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 5   Hovedbudskap 

Hovedbudskap 

Helsedirektoratet skal revidere «Nasjonal faglig ret-

ningslinje for gravide i legemiddelassistert rehabilite-

ring (LAR)». Folkehelseinstituttet har oppsummert 

forskning om effekter av buprenorfin sammenliknet 

med metadon for kvinner som har vært i LAR gjennom 

hele eller deler av svangerskapet og for foster og barn 

som har vært eksponert for et av LAR-legemidlene før 

fødsel.  

 

 Vi inkluderte 38 studier fordelt på 64 publikasjoner: 

tre randomiserte studier (N=177) og 35 observa-

sjonsstudier (N=1314). 

 Ingen av studiene omfattet kvinner som var i LAR 

hele svangerskapet, som er det vanligste i Norge.  

 Studiene inkluderte utfall hos kvinnene (røyking og 

rusmiddelbruk under svangerskapet), fosterutfall 

(fosterdød, dødfødsel, intrauterin veksthemning) og 

nyfødtutfall (forekomst av abstinenssyndrom, liten 

for gestasjonsalder og for tidlig fødte, behandlingsva-

righet, vekt, lengde, hodeomkrets og 

gestasjonsalder). 

 Tre av studiene rapporterte langtidsutfall. 

 Effektestimatene syntes å peke i retning av bedre 

utfall blant nyfødte med buprenorfin enn med 

metadon. 

 Vi er svært usikre på hvor nære disse 

effektestimatene er de sanne effektene.  

 

Funnene i denne systematiske oversikten føyer seg til 

funn i andre oppsummeringer som sammenlikner 

buprenorfin med metadon hos gravide: i den grad det er 

forskjeller i behandlingseffekt, er de muligens til fordel 

for buprenorfingruppen. Dessverre er studiene for me-

todisk svake til å kunne konkludere sikkert om effekte-

nes størrelse og retning. 

Tittel: 

Buprenorfin sammenlignet med metadon 

for gravide kvinner i legemiddelassistert 

rehabilitering (LAR): systematisk oversikt  

-------------------------------------------- 

Publikasjonstype: 

Systematisk oversikt  

En systematisk oversikt er resultatet av å  

- innhente 

- kritisk vurdere og  

- sammenfatte  

relevante forskningsresultater ved hjelp 

av forhåndsdefinerte og eksplisitte meto-

der.  

------------------------------------------- 

Svarer ikke på alt: 

Denne oversikten ser ikke på kvinnenes 

erfaringer med behandlingen eller 

kombinasjonsbehandling med 

buprenorfin/nalokson  

------------------------------------------- 

Hvem står bak denne publikasjonen?  

Folkehelseinstituttet har gjennomført 

oppdraget etter forespørsel fra 

Helsedirektoratet 

------------------------------------------ 

Når ble litteratursøket utført? 

Søk etter studier ble avsluttet  

August 2018. 

------------------------------------------ 

Eksterne fagfeller: 

Marte Jettestad (Haukeland 

Universitetssykehus), Fatemeh 

Chalabianloo (Haukeland 

universitetssjukehus), Krister Moström 

(Aline barnevernsenter) 

 



 6   Sammendrag 

Sammendrag 

Innledning 

Helsedirektoratet skal revidere «Nasjonal faglig retningslinje for gravide i legemiddel-

assistert rehabilitering (LAR)». De bestilte i juni 2018 en systematisk oversikt fra Fol-

kehelseinstituttet om effekter av bruk av buprenorfin sammenliknet med metadon på 

utfall hos kvinner som har vært i LAR gjennom hele eller deler av svangerskapet og på 

utfall hos foster og barn som prenatalt har vært eksponert for et av LAR-legemidlene.  

Legemiddelassistert rehabilitering (LAR) er et tiltak for personer med opiatavheng-

ighetssyndrom (kode F11.2 i det internasjonale klassifiseringssystemet ICD-10) for å 

redusere bruk av illegale rusmidler og holde pasientene i rehabilitering lenger enn ved 

rehabilitering uten bruk av legemidler(1;2)(1;2)(1;2).  

De siste ti årene har antallet barn født av kvinner i LAR ifølge tall fra Medisinsk fødsels-

register variert mellom 30 og 60 per år. I 2016 ble det født 32 barn av kvinner i LAR. De 

fleste kvinnene var allerede i LAR da de ble gravide. Den eksisterende nasjonale faglige 

retningslinjen for gravide i LAR anser, i likhet med internasjonale retningslinjer, 

buprenorfin og metadon for å være likeverdige legemidler.  

Den hyppigst rapporterte uønskete effekten ved mors behandling med buprenorfin og 

metadon hos barnet er neonatalt abstinenssyndrom (NAS). Rundt halvparten av ny-

fødte som har vært eksponert for buprenorfin eller metadon i fosterlivet får abstinens-

symptomer når tilførselen av LAR-medikamentet brått stopper opp ved fødsel. 

Denne systematiske oversikten har som hensikt å sammenlikne effekter av buprenorfin 

med effekter av metadon på utfall hos kvinner som har vært i LAR gjennom hele eller 

deler av svangerskapet og på utfall hos foster og barn som prenatalt har vært ekspo-

nert for et av LAR-legemidlene.  

Metode 

En forskningsbibliotekar utviklet søkestrategien med innspill fra prosjektgruppen. En 

annen forskningsbibliotekar fagfellevurderte søkestrategien. Vi søkte systematisk i føl-

gende databaser: MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), PsycINFO (Ovid) og CINAHL.  

Vi vurderte alle treffene i litteratursøket opp mot forhåndsbestemte inklusjonskrite-

rier, først på grunnlag av titler og sammendrag, så på fulltekstnivå. Fra hver inkluderte 

studie hentet vi ut forhåndsbestemte data og vurderte risiko for skjevheter (metodisk 

kvalitet). Inklusjon, datauthenting og vurdering av risiko for skjevheter ble utført av to 

medarbeidere uavhengig av hverandre.  
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Vi slo sammen effektestimater fra de inkluderte i metaanalyser der det var mulig, og to 

medarbeidere vurderte vår tillit til effektestimatene ved hjelp av Grading of Recom-

mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE).  

Resultater 

Vi identifiserte 760 unike referanser i databasesøket. Av disse ble 106 vurdert som 

valgbare og lest i fulltekst, men ytterligere 42 referanser ble ekskludert. Vi inkluderte 

38 studier fordelt på 64 publikasjoner: tre randomiserte kontrollerte studier (RCTer) 

(N=177) og 35 observasjonsstudier (N=1314).  

Ingen av studiene omfattet kvinner som var i LAR hele svangerskapet, som er det van-

ligste i Norge. Studiene inkluderte utfall hos kvinnene (røyking og rusmiddelbruk un-

der svangerskapet), fosterutfall (fosterdød, dødfødsel, intrauterin veksthemning) og 

nyfødtutfall (forekomst av NAS, liten for gestasjonsalder og for tidlig fødte, behand-

lingsvarighet, vekt, lengde, hodeomkrets og gestasjonsalder). Tre av studiene rappor-

terte langtidsutfall. 

Studiene fant sted i Australia, USA, Frankrike, Storbritannia, Tsjekkia, Østerrike, Dan-

mark, Sverige og Norge. Studiene omfattet mellom 18 og 129 kvinner i de randomiserte 

studiene gjennomført i perioden 2005-2006 og mellom 51 og 615 kvinner i observa-

sjonsstudiene gjennomført i perioden 2008 og 2018.  

Vi har svært liten tillit til effektestimatene fra RCTene, som antydet at flere kvinner i 

buprenorfingruppen enn i metadongruppen brukte rusmidler under svangerskapet og 

opplevde fosterdød, mens færre nyfødte i buprenorfingruppen ble født for tidlig og fikk 

NAS-diagnose. Dette gjelder også effektestimatene fra RCTene som antydet at de ny-

fødte i buprenorfingruppen hadde høyere gestasjonsalder og større vekt, kroppslengde 

og hodeomkrets, og trengte kortere behandlingstid enn de nyfødte i metadongruppen. 

Det er altså usikkert hvor nære disse effektestimatene ligger de sanne effektene. 

Vi har også svært liten tillit til effektestimatene fra observasjonsstudiene, som antydet 

at færre kvinner i buprenorfingruppen enn i metadongruppen røkte og brukte rusmid-

ler under svangerskapet. Det så ikke ut til å være noen forskjell mellom gruppene i fos-

terdød, dødfødsel og intrauterin veksthemming. Videre antydet effektestimatene fra 

observasjonsstudiene at nyfødtutfallene var noe bedre i buprenorfingruppen enn i me-

tadongruppen. Det er altså usikkert hvor nære disse effektestimatene ligger de sanne 

effektene. 

 

Diskusjon 

Funnene i denne systematiske oversikten føyer seg til funn i andre oppsummeringer 

som sammenlikner buprenorfin og metadon hos gravide: i den grad det er forskjeller i 

behandlingseffekt, er de muligens til fordel for buprenorfingruppen, men studiene er 

for metodisk svake til å kunne konkludere sikkert om effektenes størrelse og retning. I 

de inkluderte studiene observasjonsstudiene var ofte kvinnene i buprenorfingruppen 

yngre og mindre belastet enn kvinnene i metadongruppen. En slik seleksjonsskjevhet 

kan ha påvirket retningen og størrelsen på effektestimatene. Denne typen skjevheter 
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gjør det krevende å konkludere om hva slags effekt man kan forvente av å bruke 

buprenorfin versus metadon under svangerskapet. 

Det er uklart hvor sammenliknbar norsk LAR-praksis er med praksis i andre land, sær-

lig når det gjelder hvor tett oppfølging kvinnene får både når det gjelder rusrelaterte 

spørsmål og svangerskapsomsorg. Et annet problem med generaliserbarheten, er at i 

Norge er de fleste kvinnene allerede i LAR før de blir gravide, mens de fleste deltakerne 

i de inkluderte studiene var gravide da de begynte i LAR, eller vi mangler informasjon 

om eksponeringstid. Sparsomme bakgrunnsopplysninger om deltakerne i studiene gjør 

det også vanskelig å vurdere overførbarheten til den norske populasjonen av gravide 

kvinner i LAR. 

Denne systematiske oversikten er basert på et nylig og grundig litteratursøk ved hjelp 

av en eksplisitt søkestrategi og parvise, uavhengige vurderinger av studienes valgbar-

het. Det er lite sannsynlig at vi ikke har fanget opp relevante studier om effekt av 

buprenorfin sammenliknet med metadon under svangerskapet. Vi har vurdert den me-

todiske kvaliteten ved de inkluderte studiene og vår tillit til effektestimatene basert på 

GRADE. Videre har vi kvalitetssikret den systematiske oversikten ved å inkludere fag-

fellevurderinger fra eksterne og interne eksperter på LAR og gravide. 

Det er en styrke ved denne oversikten at våre inklusjonskriterier omfattet observa-

sjonsstudier i tillegg til RCTer, som mange systematiske oversikter begrenser seg til for 

å svare på effektspørsmål. Likevel er det viktig å understreke begrensningene ved slike 

studiedesign. Små, metodisk svake observasjonsstudier gir en betydelig risiko for sys-

tematiske skjevheter i resultatene. 

 

Resultatenes betydning for praksis 

Resultatene i denne systematiske oversikten gir et uklart bilde av hva som er sannsyn-

lige effekter av buprenorfin sammenliknet med metadon hos kvinner som blir gravide 

mens de er i LAR. Funnene fra denne systematiske oversikten må ses i en sammenheng 

med den erfaringsbaserte kunnskapen, brukerkunnskapen og konteksten før en beslut-

ning om endring i retningslinjen tas. 

 

Konklusjon 

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er så usikkert at vi ikke kan svare på 

spørsmålet om det er noen forskjell i effekt på utfall hos kvinnen, fosteret eller barnet 

når vi sammenlikner bruk av buprenorfin med bruk av metadon hos gravide i LAR. 
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Key messages  

The Norwegian Directorate of Health shall update the “Na-

tional clinical guidelines for pregnant women in opioid 

maintenance treatment (OMT)”. We have summarized ex-

isting research on the effects of buprenorphine compared 

with methadone on women who have been in OMT 

throughout or in parts of their pregnancies, and on fetuses 

and children who have been prenatally exposed to one of 

these OMT medications. 

 

 

 We included 38 studies within 64 publications: three 

randomised trials (N = 177) and 35 observational 

studies (N = 1314). 

 None of the studies included women who were in OMT 

throughout pregnancy, which is the most common 

situation in Norway. 

 The studies included outcomes in women (smoking 

and drug use during pregnancy), fetal outcomes (fetal 

death, stillbirth, intrauterine growth retardation) and 

outcomes in newborns (incidence of abstinence 

syndrome, small for gestational age and preterm birth, 

treatment duration, weight, length, head 

circumference, and gestational age). 

 Three studies reported long-term outcomes.  

 Effect estimates seemed to point in the direction of 

better newborn outcomes with buprenorphine 

compared to methadone.  

 We have very low confidence in these results.  

 

 

 

Title: 

Buprenorphine versus methadone for pregnant 

women in opioid maintenance treatment 

(OMT)  

------------------------------------------ 

Type of publication: 

Systematic review 

A review of a clearly formulated question that 

uses systematic and explicit methods to iden-

tify, select, and critically appraise relevant re-

search, and to collect and analyse data from 

the studies that are included in the review. 

Statistical methods (meta-analysis) may or 

may not be used to analyse and summarise 

the results of the included studies.  

------------------------------------------ 

Doesn’t answer everything: 

Reports neither on women’s experiences with 

OMT, nor on the effects of OMT with the com-

bination medication buprenorphine-naloxone. 

------------------------------------------ 

Publisher: 

Norwegian Institute for Public Health 

------------------------------------------ 

Updated: 

Last search for studies: 

August 2018. 

------------------------------------------ 

Peer review: 

Marte Jettestad (Haukeland University Hospi-

tal), Fatemeh Chalabianloo (Haukeland Uni-

versity Hospital), Krister Moström (Aline barne-

vernsenter) 
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Executive summary (English) 

Background 

The Directorate of Health shall update the "National clinical guidelines for pregnant 

women in opioid maintenance treatment (OMT)". In June 2018, the Directorate com-

missioned a systematic review from the Norwegian Institute of Public Health on the ef-

fects of buprenorphine compared with methadone on outcomes among women who 

have been in OMT throughout or in parts of their pregnancies, and on outcomes in fe-

tuses and children who have been prenatally exposed to one of these OMT medications. 

