vedlikeholdsbehandling under svangerskapet.

e Vifant tre sma (total N=292), kontrollerte kohortstudier
av lav metodisk kvalitet

e Studiene inkluderte utfall hos de nyfgdte barna
(forekomst av NAS-behandling, NAS og for tidlig fgdte,
behandlingsvarighet, Finnegan-skare, Apgar-skare,
fgdselsvekt, lengde, hodeomkrets og gestasjonsalder) og
hos kvinnene (stoffbruk og rgyking)

e For hvert utfall fant vi et effektestimat som innebar flere
sannsynlige muligheter: bade en fordelaktig effekt av
nedtrapping, en skadelig effekt av nedtrapping eller
ingen effekt sammenliknet med uendret eller gkt dose

e Ingen av de inkluderte studiene fulgte mgdrene og
barna over tid.

Konklusjon: Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er
for usikkert til 3 si om det er noen forskjell i effekt mellom
nedtrapping sammenliknet med uendret dose eller dosegk-
ning pa neonatale utfall hos barn eller pa rusmiddelbruk og
rgyking blant gravide kvinner i LAR. Framtidige studier bgr
bade ha store nok utvalg, kontrollerte og prospektive design,
oppfelging av kvinner og barn over flere ar og relevante ut-
fall.

Tittel:

Nedtrapping av buprenorfin eller
metadon for gravide i
legemiddelassistert rehabilitering
(LAR)

Publikasjonstype:
Systematisk oversikt

En systematisk oversikt er resultatet
ava

- innhente

- kritisk vurdere og

- sammenfatte

relevante forskningsresultater ved
hjelp av forhandsdefinerte og ekspli-
sitte metoder.

Svarer ikke pa alt:

Denne oversikten fokuserer kun pa
kvinner som allerede er i LAR nar de
blir gravide.

Hvem star bak denne publikasjo-
nen?

Folkehelseinstituttet har gjennomfart
oppdraget etter foresparsel fra
Helsedirektoratet

Nar ble litteratursgket utfgrt?

Sgk etter studier ble avsluttet mai
2018.

Eksterne fagfeller:

Fatemeh Chalabianloo (Haukeland
universitetssjukehus), Krister
Mostrém (Aline barnevernsenter),
Yngvar Thorjussen
(Borgestadklinikken), Gabrielle
Welle-Strand (Helsedirektoratet)

Intern fagfelle:
Marte Handal (Folkehelseinstituttet)



Sammendrag

Innledning

Vedlikeholdsbehandling med langtidsvirkende opioider (enten metadon eller
buprenorfin) er et viktig deltiltak i legemiddelassistert rehabilitering (LAR). Hensikten
med tiltaket er a skape et helhetlig rehabiliteringslgp for mennesker med opiatavheng-
ighetssyndrom.

Rundt 30 av Norges ca. 2300 kvinnelige LAR-pasienter fgder barn hvert ar. Bruk av
LAR-legemidler under svangerskapet fgrer til abstinenssymptomer hos rundt halvpar-
ten av de nyfgdte. Abstinenssymptomene er forbigdende, og langtidsvirkningene hos
barnet er uklare. Nedtrapping av LAR-legemidlene innebzerer en risiko for gkt stress
bade hos kvinnene og fosteret, rusmiddelbruk og overdoser hos kvinnene, og potensielt
alvorlige abstinenssymptomer hos fosteret.

Den eksisterende nasjonale faglige retningslinjen for gravide i LAR kom uti 2011 og an-
befaler, i likhet med internasjonale retningslinjer, & opprettholde vedlikeholdsdose-
ringen av buprenorfin eller metadon. Nar den norske retningslinjen na skal revideres,
er anbefalingene om fortsatt vedlikeholdsbehandling blant dem som skal vurderes pa
nytt. Mye av bakgrunnen for revideringen er uenighet blant norske fagfolk om hvorvidt
fordelene ved vedlikeholdsbehandling for gravide kvinner oppveier mulige ulemper for
barnet.

Folkehelseinstituttet har fatt i oppdrag av Helsedirektoratet a lage en systematisk over-
sikt om fglgende problemstillinger:

1. Hva er effektene for mor og barn av nedtrapping av metadon eller buprenorfin
sammenliknet med fortsatt vedlikeholdsbehandling under svangerskapet?
2. Hvordan gdr det med mor og barn nar vedlikeholdsbehandlingen trappes ned

under svangerskapet (prognose)?

Metode

Vi sgkte i mai 2018 etter systematiske oversikter og primaerstudier i fglgende databa-
ser: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Embase,
PycINFO, CINAHL, Cochrane Database of Systematic Reviews og Epistemonikos. [ tillegg
gikk vi gjennom listen over inkluderte studier i en tematisk liknende norsk rapport fra
2017.

To forskere gikk gjennom sgketreff, selekterte studier og vurderte metodisk kvalitet
(risiko for systematiske skjevheter) ved alle inkluderte studier. Vi hentet ut data fra



alle relevante studier og presenterte dem i tabeller. Der det var mulig slo vi sammen re-
sultater fra flere studier i metaanalyser. Vi vurderte var tillit til hvert effektestimat ved
hjelp av «Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation» -
GRADE.

Resultat

Litteratursgket ga 1358 treff etter fjerning av dubletter. Av disse ekskluderte vi 1294
studier som dpenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene vare. Vi bestilte og vurderte 80
artikler i fulltekst, hvorav vi ekskluderte 77.

Vi inkluderte tre studier, som kunne brukes til a undersgke effekt av nedtrapping ver-
sus uendret eller gkt dose blant kvinner som var i LAR da de ble gravide. Vi fant ingen
studier som kunne besvare spgrsmalet om prognose.

Alle de tre inkluderte studiene var kohortstudier; én prospektiv, én retrospektiv og én
med bade prospektivt og retrospektivt design. Studiene fant sted i henholdsvis Irland,
USA og Norge. Deltakerne i de tre studiene var til sammen 292 kvinner som var i LAR
under hele svangerskapet, og deres eksponerte barn. Ingen av studiene undersgkte
langtidseffekter av nedtrapping pa barnet.

Vi vurderte den metodiske kvaliteten ved samtlige tre studier som lav. Dette, samt
svakt studiedesign, sma utvalg og stor usikkerhet rundt effektestimatene, bidro til at
var tillit til resultatene gjennomgaende var sveert lav. Vi gjengir derfor ingen tall for re-
sultatene i dette sammendraget.

Studiene inkluderte utfall hos de nyfgdte barna (forekomst av NAS-behandling, NAS og
for tidlig fgdte, behandlingsvarighet, Finnegan-skare, Apgar-skare, fgdselsvekt, lengde,
hodeomkrets og gestasjonsalder) og hos kvinnene (stoffbruk og rgyking). For samtlige
utfall, bortsett fra ett, viste effektestimatene med konfidensintervaller flere sannsynlige
muligheter: effekten av nedtrapping kan veere fordelaktig, skadelig eller den samme,
sammenliknet med effekten ved uendret eller gkt dose. Effektestimatet for rgyking pa
slutten av svangerskapet innebar bade at en mindre andel kvinner i nedtrappingsgrup-
pen, eller at en tilnaermet like stor andel kvinner i de to gruppene, vil oppgi at de rgy-
ker.

Diskusjon

Det er en styrke ved denne oversikten at vare inklusjonskriterier omfattet studier som
ikke er designet for a svare pa effektspgrsmal. Likevel er det viktig & understreke be-
grensningene ved slike studier. Sm3, metodisk svake observasjonsstudier gir en bety-
delig risiko for systematiske skjevheter i resultatene. Dette gjgr det vanskelig & konklu-
dere om hva slags effekt man kan forvente av a trappe ned LAR-legemidler under
svangerskapet versus a fortsette behandlingen med uendret eller gkt dose. Det er der-
for ngdvendig a se funnene i en sammenheng med den erfaringsbaserte kunnskapen,
brukerkunnskapen og konteksten fgr en beslutning om endring i retningslinjen bgr tas.

Ingen av de inkluderte studiene undersgkte tiltak som lave versus hgye vedlikeholds-
doser blant gravide kvinner i LAR, nedtrapping helt til avslutning av den medikamen-
telle behandlingen (seponering), eller tvangstiltak. Vi fant ingen studier som inkluderte
utfall hos foster, eller hos mor og barn pa lang sikt, og en rekke av de enkeltutfallene vi
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var interessert i, inngikk ikke de inkluderte studiene. Vi fant heller ingen studier av for-
lgpet til gravide kvinner som trapper ned metadon- eller buprenorfindosen.

For a kunne gi gode forskningsbaserte svar pd spgrsmal om effekt av nedtrapping, bgr
framtidige studier bade ha store nok utvalg, gode, kontrollerte og prospektive design,
langtidsoppfglging av bdde mor og barn, og relevante utfall.

Konklusjon

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er sa usikkert at vi ikke kan svare pa
spgrsmalet om det er noen forskjell i effekt pa utfall hos nyfgdte barn nar vi sammen-
likner nedtrapping med uendret dose eller dosegkning. Det er ogsa usikkert om ned-
trapping kan fgre til mer eller mindre rusmiddelbruk og rgyking blant gravide kvinner i
LAR enn uendret eller gkt dose. Sveert lav tillit til effektestimatene betyr ikke at det en
forskjell mellom tiltakene er usannsynlig, men at det er dpent i hvilken retning eventu-
elle forskjeller peker. Man kan altsa hverken utelukke eller konkludere med at nedtrap-
ping gir bedre, darligere eller lik effekt sammenliknet med uendret eller gkt dose nar
det gjelder noen av utfallene i de inkluderte studiene.



Key Messages

Norwegian health professionals disagree on whether pregnant
women in opiate maintenance treatment (OMT) should have the

OMT drug (methadone or buprenorphine) tapered or whether
they should continue with OMT. We have summarised the evi-

dence on effects for mother and child of tapering compared with

continued maintenance treatment during pregnancy.

e We found three small (total N = 292) controlled cohort
studies of low-methodological quality.

o The studies included outcomes for the new-born children
(occurrence of neonatal abstinence syndrome (NAS), NAS
treatment and premature births, duration of treatment,
Finnegan score, Apgar score, birth weight, length, head
circumference and gestational age), and for the pregnant
women (drug use and smoking) .

e For each outcome, the effect estimate indicated more than
one possible effect of tapering: benefit, harm or no effect
compared to unchanged or increased dose.

e None of the included studies carried out long-term follow-ups

mothers and children over time.

Conclusion: The evidence is too uncertain to determine whether

there is a difference in effect between tapering and
unchanged or increased dose on neonatal outcomes, or on
drug use and smoking in pregnant women in OMT. Future
studies should have sufficiently large sample sizes, use

controlled and prospective study designs, report all relevant
outcomes, and also report long-term follow-up of women and

children.

Title:
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maintenance treatment (OMT)

Type of publication:

Systematic review

A review of a clearly formulated ques-
tion that uses systematic and explicit
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studies that are included in the review.
Statistical methods (meta-analysis)
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and summarise the results of the in-
cluded studies.
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OMT when they became pregnant.
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Executive summary (English)

Background

Maintenance therapy with long-acting opioids (either methadone or buprenorphine) is
an important part of opioid maintenance treatment (OMT). The purpose of OMT is to
compose a comprehensive rehabilitation course for people with opiate dependence
syndrome.

In Norway, approximately 30 out of 2300 female OMT patients give birth to children
every year. The use of OMT drugs during pregnancy leads to withdrawal symptoms in
about half of the new-borns. The withdrawal symptoms are transient, and long-term
effects on the child are unclear. Tapering of OMT drugs implies a risk of increased
stress in both women and foetuses, substance use and overdose in women, and poten-
tially severe withdrawal symptoms in the foetus.

Published in 2011, existing national clinical guidelines for pregnant women in OMT rec-
ommend, like the international guidelines, continued maintenance doses of buprenor-
phine or methadone. The recommendations for continued maintenance treatment are
among those to be reviewed in the pending revision of Norwegian guidelines. The revi-
sion is largely based on a disagreement among Norwegian health-professionals about
whether there are benefits of maintenance treatment for pregnant women that out-
weigh possible harms to the child.

Objective

The Norwegian Directorate of Health has commissioned the Norwegian Institute of
Public Health to conduct a systematic review with the following research questions:

1. What are the effects on mother and child of tapering from methadone or bu-
prenorphine compared to continued OMT during pregnancy?

2. What is the prognosis for mother and child when the OMT drug is tapered dur-
ing pregnancy?

Method

In May 2018, we searched for systematic reviews and primary studies in the following
databases: Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), MEDLINE, Em-
base, PycINFO, CINAHL, Cochrane Database of Systematic Reviews and Epistemonikos.
In addition, we reviewed the list of included studies in a Norwegian report from 2017
with a similar topic.
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Two researchers screened search hits, selected studies and assessed methodical quality
(risk of systematic bias) in all included studies. We extracted data from all included
studies and presented them in tables. Wherever possible, we pooled results from sev-
eral studies in meta-analyses. We assessed our confidence in each effect estimate using
the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation)
tool.

Results

The literature search yielded in 1,358 hits after de-duplication. Of these, we directly ex-
cluded 1294 irrelevant studies that clearly did not meet our inclusion criteria. We as-
sessed 80 articles in full text, of which we excluded 77.