OMT is a treatment for people with opioid dependence (code F11.2 of the International 

Classification of Diseases, ICD-10) to reduce the use of illicit drugs and retain patients 

in treatment longer than with medication-free treatment. 

In the last ten years, the number of children born to women in OMT has ranged from 30 

to 60 each year, according to figures from the Medical Birth Registry of Norway. In 

2016, 32 children were born to women in OMT. Most women were already in OMT 

when they became pregnant. The existing national clinical guidelines for pregnant 

women in OMT consider buprenorphine and methadone to be equivalent drugs, as do 

international guidelines. 

The most frequently reported undesirable effect of maternal treatment with buprenor-

phine and methadone is neonatal abstinence syndrome (NAS) in the newborn. Approxi-

mately half of newborns who have been exposed to buprenorphine or methadone pre-

natally experience withdrawal symptoms at birth, when administration of the OMT 

medication abruptly stops. 

Objective 

This systematic review aims to compare the effects of buprenorphine with methadone 

on outcomes in women who have been in OMT throughout or in parts of their pregnan-

cies, and on outcomes in fetuses and children who have been prenatally exposed to one 

of these OMT medications. 

Method 

A research librarian developed the search strategy with input from the project team. 

Another research librarian peer-reviewed the search strategy. We systematically 

searched the following databases: MEDLINE (Ovid), Embase (Ovid), PsycINFO (Ovid) 

and CINAHL. 
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We screened all hits from the literature search against predefined inclusion criteria, 

first at the title and abstract level and then at the full text level. Data were extracted and 

the risk of bias was assessed for all included studies. These processes were carried out 

by two reviewers independently.  

We combined the studies’ effect estimates in meta analyses where possible and as-

sessed our confidence in the summarised effect estimates using the Grading of Recom-

mendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) methodology.  

Results 

We identified 760 unique references in the database search. Of these, 106 were consid-

ered potentially relevant and read in full-text, but a further 42 references were ex-

cluded. We included 38 studies across 64 publications, comprised of three RCTs (total 

N = 177) and 35 observational studies (total N = 1314). 

None of the studies included women who were in OMT throughout pregnancy, which is 

the most common situation in Norway. The studies included outcomes in women 

(smoking and drug use during pregnancy), fetal outcomes (fetal death, stillbirth, intrau-

terine growth retardation) and outcomes among the newborns (incidence of NAS, small 

for gestational age and preterm birth, treatment duration, weight, length, head circum-

ference, and gestational age). Three of the studies reported long-term outcomes. 

The studies took place in Australia, the United States, France, the United Kingdom, the 

Czech Republic, Austria, Denmark, Sweden and Norway. The randomised studies con-

ducted in the period 2005-2006 included between 18 and 129 women, and the obser-

vational studies conducted in the period 2008 and 2018 included between 51 and 615 

women. 

We had very low confidence in the effect estimates from the randomised studies sug-

gesting that more women in the buprenorphine group than in the methadone group 

used illicit drugs during pregnancy and experienced fetal death, while fewer newborns 

in the buprenorphine group were born prematurely and had a NAS diagnosis. This also 

applies to the effect estimates from the RCTs which suggested that the newborns in the 

buprenorphine group had higher gestational age and greater weight, body length and 

head circumference, and needed shorter treatment time than the newborns in the 

methadone group. It is very uncertain how close to the true effects any of these effect 

estimates are. 

We also had very low confidence in the effect estimates from the observational studies 

suggesting that fewer women in the buprenorphine group than in the methadone 

group smoked and used illicit drugs during pregnancy. There appeared to be no differ-

ence between the groups in fetal death, stillbirth and intrauterine growth retardation. 

Furthermore, the effect estimates from the observational studies suggested that out-

comes in the newborns were somewhat better in the buprenorphine group than in the 

methadone group. It is very uncertain how close to the true effects any of these effect 

estimates are. 
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Discussion 

The findings of this systematic review are consistent with those from previous reviews 

comparing buprenorphine and methadone in pregnant women: to the extent that there 

are differences in treatment effects, they are possibly in favour of the buprenorphine 

group, but the studies are too methodologically weak to be able to conclude the size 

and direction of the effects. In the included studies, the women in the buprenorphine 

group were often younger and less burdened than the women in the methadone group. 

Such selection bias may have affected the direction and magnitude of the effect esti-

mates. This type of bias makes it challenging to conclusively estimate the kind of effect 

one might expect from using buprenorphine versus methadone during pregnancy. 

It is unclear how comparable OMT in Norway is to OMT in other countries, especially 

given the close follow-up women in Norway receive for substance-related issues and 

maternity care. Another issue with generalizability is that in Norway, most women are 

already in OMT before they become pregnant, while most of the participants in the in-

cluded studies were pregnant when they started in OMT (or we lacked information on 

exposure time). Sparse background information on study participants also makes it dif-

ficult to assess generalizability to the Norwegian population of pregnant women in 

OMT. 

This systematic review is based on a recent and thorough literature search using an ex-

plicit search strategy and pairwise, independent assessments of the studies’ eligibility. 

It is unlikely that we did not capture relevant studies on the effect of buprenorphine 

versus methadone during pregnancy. We have assessed both the methodological qual-

ity of the included studies and our confidence in the effect estimates based on GRADE 

approach. Peer reviews by external and internal experts on OMT and pregnant women 

was another technique to ensure the quality of this review. A strength of this review is 

that our inclusion criteria included observational studies in addition to randomised 

studies, which systematic reviews of treatment effects often are limited to. Neverthe-

less, it is important to emphasize the limitations of such study designs. Small, methodo-

logically weak observational studies have a high risk of bias. 

 

Implications for practice 

The results of this systematic review do not provide a clear picture of the effects of bu-

prenorphine compared to methadone in pregnant OMT patients. Findings should be 

viewed alongside clinical expertise, user knowledge, and the larger context of OMT be-

fore a decision is made to change existing national clinical guidelines. 

Conclusion 

The evidence base is too uncertain to allow us to answer the question of differences in 

effects on women, fetuses or children when comparing the use of buprenorphine with 

the use of methadone in pregnant women in OMT.  
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Forord 

Helsedirektoratet skal revidere «Nasjonal faglig retningslinje for gravide i lege-

middelassistert rehabilitering (LAR)». I den forbindelse bestilte direktoratet i juni 2018 

en systematisk oversikt fra Folkehelseinstituttet som skulle sammenlikne effekter av 

vedlikeholdsbehandling med buprenorfin og metadon under svangerskapet. Formålet 

var at den skulle inngå i kunnskapsgrunnlaget for den reviderte retningslinjen. 

   

Helsedirektoratet har i samarbeid med område for helsetjenester i Folkehelseinsti-

tuttet en egen prosess for å få raskere tilgang på relevante og oppdaterte systematiske 

oversikter til retningslinjearbeidet. I henhold til dette samarbeidet skriver vi ikke om-

fattende innledningskapittel, diskusjonskapittel eller definisjonslister for den systema-

tiske oversikten. Vi innhenter og sammenstiller kun forskning som omhandler det spe-

sifikke spørsmålet Helsedirektoratet formulerte for oppdraget.   

 

Folkehelseinstituttet publiserte en relatert systematisk oversikt i november 2018. Den 

handlet om effekter av nedtrapping av buprenorfin eller metadon for gravide i LAR.   

 

Alle fagfeller har fylt ut et skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Ingen opp-

gir interessekonflikter.  

 

Vi vil gjerne takke Fatemeh Chalabianloo (Haukeland Universitetssykehus), Marte Jet-

testad (Haukeland Universitetssykehus) og Krister Moström (Aline barnevernsenter), 

som har vært eksterne fagfeller for den systematiske oversikten. En stor takk også til 

Jørg Mørland, Rigmor Berg og Signe Flottorp ved FHI, som har vært interne fagfel-

ler. Dessuten vil vi takke kollega Hilde H. Holte ved FHI og tidligere kollegaer Hilde 

Strømme og Aleksandra Pirnat for sine bidrag til oversikten. 

  

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for synspunktene som er uttrykt i rappor-

ten.  

  
 

 

 

 
 

Kåre Birger Hagen 

fagdirektør 

 Hege Kornør 

prosjektleder/konstituert 

avdelingsdirektør 
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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 å skape et helhetlig rehabiliteringsløp der vedlikeholdsbehand-

ling i form av stabilisering ved hjelp av de langtidsvirkende opioidene buprenorfin eller 

metadon er ett viktig deltiltak. Vedlikeholdsbehandlingen reduserer bruk av illegale 

rusmidler og holder pasientene i behandling lenger enn ikke-medikamentell behand-

ling (1;2). Behandlingen kan også redusere overdosedødelighet, kriminalitet og HIV-

smitte (1;3;4). Et viktig mål med LAR er dessuten å øke pasientenes evne til å nyttig-

gjøre seg andre nødvendige tiltak, for eksempel annen helsehjelp og sosiale tjenester 

rettet mot bolig, utdanning og arbeid. For gravide er særlig bedret svangerskapsoppføl-

ging, ernæringsstatus, mindre prostitusjon, misbruk og vold, og færre infeksjoner vik-

tige mål med tiltaket.  

 

Ved utgangen av 2016 fikk 7554 personer LAR i Norge (5). Pasientenes gjennomsnitts-

alder var 44 år, og 30 % (2266) var kvinner. Blant kvinnene fikk 57 % vedlikeholdsbe-

handling med buprenorfin (kombinert med nalokson eller alene) og 40 % fikk metadon 

(5). De siste ti årene har antallet barn født av kvinner i LAR ifølge tall fra Medisinsk fød-

selsregister variert mellom 30 og 60 per år. I 2016 ble det født 32 barn av kvinner i 

LAR. De fleste kvinnene var allerede i LAR da de ble gravide (6).  

 

Den eksisterende nasjonale faglige retningslinjen for gravide i LAR anser, i likhet med 

internasjonale retningslinjer, buprenorfin og metadon for å være likeverdige legemid-

ler (6-9). Danske helsemyndigheter anbefaler buprenorfin som førstevalg for gravide 

kvinner som skal begynne i LAR (7). Ingen av retningslinjene anbefaler å bytte fra 

buprenorfin til metadon eller vice versa under svangerskapet, eller å bruke buprenor-

finpreparat med nalokson.  

 

Den hyppigst rapporterte uønskete effekten hos barnet ved mors behandling med 

buprenorfin og metadon er neonatalt abstinenssyndrom (NAS). Rundt halvparten av 

nyfødte som har vært eksponert for buprenorfin eller metadon i fosterlivet får absti-

nenssymptomer når tilførselen av LAR-medikamentet brått stopper opp ved fødsel 

(10). Nyfødte med NAS er urolige, skriker mye og er vanskelig å trøste. De er overføl-

somme for lys, lyd og berøring. Disse symptomene avtar over tid, og kan behandles 

(11). Ubehandlet NAS kan være en livstruende tilstand (12). Andre mulige virkninger 

på barnet er økt risiko for prematur fødsel, og lavere fødselsvekt og hodeomkrets (13).  
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Vi vet lite om kognitive og psykomotoriske utfall på lang sikt hos barn som har vært 

eksponert for buprenorfin eller metadon i fosterlivet. Noen studier viser svikt i den 

kognitive og psykomotoriske utviklingen hos eksponerte barn, mens andre studier vi-

ser normal utvikling (14;15). Kvinner med opiatavhengighet har ofte store psykososi-

ale utfordringer selv om de er i LAR, og noen bruker illegale opioider og andre rusmid-

ler i tillegg til sitt LAR legemiddel, som også kan ha en betydning for fosterets og bar-

nets utvikling. Det er uklart om valg av LAR-legemiddel har betydning for disse utfal-

lene. 

 

Eksisterende oppsummert forskning om effekter av buprenorfin sammenliknet med 

metadon på utfall hos den gravide kvinnen, foster og barn har sprikende resultater. En 

systematisk oversikt fra Cochrane fant at kunnskapsgrunnlaget var for svakt til å kunne 

konkludere om det ene legemiddelet var bedre enn det andre, både når det gjaldt utfall 

hos kvinnene og hos de nyfødte barna (16). Kunnskapsgrunnlaget i Verdens helseorga-

nisasjons retningslinjer antyder at kvinnene blir lenger i behandling med metadon enn 

buprenorfin, men at buprenorfin kan gi mildere abstinenssymptomer hos den nyfødte, 

mindre risiko for for tidlig fødsel og høyere fødselsvekt (9). Zedler og kolleger (15) fant 

i sin systematiske oversikt at det ikke var noen forskjell i forekomst av uønskete hen-

delser hos kvinnene eller i skadevirkninger på fosteret, men at buprenorfin- sammen-

liknet med metadoneksponering i fosterlivet kan redusere risikoen for for tidlig fødsel 

og gi høyere fødselsvekt og større hodeomkrets. I en fjerde systematisk oversikt fant 

Brogly og kolleger (17) at andelen kvinner som brukte illegale opioider var lavere blant 

dem som fikk vedlikeholdsbehandling med buprenorfin enn blant dem som fikk meta-

don. De fant også fordelaktige effekter av buprenorfin- sammenliknet med metadon-

eksponering på en rekke nyfødtutfall, men konkluderte med at forskjellene i effekt 

kunne skyldes forvekslingsfaktorer. Et fellestrekk ved de fleste av studiene som inngår 

i den eksisterende oppsummerte forskningen, er at kvinnene kun har fått vedlikeholds-

behandling med buprenorfin eller metadon i deler av svangerskapet. For eksempel ink-

luderte tre av fire studier i Cochrane-oversikten kvinner som i gjennomsnitt var i 22.-

24. svangerskapsuke da behandlingen begynte (16).  

 

Denne systematiske oversikten har som hensikt å sammenlikne effekter av buprenorfin 

med effekter av metadon på utfall hos kvinner som har vært i LAR gjennom hele eller 

deler av svangerskapet og på utfall hos foster og barn som prenatalt har vært ekspo-

nert for et av LAR-legemidlene.  
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Metode 

Inklusjonskriterier 

Studiedesign (i prioritert rekkefølge): 

1. Randomiserte kontrollerte studier (RCTer)   
2. Ikke-randomisert kontrollerte studier (ikke-RCTer)   

3. Prospektive og retrospektive kohortstudier med kontrollgrupper   

4. Kasus-kontrollstudier  

 

For samtlige studiedesign må buprenorfin- og metadonbehandlingen ha pågått i en like 

stor andel av svangerskapet, definert som at begge gruppene fikk behandling i mer enn 

halve svangerskapet, eller i mindre enn halve svangerskapet.   

 

Populasjon: Gravide kvinner med opiatavhengighet som er i LAR gjennom 

hele eller deler av svangerskapet 

   

Tiltak: Vedlikeholdsbehandling med buprenorfin  

   

Sammenlik-

ning: 

Vedlikeholdsbehandling med metadon 

 

Utfall hos kvin-

nen: 

Stoff-, alkohol- og tobakksbruk, ikke-foreskrevet medikament-

bruk, abstinenssymptomer, «opiatsug» (craving), retensjon i LAR 

(å ikke avbryte behandlingen), psykososial fungering (inkl. yrkes-

aktivitet, studier, samfunnsdeltakelse, stabilitet i hverdagen), livs-

kvalitet, somatiske og psykiatriske symptomer, overdose, død, 

omsorgsrett for barn, tilbakefall til bruk av illegale opioider 

   

Utfall hos foste-

ret: 

 

Utfall hos bar-

net: 

 

 

 

 

 

 

Stressymptomer, død  

 

 

Neonatalt abstinenssyndrom (forekomst, varighet, alvorlig-

het/skåre), fødselsvekt/-lengde, hodeomkrets, gestasjonsalder, 

prematuritet, kognitiv utvikling, psykososial fungering (atferd, 

uro, språk, utvikling, syn), Apgar-skår, medfødte misdannelser, 

lengde på sykehusopphold, behov for spesialtiltak (f.eks. behand-

ling/oppfølging ved somatisk sykehusavdeling, psykiatrisk be-

handling, skoletiltak), død, bytte av omsorgsperson, fullført 

skole/studier. 
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Språk: 

 

Setting: 

 

Vi inkluderte utfall som er rapportert både på kort og lang sikt. 

Det vil si at vi ikke har satt noen begrensning for oppfølgingstid. 

 

Ingen begrensning 

 

Døgninstitusjon eller poliklinikk (inkl. primærhelsetjenesten), fri-

villig eller tvangstiltak 

 

 

Eksklusjonskriterier:   

 Buprenorfin/nalokson-kombinasjon 

 Avgiftning fra illegale opioider ved hjelp av metadon eller buprenorfin, etter-

fulgt av medikamentfri eller ingen behandling 

 Studier hvor kvinnene i buprenorfin- og metadongruppen fikk behandling i ulik 

andel av svangerskapet, definert som at én gruppe fikk behandling i mer enn 

halve svangerskapet, og én gruppe fikk behandling i mindre enn halve svanger-

skapet 

 Kommentarer, lederartikler, brev til redaktør, konferansesammendrag, proto-

koller og andre korte formidlingsformer som ikke inneholder tilstrekkelig in-

formasjon til å kunne vurdere inklusjon og hente ut data 
 

 

Litteratursøk 

En forskningsbibliotekar utviklet søkestrategien med innspill fra prosjektgruppen. En 

annen forskningsbibliotekar fagfellevurderte søkestrategien (Vedlegg 1). Litteratursø-

ket er ikke avgrenset med hensyn til publiseringsår eller språk.  

 

Vi søkte systematisk i følgende databaser: 

 MEDLINE (Ovid) 

 Embase (Ovid) 

 PsycINFO (Ovid) 

 CINAHL 
 

I tillegg gikk vi gjennom inkluderte studier i nærliggende systematiske oversikter for å 

identifisere ytterligere relevante studier. 

 

Artikkelutvelgelse 

To medarbeidere fra prosjektgruppen gjorde uavhengige vurderinger av tittel og sam-

mendrag fra litteratursøket opp mot inklusjonskriteriene. Vi bestilte potensielt rele-

vante referanser i fulltekst, og gjorde uavhengige vurderinger av hvorvidt studiene 
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skulle inkluderes. Ved uenighet trakk vi en tredje prosjektmedarbeider inn for om mu-

lig å bidra til konsensus. Vi brukte det elektroniske verktøyet Rayyan (18) til utvelgelse 

av titler og sammendrag, og Covidence (19) til utvelgelse av publikasjoner i fulltekst. 

 

Vurdering av risiko for systematiske feil  

Vi vurderte risiko for skjevheter  i de inkluderte studiene ved hjelp av sjekklistene i 

håndboka Slik oppsummerer vi forskning (20). Vi brukte Cochranes Risk of Bias Tool 

(22) for vurdering av RCTer og sjekklisten for kohortstudier for vurdering av observa-

sjonsstudier. To medarbeidere gjorde disse vurderingene av risiko for systematiske 

feil, uavhengig av hverandre. Ved uenighet trakk vi en tredje prosjektmedarbeider inn 

for å bidra til enighet.  

 

Datauthenting 

To prosjektmedarbeiderne hentet ut følgende data fra de inkluderte studiene, uav-

hengig av hverandre:  

 Studien (design, referanse, land og årstall når studien ble gjennomført) 

 Deltakerne 

o Kvinner (antall, alder, utdanning, yrkesstatus, sivilstatus, 

opiatavhengighetens varighet, bruk av rusmidler og tobakk, bruk av 

andre legemidler enn metadon/buprenorfin, komorbiditet, 

livssituasjon) 

o Barn (antall, alder ved måletidspunkt, kjønn, bosituasjon) 

 Vedlikeholdsbehandling (legemiddel, vedlikeholdsdose, 

vedlikeholdsbehandlingens varighet før graviditet/antall gestasjonsuker i LAR, 

setting) 

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

 

Hovedutfall 

Ettersom utfallene i inklusjonskriteriene var bredt formulert og de inkluderte studi-

ene rapporterte et bredt spekter av utfall som kunne passe inn i inklusjonskriteriene 

våre, så vi oss nødt til å begrense analysene til å omfatte et sett hovedutfall. Hoved-

utfallene bestemte vi i samarbeid med oppdragsgiver. 

 

Utfall målt hos kvinnen 

 Rusmiddelbruk under svangerskapet (antall med utfallet av totalt antall 

deltakere (n/N)) 

 Røyking under svangerskapet (n/N) 

 Annen opioidbruk under svangerskapet (n/N) 

 Benzodiazepinbruk under svangerskapet (n/N) 

 Alkoholbruk under svangerskapet (n/N) 

 Cannabisbruk under svangerskapet (n/N) 

 Amfetaminbruk under svangerskapet (n/N) 

 Kokainbruk under svangerskapet (n/N) 
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Utfall målt hos fosteret 

 Død: spontanabort (n/N) 

 Dødfødsel (n/N) 

 Intrauterin veksthemming (n/N) 

Utfall målt hos den nyfødte 

 Død (n/N) 

 Medfødte misdannelser (n/N) 

 Gestasjonsalder (uker, gjennomsnitt og standardavvik (M/SD)) 

 For tidlig fødsel (GA < 37 uker, n/N) 

 Liten for gestasjonsalder (< 10. percentil, n/N) 

 NAS-forekomst/-behandling (n/N) 

 NAS-(behandlings-)varighet (dager, M/SD) 

 NAS-skåre (M/SD) 

 Fødselsvekt (gram, M/SD) 

 Fødselslengde (cm, M/SD) 

 Hodeomkrets (cm, M/SD) 

 Lengde på sykehusopphold (dager, M/SD) 

I tillegg har vi rapportert alle utfall målt på lang sikt (mer enn 12 måneder etter fødsel). 

 

 

Analyser 

Studiekategorier 

Etter overensstemmelse med oppdragsgiver har vi beskrevet de inkluderte studiene i 

fire kategorier basert på studiedesign og hvor stor del av svangerskapet kvinnene var i 

LAR: 

1. RCTer 

2. Observasjonsstudier hvor alle kvinnene var i LAR i mesteparten (> 50 %) av 

svangerskapet 

3. Observasjonsstudier hvor flesteparten (> 50 %) av kvinnene var i LAR gjennom 

hele svangerskapet 

4. Observasjonsstudier som ikke spesifiserte i hvor stor del av svangerskapet 

kvinnene var i LAR 

 

Hvis vi hadde funnet observasjonsstudier hvor alle kvinnene var i LAR gjennom hele 

svangerskapet, og/eller hvor alle kvinnene var i LAR i mindre enn halve svangerskapet, 

ville vi beskrevet disse i egne kategorier også.  

 

Metaanalyser 

Vi sammenstilte resultatene fra inkluderte studier i metaanalyser der det var mulig. Det 

vil si at studiene må være tilstrekkelig homogene med tanke på studiedesign, deltakere, 

intervensjon, sammenlikning og utfallsmål. Etter ønske fra oppdragsgiver analyserte vi 

RCTer og observasjonsstudier hver for seg. 
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Subgruppeanalyser 

I samråd med oppdragsgiver begrenset vi subgruppeanalyser til de tre kategoriene for 

observasjonsstudier (se over). Hvis tidsrammen og tilfanget av studier hadde tillatt det, 

hadde vi planlagt å også utføre subgruppeanalyser basert på vedlikeholdsdose, vedlike-

holdsbehandlingens varighet før graviditet, rusmiddelbruk og tobakksbruk 

(https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/prosjekter/prosjektplan-bup_met-

gravide-lar.pdf).  

 

Effektestimater 

For dikotome utfall, som for tidlig fødsel, beregnet vi relativ risiko (RR) med 95 % kon-

fidensintervaller (KI). For kontinuerlige utfall, som hodeomkrets i centimeter, beregnet 

vi gjennomsnittsforskjeller (mean difference; MD) med 95 % KI. Ettersom vi ikke 

kunne forvente at populasjoner, intervensjoner og utfall var identiske i de inkluderte 

studiene brukte random effekt-modellen i analysene. Hvis studiene oppga både justerte 

og ujusterte effektestimater, brukte vi de justerte estimatene.  

 

Vi beregnet også RR og MD med 95 % KI for studier der forskerne ikke hadde oppgitt 

disse selv. Vi beregnet ikke p-verdier eller vurderte statistisk signifikans, da dette er fe-

nomener som er hyppige gjenstander for feiltolkning (21;22). Alle analyser og bereg-

ninger ble utført i programvaren Review Manager (23). 

 

Vi beregnet effektestimater for utfall rapportert i RCTer, utfall i utvalgte subgrupper av 

observasjonsstudier og langtidsutfall selv om det ikke var mulig å gjøre metaanalyser. 

 

Vurdering av tilliten til dokumentasjonen 

Vi vurderte vår tillit til effektestimatene ved hjelp av Grading of Recommendations As-

sessment, Development and Evaluation (GRADE). Vurderingen ble gjort av to personer, 

uavhengig av hverandre. Vi brukte dataverktøyet Guideline Development Tool (GDT).  

 

GRADE hjalp oss å vurdere hvilken tillit vi har til effektestimatene for hvert utfallsmål 

(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 vurderte vi dose-respons, størrel-

sen på effektestimatet og hvorvidt ev. forvekslingsfaktorer er plausible, for observa-

sjonsstudier med kontrollgrupper. 

 

https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/prosjekter/prosjektplan-bup_met-gravide-lar.pdf
https://www.fhi.no/globalassets/dokumenterfiler/prosjekter/prosjektplan-bup_met-gravide-lar.pdf
http://www.guidelinedevelopment.org/
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Tabell 1. GRADE-kategorienes betydning for påliteligheten av effektestimater 

Kategori Symbol Betydning 

Høy ⨁⨁⨁⨁ Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger nær den sanne 
effekten.  

Middels ⨁⨁⨁◯ Vi har middels tillit til effektestimatet. Det ligger 
sannsynligvis nær den sanne effekten, men det er også en 
mulighet for at den kan være forskjellig  

Lav ⨁⨁◯◯ Vi har begrenset tillit til effektestimatet. Den sanne 
effekten kan være vesentlig ulik effektestimatet.  

Svært lav ⨁◯◯◯ Vi har svært liten tillit til at effektestimatet ligger nær den 
sanne effekten. Den sanne verdien er sannsynligvis 
betydelig forskjellig fra effektestimatet. 

 

Endringer i metode fra prosjektplan til rapport 

1. I prosjektplanen skrev vi at vi ville presentere resultatene i fem grupper av 

studier basert på hvor stor del av svangerskapet kvinnene var i LAR. I 

rapporten har vi presisert at vi bruktene de fem gruppene for 

observasjonsstudier og lagt til RCTer som en sjette gruppe. Dette etter 

oppdragsgivers ønske. Vi inkluderte imidlertid ingen studier i to av de fem 

observasjonsstudiegruppene, slik at de inkluderte studiene ble fordelt på fire 

grupper i rapporten. 

2. Ettersom utfallene i inklusjonskriteriene var bredt formulert og de inkluderte 

studiene rapporterte et bredt spekter av utfall som kunne passe inn i 

inklusjonskriteriene våre, så vi oss nødt til å begrense analysene til å omfatte et 

sett hovedutfall. Hovedutfallene bestemte vi i samarbeid med oppdragsgiver. 

3. Etter innspill fra fagfeller, og fordi ingen av studiene rapporterte 

stressymptomer hos foster, la vi til intrauterin veksthemming hovedutfall. 
4. Etter ønske fra oppdragsgiver analyserte vi RCTer og observasjonsstudier hver 

for seg. 

5. I samråd med oppdragsgiver begrenset vi subgruppeanalyser til de tre 

kategoriene for observasjonsstudier. 

6. Vi beregnet også RR og MD med 95 % KI for studier der forskerne ikke hadde 

oppgitt disse selv. 

7. Vi beregnet effektestimater for utfall rapportert i RCTer, utfall i utvalgte 

subgrupper av observasjonsstudier og langtidsutfall selv om det ikke var mulig 

å gjøre metaanalyser. 

 

Etikk  

Problemstillingen i denne systematiske oversikten reiser mange etiske og juridiske 

spørsmål. Disse spørsmålene er en viktig del av arbeidet med retningslinjen, men drøf-

tes ikke innenfor rammen av dette prosjektet. 
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Resultater  

Databasen ga 783 treff før fjerning av dubletter (figur 1). Etter fjerning av dubletter satt 

vi igjen med 760 referanser. Av disse ekskluderte vi 674 referanser som åpenbart ikke 

oppfylte inklusjonskriteriene våre. Vi bestilte og vurderte 106 artikler i fulltekst, 

hvorav vi ekskluderte 42. Eksklusjonsårsaken var annen intervensjon for ni artikler, 

annen sammenlikning med intervensjonen for sju artikler, uegnet studiedesign for 15 

artikler, og 11 artikler manglet tilstrekkelig informasjon for å kunne vurdere inklusjon 

(vedlegg 2). 