We included three studies that compared the effect of tapering versus unchanged or in-
creased dose in women who were in OMT when they became pregnant. We did not
identify any studies that could answer our prognostic question.

The three included studies were cohort studies; one prospective, one retrospective and
one with both prospective and retrospective design. The studies took place in Ireland,
the United States and Norway, respectively. A total of 292 pregnant women in OMT,
and their exposed children, participated in the three studies. None of the studies exam-
ined long-term effects of tapering on the children.

We assessed the methodological quality of all three studies as low. This, as well as weak
study design, small sample sizes, and great uncertainty around the effect estimates,
contributed to our consistently very low confidence in the results. Consequently, we do
not report numerical results in this summary.

The studies included outcomes in new-borns (prevalence of neonatal abstinence syn-
drome (NAS), NAS treatment and premature birth, and treatment duration, Finnegan
score, Apgar score, birth weight, length, head circumference and gestational age) and in
women (substance use and smoking). For all outcomes, apart from one, the effect esti-
mates and confidence intervals showed more than one possible effect of tapering: ben-
eficial, harmful or the no difference as compared to unchanged or increased dose. The
effect estimate for smoking at the end of pregnancy implied that a smaller proportion
of women in the tapering group, or that a similar proportion of women in the two
groups, report smoking.

Discussion

One of the strengths with this systematic review is that our inclusion criteria embraced
studies that are not designed for research questions of effects. It is nevertheless im-
portant to emphasise the limitations with such study designs. Small, methodically weak
observational studies provide a significant risk of systematic biases in the results. This
makes it difficult to conclude about the effect one can expect from tapering of OMT
drugs during pregnancy versus continuing treatment with unchanged or increased
dose. It is therefore necessary to see the findings in conjunction with experience-based
clinical knowledge, user knowledge and context before a decision to change the policy.

None of the included studies examined measures such as low versus high maintenance
doses, tapering until discontinuation of drug treatment, or compulsive interventions
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among pregnant women in OMT. We found no studies that included foetal outcomes or
any long-term outcomes for mother and child. The included studies failed to report a
number of the individual outcomes that we were interested. Nor did we find any stud-
ies of the prognosis for pregnant women who taper the methadone or buprenorphine
dose.

In order to provide useful, evidence-based conclusions about the effects of tapering, fu-
ture studies should have a sufficiently large sample sizes, well-performed controlled,
prospective studies, long-term follow-up of mother and child, and relevant outcomes.

Conclusion

The evidence is too uncertain to determine whether there are any differences in the ef-
fects on neonatal outcomes between tapering and unchanged or increased dose. It is
also uncertain whether tapering lead to more or less substance use and smoking among
pregnant women in OMT, compared to unchanged or increased dose. Very low confi-
dence in the effect estimates does not imply that a difference in effect between the in-
terventions is unlikely, but that the direction of a possible effect is very uncertain. Thus,
we can neither rule out nor conclude that tapering lead to better, worse or similar ef-
fects compared to unchanged or increased doses in any of the outcomes of the included
studies.
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Forord

Helsedirektoratet skal revidere «Nasjonal faglig retningslinje for gravide i lege-
middelassistert rehabilitering (LAR)». I den forbindelse bestilte direktoratet i april
2018 en systematisk oversikt fra Folkehelseinstituttet. Den systematiske oversikten
skulle handle om effekter av nedtrapping av vedlikeholdsbehandling med metadon el-
ler buprenorfin under svangerskapet. Formalet var at den skulle innga i kunnskaps-
grunnlaget for den reviderte retningslinjen.

Helsedirektoratet har i samarbeid med omrade for helsetjenester i Folkehelseinstitut-
tet en egen prosess for a fa raskere tilgang pa relevante og oppdaterte systematiske
oversikter til retningslinjearbeidet. I henhold til dette samarbeidet skriver vi ikke om-
fattende innledningskapittel, diskusjonskapittel eller omfattende definisjonslister for
den systematiske oversikten. Vi innhenter og sammenstiller kun forskning som om-
handler det spesifikke spgrsmalet Helsedirektoratet formulerte for oppdraget.

[ forbindelse med publiseringsplanlegging av denne kunnskapsoppsummeringen tok
Helsedirektoratet kontakt vedrgrende vare formuleringer i omtalen av deres ndvae-
rende retningslinjer og norsk praksis pa fagfeltet. Arbeidet med revideringen av ret-
ningslinjen har veert preget av sterk faglig uenighet, og Helsedirektoratet fryktet at for-
muleringene kunne misforstas og bidra til & opprettholde uenigheten. Vi har derfor
valgt 3 justere formuleringene noe ved a utdype en setning, og a forkorte en annen set-
ning. Begge setningene i siste avsnitt i Innledning, s 15. Vi har ogsa korrigert referanse-
stilen for referansen til den eksisterende retningslinjen.

Forskere i omrade for helsetjenester ved instituttet arbeider for tiden med en relatert
systematisk oversikt. Den sammenlikner effekter av buprenorfin versus metadon for
gravide i LAR.

Alle forfattere og fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflik-
ter. Ingen oppgir interessekonflikter.

Vi vil gjerne takke Gabrielle Welle-Strand, Fatemeh Chalabianloo, Yngvar Thorjussen og
Krister Mostrom, som har vart eksterne fagfeller for den systematiske oversikten. En
stor takk ogsa til Marte Handal, som har vert intern fagfelle, og til vare interne «ngyele-
sere», Kjetil G. Brurberg og Lene K. Juvet.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rapporten.
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Innledning

Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) er et tiltak for mennesker med opiatavheng-
ighetssyndrom (kode F11.2 i det internasjonale klassifiseringssystemet ICD-10). Hen-
sikten med tiltaket er a skape et helhetlig rehabiliteringslgp. Et viktig deltiltak i LAR er
vedlikeholdsbehandling i form av stabilisering ved hjelp av langtidsvirkende opioider
(enten metadon eller buprenorfin). Vedlikeholdsbehandlingen reduserer bruk av ille-
gale rusmidler og holder pasientene i behandling lenger enn ikke-medikamentell be-
handling (1;2). Behandlingen kan ogsa redusere risikoen for overdosedgdelighet, kri-
minalitet og HIV-smitte (1;3;4). Et viktig mal med LAR er dessuten a gke pasientenes
evne til 4 nyttiggjgre seg andre ngdvendige tiltak, for eksempel annen helsehjelp og so-
siale tjenester rettet mot bolig, utdanning og arbeid. For gravide er sarlig bedret svang-
erskapsoppfglging, ernaeringsstatus, mindre prostitusjon, misbruk, vold, og feerre infek-
sjoner viktige mal med tiltaket. I de aller fleste tilfeller varer vedlikeholdsbehandlingen
livet ut fordi risikoen for tilbakefall til heroinbruk og relaterte livsvansker er stor hvis
behandlingen avsluttes (5).

Ved utgangen av 2016 fikk 7554 personer LAR i Norge (6). Pasientenes gjennomsnitts-
alder var 44 ar, og 30 prosent (2266) var kvinner. I fglge tall fra Medisinsk fadselsregis-
ter varierte antall barn fgdt av kvinner i LAR mellom 30 og 60 per ar de siste 10 arene. [
2016 ble det fgdt 32 barn av kvinner i LAR. Vi har ikke lykkes i 4 innhente tilsvarende
tall fra 2017.

Den eksisterende nasjonale faglige retningslinjen for gravide i LAR (7) kom uti 2011
og anbefaler, i likhet med internasjonale retningslinjer (8-10), a opprettholde vedlike-
holdsdoseringen av buprenorfin eller metadon for gravide LAR-pasienter. Verdens hel-
seorganisasjon har fglgende begrunnelse for sin sterke anbefaling, pa tross av et svakt
kunnskapsgrunnlag, om fortsatt vedlikeholdsbehandling for gravide kvinner i LAR: «...
the rate of relapse to opioid use following detoxification is high and the risks of harm
from failed detoxification are catastrophic compared to the small risks of harm from
opioid maintenance treatment” (s. 103; 10). Retningslinjene anbefaler eventuelt & gke
metadon- eller buprenorfindosen fordi halveringstiden til medikamentene er kortere
hos gravide (8). Den norske retningslinjen inneholder ogsa en anbefaling om a trappe
ned og hvordan nedtrapping kan gjennomfgres for kvinner som gnsker det. Norge ut-
peker seg i verdenssammenheng ved at nedtrappingen kan understgttes av institu-
sjonsbehandling.
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Nar den norske retningslinjen na skal revideres, er anbefalingene om fortsatt vedlike-
holdsbehandling blant dem som skal vurderes pa nytt. Mye av bakgrunnen for revide-
ringen er uenighet blant norske fagfolk om hvorvidt fordelene ved vedlikeholdsbe-
handling for gravide kvinner oppveier mulige ulemper for barnet.

Den best kjente, ugnskete effekten av buprenorfin og metadon hos barnet er neonatalt
abstinenssyndrom (NAS). Rundt halvparten av nyfgdte som har vaert eksponert for
buprenorfin eller metadon i fosterlivet far abstinenssymptomer nar tilfgrselen av LAR-
medikamentet bratt stopper opp ved fgdsel (11). Nyfgdte med NAS er urolige, skriker
mye og er vanskelig a trgste. De er overfglsomme for lys, lyd og bergring. Disse sympto-
mene avtar over tid og kan behandles (12). Andre kjente virkninger pa barnet er gkt
risiko for prematur fgdsel, lavere fgdselsvekt og hodeomkrets (13).

Nar det gjelder mulige kognitive og psykomotoriske skadevirkninger hos barna pa lang
sikt, gir forskningen et utydelig bilde (14;15). Noen studier viser skjevheter i den kog-
nitive og psykomotoriske utviklingen hos eksponerte barn, mens andre studier viser
normal utvikling. Mye av problemet med denne forskningen er & identifisere arsaksfak-
torer, da en rekke forskjellige faktorer pavirker fosteret under graviditeten og barnet
etter fgdsel. Kvinner med opiatavhengighet har ofte store psykososiale utfordringer
selv om de far hjelp i LAR, og mange bruker andre, ikke-opioide stoffer som ogsa kan ha
en betydning for fosterets og barnets utvikling. Det er derfor viktig at studiene kontrol-
lerer for slike forhold.

Selv om langtidsvirkningene for barn som har veert utsatt for metadon eller buprenor-
fin i fosterlivet er uklare, ville det ideelle for barnet veere a unnga en slik eksponering.
Uten eksponering for opioider ville barnet apenbart ikke kunne fa opioidrelaterte ska-
der. Men dette betyr ikke ngdvendigvis at det beste for barnet ville veere a redusere
mors metadon- eller burprenorfindoser, eller a avslutte vedlikeholdsbehandlingen helt
under svangerskapet. Vi mangler kunnskap om hvilken risiko nedtrapping innebzerer
for mor og barn. Hvis nedtrapping for eksempel gker stress, rusmiddelbruk og overdo-
serisiko hos mor, kan dette fa ugnskete konsekvenser for barnet, bade far og etter fgd-
sel. For eksempel kan nedtrapping innebzere en risiko for intrauterint abstinenssyn-
drom (IAS), med potensielt sveert skadelige effekter for fosteret (16). Det vil altsa vaere
en viktig, men vanskelig avveining om barnet er bedre tjent med at mor fortsetter ved-
likeholdsbehandlingen med opprettholdt dose.

Helsedirektoratet arrangerte en konsensuskonferanse om LAR og svangerskap i 2017. 1
den forbindelse fikk seniorforsker Jgrgen Bramness ved Nasjonal kompetansetjeneste
for samtidig rusmisbruk og psykisk lidelse (ROP) i oppdrag & oppsummere kunnskaps-
grunnlaget for nedtrapping av metadon og buprenorfin under svangerskapet. Bram-
ness konkluderte i sin rapport med at kunnskapsgrunnlaget var begrenset (17). Rapp-
orten hadde i seg selv noen metodiske begrensninger som gjorde at den ikke kunne ka-
rakteriseres som en systematisk oversikt. Blant annet manglet den systematiske og
eksplisitte metoder for a identifisere, velge ut og kritisk vurdere relevant forskning,
samt for a innsamle og analysere data fra de inkluderte studiene. Det var derfor behov
for en systematisk oversikt om nedtrapping av metadon eller buprenorfin under svang-
erskapet.
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Metode

Problemstillinger

Hensikten med denne systematiske oversikten er a besvare fglgende problemstillinger:

1.

Hva er effektene for mor og barn av nedtrapping av metadon eller buprenorfin
sammenliknet med fortsatt vedlikeholdsbehandling under svangerskapet?
Hvordan gdr det med mor og barn nar vedlikeholdsbehandlingen trappes ned

under svangerskapet (prognose)?

Problemstillingene presiseres i avsnittet om inklusjonskriterier nedenfor.