 

  

Figur 1. Flytdiagram for inklusjonsprosessen 

 

Referanser sortert 
(n =   760) 

Referanser identifisert gjennom  
databasesøk 

(n =   783) 

Referanser etter at dubletter er fjernet 
(n =  760) 

Referanser ekskludert 
(n =  674) 

Fulltekst-artikler vurdert  
som valgbare 

(n =  106) 

Fulltekstartikler eksklu-
dert, med begrunnelse 

(n =   42) 

Inkluderte studier  
(n = 64 publikasjoner fordelt på 38 studier) 
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Inkluderte studier 

Vi inkluderte 38 studier fordelt på 64 publikasjoner (10; 24-87). Data fra 15 av studi-

ene var rapportert i to publikasjoner eller mer. To publikasjoner (10; 66) rapporterte 

separate data for to kohorter hver. Vi regnet hver av disse kohortene som én studie, 

altså to studier per publikasjon.  

 

Tre av de inkluderte studiene var randomiserte kontrollerte studier (RCTer) (Tabell 2), 

mens de øvrige 35 var observasjonsstudier (Tabell 3-5). Vi har valgt å beskrive RCTene 

for seg, og observasjonsstudiene fordelt på tre kategorier for i hvor stor andel av svang-

erskapet kvinnene var i LAR.  

 

RCTer 

De tre RCTene fant sted i USA og i Østerrike, og hadde til sammen 177 deltakere, med 

18 deltakere i den minste studien og 129 i den største (Tabell 2). Kvinnenes gjennom-

snittsalder varierte fra 25 til 30 år, og de hadde brukt heroin/opiater i gjennomsnittlig 

to til ni år før studiestart. I den største RCTen (MOTHER; 28-38) var kvinnene noe 

yngre og de hadde brukt heroin i kortere tid i buprenorfingruppen enn i metadongrup-

pen. Gjennomsnittlig døgndose ved fødsel var 14-17 mg buprenorfin og 53-85 mg me-

tadon. Kvinnene var i LAR i gjennomsnitt 18-24 uker av svangerskapet. Alle de tre 

RCTene rapporterte nyfødtutfall og to RCTer rapporterte utfall hos kvinnene. Alle utfal-

lene var målt på kort sikt (under svangerskapet og like etter fødsel). 

 

Tabell 2. Inkluderte RCTer 

Studie-ID 

Land 

Deltakere Døgndose ved fødsel 

Tid i LAR under svanger-

skapet 

Rapporterte hovedut-

fall 

 BUP MET BUP MET   

Fischer 2006 
(24;25) 
Østerrike 

n=9 
Alder: 26±5 
år 
Utdanning: 
11±2 år 
Heroinbruk: 
5±5 år  

n=9 
Alder: 26±6 
år 
Utdanning: 
10±1 år  
Heroinbruk: 
5±4 år  

14±4 mg 
 
19±2 
uker 

53±18 mg  
 
18±3 
uker 

Hos den nyfødte: NAS, vekt, 
lengde, hodeomkrets, pre-
maturitet, lengde på syke-
husopphold 
Hos kvinnen: stoffbruk, 
ikke-foreskrevet medika-
mentbruk  

Jones 2005 
(26;27) 
USA 

n=15 
Alder: 30±1 
år 
Utdanning: 
10±1 år 
Opiatbruk: 
100±14 md 

n=15 
Alder: 30±1 
år 
Utdanning: 
10±1 år, 
Opiatbruk: 
104 md 

10-14 mg 
 
23±1 
uker 

50-70 mg 
 
24±1 
uker 

Hos den nyfødte: NAS, vekt, 
lengde, hodeomkrets, pre-
maturitet, lengde på syke-
husopphold 

MOTHER (28-
38) 
USA + Øster-
rike 

n= 72 
Alder: 25±1 
år  
Heroinbruk: 
25±6 md  
Kokain-
bruk: 23±7 
md 

n= 57 
Alder: 28±1 
Heroinbruk: 
46±5 md 
Kokainbruk: 
34±6 md 

17±1 (2-
32) mg 
 
24 uker  

85±4 (20-
140) mg  
 
23 uker 

Hos den nyfødte: NAS, 
lengde, vekt, hodeomkrets, 
gestasjonsalder, prematuri-
tet, lengde på sykehusopp-
hold 
Hos barnet: atferd, kognitiv 
utvikling 



 24  Resultater 

Hos kvinnen: stoffbruk, so-
matiske og psykiatriske 
symptomer 

 

Observasjonsstudier 

Vi fant ingen observasjonsstudier hvor alle kvinnene fikk behandling gjennom hele 

svangerskapet, som er det vanligste i Norge. Vi fant heller ingen observasjonsstudier 

hvor kvinnene fikk behandling i mindre enn halve svangerskapet. I åtte av observa-

sjonsstudiene fikk flesteparten (> 50 %) av kvinnene behandling gjennom hele svang-

erskapet. I to studier fikk alle kvinnene behandling i mesteparten (> 50 %) av svanger-

skapet, og i én var flesteparten av kvinnene i LAR i mesteparten av svangerskapet. Vi 

grupperte disse tre studiene sammen i analysene. De resterende 22 observasjonsstudi-

ene var det ikke spesifisert i hvor stor andel av svangerskapet kvinnene var i LAR.  

 

Studier hvor flesteparten (>50 %) av kvinnene var i LAR gjennom hele svangerska-

pet 

Av de åtte observasjonsstudiene hvor flesteparten av kvinnene var i LAR gjennom hele 

svangerskapet, fant tre sted i Australia, to i Frankrike og én i henholdsvis USA, Sverige 

og Norge (tabell 3). Studiene hadde til sammen 1211 (59-324) deltakere, 600 i 

buprenorfingruppen og 692 i metadongruppen. Kvinnenes gjennomsnittsalder var 27-

32 år. Fire av studiene oppga kvinnenes utdanningsnivå, men på en måte som vanskelig 

lot seg sammenstille (tabell 3). Fire av studiene rapporterte antall år kvinnene hadde 

brukt heroin eller hatt opiatavhengighet ved studiestart: ett til ni år. Der det var for-

skjeller i bakgrunnsvariabler, var tendensen at kvinnene i buprenorfingruppene var 

noe yngre, hadde mer utdanning og færre år med opiatbruk, enn kvinnene i metadong-

ruppene. Gjennomsnittlig døgndose ved fødsel var henholdsvis 5-17 mg buprenorfin og 

35-90 mg metadon. Den norske studien lå høyest i gjennomsnittsdose for metadon. Alle 

studiene bortsett fra én rapporterte nyfødtutfall. To studier rapporterte utfall hos kvin-

nene under svangerskapet og én studie rapporterte utfall på lang sikt hos barna.  

 



 25  Resultater 

Tabell 3. Inkluderte observasjonsstudier hvor flesteparten (>50 %) av kvinnene var i LAR gjennom hele svangerskapet 

Studie-ID 

Land 

Deltakere 
Døgndose ved fødsel 

Andel i LAR gjennom hele 

svangerskapet 

Utfall 

BUP MET BUP MET   

Bakstad 2009 (39-42) 

Norge 

n=49 

Alder: 31± 5 år 

Utdanning: 11±2 år 

Opiatavhengighet før 

LAR: 7 år  

n=90 

Alder: 32±5 år 

Utdanning: 11±2 år 

Opiatavhengighet før 

LAR: 8 år  

13±7 mg  

 

92 %  

90±59 mg  

 

88 %  

Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, hodeomkrets, 

gestasjonsalder, prematuritet  

Hos barnet: kognitiv utvikling, atferd 

Bier 2015 (43)  

USA 

n (barn)= 55 

Alder (mor): 28±5 år 

Lav dose: N(barn)=84  

Alder (mor): 27±5 år  

Høy dose: N(barn)=81 

Alder (mor): 28±5 år 

Dose ukjent 

 

76 %  

Lav/høy dose: 

≤/> 100 mg  

89 %/98%  

Hos den nyfødte: NAS, lengde på sykehusopphold, vekt, 

lengde, hodeomkrets, gestasjonsalder, prematuritet 

Hos barnet: kognitiv utvikling, bytte av omsorgsperson 

Gordon 2012 (44) 

Australia 

n=30 

Fullført videregående 

skole: 44 % 

Opiatavhengighet: 1 (0-

12) år  

n=29 

Fullført videregående 

skole: 28 % 

Opiatavhengighet: 1 

(0-10) år   

6 mg (2-20)  

 

84 % 

35 mg (18-

140)  

 

88 % 

Hos kvinnen: stoffbruk, ikke-foreskrevet medikament-

bruk, abstinenssymptomer, somatiske og psykiatriske 

symptomer, frafall 

Kakko 2008 (45) 

Sverige 

n=39 (49 barn)  n=26 (36 barn)  15±6 mg* 

 

58 %  

71±27 mg* 

 

83 %  

Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, hodeomkrets, 

gestasjonsalder, prematuritet, lengde på sykehusopp-

hold, død 

Kelty 2017 (46-48) 

Australia 

n=126 (182 barn) 

Alder: 28 (19–40) år 

n=198 (300 barn) 

Alder: 28 (18–42) år 

17±10 mg* 

 

70 %  

52±26 mg* 

 

62 %  

Hos den nyfødte: gestasjonsalder, død, sykehusinnleg-

gelser 
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Studie-ID 

Land 

Deltakere 
Døgndose ved fødsel 

Andel i LAR gjennom hele 

svangerskapet 

Utfall 

BUP MET BUP MET   

Lacroix 2011 (49) 

Frankrike 

n=90 

(barn: 85) 

Alder: 30±5 år 

Høyere utdanning: 27 

% 

n=45 

(barn: 40) 

alder: 32±5 år 

Høyere utdanning: 30 

% 

5±5 mg 

 

99 %  

38±31 mg 

 

91 %  

Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, prematuritet, med-

fødte misdannelser, død 

Lejeune 2001 (50;51) 

Frankrike 

n=159 

Alder: 28 år 

Mer enn grunnskole: 80 

% 

Opiatavhengighet før 

LAR: 7 år 

LAR hos fastlege/spe-

sialistsenter: 74 %/20 

% 

n=100 

Alder: 29 år 

Mer enn grunnskole: 

89 %  

Opiatavhengighet før 

LAR: 9 år 

LAR hos fastlege/spe-

sialistsenter: 25 %/74 

% 

5±5 mg 

(0,4–24)  

 

82 % 

 

57±30 mg (10–

180)  

 

72 %  

Hos den nyfødte: NAS, vekt, hodeomkrets, gestasjonsal-

der, prematuritet, behov for spesialtiltak, bytte av om-

sorgsperson 

Whitham 2010 

(52;53) 

Australia 

n=52 

Alder: 28±6 år 

Heroinbruk før LAR: 

20±23 måneder 

n=39 

Alder: 28±6 år 

Heroinbruk før LAR: 

26±30 måneder 

7±4 (0,4–

20) mg* 

 

83 %  

45±20 (15–

100) mg* 

 

86 % 

Hos den nyfødte: NAS, hodeomkrets, gestasjonsalder 

Hos kvinnen: stoffbruk, alkohol- og tobakksbruk, ikke 

foreskrevet medikamentbruk, død 

Note: *= gjennomsnitt i løpet av svangerskapet 
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Studier hvor alle/flesteparten av kvinnene var i LAR i mesteparten (> 50 %) av 

svangerskapet 

De tre observasjonsstudiene hvor alle/flesteparten av kvinnene var i LAR i mestepar-

ten av svangerskapet, fant sted i USA, Østerrike og Tsjekkia, og hadde til sammen 946 

(70-615) deltakere; 448 i buprenorfingruppene og 468 i metadongruppene (tabell 4). 

Kvinnenes gjennomsnittsalder var 25-27 år. I den østerrikske studien var det noe flere 

kvinner i buprenorfingruppen enn i metadongruppen som hadde fullført grunnskolen. I 

den tsjekkiske studien var kvinnene i buprenorfin-gruppen noe yngre enn i metadong-

ruppen, men de hadde hatt opiatavhengighet like lenge (fire år). Gjennomsnittlig døgn-

dose ved fødsel var henholdsvis 8-15 mg buprenorfin og 64-87 mg metadon. Alle de tre 

studiene rapporterte nyfødtutfall og én rapporterte utfall hos kvinnene. Alle utfallene 

var målt på kort sikt (under svangerskapet og like etter fødsel). 

 

Tabell 4. Inkluderte observasjonsstudier hvor alle/flesteparten av kvinnene var i 

LAR i mesteparten (>50 %) av svangerskapet 
Studie-ID 

Land 

Deltakere Døgndose ved fødsel 

 

Utfall 

 
BUP MET BUP MET   

Metz 2014 

(54-58) 

 Østerrike 

n=77 

Alder: 25±6 

år 

Fullført 

grunnskolen: 

68 % 

n=184 

Alder: 26±5 

år 

Fullført 

grunnsko-

len: 58 %    

10±6 mg 

 

 

64±36 mg Hos den nyfødte: NAS, 

vekt, lengde, hodeom-

krets, gestasjonsalder, 

prematuritet, lengde på 

sykehusopphold 

Hos kvinnen: stoffbruk, 

ikke-foreskrevet medi-

kamentbruk 

Meyer 

2016 (59) 

USA 

n=363 

Alder: 26±4 

år 

 

n=252 

Alder: 26±5 

år  

15±6 mg 

 

 

87±50 mg 

 

 

Hos den nyfødte: NAS, 

vekt, gestasjonsalder, 

prematuritet, medfødte 

misdannelser, død,  

bytte av omsorgsper-

son 

Vavrinkova 

2007 

(60;61) 

Tsjekkia 

n=38 

Alder: 25±4 

Avhengighe-

tens varig-

het: 4±1 år 

n=32 

Alder: 27±4 

Avhengig-

hetens va-

righet: 4±1 

år  

8 mg 80 mg Hos den nyfødte: NAS, 

vekt, gestasjonsalder, 

prematuritet 

 

 

Studier som ikke spesifiserte i hvor stor del av svangerskapet kvinnene var i LAR 

Av de 24 observasjonsstudiene som ikke spesifiserte i hvor stor del av svangerskapet 

kvinnene var i LAR, fant 12 sted i USA, tre i Norge, to i henholdsvis Frankrike og Dan-

mark, og én i henholdsvis Australia, Østerrike, Storbritannia, Tsjekkia og Sverige (tabell 

5). Ti studier var publisert i 2018, to i 2017, to i 2016, tre i 2015, to i 2013, en i 2011, en 

i 2010, to i 2009 og en i 2008. Studiene hadde til sammen 1314 deltakere, 51 i den 

minste og 324 i den største.  
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Elleve av studiene oppga kvinnenes gjennomsnittsalder, som varierte fra 24 til 35 år. 

Fem av studiene oppga kvinnenes utdanningsnivå: 17 % til 78 % hadde videregående 

skole. Ingen av studiene rapporterte antall år kvinnene hadde brukt heroin eller hatt 

opiatavhengighet. Der det var forskjeller i bakgrunnsvariabler, var tendensen at kvin-

nene i buprenorfingruppen var noe yngre og hadde mer utdanning enn kvinnene i me-

tadongruppen. Kun tre av studiene oppga gjennomsnittlig døgndose ved fødsel: hen-

holdsvis 10-19 mg buprenorfin og 59-131 mg metadon. Alle studiene bortsett fra én 

rapporterte utfall blant nyfødte og fire studier rapporterte utfall hos kvinnene. Alle ut-

fallene var målt på kort sikt (under svangerskapet og like etter fødsel). 
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Tabell 5. Inkluderte observasjonsstudier som ikke spesifiserte i hvor stor del av svangerskapet kvinnene var i LAR 

Studie-ID 

Land 

Deltakere  Døgn-

dose ved 

fødsel 

 Utfall 

 
BUP MET BUP MET   

Alexander 2009 (62) 

USA 

N=7  

Alder: 18-44 år 

n=20  

Alder: 18-44 år 

- - Hos den nyfødte: vekt, lengde på sykehusopp-

hold 

Basselin 2011 (63) 

Frankrike 

n=82 n=24 - - Hos den nyfødte: NAS, prematuritet, medfødte 

misdannelser 

Brandt 2015 (64;65) 

Østerrike 

n=29 

 

Alder: 26±4 år 

n=39 

 

Alder: 26±5 år 

10±7 mg 

 

59±34 mg 

 

Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, hodeom-

krets, gestasjonsalder, prematuritet lengde på 

sykehusopphold 

Hos kvinnen: stoffbruk, ikke-foreskrevet me-

dikamentbruk  

Brogly 2018 MAX 

(66) 

USA 

n=543 

Alder: 28±5 

N=477 

Alder: 28±5 

 - - Hos den nyfødte: vekt, prematuritet, lengde 

på sykehusopphold,  

Brogly 2018 Ext (66) 

USA 

n=58 

Alder: 28±4 år 

N=55 

Alder: 28±4 år 

 - - Hos den nyfødte: vekt, prematuritet, lengde 

på sykehusopphold,  

Colombini 2008 (67) 

Frankrike 

n=13 

Alder 30±3 år 

n=9 

Alder 35±3 år 

0,8-16 mg 20-140 mg  Hos den nyfødte: NAS, vekt, gestasjonsalder, 

prematuritet 

Hos kvinnen: stoffbruk 

Coulson 2018 (68) 

USA 

n=73 N (lav/høy dose)= 33/64 - Lav/høy dose: 

≤/>90 mg 

Hos den nyfødte: NAS, hodeomkrets 

Huang 2010 (69) 

Danmark 

n(barn)=43 n(barn)=19 - - Hos den nyfødte: NAS, vekt, medfødte misdan-

nelser 

Krans 2016 (70) 

USA 

n=183 

Alder: 28±5 år 

Videregående skole: 44 %  

n=608 

Alder: 27±5 år 

Videregående skole: 32 % 

16±2 mg 94±35 mg Hos kvinnen: stoffbruk, ikke-foreskrevet me-

dikamentbruk, frafall 

Lappen 2018 (71) 

USA 

n=138 n=344 0-30 mg 

 

0-165 mg 

 

Hos den nyfødte: NAS 
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Studie-ID 

Land 

Deltakere  Døgn-

dose ved 

fødsel 

 Utfall 

 
BUP MET BUP MET   

Lemon 2018 (72-74) 

USA 

n=311 (309 barn) 

Alder: 29±5 år 

Videregående skole: 55 % 

n=416 (407 barn)  

Alder: 29±5 

Videregående skole: 17 % 

- - Hos den nyfødte: NAS, vekt, gestasjonsalder, 

prematuritet, medfødte misdannelser 

Fosterdød 

Morosan 2017 (75) 

Storbritannia 

n=5 n=16 0,4–4 mg 20–90 mg Hos den nyfødte: NAS 

Nanda 2015 (76) 

USA 

n=27 

Alder: 24 år 

n=21 

Alder: 28 år 

2-26 mg 26-175 mg Hos den nyfødte: NAS, vekt, hodeomkrets, 

gestasjonsalder, lengde på sykehusopphold, 

bytte av omsorgsperson 

Nechanska 2018 

Norge (10) 

 

n=99 (97 barn) 

Alder ≥30 år: 62 % 

Videregående skole: 42 % 

n=101 (99 barn) 

Alder ≥30 år: 69 %  

Videregående skole: 17 % 

- - Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, hodeom-

krets, gestasjonsalder, prematuritet, død 

Nechanska 2018 

Tsjekkia (10) 

 

n=154 (152 barn) 

Alder ≥30 år: 27 %  

Videregående skole: 43 % 

n=158 (152 barn) 

Alder: ≥30 år 28 % 

Videregående skole: 59 % 

- - Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, hodeom-

krets, gestasjonsalder, prematuritet, død 

Norgaard 2015 

(77;78) 

Danmark 

n=167 (167 barn) 

Alder ≥ 31 år: 50 %  

n=197 (193 barn) 

Alder ≥ 31 år: 53 %  

- - Hos den nyfødte: NAS, vekt, gestasjonsalder, 

prematuritet, medfødte misdannelser 

Parige 2018 (79) 

Australia 

n=24 n=194 
 

Lav/høy dose: 

7,5-50 mg/51-

170 mg 

Hos den nyfødte: NAS 

Pritham 2009 (80-82) 

USA 

n=16 n=136 19±14 mg 131±70 mg Hos den nyfødte: NAS, vekt, hodeomkrets, 

gestasjonsalder, lengde på sykehusopphold 

Hos kvinnen: stoffbruk, ikke-foreskrevet me-

dikamentbruk 
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Studie-ID 

Land 

Deltakere  Døgn-

dose ved 

fødsel 

 Utfall 

 
BUP MET BUP MET   

Serra 2017 (83) 

USA 

n=86 

Alder: 27±5 år 

Videregående skole: 68 % 

n=268 

Alder: 27±4 år 

Videregående skole: 78 % 

- - Hos den nyfødte: vekt, gestasjonsalder 

Thomas 2018 (84) 

USA 

N=80 N=166 - - Hos den nyfødte: vekt, lengde, hodeomkrets 

Tolia 2018 (85) 

 USA 

n=1162  

Alder: 27±5 år 

n=2202  

Alder: 28±5 år 

- - Hos den nyfødte: NAS, vekt, gestasjonsalder, 

lengde på sykehusopphold, behov for spesial-

tiltak 

Welle-Strand 2013 A* 

(86) 

Norge 

n=13 n=38 - - Hos den nyfødte: NAS, vekt, lengde, hodeom-

krets, gestasjonsalder 

Hos kvinnen: stoffbruk, ikke-foreskrevet me-

dikamentbruk 

Welle-Strand 2013 B* 

(86) 

Norge 

n=24 n=28 - - Hos den nyfødte: NAS, vekt, hodeomkrets, 

gestasjonsalder, lengde på sykehusopphold 

Hos kvinnen: stoffbruk, ikke-foreskrevet me-

dikamentbruk 

Wurst 2016 (87) 

Sverige 

n(barn)=176 
Mors alder ≥ 30 år: 49 % 

n(barn)=52 
Mors alder ≥30 år: 70 % 

- - Hos den nyfødte: NAS, vekt, prematuritet, 
medfødte misdannelser 

* Data fra Welle-Strand 2013 A og B er slått sammen med data fra Bakstad 2009 i artikkelen. Det har derfor ikke vært mulig å gjengi data fra disse to studiene. 
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Risiko for skjevheter i inkluderte studier 

Randomiserte kontrollerte studier 

Kun én av de tre RCTene hadde beskrevet metode for randomisering og skjult alloke-

ring. Vi vurderte derfor risikoen for seleksjonsskjevhet som uklar (figur 2; vedlegg 3). 

Ettersom alle studiene var dobbeltblindet, vurderte vi risikoen for intervensjons- og 

måleskjevheter for lav. Et fravær av frafalls- og «intention-to-treat»-analyser gjorde at 

vi vurderte risikoen for frafallsskjevhet som høy. To av studiene rapporterte andre ut-

fall enn det som var beskrevet i protokollen, uten å begrunne det. Vi vurderte derfor ri-

sikoen for selektiv rapportering som høy.  

 

 

Figur 2. Vurdering av risiko for systematiske skjevheter i inkluderte RCTer 

 

Observasjonsstudier 

Blant observasjonsstudiene var det ofte forskjeller mellom buprenorfin- og metadong-

ruppene i viktige bakgrunnsvariabler, eller bakgrunnsvariablene var ikke beskrevet (fi-

gur 3; vedlegg 4). De fleste studiene var dessuten retrospektive, og de færreste hadde 

justert analysene for forvekslingsfaktorer. Dette gjorde at vi vurderte risikoen for se-

leksjonsskjevhet som høy. Vi vurderte risikoen for måleskjevheter som uklar fordi nes-

ten ingen av studiene oppga hvorvidt den som vurderte utfallene hadde kjennskap til 

eksponeringsstatus. De fleste studiene så imidlertid ut til å bruke de samme målemeto-

dene i gruppene. Et fåtall av studiene hadde frafallsanalyser. Vi vurderte derfor risi-

koen for frafallsskjevhet som høy.  
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Figur 3. Vurdering av risiko for systematiske skjevheter i inkluderte observasjons-

studier 

 

Effekter av buprenorfin sammenliknet med metadon 

Randomiserte kontrollerte studier 

 

Utfall hos kvinnen: rusmiddelbruk under svangerskapet 

Det var kun én av RCTene, MOTHER (28-38), som rapporterte rusmiddelbruk under 

svangerskapet. Utfallene opiatbruk, benzodiazepinbruk og kokainbruk var målt ved 

hjelp av urinprøver.  

 

I buprenorfingruppen hadde 6 av 58 (10 %) kvinner brukt opiater under svangerska-

pet, sammenliknet med 4 av 73 (5 %) i metadongruppen (RR 1,89; 95 % KI 0,56 til 

6,38). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 6). 

 

I buprenorfingruppen hadde 3 av 58 (5 %) kvinner brukt benzodiazepiner under 

svangerskapet, sammenliknet med 1 av 73 (1 %) i metadongruppen (RR 3,78; 95 % KI 

0,40 til 35,35). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 6). 

 

I buprenorfingruppen hadde 5 av 58 (9 %) kvinner brukt kokain under svangerskapet, 

sammenliknet med 4 av 73 (5 %) i metadongruppen (RR 1,57; 95 % KI 0,44 til 5,60). Vi 

har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 6). 

 

Tabell 6. Rusmiddelbruk under svangerskapet 

 Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR (RCTer) 

Utfall 

 

Antall delta-

kere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95  % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) 

Tillit til effektestimatet (forskjellen)  

Metadon Buprenorfin Forskjell 

Opiatbruk 

(urin) 

131 

(1 RCT) 

RR 1,89 

(0,56 til 6,38) 

6 % 10 % 
(3 % til 35 %) 

5 % flere 

(2 % færre til 30 

% flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c  

Benzodiaze-

pinbruk (urin) 

131 

(1 RCT) 

RR 3,78 

(0,40 til 35,35) 

1 % 5 % 
(1 % til 48 %) 

4 % flere 

(1 % færre til 47 

% flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c  
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 Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR (RCTer) 

Utfall 

 

Antall delta-

kere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95  % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) 

Tillit til effektestimatet (forskjellen)  

Metadon Buprenorfin Forskjell 

Kokainbruk 

(urin) 

131 

(1 RCT) 

RR 1,57 

(0,44 til 5,60) 

6 % 9 %  

(2 % til 31 %) 

3 % flere 

(3 % færre til 25 

% flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c  

 
Forklaringer 
a. Selektert utvalg og kortere eksponeringstid og mindre tett oppfølging enn i Norge (direkthet) 

b. Frafallsskjevhet og uklar randomiseringsprosedyre (risiko for skjevheter) 

c. Konfidensintervall omfatter både økt og redusert risiko; kun én studie (presisjon)  

 

Utfall hos fosteret: fosterdød 

Fosterdød var det eneste fosterutfallet som inngikk i RCTene, og kun i den minste av 

studiene (Fischer 2006; 24; 25). Ingen av de ni fostrene i buprenorfingruppen døde, 

mot ett av de ni fostrene i metadongruppen (RR 0,33; 95 % KI 0,02 til 7,24). Vi har 

svært lav tillit til effektestimatet (tabell 7). 

 

Tabell 7. Fosterdød 

 Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR (RCTer) 

Utfall 

 

Antall delta-

kere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95  % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) 

Tillit til effektestimatet (forskjellen)  

Metadon Buprenorfin Forskjell 

Fosterdød 

 

18 

(1 RCT) 

RR 0,33 

(0,02 til 7,24) 

11 % 4 % 

(0 % til 80 %) 

7 % færre 

(11 % færre til 

69 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

Forklaringer 
a. Selektert utvalg og kortere eksponeringstid og mindre tett oppfølging enn i Norge (direkthet) 

b. Frafallsskjevhet og uklar randomiseringsprosedyre (risiko for skjevheter) 

c. Konfidensintervall omfatter både økt og redusert risiko; kun én studie (presisjon)  

 

Nyfødtutfall 

Følgende nyfødtutfall inngikk i alle de inkluderte RCTene: gestasjonsalder, vekt, lengde, 

hodeomkrets og forekomst av neonatalt abstinenssyndrom (NAS). For tidlig fødsel, 

lengde på sykehusopphold og NAS-behandlingsvarighet inngikk i to studier. 

 

For tidlig fødsel 

Effektestimatet (RR 0,36; 95 % KI 0,13 til 0,99) viste at risikoen for for tidlig fødsel var 

lavere i buprenorfingruppen enn i metadongruppen (figur 4). Vi har svært lav tillit til 

effektestimatet (tabell 8). 
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Figur 4. For tidlig fødsel 

 

Gestasjonsalder 

Effektestimatet viste at gestasjonsalderen i gjennomsnitt var 0,35 (95 % KI -0,00 til 

0,70) uker lenger i buprenorfingruppen enn i metadongruppen (figur 5). Vi har svært 

lav tillit til effektestimatet (tabell 8). 