Inklusjonskriterier

Problemstilling 1

Studiedesign

Systematiske oversikter av hgy kvalitet. For & betegnes som en systematisk
oversikt ma oversikten ha brukt systematiske og eksplisitte metoder for &
identifisere, velge ut og kritisk vurdere relevant forskning, samt for a innsamle
og analysere data fra studiene som er inkludert i oversikten. Hvis vi hadde
funnet flere systematiske oversikter som dekket én og samme problemstilling,
ville vi inkludert den mest oppdaterte av hgyest kvalitet. Ettersom vi ikke fant
noen systematiske oversikter var planen a inkludere fglgende studiedesign:

0 Randomiserte kontrollerte studier

0 lkke-randomiserte kontrollerte studier

o0 Kontrollerte kohort-/fgr-og-etter-studier

0 Kasus-kontrollstudier

Populasjon: Kvinner som blir gravide mens de er i legemiddelassistert rehabi-
litering (LAR)
Tiltak: Dosereduksjon (metadon eller buprenorfin), lav dose, seponering

(avslutning av den medikamentelle behandlingen)

Sammenlikning: Uendret eller gkt dose, hgy dose
Utfall hos kvinnen: Stoff-, alkohol- og tobakksbruk, ikke-foreskrevet medikament-
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Utfall hos fosteret:
Utfall hos barnet:

Sprak:

Problemstilling 2

Studiedesign:

stress, retensjon, livskvalitet, somatiske og psykiatriske sympto-
mer og sykdommer (inkl. mottatt behandling for disse), provo-
sert abort, omsorgsrett for barn, ernzering, oppfglging av svang-
erskapsomsorg

Intrauterint abstinenssyndrom (IAS), stressymptomer, vekst, dgd
Neonatalt abstinenssyndrom (NAS), fgdselsvekt/-lengde, hode-
omkrets, gestasjonsalder (GA), prematuritet, kognitiv/nevropsy-
kologisk utvikling, psykososial fungering, Apgar-skar, medfgdte
misdannelser, lengde pa sykehusopphold, sykelighet, dgd

Ingen begrensning

¢ Systematiske oversikter av hgy kvalitet. For 4 betegnes som en systematisk

oversikt ma oversikten ha brukt systematiske og eksplisitte metoder for a

identifisere, velge ut og kritisk vurdere relevant forskning, samt for & innsamle

og analysere data fra studiene som er inkludert i oversikten. Hvis vi hadde

funnet flere systematiske oversikter som dekket én og samme problemstilling,

ville vi inkludert den mest oppdaterte av hgyest kvalitet. Ettersom vi ikke fant

noen systematiske oversikter var planen a inkludere fglgende studiedesign:

0 Kohortstudier uten kontrollgruppe

0 Kasusserier med minst to kasus

Populasjon:
Tiltak:

Utfall hos kvinnen:

Utfall hos fosteret:
Utfall hos barnet:

Sprak:

Kvinner som blir gravide mens de er i legemiddelassistert rehabi-
litering (LAR)

Dosereduksjon (metadon eller buprenorfin), lav dose, seponering
(avslutning av den medikamentelle behandlingen)

Stoff-, alkohol- og tobakksbruk, ikke-foreskrevet medikament-
bruk, abstinenssymptomer, overdose/dgd, psykososial fungering,
stress, retensjon, livskvalitet, somatiske og psykiatriske sympto-
mer og sykdommer (inkl. mottatt behandling for disse), provo-
sert abort, omsorgsrett for barn, ernzering, oppfglging av svang-
erskapsomsorg

Intrauterint abstinenssyndrom (IAS), stressymptomer, vekst, dgd
Neonatalt abstinenssyndrom (NAS), fadselsvekt/-lengde, hode-
omkrets, gestasjonsalder (GA), prematuritet, kognitiv/nevropsy-
kologisk utvikling, psykososial fungering, Apgar-skar, medfgdte
misdannelser, lengde pa sykehusopphold, sykelighet, dgd

Ingen begrensning

Eksklusjonskriterier (begge problemstillinger)

¢ Nedtrapping under narkose

¢ Avgiftning fra illegale opioider ved hjelp av metadon eller buprenorfin
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e Kommentarer, ledere, debattinnlegg, konferansesammendrag, protokoller og
andre korte formidlingsformer som ikke inneholder forskningsresultater i full-
tekst

Vi gjorde et unntak fra eksklusjonskriteriet om konferansesammendrag fordi sgket
fanget opp et sammendrag som inneholdt tilstrekkelig informasjon om studien til &
vurdere om det oppfylte inklusjonskriteriene vare, og resultater som kunne bidra til a
svare pa problemstilling 1 (18).

Litteratursgk

En forskningsbibliotekar (HS) utviklet sgkestrategien med innspill fra prosjektgruppen
(Vedlegg 1). En annen forskningsbibliotekar fagfellevurderte sgkestrategien. Litteratur-
sgket hadde ingen begrensninger med hensyn til publiseringsar eller sprak. Datoen for
litteratursgket var 27. mai 2018.

Vi sgkte systematisk i fglgende databaser:

e Cochrane Database of Systematic Reviews

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
¢ Epistemonikos

e MEDLINE (Ovid)

e Embase (Ovid)

e PsycINFO (Ovid)

e CINAHL

I tillegg brukte vi Bramness’ 2017-rapport (17) som kilde for a identifisere relevante
studier.

Artikkelutvelging

Prosjektmedarbeiderne (AM, HHH, HK) gikk, parvist og uavhengig av hverandre, gjen-
nom tittel og sammendrag fra litteratursgket og vurderte dem opp mot inklusjonskrite-
riene. Vi bestilte potensielt relevante referanser i fulltekst, og gjentok prosessen med
dem. Uenighet om inklusjon Igste vi ved diskusjon. Vi brukte de elektroniske verktgy-
ene Covidence (19) og Rayyan (20) i utvelgelsesprosessen.

Kvalitetsvurdering av inkluderte studier

Vi vurderte den metodiske kvaliteten til de inkluderte enkeltstudiene ved hjelp av
sjekklistene i handboka Slik oppsummerer vi forskning (21). Valg av sjekkliste fulgte
studiedesign. To prosjektmedarbeidere (GMF, HK) gjorde denne kvalitetsvurderingen
for intern validitet, uavhengig av hverandre. Ved uenighet diskuterte de seg fram til en
enighet.
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Datauthenting

Prosjektleder (HK) hentet ut fglgende data fra de inkluderte studiene:

e Studien (design, referanse, land og arstall nar studien ble gjennomfgrt)
e Deltakerne
0 Kvinner (antall, alder, utdanning, yrkesstatus, sivilstatus, opiatavheng-
ighetens varighet, bruk av rusmidler og tobakk, bruk av andre legemid-
ler enn metadon/buprenorfin, komorbiditet, livssituasjon)
0 Barn (antall, alder ved maletidspunkt, Kjgnn, bosituasjon)
e Nedtrapping (legemiddel, vedlikeholdsdose, behandlingens varighet fagr gravi-
ditet, nedtrappingsregime, setting, gestasjonsuke/trimester)
e Kun for problemstilling 1 (effekt): Vedlikeholdsbehandling (legemiddel, dose,
behandlingens varighet, setting)
e Samtidige tiltak, f.eks. psykoterapi, psykososiale tjenester
e Utfall (malemetode, maletidspunkt(er), utfallsmal, frafall)

En av prosjektmedarbeiderne (GMF) sjekket at datauthentingen stemte.

Analyser

For problemstilling 1 (effekt) hadde vi planlagt 8 sammenstille resultatene fra inklu-
derte studier i metaanalyser og subgruppeanalyser der studiene matte veere tilstrekke-
lighomogene med tanke pa studiedesign, deltakere, intervensjon, sammenlikning og
utfallsmal (Vedlegg 2). Det var kun ett utfall det lot seg gjgre 8 sammenstille i en me-
taanalyse: andel nyfgdte som fikk NAS-behandling. Ettersom vi inkluderte en studie
som kun var formidlet i form av et konferansesammendrag, gjorde vi en sensitivitets-
analyse uten denne studien for d undersgke om det pavirket effektestimatet. Data-
grunnlaget var for mangelfullt til 3 kunne gjgre subgruppeanalyser.

Vi brukte random effekt-modellen og beregnet relativ risiko (RR) med 95 % konfidens-
intervall (KI) i metaanalysen. Ettersom ingen av studiene rapporterte justerte effektes-
timater, har vi kun brukt ujusterte effektestimater. For a vurdere statistisk heterogeni-
tet beregnet vi I2. Vi beregnet ogsa RR med 95 % KI for enkeltstudier der forskerne ikke
hadde oppgitt disse selv. For kontinuerlige utfall, som hodeomkrets, beregnet vi gjen-
nomsnittsforskjeller (mean difference; MD) med 95 % KI. Vi har ikke beregnet p-ver-
dier eller tatt stilling til statistisk signifikans, da dette er fenomener som er hyppige
gjenstander for feiltolkning (22;23). Alle analyser og beregninger ble utfgrt i program-
varen Review Manager (RevMan; 24).

Vi slo sammen gjennomsnitt og standardavvik fra to grupper i én av studiene. Kvinnene
i begge grupper fikk nedtrapping, men den ene gruppen trappet ned mer enn den
andre. Dette gjorde vi i henhold til formelen i Cochrane-handboken (23; Kap. 7.7.3.8).
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Vi fant ingen studier som undersgkte problemstilling 2: Hvordan gdr det med mor og
barn nar vedlikeholdsbehandlingen trappes ned under svangerskapet (prognose)?.

Vurdering av tillit til effektestimater

Vi vurderte var tillit til resultatene for alle utfall vi kunne beregne effektestimater for,
ved hjelp av Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). Vurderingen ble gjort av to prosjektmedarbeidere (GMF, HK), uavhengig av
hverandre. Vi brukte det elektroniske verktgyet Guideline Development Tool (GDT)
(25).

GRADE hjelper oss a vurdere hvilken tillit vi har til effektestimatene for hvert utfallsmal
(Tabell 1). Metoden inkluderer vurdering av risiko for skjevhet («Risk of Bias»), sam-
svar (konsistens) i resultater mellom studier, sammenlignbarhet (direkthet; hvor like
populasjonene, intervensjonene og utfallene i studiene er sammenliknet med de perso-
ner, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise resultatestimatene er, og
om det er risiko for publiseringsskjevheter. I tillegg vurderer vi dose-respons, stgrrel-
sen pa effektestimatet og hvorvidt eventuelle forvekslingsfaktorer er plausible, for ob-
servasjonsstudier med kontrollgrupper.

Tabell 1. GRADE-kategorienes betydning for pdliteligheten av effektestimater

Kategori Symbol Betydning

Hay SIeIS1e) Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den
sanne effekten.

Middels @®®(  Vihar middels tillit til effektestimatet.Det ligger
sannsynligvis neer den sanne effekten, men det er ogsa
en mulighet for at den kan vare forskjellig

Lav @O  Vihar begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne
effekten kan vere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav OO0  Vihar sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer
den sanne effekten.

Etikk

Problemstillingen i denne systematiske oversikten reiser mange etiske og juridiske
spgrsmal. Disse spgrsmalene er en viktig del av arbeidet med retningslinjen, og drgftes
derfor ikke innenfor rammen av dette prosjektet.
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Resultater

Databasesgket ga 1355 treff etter fjerning av dubletter (Figur 1). Av de 20 inkluderte
studiene i Bramness’ 2017-rapport (17), fanget databasesgket opp 17. De resterende
tre studiene (26-28) la vi til treffene fra databasesgket, slik at antallet titler og sam-
mendrag vi gikk gjennom, var 1358. Av disse ekskluderte vi 1294 studier som apenbart
ikke oppfylte inklusjonskriteriene vare. Vi bestilte og vurderte 80 artikler i fulltekst,
hvorav vi ekskluderte 77. Eksklusjonsarsaken var annen intervensjon for 20 studier,
annen populasjon for 46 studier, uegnet studiedesign for 10 studier og én studie var
ikke tilgjengelig i fulltekst og manglet informasjon i sammendraget for 4 kunne vurdere
inklusjon (Vedlegg 3). De tre studiene fra Bramness 2017 var blant de ekskluderte stu-
diene fordi de hadde avgiftning utenfor LAR som intervensjon.

Referanser fra databasesgk (etter Referanser fra Bramness
2017 (etter fjerning av refe-

fjerning av dubletter):
] & ) ranser som ogsa ble fanget

1355 opp av databasesgket):
Titler/abstracts vurdert: Ikke rele-
1358 - vante:

!

Fulltekstartikler ekskludert,
Fulltekstartikler vurdert : | med begrunnelse:
80 " 77
Annen intervensjon: 20
Annen populasjon: 46
1 Uegnet studiedesign: 10
Ikke tilgjengelig: 1
Inkludert:
3

Figur 1. Flytdiagram for inklusjonsprosessen
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Sytten studier som handlet om sammenhenger mellom lave metadon- eller buprenor-
findoser og utfall hos kvinner og barn (29-45) var ogsa blant de ekskluderte studiene.
Disse studiene var vi fgrst usikre pa om vi skulle inkludere fordi de manglet opplys-
ninger om rekkefglgen for unnfangelse og LAR. Noen av studiene inkluderte bade kvin-
ner som var gravide da de begynte i LAR og kvinner som ble gravide etter at de begynte
i LAR, men skilte ikke mellom dem i resultatrapporteringen. Andre studier hadde ingen
informasjon om rekkefglgen i det hele tatt. Etter a ha konsultert var oppdragsgiver
valgte vi a ikke inkludere disse studiene fordi det var uklart om de oppfylte inklusjons-
kriteriene vare (se metodekapittelet), og fordi vi kom over en systematisk oversikt om
sammenhenger mellom metadondose under svangerskapet og NAS (46). Oversikten
omfatter 67 studier, hvorav ti var blant dem vi var usikre pa.