 

 
Figur 5. Gestasjonsalder (uker) 

 

Kroppsvekt 

Effektestimatet viste at de nyfødte i buprenorfingruppen i gjennomsnitt veide 273 (95 

% KI 104,24 til 441,11) gram mer enn i metadongruppen (figur 6). Vi har svært lav tillit 

til effektestimatet (tabell 8). 

 

 
Figur 6. Kroppsvekt (gram) 

 

Kroppslengde  

Effektestimatet viste at kroppslengden til de nyfødte i buprenorfingruppen i gjennom-

snitt var 2,08 (95 % KI 0,93 til 3,24) cm lenger enn i metadongruppen (figur 7). Vi har 

svært lav tillit til effektestimatet (tabell 8). 

 

 
Figur 7. Lengde (cm) 
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Hodeomkrets 

Effektestimatet viste at hodeomkretsen til de nyfødte i buprenorfingruppen i gjennom-

snitt var 0,99 (95 % KI 0,30 til 1,69) cm større enn i metadongruppen (figur 8). Vi har 

svært lav tillit til effektestimatet (tabell 8). 

 

 
Figur 8. Hodeomkrets (cm) 

 

Sykehusoppholdets varighet 

Effektestimatet viste at sykehusoppholdet til de nyfødte i buprenorfingruppen i gjen-

nomsnitt var 4,21 dager kortere enn i metadongruppen, men bredden på konfidensin-

tervallet (95 % KI -10,28 til 1,85) tilsier at sykehusoppholdet også kan ha like lang va-

righet i de to gruppene, eller varigheten kan være lenger i buprenorfingruppen enn i 

metadongruppen (figur 9). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 8). 

 

 
Figur 9. Sykehusopphold (dager) 

 

Neonatalt abstinenssyndrom (NAS) 

Effektestimatet (RR 0,84) viste at risikoen for å få NAS var lavere i buprenorfingruppen 

enn i metadongruppen, men konfidensintervallet tilsier at risikoen kan være like stor i 

de to gruppene eller at risikoen kan være større i buprenorfingruppen enn i metadong-

ruppen (95 % KI 0,61 til 1,15) (figur 10). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 

8). 

 

 
Figur 10. Neonatalt abstinenssyndrom (NAS) 

 

NAS-behandlingsvarighet 

Effektestimatet viste at NAS-behandlingen til de nyfødte i buprenorfingruppen i gjen-

nomsnitt var 3,04 dager kortere enn i metadongruppen, men bredden på konfidensin-

tervallet (95 % KI -8,23 til 2,15) tilsier at behandlingen også kan ha like lang varighet i 

de to gruppene, eller varigheten kan være lenger i buprenorfingruppen enn i metadon-

gruppen (figur 11). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 8). 
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Figur 11. NAS-behandlingsvarighet (dager) 

 

Tabell 8. Utfall blant nyfødte 

 

 Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR (RCTer) 

Utfall 

 

Antall delta-

kere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95  % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) 
Tillit til effektestimatet (for-

skjellen)  
Metadon Buprenorfin Forskjell 

For tidlig fød-

sel 

151 

(2 RCTer) 

RR 0,36 

(0,13 til 0,99) 

18 % 6 % 

(2 % til 18 %) 

12 % færre 

(16 % til 0 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

Gestasjonsal-

der 

113 

(3 RCTer) 

- Gjennomsnitt:  

39 uker 

Gjennomsnitt:  

39 uker 

0 uker mer 

(0 til 1 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

Vekt 165 

(3 RCTer) 

- Gjennomsnitt:  

2881 gram 

Gjennomsnitt:  

3128 gram 

273 gram mer 

(104 til 441 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

Lengde 165 

(3 RCTer) 

- Gjennomsnitt:  

48 cm 

Gjennomsnitt:  

50 cm 

2 cm mer 

(1 til 3 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

Hodeomkrets 165 

(3 RCTer) 

- Gjennomsnitt:  

33 cm 

Gjennomsnitt:  

34 cm 

1 cm mer 

(0 til 2 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

Sykehusopp-

hold 

152 

(2 RCTer) 

- Gjennomsnitt:  

16 dager 

Gjennomsnitt:  

10 dager 

6 dager mindre 

(10 mindre til 2 

mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c,d 

NAS 166 

(3 RCTer) 

RR 0,84 

(0,61 til 1,15) 

54 % 46 %  

(33 % til 63 %) 

8 % færre 

(21 % færre til 8 

% flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c 

NAS-behand-

lingsvarighet 

139 

(2 RCTer) 

- Gjennomsnitt:  

10 dager 

Gjennomsnitt:  

4 dager 

6 dager mindre 

(8 mindre til 2 

mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV a,b,c,d 

Forklaringer 
a. Selektert utvalg og kortere eksponeringstid og mindre tett oppfølging enn i Norge (direkthet) 

b. Frafallsskjevhet og uklar randomiseringsprosedyre (risiko for skjevheter) 

c. Konfidensintervall omfatter både økt og redusert risiko; kun én studie (presisjon)  

d. Statistisk heterogenitet (I2>75 %)  
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Observasjonsstudier 

Utfall hos kvinnen: røyking og rusmiddelbruk under svangerskapet 

Blant utfallene hos kvinnen var røyking under svangerskapet det som inngikk i flest 

observasjonsstudier (tabell 9). Opiatbruk og benzodiazepinbruk målt med urinprø-

ver inngikk i to studier, tre studier rapporterte alkoholbruk, cannabisbruk og ko-

kainbruk og to studier inkluderte selvrapportert benzodiazepinbruk. 

 

Røyking 

Blant de åtte observasjonsstudiene som hadde røyking under svangerskapet som utfall, 

var én i kategorien «alle i LAR mer enn halve svangerskapet», tre i kategorien «de fleste 

i LAR gjennom hele svangerskapet» og fem i kategorien «andel av svangerskapet i LAR 

ikke spesifisert» (figur 12). 

 

Det samlede effektestimatet for de åtte observasjonsstudiene (RR 0,99) med 95 % kon-

fidensintervall (0,88 til 1,12) indikerer at både en større, en mindre eller en like stor 

andel kvinner i de to gruppene røyker under svangerskapet (figur 12). Vi har svært lav 

tillit til effektestimatet (tabell 9).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater, bortsett fra i ka-

tegorien «alle i LAR i mesteparten av svangerskapet», hvor det kun var én studie som 

antydet en større andel røykere i buprenorfingruppen enn i metadongruppen (figur 

12). 

 

 
Figur 12. Røyking 
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Alkoholbruk (selvrapportert)  

Samtlige observasjonsstudier som hadde selvrapportert alkoholbruk under svanger-

skapet som utfall, var i kategorien «de fleste i LAR gjennom hele svangerskapet». Det 

samlede effektestimatet (RR 1,02) med 95 % konfidensintervall (0,65 til 1,58) indike-

rer at både at en større, en mindre eller en like stor andel kvinner i de to gruppene bru-

ker alkohol under svangerskapet (figur 13). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (ta-

bell 9).  

 

 
Figur 13. Alkoholbruk (selvrapportert) 

 

Opiatbruk (urin) 

Blant de fire observasjonsstudiene som hadde opiatbruk under svangerskapet, målt 

med urinprøve, som utfall, var én i kategorien «alle i LAR mer enn halve svangerska-

pet», én i kategorien «de fleste i LAR gjennom hele svangerskapet» og to i kategorien 

«andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» (figur 14). 

 

Det samlede effektestimatet for de fire observasjonsstudiene (RR 0,71) med 95 % kon-

fidensintervall (0,46 til 1,09) indikerer at vi ikke kan konkludere om en større, en 

mindre eller en like stor andel kvinner i de to gruppene vil bruke opiater under svang-

erskapet (figur 14). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 9).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste en redusert relativ risiko for opiatbruk i 

buprenorfingruppen, bortsett fra i kategorien «alle i LAR i mesteparten av svangerska-

pet», hvor effektestimatet antydet en økt relativ risiko for opiatbruk i buprenorfingrup-

pen (figur 14). 
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Figur 14. Opiatbruk (urin) 

 

Opiatbruk (selvrapportert) 

De to observasjonsstudiene som hadde selvrapportert opiatbruk under svangerskapet 

som utfall var begge i kategorien «de fleste i LAR gjennom hele svangerskapet». Det 

samlede effektestimatet (RR 0,76) med 95 % konfidensintervall (0,36 til 1,60) kan indi-

kere både at en større, en mindre eller en like stor andel kvinner i de to gruppene vil 

bruke opiater under svangerskapet (figur 15). Vi har svært lav tillit til effektestimatet 

(tabell 9).  

 

 
Figur 15. Opiatbruk (selvrapportert) 

 

Benzodiazepinbruk (urin) 

Blant de tre observasjonsstudiene som hadde benzodiazepinbruk under svangerskapet 

målt med urinprøve, som utfall, var én i kategorien «alle i LAR mer enn halve svanger-

skapet» og to i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» (figur 16). 

 

Det samlede effektestimatet for de tre observasjonsstudiene (RR 0,46) med 95 % konfi-

densintervall (0,31 til 0,69) kan muligens tyde på at en mindre andel kvinner i 

buprenorfingruppen vil bruke benzodiazepiner under svangerskapet (figur 16). Vi har 

svært lav tillit til effektestimatet (tabell 9).  
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Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater (figur 16). 

 

 
Figur 16. Benzodiazepinbruk (urin) 

 

Benzodiazepinbruk (selvrapportert) 

De to observasjonsstudiene som hadde selvrapportert benzodiazepinbruk under 

svangerskapet som utfall var begge i kategorien «de fleste i LAR gjennom hele svanger-

skapet». Det samlede effektestimatet (RR 0,90) med 95 % konfidensintervall (0,67 til 

1,20) gir flere sannsynlige muligheter: både at en større, en mindre eller en like stor an-

del kvinner i de to gruppene vil bruke benzodiazepiner under svangerskapet (figur 17). 

Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 9).  

 

 
Figur 17. Benzodiazepinbruk (selvrapportert) 

 

Cannabisbruk (urin) 

Blant de tre observasjonsstudiene som hadde cannabisbruk under svangerskapet målt 

med urinprøve, som utfall, var én i kategorien «flesteparten i LAR gjennom hele svang-

erskapet» og to i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» (figur 18). 

 

Det samlede effektestimatet for de tre observasjonsstudiene (RR 0,78) med 95 % konfi-

densintervall (0,44 til 1,39) kan indikere både at en større, en mindre eller en like stor 

andel kvinner i de to gruppene vil bruke cannabis under svangerskapet (figur 18). Vi 

har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 9).  
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Resultatene fra subgruppeanalysene viste en redusert relativ risiko for cannabisbruk i 

buprenorfingruppen i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert», mens 

det samlede effektestimatet i kategorien «flesteparten i LAR gjennom hele svangerska-

pet» gjenspeiler det totale samlede effektestimatet for samtlige tre observasjonsstudier 

(figur 18). 

 

 
Figur 18. Cannabisbruk (urin) 

 

Cannabisbruk (selvrapportert) 

De tre observasjonsstudiene som hadde selvrapportert cannabisbruk under svanger-

skapet som utfall var alle i kategorien «flesteparten i LAR gjennom hele svangerska-

pet». Det samlede effektestimatet (RR 0,93) med 95 % konfidensintervall (0,73 til 1,19) 

kan indikere både at en større, en mindre eller en like stor andel kvinner i de to grup-

pene vil bruke cannabis under svangerskapet (figur 19). Vi har svært lav tillit til effekt-

estimatet (tabell 9).  

 

 
Figur 19. Cannabisbruk (selvrapportert) 

 

Kokainbruk (urin) 

De tre observasjonsstudiene som hadde kokainbruk under svangerskapet, målt med 

urinprøve, som utfall, var i hver sin kategori for hvor stor del av svangerskapet kvin-

nene hadde vært i LAR (figur 20). 

 

Det samlede effektestimatet for de tre observasjonsstudiene (RR 0,52) med 95 % konfi-

densintervall (0,35 til 0,78) tilsier at en mindre andel kvinner i buprenorfingruppen vil 

bruke kokain under svangerskapet (figur 20). Vi har svært lav tillit til effektestimatet 

(tabell 9).  
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Figur 20. Kokainbruk (urin) 

 

Tabell 9. Røyking og rusmiddelbruk under svangerskapet (observasjonsstudier) 

Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR 

Utfall 

 

Antall deltakere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95 % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) Tillit til effekt-

estimatet (for-

skjellen) Metadon Buprenorfin Forskjell 

Røyking 2902 

(8 observasjons-

studier) 

RR 0,99 

(0,88 til 1,12) 

65 % 64% 

(57 % til 72 %) 

1 % færre 

(8 % færre til 

8 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

Alkoholbruk 

(selvrapportert) 

225 

(3 observasjons-

studier) 

RR 1,02 

(0,65 til 1,58) 

20 % 21 % 

(13 % til 32 %) 

0 % flere 

(7 % færre til 

12 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,ci 

Opiatbruk (urin) 1072 

(4 observasjons-

studier) 

RR 0,71 

(0,46 til 1,09) 

28 % 20 % 

(13 % til 31 %) 

8 % færre 

(15 % færre 

til 3 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c 

Opiatbruk (selv-

rapportert) 

237 

(3 observasjons-

studier) 

RR 0,76 

(0,36 til 1,60) 

44% 33 % 

(16 % til 70 %) 

10 % færre 

(28 % færre 

til 26 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,ci 

Benzodiaze-

pinbruk (urin) 

1175 

(4 observasjons-

studier) 

RR 0,46 

(0,31 til 0,69) 

17 % 8 % 

(5 % til 12 %) 

9 % færre 

(12 % til 5 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b 

Benzodiaze-

pinbruk (selvrap-

portert) 

187 

(2 observasjons-

studier) 

RR 0,90 

(0,67 til 1,20) 

52 % 47 % 

(35 % til 63 %) 

5 % færre 

(17 % færre 

til 10 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c 

Cannabisbruk 

(urin) 

993 

(3 observasjons-

studier) 

RR 0,78 

(0,44 til 1,39) 

24 % 19% 

(11 % til 34 %) 

5 % færre 

(14 % færre 

til 9 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 
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Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR 

Utfall 

 

Antall deltakere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95 % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) Tillit til effekt-

estimatet (for-

skjellen) Metadon Buprenorfin Forskjell 

Cannabisbruk 

(selvrapportert) 

237 

(3 observasjons-

studier) 

RR 0,93 

(0,73 til 1,19) 

63 % 59 % 

(46 % til 75 %) 

4 % færre 

(17 % færre 

til 12 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c 

Kokainbruk (urin) 1092 

(3 observasjons-

studier) 

RR 0,52 

(0,35 til 0,78) 

17 % 9 % 

(6 % til 13 %) 

8 % færre 

(11 % til 4 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

 

Forklaringer 
a. Høy risiko for skjevheter pga studiedesign 

b. Indirekthet: mindre tett oppfølging enn i Norge/selektert utvalg (strenge inklusjonskriterier)/ukjent eksponeringstid 

c. Presisjon: konfidensintervaller omfatter både økt og redusert risiko 

d. Inkonsistens: statistisk heterogenitet (I2 > 50 %) 

  

Utfall hos fosteret 

 

Fosterdød 

Av de fire observasjonsstudiene som hadde fosterdød som utfall, var tre i kategorien 

«flesteparten i LAR gjennom hele svangerskapet» og én i kategorien «andel av svanger-

skapet i LAR ikke spesifisert» (figur 21). 

 

Det samlede effektestimatet for de tre observasjonsstudiene (RR 1,40) med 95 % konfi-

densintervall (0,35 til 5,64) kan indikere både en større, en mindre eller en like stor an-

del fosterdød i de to gruppene (figur 21). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 

10).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende usikre effektestimater (figur 21). 

 

 
Figur 21. Fosterdød 
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Intrauterin veksthemming 

Av de tre observasjonsstudiene som hadde intrauterin veksthemming som utfall, var én 

i kategorien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet» og to i kategorien «flesteparten 

i LAR gjennom hele svangerskapet» (figur 22). 

 

Det samlede effektestimatet for de tre observasjonsstudiene (RR 0,95) med 95 % konfi-

densintervall (0,67 til 1,34) kan indikere både en større, en mindre eller en like stor an-

del fostre med veksthemming i de to gruppene vil ha (figur 22). Vi har svært lav tillit til 

effektestimatet (tabell 10).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater (figur 22). 

 

 
Figur 22. Intrauterin veksthemming 

 

Dødfødsel 

Av de fire observasjonsstudiene som hadde dødfødsel som utfall, var én i kategorien 

«alle i LAR mesteparten av svangerskapet», to i kategorien «flesteparten i LAR gjennom 

hele svangerskapet» og én i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» 

(figur 23). 

 

Det samlede effektestimatet for de tre observasjonsstudiene (RR 1,41) med 95 % konfi-

densintervall (0,11 til 1,48) kan bety både en større, en mindre eller en like stor andel 

dødfødsler i de to gruppene (figur 23). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 

10).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater (figur 23). 
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Figur 23. Dødfødsel 

 

Tabell 10. Fosterutfall (observasjonsstudier) 

Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR 

Utfall 

 

Antall deltakere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95 % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) Tillit til effekt-

estimatet (for-

skjellen) Metadon Buprenorfin Forskjell 

Fosterdød 

 

1080 

(4 observasjons-

studier) 

RR 1,40 

(0,35 til 5,64) 

1 % 2 % 

(0 til 7) 

1 % flere 

(1 % færre til 

6 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c 

Dødfødsel 1378 

(4 observasjons-

studier) 

RR 0,41 

(0,11 til 1,48) 

2 % 1 % 

(0 % til 3 %) 

1 % færre 

(2 % færre til 

1 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

Intrauterin 

veksthemming 

 

550 

(3 observasjons-

studier) 

RR 0,95 

(0,67 til 1,34) 

20 % 19 % 

(13 % til 27 %) 

1 % færre 

(7 % færre til 

7 % flere) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

 

Forklaringer 
a. Høy risiko for skjevheter pga studiedesign 

b. Indirekthet: mindre tett oppfølging enn i Norge/selektert utvalg (strenge inklusjonskriterier) 

c. Presisjon: konfidensintervaller omfatter både økt og redusert risiko 

d. Inkonsistens: statistisk heterogenitet (I2 > 50 %) 

 

Nyfødtutfall 

 

For tidlig fødsel 

Av de 15 observasjonsstudiene som hadde for tidlig fødsel som utfall, var to i katego-

rien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», tre i kategorien «flesteparten i LAR 

gjennom hele svangerskapet» og ni i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke 

spesifisert» (figur 24). 
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Det samlede effektestimatet for de 15 observasjonsstudiene (RR 0,64) med 95 % konfi-

densintervall (0,55 til 0,74) tilsier færre for tidlig fødte barn i buprenorfingruppen enn 

i metadongruppen (figur 24). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

Subgruppeanalysen for kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» 

hadde et tilsvarende effektestimat som hovedanalysen, mens de to øvrige kategoriene 

hadde effektestimater med konfidensintervall som åpnet for tre muligheter: både 

færre, flere eller like mange for tidligfødte barn i de to gruppene (figur 24). 

 

 
Figur 24. For tidlig fødsel 

 



 48  Resultater 

Liten for gestasjonsalder 

De åtte observasjonsstudiene som hadde liten for gestasjonsalder som utfall var alle i 

kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert». Det samlede effektestima-

tet (RR 0,84) med 95 % konfidensintervall (0,73 til 0,97) tilsier at færre barn var små 

for gestasjonsalder i buprenorfingruppen enn i metadongruppen (figur 25). Vi har 

svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

 
Figur 25. Liten for gestasjonsalder  

 

Gestasjonsalder 

Av de 12 observasjonsstudiene som hadde gestasjonsalder som utfall, var tre i katego-

rien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», fem i kategorien «flesteparten i LAR 

gjennom hele svangerskapet» og fire i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke 

spesifisert» (figur 26). 

 

Det samlede effektestimatet tilsier at gestasjonsalderen vil være gjennomsnittlig 0,66 

(95 % KI 0,45 til 0,86) uker lenger hos de nyfødte i buprenorfingruppen enn i metadon-

gruppen (figur 26). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater (figur 26). 
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Figur 26. Gestasjonsalder (uker) 

 

Kroppsvekt 

Av de 12 observasjonsstudiene som hadde kroppsvekt som utfall, var tre i kategorien 

«alle i LAR mesteparten av svangerskapet», fire i kategorien «flesteparten i LAR gjen-

nom hele svangerskapet» og fem i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesi-

fisert» (figur 27). 

 

Det samlede effektestimatet med konfidensintervall tilsier at kroppsvekten vil være 

gjennomsnittlig 193,92 (137,64 til 250,19) gram høyere hos de nyfødte i buprenorfing-

ruppen enn i metadongruppen (figur 27). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (ta-

bell 11).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater (figur 27). 
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Figur 27. Kroppsvekt (gram) 

 

Kroppslengde 

Av de seks observasjonsstudiene som hadde kroppslengde som utfall, var én i katego-

rien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», fire i kategorien «flesteparten i LAR 

gjennom hele svangerskapet» og én i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke 

spesifisert» (figur 28). 

 

Det samlede effektestimatet tilsier at kroppslengden vil være gjennomsnittlig 0,86 (95 

% KI 0,35 til 1,36) cm større hos de nyfødte i buprenorfingruppen enn i metadongrup-

pen (figur 28). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater, bortsett fra i ka-

tegorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert», hvor det kun var én studie 

som antydet tre muligheter: at de nyfødte i buprenorfingruppen kunne ha større 

kroppslengde, mindre kroppslengde eller like stor kroppslengde som i metadongrup-

pen (figur 28). 
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Figur 28. Kroppslengde (cm) 

 

Hodeomkrets 

Av de seks observasjonsstudiene som hadde hodeomkrets som utfall, var én i katego-

rien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», tre i kategorien «flesteparten i LAR 

gjennom hele svangerskapet» og to i kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke 

spesifisert» (figur 29). 

 

Det samlede effektestimatet tilsier at hodeomkrets vil være gjennomsnittlig 0,57 (95 % 

KI 0,24 til 0,90) cm større hos de nyfødte i buprenorfingruppen enn i metadongruppen 

(figur 29). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

Resultatene fra to av subgruppeanalysene viste effektestimater som antydet tre mulig-

heter: at de nyfødte i buprenorfingruppen kunne ha større, mindre eller like stor hode-

omkrets som i metadongruppen (figur 29). I kategorien «andel av svangerskapet i LAR 

ikke spesifisert» var effektestimatet i overensstemmelse med det samlede effektestima-

tet.  
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Figur 29. Hodeomkrets (cm) 

 

Medfødte misdannelser 

Av de sju observasjonsstudiene som hadde medfødte misdannelser som utfall, var én i 

kategorien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», én i kategorien «flesteparten i 

LAR gjennom hele svangerskapet» og fem i kategorien «andel av svangerskapet i LAR 

ikke spesifisert» (figur 30). 

 

Det samlede effektestimatet for de sju observasjonsstudiene (RR 0,67) med 95 % konfi-

densintervall (0,49 til 0,93) tilsier færre barn med medfødte misdannelser i buprenor-

fingruppen enn i metadongruppen (figur 30). Vi har svært lav tillit til effektestimatet 

(tabell 11).  

 

Subgruppeanalysen for kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» 

hadde et tilsvarende effektestimat som hovedanalysen, mens de to øvrige kategoriene 

hadde effektestimater med konfidensintervall som åpnet for både færre, flere eller like 

mange barn med medfødte misdannelser i de to gruppene (figur 30). 



 53  Resultater 

 
Figur 30. Medfødte misdannelser 

 

 

Sykehusoppholdets varighet 

Av de fem observasjonsstudiene som hadde sykehusoppholdets varighet som utfall, var 

én i kategorien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», to i kategorien «flesteparten 

i LAR gjennom hele svangerskapet» og to i kategorien «andel av svangerskapet i LAR 

ikke spesifisert» (figur 31). 

 

Det samlede effektestimatet tilsier at sykehusoppholdet vil ha gjennomsnittlig 11,64 

(95 % KI 17,07 til 6,21) dager kortere varighet i buprenorfingruppen enn i metadong-

ruppen (figur 31). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimater (figur 31). 
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Figur 31. Sykehusopphold (dager) 

 

Neonatalt abstinenssyndrom (NAS) 

Av de 19 observasjonsstudiene som hadde NAS som utfall, var seks i kategorien «fleste-

parten i LAR gjennom hele svangerskapet» og 13 i kategorien «andel av svangerskapet i 

LAR ikke spesifisert» (figur 32). 

 

Det samlede effektestimatet for de 19 observasjonsstudiene (RR 0,78) med 95 % konfi-

densintervall (0,68 til 0,89) tilsier færre barn med NAS i buprenorfingruppen enn i me-

tadongruppen (figur 32). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (tabell 11).  

 

Subgruppeanalysen for kategorien «andel av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» 

hadde et tilsvarende effektestimat som hovedanalysen, mens kategorien «flesteparten i 

LAR gjennom hele svangerskapet» hadde effektestimater med konfidensintervall som 

åpnet for både færre, flere eller like mange barn med NAS i de to gruppene (figur 32). 
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Figur 32. Neonatalt abstinenssyndrom (NAS) 

 

NAS-behandlingsvarighet 

Av de fire observasjonsstudiene som hadde sykehusoppholdets varighet som utfall, var 

to i kategorien «alle i LAR mesteparten av svangerskapet», én i kategorien «flesteparten 

i LAR gjennom hele svangerskapet» og én i kategorien «andel av svangerskapet i LAR 

ikke spesifisert» (figur 33). 

 

Det samlede effektestimatet med konfidensintervall tilsier at NAS-behandlingen i gjen-

nomsnitt vil ha 16,38 (95 % KI 28,52 til 4,24) dager kortere varighet i buprenorfing-

ruppen enn i metadongruppen (figur 33). Vi har svært lav tillit til effektestimatet (ta-

bell 11).  

 

Resultatene fra subgruppeanalysene viste tilsvarende effektestimat i kategorien «andel 

av svangerskapet i LAR ikke spesifisert» (én studie), mens effektestimatene i de to øv-

rige kategoriene åpnet for tre muligheter: både kortere, lengre og like lang varighet i de 

to gruppene (figur 33). 
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Figur 33. NAS-behandlingsvarighet (dager) 

 

Tabell 11. Nyfødtutfall (observasjonsstudier) 

Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR 

Utfall 

 

Antall deltakere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95 % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) Tillit til effekt-

estimatet (for-

skjellen) Metadon Buprenorfin Forskjell 

For tidlig fødsel 4290 

(15 observasjons-

studier) 

RR 0,64 

(0,55 til 0,74) 

24 % 15 % 

(13 % til 18 %) 

9 % færre 

(11 % til 6 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

Liten for gesta-

sjonsalder 

5672 

(8 observasjons-

studier) 

RR 0,84 

(0,73 til 0,97) 

17 % 14 % 

(12 % til 17 %) 

3 % færre 

(5 % til 1 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b 

Gestasjonsalder 2757 

(12 observasjons-

studier) 

- Gjennomsnitt:  

38 uker 

Gjennomsnitt:  

39 uker 

1 uke mer 

(0 til 1 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b 

Vekt 5535 

(12 observasjons-

studier) 

- Gjennomsnitt:  

2943 gram 

Gjennomsnitt:  

3097 gram 

194 gram 

mer 

(138 til 250 

mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b 

Lengde 443 

(6 observasjons-

studier) 

- Gjennomsnitt:  

48 cm 

Gjennomsnitt:  

48 cm 

1 cm mer 

(0 til 1 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c 

Hodeomkrets 462 

(6 observasjons-

studier) 

- Gjennomsnitt:  

33 cm 

Gjennomsnitt:  

34 cm 

1 cm mer 

(0 til 1 mer) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c 

Medfødte misdan-

nelser 

2216 

(7 observasjons-

studier) 

RR 0,67 

(0,49 til 0,93) 

9 % 6 % 

(4 % til 8 %) 

3 % færre 

(4 % til 1 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b 

Sykehusopphold 579 

(5 observasjons-

studier) 

- Gjennomsnitt:  

30 dager 

Gjennomsnitt:  

16 dager 

12 dager 

mindre 

(17 til 6 

mindre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,d 
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Buprenorfin sammenliknet med metadon for gravide i LAR 

Utfall 

 

Antall deltakere 

(studier) 

Relativ effekt 

(95 % KI)  

Forventete absolutte effekter (95 % KI) Tillit til effekt-

estimatet (for-

skjellen) Metadon Buprenorfin Forskjell 

Neonatalt absti-

nenssyndrom 

(NAS) 

6751 

(19 observasjons-

studier) 

RR 0,78 

(0,68 til 0,89) 

80 % 62 % 

(54 % til 71 %) 

18 % færre 

(25 % til 9 % 

færre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

NAS-behan-

dlingsvarighet 

 

349 

(4 observasjons-

studier) 

- Gjennomsnitt:  

80 dager 

Gjennomsnitt:  

54 dager 

16 dager 

mindre 

(29 til 4 

mindre) 

⨁◯◯◯ 

SVÆRT LAV 
a,b,c,d 

 

Forklaringer 
a. Høy risiko for skjevheter pga studiedesign 

b. Indirekthet: mindre tett oppfølging enn i Norge/selektert utvalg (strenge inklusjonskriterier)/ukjent eksponeringstid 

c. Presisjon: konfidensintervaller omfatter både økt og redusert risiko 

d. Inkonsistens: statistisk heterogenitet (I2 > 50 %) 

 

Langtidseffekter 

To små observasjonsstudier, Bakstad 2009 (n=35; 39-42) og Whitham 2010 (n=22; 52-

53), og én liten RCT, MOTHER (n=96; 28-38), rapporterte langtidseffekter hos mødrene 

og barna.  