Vi inkluderte tre studier, som alle kunne brukes til a svare pa problemstilling 1 om ef-
fekt av nedtrapping versus uendret eller gkt dose (18;47;48). Vi fant ingen studier som
kunne brukes til 4 svare pa problemstilling 2 om prognose.

Inkluderte studier

Alle de tre inkluderte studiene var kohortstudier; én prospektiv, én retrospektiv og én
med bade prospektivt og retrospektivt design (Tabell 2). Studiene fant sted i henholds-
vis Irland, USA og Norge. Deltakerne i de tre studiene var til sammen 292 kvinner som
var i LAR under svangerskapet, og deres eksponerte barn.

Til sammen 153 (52 %) av kvinnene trappet ned LAR-legemiddelet i lgpet av svanger-
skapet, mens 147 (48 %) sto pa uendret eller gkt dose (Tabell 2). I den ene studien var
LAR-legemiddelet metadon (47), i den andre var det buprenorfin (18) ogi den tredje
enten metadon eller buprenorfin (48). Gjennomsnittlig metadondose ved fgdsel blant
kvinnene som trappet ned varierte fra 20 mg til 93 mg. Tilsvarende buprenorfindose
varierte fra 2,3 mg til 12,3 mg. Blant kvinnene som ikke trappet ned varierte gjennom-
snittlig metadon- og buprenorfindose ved fgdsel fra henholdsvis 71 mg til 107 mg, og
15 mg til 17,8 mg. Ingen av studiene spesifiserte hvorvidt nedtrappingen var frivillig el-
ler under tvang, og ingen av studiene hadde som mal 8 sammenlikne seponering (ned-
trapping helt til ingen bruk av LAR-legemiddel). I én av studiene var inntil halvparten
av de gravide kvinnene innlagt i over 20 dager i lgpet av svangerskapet (48). Det fram-
gikk ikke av de gvrige studiene hvorvidt kvinnene var innlagt.

To studier inkluderte rusmiddelbruk pa slutten av svangerskapet som utfall hos mor
(47;48). En studie inkluderte ogsa rgyking pa slutten av svangerskapet (48). Utover
dette inngikk ingen utfall hos mor i noen av de tre studiene. Alle de tre inkluderte studi-
ene inkluderte det neonatale utfallet NAS-behandling (andel nyfgdte som fikk behand-
ling for NAS-symptomer). Blant de neonatale utfallene vi var interessert i inngikk NAS-
behandlingens varighet, fadselsvekt, lengde, hodeomkrets og gestasjonsalder i to av
studiene (18). En studie rapporterte dessuten forekomst av NAS-diagnose, Finnegan-
skére og Apgar-skare (18;48), og én studie rapporterte forekomst av for tidlig fadsel
(48). Utover dette inngikk ingen utfall hos eksponerte barn i noen av de tre studiene.
Ingen av studiene inkluderte utfall i fosterlivet. Se Vedlegg 4 for flere detaljer om de

inkluderte studiene.
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Vi vurderte den metodiske kvaliteten ved samtlige tre studier som lav med tanke pa a
sammenlikne effekter av forskjellige tiltak (Vedlegg 5).

Tabell 2. Inkluderte studier

Referanse Design Nedtrapping Uendret/gkt dose  Utfall
Land Kvalitet
Cleary 2013 Prospektiv n=36; gj.snitt Uendret: n=22; Hos mor: rusmiddelbruk
Irland kohortstu- MET-dose: 73 gj.snitt MET-dose: siste 4 uker for fgdsel
die mg fgr gravidi- 72 mg Hos nyfgdt: NAS-behand-
Lav kvalitet tet; 58 mgsiste @kt: n=31; gj.snitt ling, rusmidler i urin
trimester METdose: 71 mg fgr
graviditet; 90 mg
siste trimester
Miller 2018 Retrospek- n=17; median Uendret: n=43; me- Hos nyfgdt: NAS-fore-
USA tiv kohort- BUP-dose dian BUP-dose komst, NAS-behandling,
studie v/fadsel: 6 mg; v/fgdsel: 16 mg Finnegan NAS-skare, va-
Lav kvalitet gj. snitt dosere- @kt: n=20; median  righet NAS-behandling,
duksjon: 7mg; BUP-dose v/fgdsel: =~ mengde opiater NAS-be-
15 mg; Gj. snitt dose- handling, fgdselsvekt,
gkning: 4 mg hodeomkrets, lengde, GA,
Apgar-skare 1 + 5 minut-
ter
Welle- Prospektiv/ >50 % reduk- n=31; gj. snittsdose  Hos mor: rgyking og rus-
Strand retrospek-  sjon:n=21;gj. v/fgdsel: MET 107 middelbruk siste maned
2015 tiv kohort  snittsdose mg/BUP 17,8 mg for fedsel
Norge Lav kvalitet v/fgdsel: MET Hos nyfgdt: Keisersnitt,

20 mg/BUP 2,3
mg;

11-50 % reduk-
sjon: n=30; gj.

GA, for tidlig fgdsel, NAS-
behandling, varighet NAS-
behandling, fgdselsvekt,
hodeomkrets, lengde

snittsdose
v/fedsel: MET
93 mg/BUP
12,3 mg v/fgd-
sel

NAS=neonatalt abstinenssyndrom; GA=gestasjonsalder (svangerskapsuke ved fgdsel);
MET=metadon; BUP=buprenorfin

Effekter av nedtrapping

Neonatale utfall

Det eneste utfallet som kunne inngé i en metaanalyse, var andel nyfgdte som fikk be-
handling for NAS-symptomer (NAS-behandling). Fra de tre studiene som sammenlig-
net kvinner som trappet ned under svangerskapet med kvinner som sto pa uendret el-
ler gkt dose fant vi at det sammenlagte effektestimatet (RR 0,92) med konfidensinter-
vall (0,72 til 1,18) inkluderer flere sannsynlige muligheter: bade at en stgrre, en mindre
eller en like stor andel nyfgdte vil trenge NAS-behandling (Figur 2). Denne usikkerhe-
ten, samt studienes svake studiedesign, lave metodiske kvalitet og sma utvalg, gjer at vi
har sveert lav tillit til effektestimatet.

24



HNedtrapping Uendret/skt dose Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cleary 2012 11 36 14 53 13.7% 1.16 [0.58, 2.25]
Miller 2018 10 17 40 63 31.4% 0.93 [0.60, 1.44] — &
Welle-Strand 2015 26 51 42 72 54.89% 0.87 [0.63,1.22] ——
Total {95% CI) 104 188 100.0% 0.92 [0.72,1.18] —al——
Tatal events 47 96
. . ez _ _ o I , , ,
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi®= 0.56, df= 2 (P=0.76), F=0% s 07 s 4

Test for overall effect 2= 0.62 (P = 0.53) Nedtrapping Uendretiokt dose

Figur 2. Nedtrapping sammenliknet med uendret eller gkt dose: NAS-behandling

En sensitivitetsanalyse hvor vi ekskluderte Miller 2018, som kun var publisert som et
konferansesammendrag, (konferanseabstraktet) fgrte ikke til noen vesentlig endring i
effektestimatet (RR 0,92; 95% KI 0,69 til 1,24).

Selv om en rekke andre neonatale utfall inngikk i to studier var det ikke mulig a sla
sammen resultatene for kontinuerlige utfallsmal fordi den ene studien oppga median-
verdier og den andre oppga gjennomsnitt og standardavvik. Vi kunne heller ikke be-
regne effektestimater for studien som rapporterte medianverdier fordi den manglet
data om variasjonen rundt medianene (Tabell 3).

Welle-Strand 2015 sammenlignet kvinner som trappet ned under svangerskapet med
kvinner som sto pa uendret eller gkt dose nar det gjaldt de kontinuerlige nyfgdtutfal-
lene NAS-behandlingsvarighet, fgdselsvekt, hodeomkrets, lengde og gestasjonsalder.

Fra denne studien fant vi at effektestimatene med konfidensintervall innebaerer flere

sannsynlige muligheter: de kan vere bade stgrre, mindre eller den samme om mgdrene

har trappet ned under svangerskapet eller om de har statt pa uendret eller gkt dose
(Tabell 3). Denne usikkerheten, samt studiens svake studiedesign, lave metodiske kva-
litet og begrensete utvalgsstgrrelse, gjgr at vi har sveert lav tillit til effektestimatet.

Tabell 3. Andre neonatale utfall (kontinuerlige)

Miller 2018t Welle-Strand 20152
Nedtrapping Uendret/gkning Nedtrapping Uendret/gkning
Utfall (n=17) (n=63) (n=51) (n=72) MD (95 % KI)
Finnegan-skare (mod.) 12 12/12,2
Sykehusopphold (dager) 9,6 14/14,4
NAS-behandling (dager) 9 13,7/15*% 29,4 (19,2) 36,8(221)  -7,37 (-17,33 il 2,59)
Fadselsvekt (gram) 3199 3018/3196 3090 (2186) 3037 (673) 53,3 (-567 til 673)
Hodeomkrets (cm) 34,2 33,4/34 33,7(23,1) 34,2 (2,4) -0,5 (-6,9 il 5,9)
Lengde (cm) 511 49,9/50,5 48,0 (33,2) 47,6 (3,8) 0,4 (-8,81il9,5)
GA (dager) 2737 270,2/272,3 2735 (192,2) 271 (19) 2,5 (-50,5 til 55,4)
Apgar-skare 1 minutt 8,2 8
Apgar-skére 5 minutter 89 8,8/8,9

1 Medianer; 2 Gjennomsnitt (standardavvik); *p < 0,05; NAS: neonatalt abstinenssyndrom; GA:
gestasjonsalder; MD: gjennomsnittsforskjell (mean difference); KI: konfidensintervall

Det var heller ikke mulig a sla sammen resultater for gvrige dikotome nyfgdtutfall, fordi

det kun var én studie som inkluderte hvert av utfallene (Tabell 4). Fra Miller 2018 fant
vi at effektestimatet med konfidensintervall innebzerer flere sannsynlige muligheter:
bade at en stgrre, en mindre eller en like stor andel nyfgdte vil ha NAS-diagnose. Fra

Welle-Strand 2015 fant vi ogsa at effektestimatet med konfidensintervall innebaerer
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flere sannsynlige muligheter: bade at en stgrre, en mindre eller en like stor andel barn
vil bli fgdt for tidlig. Denne usikkerheten, samt studiens svake studiedesign, lave meto-
diske kvalitet og sma utvalg, gjer at vi har sveert lav tillit til effektestimatene.

Tabell 4. Andre neonatale utfall (dikotome)

Utfall Nedtrapping Uendret/gkning RR (95 % KiI)
NAS-diagnoset 16/17 (94 %) 51/63 (81 %) 1,16 (0,98 til 1,38)
Fadt for tidlig (< 37 uker)? 6/51 (12 %) 15/72 (21 %) 0,56 (0,24 til 1,36)

I Miller 2018; 2Welle-Strand 2015; NAS: neonatalt abstinenssyndrom; RR: relativ risiko; KI: kon-
fidensintervall

Utfall hos mor: rusmiddelbruk og rgyking pa slutten av svangerskapet

Cleary 2013 malte rusmiddelbruk ved hjelp av urinanalyser og rapporterte forekomst
av minst én positiv urinprgve de siste fire ukene fgr fgdsel (47). Welle-Strand 2015
rapporterte forekomst av selvrapportert rusmiddelbruk den siste maneden for fgdsel
(48). Vi har valgt & ikke sammenstille resultatene for rusmiddelbruk i metaanalyser
bade pa grunn av ulikheten i hvordan rusmiddelbruken ble malt i de to studiene, og
fordi pasientene fikk vanedannende legemidler som benzodiazepiner og opioider som
en del av behandlingen i Cleary 2013 (47), mens det ikke var tilfelle i Welle-Strand
2015 (48). Dessuten var en viktig forskjell mellom studiene at inntil halvparten av de
gravide kvinnene var innlagt og derfor underlagt strengere kontroll av rusmiddelbruk i
over 20 dager i lgpet av svangerskapet i Welle-Strand 2015 (48). Det sa ikke ut til at Ir-
land hadde en tilsvarende praksis. Det var kun Welle-Strand 2015 som inkluderte rgy-
king som utfall (48). Rgyking var ogsa selvrapportert.

Nar det gjelder opiat- og benzodiazepinbruk er det verdt & merke seg at de to studiene
hadde store forskjeller i forekomst av opiat- og benzodiazepinbruk. For det fgrste pekte
den relative risikoen for bruk av andre opiater enn LAR-legemiddelet i Cleary 2013
(47) i motsatt retning (RR 1,13) av den i Welle-Strand 2015 (48) (RR 0,11). For det
andre var den totale forekomsten av bade opiat- og benzodiazepinbruk hgyere i Cleary
2013-utvalget (47) enn i Welle-Strand 2015-utvalget (48). I Cleary 2013-utvalget
hadde 31 av 87 kvinner (36 %) minst én urinprgve som var positiv pa andre opiater
enn metadon de siste fire ukene fgr fgdselen (47), mens totalt 6 av 123 kvinner (4 %) i
Welle-Strand 2015-utvalget (48) oppga opiatbruk pa slutten av svangerskapet. Tilsva-
rende tall for benzodiazepinbruk var henholdsvis 40 av 87 (46 %) (47) og 9 av 123 (7
%) (48).

Det skal ogsa tilfgyes at Cleary 2013 rapporterte forekomst av legemiddelbruk blant de
gravide kvinnene i LAR (47). Forekomstene var basert pa elektroniske opplysninger
om utlevering av legemidlene fra apotek gjennom hele svangerskapet. Den totale fore-
komsten av benzodiapinutleveringer var 38 %. Forekomsten var 38 % ogsa for utleve-
ring av smertestillende legemidler, inkludert opiater.

Fra bade Cleary 2013 og Welle-Strand 2015 fant vi at effektestimatene innebzerer flere
sannsynlige muligheter: bade at en stgrre, en mindre eller en like stor andel kvinner
bruker stoff pa slutten av svangerskapet (Tabell 5). Denne usikkerheten, samt studie-
nes svake studiedesign, lave metodiske kvalitet og sma utvalg, gjgr at vi har sveert lav
tillit til effektestimatene.
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Fra Welle-Strand 2015 fant vi at effektestimatet for rgyking pa slutten av svangerska-
pet innebzerer bade at en mindre andel kvinner i nedtrappingsgruppen, eller at en til-
naermet like stor andel kvinner i de to gruppene vil oppgi at de rgyker (Tabell 5). Denne
usikkerheten, samt studiens svake studiedesign, lave metodiske kvalitet og begrensete
utvalgsstgrrelse, gjgr at vi har sveert lav tillit til effektestimatet.

Tabell 5. Rusmiddelbruk og rayking

Cleary 2013 Welle-Strand 2015
Rusmiddel Nedtrapping  Uendret/gkning RR (95 % KI) Nedtrapping  Uendret/gkning RR (95 % KI)
Opiater 13/34 (38 %) 18/53 (34 %) 1,13 (0,64 - 1,99) 0/51 6/72 (9 %) 0,11 (0,01 til 1,88)

Benzodiazepiner  15/34 (44 %) 25/53 (48 %) 0,94 (0,58-15)  3/51 (6 %) 6/72 (9 %) 0,71 (0,19 til 2,69)

Kokain 0/34 4/53(8%) 0,17 (0,01 - 3,09)

Andre opiater, 3/51 (6 %) 11/72 (15%) 0,39 (0,11 til 1,31)
BZD, amfetamin
og/eller cannabis

Reyking 30/51 (76 %)  66/72(92%) 0,83 (0,711l 0,99)

BZD: benzodiazepiner; RR: relativ risiko; KI: konfidensintervall
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Diskusjon

Hovedfunn

Vi fant tre sma (total N=292), kontrollerte kohortstudier av lav metodisk kvalitet som
sammenliknet nedtrapping av LAR-legemiddel under svangerskapet med uendret dose
eller dosegkning. Studiene inkluderte utfall hos de nyfgdte barna (forekomst av NAS-
behandling, NAS og for tidlig fadte, behandlingsvarighet, Finnegan-skare, Apgar-skare,
fadselsvekt, lengde, hodeomkrets og gestasjonsalder) og hos kvinnene (stoffbruk og
rgyking). Effektestimatene med konfidensintervaller for samtlige utfall, bortsett fra ett,
innebar flere sannsynlige muligheter: en fordelaktig effekt av nedtrapping, en skadelig
effekt av nedtrapping eller ingen effekt sammenliknet med uendret eller gkt dose. Ef-
fektestimatet for rgyking pa slutten av svangerskapet innebar at bade en mindre andel
kvinner i nedtrappingsgruppen, eller at en tilnzermet like stor andel kvinner i de to
gruppene, vil oppgi at de rgyker.

Vi fant ingen studier som beskrev forlgp for kvinner som trapper ned LAR-legemiddel
under svangerskapet.

Kvaliteten pa forskningsresultatene

Usikkerheten rundt effektestimatene, samt studiens svake studiedesign, lave metodiske
kvalitet og begrensete utvalgsstgrrelse, gjgr at vi har svaert lav tillit til samtlige effekt-
estimater.

Styrker og svakheter

Denne systematiske oversikten er basert pa et nylig og grundig litteratursgk ved hjelp
av en eksplisitt sgkestrategi og parvise, uavhengige vurderinger av studienes valgbar-
het (Vedlegg 2). Det er lite sannsynlig at vi ikke har fanget opp relevante studier om ef-
fekt av nedtrapping sammenliknet med uendret dose eller dosegkning, eller om forlgp
for kvinner som trapper ned under svangerskapet. Vi har bade vurdert den metodiske
kvaliteten ved de inkluderte studiene og var tillit til effektestimatene basert pa GRADE-
metodikk. Videre har vi kvalitetssikret den systematiske oversikten ved & inkludere
fagfellevurderinger fra fire eksterne og en intern ekspert pa LAR og gravide.

Det er en styrke ved denne oversikten at vare inklusjonskriterier omfattet studier som
ikke er designet for d svare pa effektspgrsmal. Likevel er det viktig & understreke be-
grensningene ved slike studiedesign. Sma, metodisk svake observasjonsstudier gir en
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betydelig risiko for systematiske skjevheter i resultatene. For eksempel vil forveks-
lingsfaktorer, med mindre de er justert for, kunne pavirke effektestimatet i betydelig
stgrre grad i observasjonsstudier enn i randomiserte kontrollerte studier. I de inklu-
derte studiene sa det ut til at kvinnene var selvselektert til henholdsvis nedtrapping og
uendret eller gkt dose. Selvselektering kan medfgre at eventuelle observerte forskjeller
i effekt skyldes systematiske forskjeller mellom gruppene, snarere enn forskjeller i be-
handlingseffekt. Videre kan man spgrre seg om det er rimelig a forvente en forskjell i
effekt nar nedtrappingen ender pa et doseniva som ikke sa ut til & vaere sarlig forskjel-
lig fra uendret eller gkt dose. Denne typen svakheter gjgr det krevende a konkludere
om hva slags effekt man kan forvente av a trappe ned LAR-legemidler under svanger-
skapet versus a fortsette behandlingen med uendret eller gkt dose.

Til tross for vart systematiske litteratursgk, fanget vi ikke opp en potensielt relevant
systematisk oversikt om betydningen av metadondose for NAS gjennom litteratursgket
(46). Arsaken til at den ikke ble fanget opp er trolig at vi vektla ord for nedtrapping i
sgkestrategien, selv om inklusjonskriteriene vare ogsa dpnet for studier som sammen-
liknet lave og hgye vedlikeholdsdoser. Tanken bak dette var at vi primeert gnsket stu-
dier som sammenliknet nedtrapping med uendret eller gkt dose, og sekundaert studier
som kunne belyse denne problemstillingen ved 8 sammenlikne lave og hgye vedlike-
holdsdoser. Vi vurderte hvorvidt den systematiske oversikten svarte pa noen av vare
problemstillinger, men den hadde en populasjon som i all hovedsak besto av kvinner
som var gravide fgr de begynte i LAR, og ble derfor ikke tatt med.

Datagrunnlaget var for mangelfullt til 8 kunne gjennomfgre de subgruppenalysene vi
hadde planlagt for a belyse betydningen av behandlingssetting, LAR-legemiddel, yrkes-
status, vedlikeholdsbehandlingens varighet fgr graviditet, rusmiddelbruk, tobakksbruk
og kontrollbetingelse, for de ulike utfallene (Vedlegg 2).

Vi gjorde et unntak fra eksklusjonskriteriene og inkluderte en studie som kun var for-
midlet i et konferansesammendrag (18). Sammendraget inneholdt tilstrekkelig infor-
masjon til at vi bade kunne vurdere den i forhold til vare inklusjonskriterier, vurdere
metodisk kvalitet og til at vi kunne hente ut relevante data. Det er kjent at mange stu-
dier som far ikke-signifikante statistiske funn ikke blir publisert. Vi gnsket derfor ikke a
unndra funnene fra denne studien. Dessuten sé vi ingen endring i effektestimatet i en
sensitivitetsanalyse hvor vi kun brukte data fra de to studiene som var publisert i viten-
skapelige tidsskrifter.

Hvor generaliserbare er resultatene?

De inkluderte studiene fant sted i henholdsvis Irland, USA og Norge. Det er uklart hvor
representativt utvalget i den norske studien er, bade fordi den gar sa langt tilbake i tid
som 1996 og fordi den kun inkluderer 57 % av norske kvinner som ble gravide i LAR i
lgpet av observasjonsperiodene. Praksis og retningslinjer for norsk LAR har utviklet
segilgpet av perioden 1996 og fram til i dag, bade ndr det gjelder inklusjons- og utskri-
velseskriterier, doseringsnivaet, legemiddelvalg og handtering av rusmiddelbruk. Den
norske studien er nok likevel mer representativ for norske forhold enn de andre to stu-
diene, da mye av rammene rundt kvinnene og barna, som lovverk og sosiale forhold

ikke er vesentlig endret. | den irske studien var kvinnene sammenliknbare med de
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norske nar det gjaldt alder, men de hadde lengre tid bak seg i LAR og lavere metadon-
doser da de ble gravide. Dessuten var irsk praksis for forskrivning av vanedannende le-
gemidler i tillegg til LAR-legemiddelet tilsynelatende mer liberal enn den norske, og det
sa ikke ut til at rusmiddelbruk ble sanksjonert pa samme mate i irsk LAR som i norsk
LAR. Det framgikk heller ikke av den irske studien hvorvidt bruk av innleggelser og
tvang var aktuelt, slik det kan veere for gravide kvinner i norsk LAR. Den amerikanske
studien oppga ingen bakgrunnsopplysninger om kvinnene. Det var ogsa vanskelig a
sammenlikne den amerikanske doseringspraksisen med den norske pa grunn av for-
skjeller i hvordan opplysningene ble rapportert.

Overensstemmelse med andre oversikter

Funnene i denne systematiske oversikten fgyer seg til funn i andre forsgk pa a oppsum-
mere forskning om LAR, nedtrapping, gravide og barn: studiene er fa, sma og metodisk
svake (5;17;46;49;50).

En sammenlikning av var litteraturutvelgelse og den til Bramness 2017 viste at det
elektroniske litteratursgket fant 17 av de 20 studiene som Bramness 2017 inkluderte
(17). Av disse inkluderte vi kun én fordi de gvrige 16 ikke oppfylte vare inklusjonskri-
terier. Vi innhentet og vurderte tre studier som Bramness 2017 inkluderte, men som
ikke ble identifisert i vare litteratursgk. Ingen av dem oppfylte heller vare inklusjons-
kriterier. I tillegg inkluderte vi to studier som Bramness 2017 ikke hadde identifisert.
Selv om kunnskapsgrunnlaget ikke var det samme i de to rapportene, stemmer konklu-
sjonene godt overens med hverandre: den forskningsbaserte kunnskapen er for svak til
a kunne konkludere om effekten av nedtrapping versus fortsatt vedlikeholdsbehand-
ling.

Resultatenes betydning for praksis

For & kunne tilby kunnskapsbaserte helse- og omsorgstjenester, bgr forskningsbasert
kunnskap integreres med erfaringskunnskap hos fagpersoner og brukere samt kon-
teksten.

A jobbe kunnskapsbasert vil dermed si at man bruker:

e forskningsbasert kunnskap der man systematisk innhenter forskning og kritisk
vurderer funnene

e erfaringsbasert kunnskap hos fagfolk, som kan vaere ferdigheter og
vurderingsevne, kommunikasjon og relasjoner utviklet i praksis

¢ brukerkunnskap og brukermedvirkning, som kan vaere kunnskap, erfaringer,
verdier, gnsker og behov hos brukere, pasienter eller pargrende

Disse tre elementene vurderes sa i en kontekst. Konteksten er det miljget eller den set-
tingen som man skal utgve kunnskapsbasert praksis i. Her kan geografisk beliggenhet,
tilgjengelige ressurser, lovverk og retningslinjer spille inn pa beslutningen.

Resultatene i denne systematiske oversikten gir et uklart bilde av hva som er sannsyn-
lige effekter av nedtrapping av metadon eller buprenorfin blant kvinner som blir gra-
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vide mens de er i LAR. Funnene fra denne systematiske oversikten ma ses i en sammen-
heng med den erfaringsbaserte kunnskapen, brukerkunnskapen og konteksten fgr en
beslutning om endring i retningslinjen bgr tas.

Kunnskapshull

Ingen av de inkluderte studiene undersgkte tiltak som lave vs hgye vedlikeholdsdoser
blant gravide kvinner i LAR, nedtrapping helt til avslutning av den medikamentelle be-
handlingen (seponering), eller tvangstiltak. Vi fant ingen studier som inkluderte utfall
hos foster, eller hos mor og barn pa lang sikt. Fglgende utfall hos kvinnen inngikk ikke i
noen av de inkluderte studiene: abstinenssymptomer, overdose/dgd, psykososial fung-
ering, stress, retensjon, livskvalitet, somatiske og psykiatriske symptomer og sykdom-
mer, provosert abort, omsorgsrett for barn, ernzering og oppfglging av svangerskaps-
omsorg. Fglgende barneutfall var heller ikke inkludert: kognitiv/nevropsykologisk ut-
vikling, psykososial fungering, medfgdte misdannelser, sykelighet og dgd. Vi fant heller
ingen studier av forlgpet til gravide kvinner som trapper ned metadon- eller buprenor-
findosen.
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KonKklusjon

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er sa usikkert at vi ikke kan svare pa
spgrsmalet om det er noen forskjell i effekt pa utfall hos nyfgdte barn nar vi sammen-
likner nedtrapping med uendret dose eller dosegkning. Det er ogsa usikkert om ned-
trapping kan fgre til mer eller mindre rusmiddelbruk og rgyking blant gravide kvinner i
LAR enn uendret eller gkt dose. Sveert lav tillit til effektestimatene betyr ikke at det en
forskjell mellom tiltakene er usannsynlig, men at det er dpent i hvilken retning eventu-
elle forskjeller peker. Man kan altsa hverken utelukke eller konkludere med at nedtrap-
ping gir bedre, darligere eller lik effekt sammenliknet med uendret eller gkt dose nar
det gjelder noen av utfallene i de inkluderte studiene.

For a kunne gi gode forskningsbaserte svar pd spgrsmal om effekt av nedtrapping, bgr
framtidige studier bade ha store nok utvalg, gode, kontrollerte og prospektive design,
langtidsoppfglging av mor og barn, og relevante utfall.
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Vedlegg 1. Sgkestrategi

Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Cochrane Library, Wiley)

Dato for sgk: 27. mai 2018

#1 | (([mh "Opiate substitution treatment"] or [mh Methadone] or [mh Buprenor- 6182
phine] or [mh Naloxone]) or ((opiate or opioid) near/3 (replacement or substi-
tution or agonist or maintenance) next (therap* or treatment* or pro-
gram®*):ti,ab,kw) or (Adadon* or Algidon* or Algolysin* or Algoxale* or Ami-
don* or Anorfin* or Antioplaz* or Biodon* or Bunavail* or Buprenex* or Bu-
prenorp* or Buprex* or Buprine* or Butalgin* or Butrans* or Dolophin* or Ev-
zio* or Finibron* or Lepetan* or Maloxon* or Mapin* or Metado* or Metasedin*
or Methado* or Methaforte* or Methex* or Miadon* or Nalaxon* or Nalone* or
Naloxon* or Narcan* or Narcon* or Narvcam* or Norphin* or Pentorel* or Phe-
nadon* or Phymet* or Physepton* or Pinadon* or Prefin* or Probuphin* or
Suboxon* or Subutex* or Symoron* or Temgesic* or Transtec* or Zubsolv* or
Zynox*):ti,ab,kw)

#2 | (([mh "Pregnancy Trimesters"] or [mh Pregnancy] or [mh *"Pregnant 48739
Women"] or [mh "Pregnancy Complications"] or [mh *Fetus] or [mh "Perinatal
Care"]) or (pregnan* or prenatal* or pre-natal* or "ante natal" or antenatal or
peri-natal or perinatal or gravidity or fetus* or foetus* or faetus* or fetal or
foetal or faetal or maternal or maternity or maternities or "in utero" or em-
bryo* or offspring*):ti,ab,kw)

#3 | (detox* or withdraw* or discontinu* or decreas* or cessation or taper* or ter- | 222902
minat*):ti,ab,kw

#4 | #1 and #2 and #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols) 6

#5 | #1 and #2 and #3 in Trials 63
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MEDLINE, Embase, PsycINFO (OVID)

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations, Ovid MED-
LINE(R) Daily and Ovid MEDLINE(R) 1946 to Present

Embase 1974 to 2018 May 25

PsycINFO 1987 to May Week 3 2018

Dato for sgk: 27. mai 2018

("Opiate substitution treatment”/ or exp "Methadone"/ or exp "Buprenor-
phine"/ or exp "Naloxone"/) use ppez

38484

("Opiate substitution treatment"”/ or "Methadone treatment"/ or "Metha-
done"/ or "Buprenorphine"”/ or "buprenorphine plus naloxone"/ or "Nalox-
one"/) use oemezd

76990

("Methadone maintenance”/ or "Methadone"/ or "Buprenorphine"”/ or "Na-
loxone"/) use psyf

6682

(((opiate or opioid) adj3 (replacement or substitution or agonist or mainte-
nance) adj (therap* or treatment* or program*)) or (Adadon* or Algidon* or
Algolysin* or Algoxale* or Amidon* or Anorfin* or Antioplaz* or Biodon* or
Bunavail* or Buprenex* or Buprenorp* or Buprex* or Buprine* or Butalgin*
or Butrans* or Dolophin* or Evzio* or Finibron* or Lepetan* or Maloxon* or
Mapin* or Metado* or Metasedin* or Methado* or Methaforte* or Methex* or
Miadon* or Nalaxon* or Nalone* or Naloxon* or Narcan* or Narcon* or Nar-
vcam* or Norphin* or Pentorel* or Phenadon* or Phymet* or Physepton* or
Pinadon* or Prefin* or Probuphin* or Suboxon* or Subutex* or Symoron* or
Temgesic* or Transtec* or Zubsolv* or Zynox*)).ti,ab,kf kw,id,tn.

102068

or/1-4

145306

(exp Pregnancy Trimesters/ or exp Pregnancy/ or Pregnant Women/ or exp
Pregnancy Complications/ or Fetus/ or exp Perinatal Care/) use ppez

893398

(exp pregnancy/ or pregnant woman/ or exp preghancy complication/ or fe-
tus/ or exp perinatal care/) use oemezd

891319

(Pregnancy/ or Adolescent Pregnancy/ or Prenatal Care/ or Fetus/) use psyf

22456

(pregnan* or prenatal* or "pre natal" or "ante natal” or antenatal or perinatal
or "peri natal” or gravidity or fetus* or foetus* or faetus* or fetal or foetal or
faetal or maternal or maternity or maternities or "in utero” or embryo* or
offspring*).ti,ab,kf kw,id.

2608383

10

or/6-9

3205091

11

drug dose reduction/ use oemezd

66609
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12

(detox* or withdraw* or discontinu* or decreas* or cessation or taper* or
terminat*).ti,ab,kf kw,id.

6170597

13

or/11-12

6220195

14

5and 10 and 13

2152

15

(exp "Animals"/ not (exp "Animals"/ and "Humans"/)) use ppez

4464699

16

("animal"/ not "human"/) use oemezd

1407692

17

exp animals/ use psyf

253155

18

14 not (or/15-17)

1856

19

remove duplicates from 18

1310

CINAHL (EBSCO)

Dato for sgk: 27. mai 2018

S1

((MH Methadone OR MH Buprenorphine OR MH Naloxone+) OR (((opi-
ate OR opioid) N2 (replacement OR substitution OR agonist OR mainte-
nance) NO (therap* OR treatment* OR program*)) OR (Adadon* OR Al-
gidon* OR Algolysin* OR Algoxale* OR Amidon* OR Anorfin* OR Anti-
oplaz* OR Biodon* OR Bunavail* OR Buprenex* OR Buprenorpin* OR
Buprex* OR Buprine* OR Butalgin* OR Butrans* OR Dolophin* OR Ev-
zio* OR Finibron* OR Lepetan* OR Maloxon* OR Mapin* OR Metado* OR
Metasedin* OR Methaddict* OR Methado* OR Methaforte* OR Methex*
OR Miadon* OR Nalaxon* OR Nalone* OR Naloxon* OR Narcan* OR Nar-
con* OR Narvcam* OR Norphin* OR Pentorel* OR Phenadon* OR
Phymet* OR Physepton* OR Pinadon* OR Prefin* OR Probuphin* OR
Suboxon* OR Subutex* OR Symoron* OR Temgesic* OR Transtec* OR
Zubsolv* OR Zynox*)))

7360

S2

((MH Pregnancy+ OR MH "Pregnancy in Adolescence+" OR MH "Preg-
nancy Trimesters+" OR MH "Pregnancy, Multiple+" OR MH "Pregnancy,
Unplanned" OR MH "Pregnancy, Unwanted" OR MH "Expectant Moth-
ers”" OR MH "Pregnancy Complications+" OR MH fetus OR MH Perinatal
Care) OR (pregnan* OR prenatal* OR "pre natal” OR "ante natal” OR an-
tenatal OR perinatal OR "peri natal” OR gravidity OR fetus* OR foetus*
OR faetus* OR fetal OR foetal OR faetal OR maternal OR maternity OR
maternities OR "in utero" OR embryo* OR offspring*))

181860

S3

(detox* OR withdraw* OR discontinu* OR decreas* OR cessation OR ta-
per* OR terminat*)

195193

S4

S1 AND S2 AND S3 [Limiters - Exclude MEDLINE records]

56
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Epistemonikos
Dato for sgk: 27. mai 2018
Sek i title/abstract:

((Adadon* OR Algidon* OR Algolysin* OR Algoxale* OR Amidon* OR Anorfin* OR Antioplaz* OR
Biodon* OR Bunavail* OR Buprenex* OR Buprenorp* OR Buprex* OR Buprine* OR Butalgin* OR
Butrans* OR Dolophin* OR Evzio* OR Finibron* OR Lepetan* OR Maloxon* OR Mapin* OR
Metado* OR Metasedin* OR Methado* OR Methaforte* OR Methex* OR Miadon* OR Nalaxon* OR
Nalone* OR Naloxon* OR Narcan* OR Narcon* OR Narvcam* OR Norphin* OR opioid* OR opiat*
OR Pentorel* OR Phenadon* OR Phymet* OR Physepton* OR Pinadon* OR Prefin* OR Probuphin*
OR Suboxon* OR Subutex* OR Symoron* OR Temgesic* OR Transtec* OR Zubsolv* OR Zynox*)
AND (pregnan* OR prenatal* OR pre-natal OR "pre natal" OR "ante natal" OR ante-natal OR ante-
natal OR perinatal OR peri-natal OR "peri natal" OR gravidity OR fetus* OR foetus* OR faetus* OR
fetal OR foetal OR faetal OR maternal OR maternity OR maternities OR "in utero” OR embryo OR
offspring*) AND (detox* OR withdraw™* OR discontinu* OR decreas* OR cessation OR taper* OR
terminat*))

Antall treff:
Broad synthesis / Overview of systematic reviews: 1
Systematic review: 22

(Primeerstudier ble ikke tatt med)
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Vedlegg 2. Prosjektplan

Prosjektplan for Nedtrapping av buprenorfin eller metadon for gravide i lege-
middelassistert rehabilitering (LAR)

Prosjektnummer: RL 023
Plan utarbeidet: April 2018
Kort tittel

Nedtrapping for gravide i LAR

Kort ingress
Vi har fétt i oppdrag av Helsedirektoratet 4 utarbeide en systematisk oversikt om effekter for mor og

barn av nedtrapping av vedlikeholdsbehandling med metadon eller buprenorfin under svangerskapet.

Kort beskrivelse/sammendrag

Norske fagfolk er uenige i spgrsmaélet om hvorvidt kvinner som blir gravide mens de er i legemiddelas-
sistert rehabilitering (LAR), ber fa trappet ned vedlikeholdsmedikamentet (metadon eller buprenor-
fin), eller om de ber fortsette med vedlikeholdsbehandlingen. Vi skal oppsummere forskning om effek-
ter for mor og barn av nedtrapping sammenliknet med fortsatt vedlikeholdsbehandling under svanger-

skapet.

English:
Title: Tapering from buprenorphine or methadone for pregnant women in opioid maintenance treat-
ment (OMT)

Short title: Tapering for pregnant women in opioid maintenance treatment (OMT)

Norwegian Institute of Public Health has been commissioned by the Norwegian Directorate of Health

to carry out a systematic review of effects of methadone or buprenorphine tapering during pregnancy.

Norwegian experts disagree in the question of whether women who become pregnant during opioid
maintenance treatment (OMT), should have their OMT drug (methadone or buprenorphine) tapered,
or whether they should continue maintenance treatment. We will systematically summarise research
of effects for mother and child of tapering compared to continued maintenance treatment during preg-

nancy.
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Prosjektkategori og oppdragsgiver

Produkt (programomrade): Systematisk oversikt
Tematisk omrade: Opiatavhengighet
Oppdragsgiver: Helsedirektoratet v/Caroline Hodt-Billington

Prosjektledelse og medarbeidere
Prosjektleder: Hege Korner

Prosjektansvarlig (gruppeleder):  Kjetil Brurberg

Interne medarbeidere: Gerd Flodgren, Annhild Mosdgl, Hilde Stremme, Hilde
Holte
Eksterne medarbeidere e Det er ikke planlagt & involvere eksterne pro-
og fagfeller: sjektmedarbeidere

e Eksterne fagfeller oppnevnt av Helsedirektora-
tet: Gabrielle Welle-Strand (Helsedirektoratet),
Fatemeh Chalabianloo (Haukeland universitets-
sjukehus), Yngvar Thorjussen (Borgestadklinik-
ken)

e Intern fagfelle: Marte Handal (omrade for psy-
kisk og fysisk helse, FHI)

Plan for erstatning ved pro- Prosjektet har et tilstrekkelig antall deltakere.

sjektdeltakeres fraveer:

Oppdraget

Helsedirektoratet skal revidere «Nasjonal faglig retningslinje for gravide i legemiddelassistert rehabili-
tering (LAR)». I den forbindelse har vi fitt i oppdrag & utarbeide en systematisk oversikt om effekter
av nedtrapping av vedlikeholdsbehandling med metadon eller buprenorfin under svangerskapet. Den

systematiske oversikten skal inngé i kunnskapsgrunnlaget for den reviderte retningslinjen.

Mal
Hensikten med dette prosjektet er 4 besvare folgende problemstillinger:
3. Hva er effektene for mor og barn av nedtrapping av metadon eller buprenorfin sammenliknet
med fortsatt vedlikeholdsbehandling under svangerskapet?
4. Hvordan gar det med mor og barn nér vedlikeholdsbehandlingen trappes ned under svanger-

skapet?
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Bakgrunn

Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) er et tiltak for mennesker med opiatavhengighetssyndrom
(kode F11.2 i det internasjonale klassifiseringssystemet ICD-10). Hensikten med tiltaket er & skape et
helhetlig rehabiliteringslgp der vedlikeholdsbehandling i form av stabilisering med hjelp av langtids-
virkende opioider (enten metadon eller buprenorfin) er et viktig deltiltak. Vedlikeholdsbehandlingen
reduserer bruk av illegale rusmidler og holder pasientene i behandling lenger enn ikke-medikamentell
behandling (1;2). Behandlingen kan ogsa redusere overdosededelighet, kriminalitet og HIV-smitte
(1;3;4). Et viktig mél med LAR er dessuten & gke pasientenes evne til & nyttiggjore seg andre ngdven-
dige tiltak, for eksempel annen helsehjelp og sosiale tjenester rettet mot bolig, utdanning og arbeid.
For gravide er sarlig bedret ernzringsstatus, mindre prostitusjon, misbruk og vold, og feerre infeksjo-
ner viktige mal med tiltaket. I de aller fleste tilfeller varer vedlikeholdsbehandlingen livet ut fordi risi-

koen for tilbakefall til heroinbruk og relaterte livsvansker er stor hvis behandlingen avsluttes (5).

Ved utgangen av 2016 fikk 7554 personer LAR i Norge (6). Pasientenes gjennomsnittsalder var 44 ar,
og 30 prosent (2266) var kvinner. De siste ti arene har antallet barn fedt av kvinner i LAR ifglge tall fra
Medisinsk fadselsregistervariert mellom 30 og 60 per ar. I 2015 ble det fadt 25 barn av kvinner i LAR.

Den eksisterende nasjonale faglige retningslinjen for gravide i LAR (7) anbefaler, i likhet med interna-
sjonale retningslinjer (8-10), & opprettholde vedlikeholdsdoseringen av buprenorfin eller metadon for
gravide LAR-pasienter. Eventuelt anbefaler retningslinjene & gke dosen fordi halveringstiden til medi-
kamentene gker hos gravide (49). Nar den norske retningslinjen né skal revideres, er anbefalingene
om fortsatt vedlikeholdsbehandling blant dem som skal vurderes pa nytt. Mye av bakgrunnen for revi-
deringen er uenighet blant norske fagfolk om hvorvidt fordelene ved vedlikeholdsbehandling for gra-

vide kvinner oppveier ulempene for barnet.

Den vanligste ugnskete effekten av buprenorfin og metadon hos barnet er neonatalt abstinenssyndrom
(NAS). Mellom 40 prosent og 90 prosent av nyfadte som har veert eksponert for buprenorfin eller me-
tadon i fosterlivet far abstinenssymptomer nér tilforselen av LAR-medikamentet bratt stopper opp ved
fadsel (51). Nyfadte med NAS er urolige, skriker mye og er vanskelig a tragste. De er overfalsomme for
lys, lyd og bergring. Disse symptomene er forbigdende, og kan behandles. Andre mulige virkninger pa

barnet er gkt risiko for prematur fadsel, og lavere fodselsvekt og hodeomkrets (13).

Niér det gjelder mulige kognitive og psykomotoriske skadevirkninger hos barna pé lang sikt, gir forsk-
ningen et utydelig bilde (14;15). Noen studier viser skjevheter i den kognitive og psykomotoriske utvik-
lingen hos eksponerte barn, mens andre studier viser normal utvikling. Mye av problemet med denne
forskningen er 4 identifisere arsaksfaktorer, da en rekke forskjellige faktorer pavirker fosteret under
graviditeten og barnet etter fadsel. Kvinner med opiatavhengighet har ofte store psykososiale utford-
ringer selv om de er i LAR, og mange bruker andre, ikke-opioide stoffer som ogsé kan ha en betydning

for fosterets og barnets utvikling. Det er derfor viktig at studiene kontrollerer for slike forhold.

Selv om langtidsvirkningene for barn som har veert utsatt for metadon eller buprenorfin i fosterlivet er

uklare, ville det ideelle for barnet vare & unngé en slik eksponering. Uten eksponering for opioider
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ville barnet apenbart ikke kunne fa opioidrelaterte skader. Men dette betyr ikke nadvendigvis at det
beste for barnet ville vare 4 redusere mors metadon- eller burprenorfindoser, eller & avslutte vedlike-
holdsbehandlingen helt under svangerskapet. Vi mangler kunnskap om hvilken risiko nedtrapping in-
neberer for mor og barn. Hvis nedtrapping f.eks. gker stress, rusmiddelbruk og overdoserisiko hos
mor, kan dette fi ugnskete konsekvenser for barnet, bade far og etter fodsel. Dessuten kan nedtrap-
ping innebaere en risiko for intrauterint abstinenssyndrom (IAS), med potensielt sveert skadelige effek-
ter for fosteret (16). Det vil altsé veere en viktig avveining om barnet er bedre tjent med at mor fortset-
ter vedlikeholdsbehandlingen med opprettholdt dose. Denne systematiske oversikten har som hensikt
a sammenlikne effekter av nedtrapping med effekter av fortsatt vedlikeholdsbehandling.

Metoder og arbeidsform

Litteratursgk
En forskningsbibliotekar utvikler sgkestrategien med innspill fra prosjektgruppen. En annen forsk-
ningsbibliotekar fagfellevurderer sgkestrategien. Endelig sokestrategi publiseres som vedlegg til ferdig

rapport. Litteratursgket vil ikke avgrenses med hensyn til publiseringsar eller sprak.

Vi vil sgke systematisk i folgende databaser:
e Cochrane Database of Systematic Reviews
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
e Epistemonikos
e MEDLINE (Ovid)
¢ Embase (Ovid)
e PsycINFO (Ovid)
e CINAHL

I tillegg vil vi bruke Helsedirektoratets rapport What is the knowledge base for tapering from
methadone or buprenorphine during pregnancy? som kilde for & identifisere relevante studier.

Inklusjonskriterier

Populasjon: Kvinner som blir gravide mens de er i vedlikeholdsbehandling med metadon

eller buprenorfin for opiatavhengighet

Behandling: Reduksjon i metadon- eller buprenorfindose, lav vedlikeholdsdose, sepone-
ring

Sammenlikning: Uendret eller gkt metadon- eller buprenorfindose, hoy vedlikeholdsdose

Utfall hos kvinnen: Stoff-, alkohol- og tobakksbruk, ikke-foreskrevet medikamentbruk, abstinens-

symptomer, overdose/ded, psykososial fungering, stress, retensjon, livskvali-
tet, somatiske og psykiatriske symptomer og sykdommer (inkl. mottatt be-
handling for disse), provosert abort, omsorgsrett for barn, ernaering, oppfel-
ging av svangerskapsomsorg

Utfall hos fosteret: Intrauterint abstinenssyndrom (IAS), stressymptomer, vekst, dad
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Utfall hos barnet: Neonatalt abstinenssyndrom (NAS), fadselsvekt/-lengde, hodeomkrets, gesta-
sjonsalder, prematuritet, kognitiv/nevropsykologisk utvikling, psykososial
fungering, APGAR-skér, medfedte misdannelser, lengde pa sykehusopphold,
sykelighet, dad

Setting: Dagninstitusjon eller poliklinikk (inkl. primeerhelsetjenesten), frivillig eller
tvangstiltak
Studiedesign: Systematiske oversikter av hgy kvalitet. For a betegnes som en systematisk

oversikt ma oversikten ha brukt systematiske og eksplisitte metoder for &
identifisere, velge ut og kritisk vurdere relevant forskning, samt for a innsamle
og analysere data fra studiene som er inkludert i oversikten. Hvis vi finner
flere systematiske oversikter som dekker én og samme problemstilling, inklu-
derer vi den mest oppdaterte av hgyest kvalitet. Hvis vi ikke finner systema-
tiske oversikter som dekker vare inklusjonskriterier, inkluderer vi primaerstu-
dier med folgende studiedesign for problemstilling 1:

e Randomiserte kontrollerte studier

e Ikke-randomiserte kontrollerte studier

e Kontrollerte for-og-etter-studier

e Kasus-kontrollstudier.

For problemstilling 2 inkluderer vi:
e Kohortstudier

e Kasusserier med minst to kasus.

Eksklusjonskriterier:
e Nedtrapping under narkose
e Avgiftning fra illegale opioider vha metadon eller buprenorfin
¢ Kommentarer, editorials, letters, konferanseabstracts, protokoller og andre korte formidlings-

former som ikke inneholder resultater i fulltekst

Utvelgelse av studier

To medarbeidere fra prosjektgruppen gjor uavhengige vurderinger av tittel og sammendrag fra littera-
tursgket opp mot inklusjonskriteriene. Vi bestiller potensielt relevante referanser i fulltekst, og gjor
uavhengige vurderinger av hvorvidt studiene skal inkluderes. Ved uenighet trekker vi en tredje pro-
sjektmedarbeider inn for om mulig & bidra til konsensus. Vi bruker et elektronisk verktoy (Covidence

eller Rayyan) i utvelgelsesprosessen.

Datauthenting
En av prosjektmedarbeiderne henter ut folgende data fra de inkluderte studiene:
e Studien (design, referanse, land og arstall nér studien ble gjennomfort)
e Deltakerne
0 Kvinner (antall, alder, utdanning, yrkesstatus, sivilstatus, opiatavhengighetens varig-
het, bruk av rusmidler og tobakk, bruk av andre legemidler enn metadon/buprenorfin,

komorbiditet, livssituasjon)
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0 Barn (antall, alder ved maletidspunkt, kjenn, bosituasjon)

e Nedtrapping (legemiddel, vedlikeholdsdose, vedlikeholdsbehandlingens varighet for gravidi-
tet, nedtrappingsregime, setting, gestasjonsuke/trimester)

e Kun for problemstilling 1: Vedlikeholdsbehandling (legemiddel, vedlikeholdsdose, vedlike-
holdsbehandlingens varighet, setting)

e Samtidige tiltak, f.eks. psykoterapi, psykososiale tjenester

e  Utfall (mélemetode, méletidspunkt(er), utfallsmal, frafall)

En annen prosjektmedarbeider sjekker at datauthentingen stemmer.

Kvalitetsvurdering av studier

Vi vurderer den metodiske kvaliteten av oversiktene og enkeltstudiene ved hjelp av sjekklistene i hdnd-
boka Slik oppsummerer vi forskning (21). Valg av sjekkliste vil folge studiedesign. To medarbeidere
gjor denne kvalitetsvurderingen for intern validitet, uavhengig av hverandre. Ved uenighet trekker vi

en tredje prosjektmedarbeider inn for & bidra til enighet.

Analyser
For a svare pa problemstilling 1 bruker vi resultater fra systematiske oversikter, randomiserte kontrol-
lerte studier og ikke-randomiserte kontrollerte studier. Vi bruker ikke-kontrollerte studier for & svare

pa problemstilling 2.

Dersom vi finner relevante systematiske oversikter av hgy kvalitet vil vi videreformidle resultatene i
dem uten & utfore egne analyser. Dersom resultater for problemstilling 1 allerede er gradert ved bruk
av GRADE vil vi vurdere deres gradering, ellers vil vi gradere selv slik beskrevet under.

For problemstilling 1 sammenstiller resultatene fra inkluderte studier i metaanalyser der det er mulig.
Det vil si at studiene ma vere tilstrekkelig homogene med tanke pa studiedesign, deltakere, interven-
sjon, sammenlikning og utfallsmal. Der vi finner tilstrekkelig datagrunnlag, utfarer vi subgruppeanaly-
ser basert pa behandlingssetting (degninstitusjon/poliklinikk, tvang/frivillig nedtrapping), LAR-lege-
middel (metadon/buprenorfin), yrkesstatus (sysselsatt/ikke sysselsatt), vedlikeholdsbehandlingens
varighet for graviditet (+/- 6 maneder), rusmiddelbruk (ja/nei), tobakksbruk (ja/nei) og kontrollbe-
tingelse. For dikotome utfall, som overdosedadsfall, beregner vi relativ risiko (RR) med 95 % konfi-
densintervaller (KI). For dikotome utfall i kasus-kontrollstudier beregner vi odds ratio (OR) med 95 %
KI. For kontinuerlige utfall, som hodeomkrets, beregner vi giennomsnittsforskjeller (mean difference;
MD) der utfallsmélene er mélt pd samme skala, og standardiserte gjennomsnittsforskjeller (standar-
dised mean difference; SMD) der utfallsmalene er malt pé ulik skala. Ogsa for kontinuerlige utfall vil vi
beregne 95 % KI. Vi bruker random effekt-modellen i analysene. Hvis ikke-randomiserte kontrollerte
studier oppgir bade justerte og ujusterte effektestimater, velger vi 4 bruke de justerte estimatene. Vi
beregner ogsi RR, OR, MD og SMD med 95 % KI for enkeltstudier der forskerne ikke har oppgitt disse

selv. Alle analyser utfores i programvaren Review Manager (RevMan).

For problemstilling 2 gjengir vi resultatene fra inkluderte studier narrativt i tekst og tabeller.
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Vurdering av tillit til effektestimater

Vi vurderer vér tillit til resultatene for problemstilling 1 ved hjelp av Grading of Recommendations As-

sessment, Development and Evaluation (GRADE). Vurderingen gjores av to personer, uavhengig av

hverandre. Vi bruker dataverktgyet Guideline Development Tool (GDT).

GRADE hjelper oss & vurdere hvilken tillit vi har til effektestimatene for hvert utfallsmal (Tabell 2).

Metoden inkluderer vurdering av risiko for skjevhet («Risk of Bias»), samsvar (konsistens) i resultater

mellom studier, sammenlignbarhet (direkthet; hvor like populasjonene, intervensjonene og utfallene i

studiene er sammenliknet med de personer, tiltak og utfall man egentlig er opptatt av), hvor presise

resultatestimatene er, og om det er risiko for publiseringsskjevheter. I tillegg vurderer vi dose-respons,

storrelsen pa effektestimatet og hvorvidt ev. «confoundere» er plausible, for observasjonsstudier med

kontrollgrupper.

Tabell 2. GRADE-kategorienes betydning for paliteligheten av effektestimater

Kategori Symbol Betydning

Hoy DHDD Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten.

Middels [Y11@) Vi har middels tillit til effektestimatet.Det ligger sannsynligvis neer
den sanne effekten, men det er ogsé en mulighet for at den kan vaere
forskjellig

Lav 1100 Vi har begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne effekten kan veere

vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav OO0

Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne

effekten.

Skrive prosjektplan

Ngyelesing av prosjektplanen
Fagfellevurdering av prosjektplan
F& godkjent prosjektplan

Sgke etter litteratur

Velge ut studier

Vurdere studienes metodiske kva-
litet

Hente ut data, sammenstille og
gradere

Skrive utkast rapport
Ngyelesing av rapport
Fagfellevurdering av rappport
Skrive ferdig rapport

Godkjenne og publisere

Aktiviteter, milepaler og tidsplan

Ansvarlig
HK

KGB

HK

HK

HS

HK

HK

HK
HK
KGB
HK
HK
KGB

Startdato
24.04.2018
02.05.2018
04.05.2018
21.05.2018
22.05.2018
28.05.2018

28.06.2018

28.06.2018
19.07.2018
25.07.2018
07.08.2018
18.08.2018
29.08.2018

Kalender-
tid i dager

10

20

10
10
10
30

Sluttdato
02.05.2018
04.05.2018
18.05.2018
31.05.2018
27.05.2018
27.06.2018

08.07.2018

18.07.2018
24.07.2018
04.08.2018
17.08.2018
28.08.2018
28.09.2018

Reelt tids-
forbruk i
mnd-verk
(overfgres

budsjettet)
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24.4.18 14.5.18 4.6.18 24.6.18 15.7.18 4.8.18 25.8.18 14.9.18 5.10.18

Skrive prosjektplan

Ngyelesing av prosjektplanen
Fagfellevurdering av prosjektplan
F& godkjent prosjektplan

Soke etter litteratur

Velge ut studier

Vurdere studienes metodiske...
Hente ut data, sammenstille og...
Skrive utkast rapport

Ngyelesing av rapport
Fagfellevurdering av rappport
Skrive ferdig rapport

Godkjenne og publisere
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Oppstartsdato: 16. april 2018

Sluttdato (dato for publisering): oktober 2018

Publikasjon/formidling

Godkjent prosjektplan registreres i databasene PROSPERO (Centre for Reviews and Dissemination
University of York) og POP (EUnetHTA). Den blir deretter lagt ut pad FHIs hjemmesider, og det lages
en kort nettomtale av prosjektet.

Prosjektet vil resultere i en rapport som forst og fremst er beregnet for oppdragsgivers retninglinjear-
beid, men som ogsé skal kunne leses av et bredt publikum. Rapporten skal skrives i klart sprak. Vi vil
publisere rapporten og en nyhetssak om den pa FHI.no to uker etter oversendelse til oppdragsgiver. Vi
apner ogsa for & publisere hele eller deler av rapportens innhold som en eller flere artikler i vitenska-

pelige tidsskrifter.

Risikoanalyse

RISIKOELEMENT SANNSYNLIGHET KONSEKVENS RISIKOFAKTOR

Langvarig sykdom liten

Tiltak for & begrense risikoelementenes sannsynlighet og konsekvens:

Vi har allerede stor prosjektgruppe slik at vi kan opprettholde tempo
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Vedlegg 4. Beskrivelser av inkluderte studier

Cleary 2012

Design Prospektiv kohortstudie

Land Irland

Studieperiode Juli 20009 til juli 2010

Deltakere Antall 89 av 117 gravide kvinner i LAR som ga samtykke til
deltakelse. Frafall skyldtes flytting (n=1),
manglende informasjon om metadondoser (n=17)
og oppstart i LAR etter unnfangelse (n=6).

Alder <254r: 10 %; 25-34ar: 76 %; > 34 ar: 14 %

AriLAR Median 7 &r (n=112)

Metadondose fgr graviditet Fgr nedtrapping (n=36): 73 mg (20-115 mg); stabil

(gjennomsnitt (spredning)) dose (n=22): 71 mg (30-125 mg); far dosegkning
(n=31): 72 mg (15-110 mg)

Ar med heroinbruk Median 6 ar (n=115)

Rusmiddelbruk 3. trimester Se utfall

Rgyking under svangerskapet 83 %

Legemiddelbruk Se utfall

Yrkesstatus [ arbeid: 11 %; hjemmevaerende: 25 %,
arbeidsledig: 64 %

Utdanning, sivilstatus, Ikke rapportert

livssituasjon, komorbiditet

Eksponert barn Alder: nyfgdt, kjgnn ikke rapportert

Tiltak Setting LAR ved fastlege (45 %) eller senter for
avhengighetsbehandling (55 %) + oppfelging av
jordmor spesialisert i avhengighet, koordinerte
tjenester v/sykehus (svangerskapsomsorg,
radgivning, psykoterapi)

Nedtrapping (n=36) Gjennomsnittsdose i 3. trimester: 58 mg (9-110
mg); gjennomsnittlig dosereduksjon: 15,2 mg (95 %
KI9,8 -20,6)

Stabil (n=22) / gkt (n=31) dose  Gjennomsnittsdose i 3. trimester: 72 mg (15-110
mg) / 90 mg (51 - 136 mg); gjennomsnittlig
dosegkning: 19 mg (95 % KI 13,5 - 24,5 mg)

Utfall Hos kvinnen Opiat-, benzodiazepin- og kokainbruk siste 4 uker
for fodsel (malt i urin)

Hos fosteret Ikke rapportert

Hos barn NAS-behandling; opiater, benzodiazepiner og
kokain i urin

Miller 2018

Design Retrospektiv kohortstudie (rapportert i poster

abstract)
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Land USA
Studieperiode 2011-2017
Deltakere Antall 80 kvinner i LAR og deres nyfgdte barn
Alder, yrkesstatus, utdanning, Ikke rapportert
sivilstatus, livssituasjon,
komorbiditet, legemiddelbruk
Ari LAR, buprenorfindose fgr Ikke rapportert
graviditet, ar med heroinbruk
Rusmiddelbruk og rgyking Ikke rapportert
Eksponert barn Alder: nyfgdt, kjgnn ikke rapportert
Tiltak Setting Ikke rapportert
Nedtrapping (n=17) Median dose ved fgdsel: 6 mg; gjennomsnittlig
dosereduksjon: 7 mg
Stabil (n=43) / gkt (n=20) dose = Median dose ved fgdsel: 16 mg / 15; gjennomsnittlig
dosegkning: 4 mg
Utfall Hos kvinnen Ikke rapportert

Hos fosteret

Ikke rapportert

Hos barn

NAS, NAS-behandling, Finnegan NAS-skare, varighet
NAS-behandling, mengde opiater NAS-behandling,
fadselsvekt, hodeomkrets, lengde, GA, APGAR 1 + 5
minutter

Welle-Strand
2015

Design

Nasjonal prospektiv og retrospektiv kohortstudie

Land

Norge

Studieperiode

1996 - 2003 (retrospektivt), januar 2005 - februar
2007 (prospektivt), 2004 og februar 2007 - mars
2009 (retrospektivt)

Deltakere

Antall

123 av 215 gravide kvinner i LAR i studieperioden.
Frafall skyldtes at forskerne ikke lyktes i a
rekruttere deltakere (n=76) og manglende
dokumentasjon av metadon-/buprenorfindosering
(n=16).

Gruppe 1 (>50 % nedtrapping): n=21; gruppe 2 (11-
50 % nedtrapping: n=30; gruppe 3 (stabil eller gkt
dose): n=72

Alder

Gjennomsnitt, gruppe 1 (n=21): 29,8 ar; gruppe 2
(n=30): 31,8 ar; gruppe 3 (n=72): 32,2 ar

Tid i LAR fgr graviditet

Gjennomsnitt, gruppe 1 (n=21): 30,4 maneder;
gruppe 2 (n= 30): 21,0 médneder; gruppe 3 (n=72):
24,7 maneder

Metadondose fgr graviditet

Gjennomsnitt, gruppe 1 (n=14): 90 mg; gruppe 2
(n=18): 124 mg; gruppe 3 (n=48): 97 mg

Buprenorfindose fgr graviditet

Gjennomsnitt, gruppe 1 (n=7): 14,6 mg; gruppe 2
(n=12): 17,8 mg; gruppe 3 (n=24): 15,6 mg
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Ar med opiatavhengighet fgr
LAR

Gjennomsnitt, gruppe 1 (n=21): 6,4 ar; gruppe 2
(n=30): 7,8 ar; gruppe 3 (n=72):9,0

Rusmiddelbruk og rgyking siste  Se utfall
maned for fadsel
Utdanning Gjennomsnitt, gruppe 1 (n=21): 10,9 ar; gruppe 2

(n=30): 12,0 ar; gruppe 3 (n=72): 10,7 ar

Yrkesstatus, sivilstatus,
livssituasjon, komorbiditet,

Ikke rapportert

legemiddelbruk
Eksponert barn Alder: nyfgdt, kjgnn ikke rapportert
Tiltak Setting Koordinert omsorg ved tverrfaglige team:
svangerskapsoppfglging, psykososial omsorg, LAR
og andre spesialisthelsetjenester for
rusmiddelproblemer
Nedtrapping (n=21 + 30) Gjennomsnittsdose ved fgdsel: metadon 20 mg / 93
mg; buprenorfin 2,3 mg / 12,3 mg. Gjennomsnittlig
nedtrappingsvarighet: 22,8 uker / 8,5 uker. Innlagt
> 20 dager i lgpet av svangerskapet: 37 % / 52 %
Stabil / gkt dose (n=72) Gjennomsnittsdose ved fgdsel: metadon 107 mg;
buprenorfin 17,8 mg. Innlagt > 20 dager i lgpet av
svangerskapet: 35 %
Utfall Hos kvinnen Rgyking, rusmiddelbruk siste méaned fgr fadsel

(selvrapportert)

Hos fosteret

Ikke rapportert

Hos barn

Keisersnitt, GA, for tidlig fedsel, NAS-behandling,
varighet NAS-behandling, fadselsvekt, hodeomkrets,
lengde
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Vedlegg 5. Metodisk kvalitet ved de inkluderte studiene

Spogrsmal

1: Var gruppene sammenlignbare i forhold til viktige bak-
grunnsvariabler?

2: Var deltakerne representative (for en definert populasjon)?
3: Ble de ulike gruppene valgt fra den samme populasjonen?
4: Var studien prospektiv?

5: Ble eksposisjon malt likt og palitelig i de ulike gruppene?

6: Ble utfall malt likt og palitelig i de ulike gruppene?

6b: Ble det samme utfallet malt mer enn en gang?

7: Var det mange nok deltakere med i studien?

8: Ble alle deltakerne fulgt opp, eller ble det gjort frafallsanalyser
som redegjgr for om de som har falt fra skiller seg fra de som er
fulgt opp?

9: Er det tatt hensyn til kjente, mulige forvekslingsfaktorer (kon-
fundere) i studiens design og/eller analyse?

9b: Er forvekslingsfaktorene malt likt og palitelig i de ulike grup-
pene?

10: Er den som vurderte resultatene/utfallene blindet for hvem
som var eksponert og hvem som ikke var eksponert (tilhgrte
hvilke grupper)?

Samlet kvalitetsvurdering
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Cleary Miller

2012 2018
NEI ?
JA ?
JA ?

? NEI
JA ?
? ?
? NEI
? ?
? ?
NEI NEI
? ?
? ?
LAV LAV

Welle-

Strand

2015
JA

?
JA
JA/NEI
?
NEI

NEI
?

NEI
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