 

I Bakstad 2009 (39-42) var utfallene atferdsproblemer og visuell selektiv oppmerk-

somhet hos barna, og foreldrestress, angst og depresjon hos mødrene. I Whitham 2010 

(52-53) var utfallet mønsterreverseringslatens for visuelt fremkalte responser etter 

100 millisekunder ved henholdsvis 48 og 69 bueminutter Oppfølgingstiden var hen-

holdsvis fire og tre år i de to studiene. Hvert enkelt effektestimat i begge studiene 

hadde brede konfidensintervaller som omfattet både positive og negative effekter av 

buprenorfin sammenliknet med metadon.  

 

I RCTen var utfallene nevropsykologisk utvikling hos barna, og foreldrestress, psykoso-

sial fungering og foreldreferdigheter hos mødrene. Nevropsykologisk utvikling var målt 

ved hjelp av Bayley Scale of Infant Development (BSID-III), Receptive-Expressive Emer-

gent Language Test (REEL-III), Infant Toddler Sensory Profile (ITSP) og Infant Behav-

iour Questionnaire (IBQ-R). Oppfølgingstiden var 3, 6, 12, 24 og 36 måneder. Hvert en-

kelt effektestimat hadde brede konfidensintervaller som omfattet både positive og ne-

gative effekter av buprenorfin sammenliknet med metadon.  

 

Se vedlegg 5 for gjengivelse av effektestimatene. Vi har ikke vurdert tilliten til effektes-

timatene ved hjelp av GRADE, men har gode grunner til å anta at det er svært stor usik-

kerhet knyttet til resultatene.  
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Diskusjon 

Hovedfunn 

Vi fant tre RCTer (N=177) og 35 observasjonsstudier (N=1314) som sammenliknet 

bruk av buprenorfin med bruk av metadon i LAR under svangerskapet. Studiene inklu-

derte utfall hos kvinnene (røyking og rusmiddelbruk under svangerskapet), fosterutfall 

(fosterdød, dødfødsel, intrauterin veksthemming) og utfall hos nyfødte (forekomst av 

NAS, liten for gestasjonsalder og for tidlig fødte, behandlingsvarighet, vekt, lengde, 

hodeomkrets og gestasjonsalder). Tre av studiene rapporterte i tillegg langtidsutfall. 

Vi fant ingen studier hvor alle kvinnene var i LAR gjennom hele svangerskapet, som er 

det vanligste i Norge. 

Effektestimatene fra RCTene antydet at flere kvinner i buprenorfingruppen enn i meta-

dongruppen brukte rusmidler under svangerskapet og opplevde fosterdød, mens færre 

barn i buprenorfingruppen ble født for tidlig og fikk NAS-diagnose. Manglende tillit til 

resultatene, inkludert svært brede konfidensintervaller gjør at det det er mulig at det 

ikke er noen forskjell mellom gruppene, eller at forskjellene kan peke i motsatt retning. 

Dette gjelder også effektestimatene fra RCTene som antydet at de nyfødte i buprenor-

fingruppen hadde høyere gestasjonsalder og større vekt, kroppslengde og hodeom-

krets, og trengte kortere behandlingstid enn de nyfødte i metadongruppen.  

Effektestimatene fra observasjonsstudiene antydet at færre kvinner i buprenorfingrup-

pen enn i metadongruppen røkte og brukte rusmidler under svangerskapet. Vi har 

imidlertid svært lav tillit også til disse resultatene. Det kan hende det at det ikke er 

noen forskjell mellom gruppene, og det er også mulig at forskjellene kan peke i motsatt 

retning. Det er mulig at det ikke er noen forskjell mellom gruppene i fosterdød, dødfød-

sel og intrauterin veksthemming. Videre antydet effektestimatene fra observasjonsstu-

diene at nyfødtutfallene var noe bedre i buprenorfingruppen enn i metadongruppen.  

 

Kvaliteten på forskningsresultatene   

Risiko for systematiske skjevheter, mangel på presisjon (brede konfidensintervaller) og 

mangel på direkthet, gjør at vi har svært lav tillit til samtlige effektestimater.  
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Styrker og svakheter 

Denne systematiske oversikten er basert på et nylig og grundig litteratursøk ved hjelp 

av en eksplisitt søkestrategi og parvise, uavhengige vurderinger av studienes valgbar-

het Det er lite sannsynlig, men likevel mulig, at vi ikke har fanget opp relevante studier. 

Vi har både vurdert den metodiske kvaliteten ved de inkluderte studiene og vår tillit til 

effektestimatene basert på GRADE. Videre har vi kvalitetssikret den systematiske over-

sikten ved å inkludere fagfellevurderinger fra fire eksterne og en intern ekspert på LAR 

og gravide, samt to interne metodeeksperter. 

Det er en styrke ved denne oversikten at våre inklusjonskriterier omfattet observa-

sjonsstudier i tillegg til RCTer, som mange systematiske oversikter begrenser seg til for 

å svare på effektspørsmål. Likevel er det viktig å understreke begrensningene ved slike 

studiedesign.  Små, metodisk svake observasjonsstudier har imidlertid en betydelig ri-

siko for systematiske skjevheter i resultatene. For eksempel vil forvekslingsfaktorer, 

med mindre de er justert for, kunne påvirke effektestimatet i betydelig større grad i ob-

servasjonsstudier enn i RCTer. Observasjonsstudier kan aldri korrigere for ukjente for-

vekslingsfaktorer. Det at en studie har randomisert kontrollert design er imidlertid 

ingen garanti for at resultatene er pålitelige. De inkluderte RCTene i denne systema-

tiske oversikten hadde til dels alvorlige metodiske begrensninger. 

I de inkluderte studiene, selv en av RCTene (MOTHER; 28-38), så det ut til at kvinnene 

var skjevt fordelt i buprenorfin- og metadongruppene. Det kunne se ut til at kvinnene i 

buprenorfingruppen ofte var yngre og mindre belastet enn kvinnene i metadongrup-

pen. En slik seleksjonsskjevhet kan ha påvirket retningen og størrelsen på effektestima-

tene. Denne typen skjevheter bidrar til å svekke vår tillit til resultatene, som igjen gjør 

det krevende å konkludere om hva slags effekt man kan forvente av å bruke buprenor-

fin versus metadon under svangerskapet. 

Når det gjelder nyfødtutfallene for tidlig fødsel, fødselsvekt, hodeomkrets og lengde er 

det en svakhet at studiene og analysene ikke er justert for gestasjonsalder. Dette kan 

bidra til feiltolkninger av effektestimatene. Videre burde for tidlig fødsel vært analysert 

i subgrupper basert på grad av prematuritet for å gi et mer nyansert bilde.  

 

Hvor overførbare er resultatene? 

De inkluderte studiene fant sted i ulike vestlige land, inkludert Norge. Det er uklart 

hvor sammenliknbar norsk LAR-praksis er med praksis i andre land, særlig når det 

gjelder hvor tett oppfølging kvinnene får både når det gjelder rusrelaterte spørsmål og 

svangerskapsomsorg. Blant annet kan det virke som at det er vanligere i Norge enn i 

andre land at kvinner i LAR blir innlagt under svangerskapet (86). Videre var det store 

variasjoner mellom studiene i buprenorfin- og metadondoser, og i doseringsekvivalens. 

Norske gravide LAR-pasienter ser ut til å et høyere dosenivå enn det som er vanlig i in-

ternasjonale studier (se f.eks. tabell 3). 

Et annet problem med overførbarheten av resultatene fra studier i andre land til norsk 

praksis, er at i Norge er de fleste kvinnene allerede i LAR før de blir gravide (6; 86), 



 60  Diskusjon 

mens de fleste deltakerne i de inkluderte studiene var gravide da de begynte i LAR, el-

ler vi mangler informasjon om hvor lenge kvinnene hadde vært i LAR. Sparsomme bak-

grunnsopplysninger om deltakerne i studiene gjør det også vanskelig å vurdere over-

førbarheten til den norske populasjonen av gravide kvinner i LAR.  

 

Overensstemmelse med andre oversikter 

Funnene i denne systematiske oversikten føyer seg til funn i andre oppsummeringer 

som sammenlikner buprenorfin og metadon hos gravide: i den grad det er forskjeller i 

behandlingseffekt, er de muligens til fordel for buprenorfingruppen, men studiene er 

for metodisk svake til at vi kan kunne konkludere om størrelse og retning på effektene. 

 

Resultatenes betydning for praksis 

Resultatene i denne systematiske oversikten gir et uklart bilde av effekter av bruk av 

buprenorfin sammenliknet med metadon hos gravide kvinner. Funnene fra denne sys-

tematiske oversikten må ses i sammenheng med klinisk erfaring og brukernes erfa-

ringer og preferanser og eventuelt andre hensyn når man vurderer å eventuelt endre 

retningslinjene. 

 

Kunnskapshull 

Basert på denne systematiske oversikter kan vi si at kunnskapsgrunnlaget for å vur-

dere effekten av buprenorfin sammenliknet med metadon hos gravide kvinner i LAR er 

svært mangelfullt. 
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Konklusjon  

Det forskningsbaserte kunnskapsgrunnlaget er så usikkert at vi ikke kan svare på 

spørsmålet om det er noen forskjell i effekt på utfall hos kvinnen, fosteret eller barnet 

når vi sammenlikner bruk av buprenorfin med bruk av metadon hos gravide i LAR. Vi 

kan ikke si om buprenorfin gir bedre, dårligere eller lik effekt sammenliknet med meta-

don når det gjelder noen av utfallene i de inkluderte studiene. 

For å kunne gi gode forskningsbaserte svar på spørsmål om effekt av buprenorfin ver-

sus metadon, bør framtidige studier både ha store nok utvalg, gode, kontrollerte og 

prospektive design, langtidsoppfølging av mor og barn, og relevante utfall. 
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Vedlegg 1. Søkestrategi 

MEDLINE, Embase, PsycINFO (OVID) 

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

1946 to August 28, 2018,   

Embase 1974 to 2018 August 28,  

PsycINFO 1987 to August Week 3 2018 

Dato for søk:  29. august 2018 

1 (exp Pregnancy Trimesters/ or exp Pregnancy/ or Pregnant Women/ or Pre-

natal Care/ or Perinatal Care/ or exp Fetus/) use ppez 

909317 

2 (exp pregnancy/ or pregnant woman/ or prenatal care/ or perinatal care/ or 

prenatal exposure/ or fetus/ or embryo/) use oemezd 

957577 

3 (Pregnancy/ or Perinatal Period/ or Prenatal Care/ or Prenatal Exposure/ or 

Fetus/ or Embryo/) use psyf 

27991 

4 (pregnan* or gestation or prenatal* or "pre natal*" or antenatal or "ante na-

tal" or perinatal or "peri natal" or gravidity or fetus* or fetal or foetal or foe-

tus* or faetus* or embryo* or "in utero" or intrauterine).ti,ab,kf,kw,id. 

2355922 

5 or/1-4 2983259 

6 (buprenorphine/ or Buprenorphine, Naloxone Drug Combination/) use ppez 4694 

7 (buprenorphine/ or buprenorphine plus naloxone/) use oemezd 15852 

8 Buprenorphine/ use psyf 1603 

9 (buprenorphin* or buprenorfin* or Buprenex or Prefin? or Subutex or 

Temgesic or Buprex or "6029 M" or 6029M or RX6029M or "RX 6029 M" or 

"RX6029 M" or "RX 6029M" or anorfin? or belbuca or buprin? or butrans or 

"cl 112 302" or "cl 112302" or "cl112 302" or cl112302 or finibron? or lep-

etan or "nih 8805" or nih8805 or norphin? or norfin? or pentorel or transtec 

or "um 952" or um952 or "bunavail" or "suboxone" or "zubsolv" or nalox-

onebuprenor*).ti,ab,kf,kw,id. 

16812 

10 or/6-9 25498 

11 methadone/ use ppez 11646 
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12 (methadone/ or methadone plus naloxone/ or methadone treatment/) use 

oemezd 

29507 

13 (Methadone/ or Methadone Maintenance/) use psyf 4090 

14 (methadon* or Biodon? or Dolophin? or Metadol or Symoron or Methadose 

or Methex or Phenadon? or Physepton? or Phymetor or Phymet or Amidon? 

or Methaddict or adanon or algidon? or algolysin? or algoxale or althose or 

amidosan? or "an 148" or an148 or anadon or butalgin? or deamin? or 

depridol? or diaminon? or dianon? or dolafin? or dolamid or doleson? or 

dolmed or dorex or dorexol? or eptadon? or fenadon? or gobbidon? or hep-

tadon? or heptanon? or "hoe 10820" or hoe10820 or ketalgin or mecodin or 

mepecton? or mephenon? or metadon* or metasedin? or methaforte mix or 

miadon? or moheptan or pallidon? or polamidon? or polamivet or polamivit 

or sinalgin or westadon? or methenex).ti,ab,kf,kw,id. 

39357 

15 or/11-14 56619 

16 5 and 10 and 15 1096 

17 remove duplicates from 16 694 

 

 

CINAHL (EBSCO) 

Dato for søk: 2. september 2018 

S1 (MH "Pregnancy+" OR MH "Pregnancy Trimesters+" OR MH "Expectant Moth-

ers" OR MH "Prenatal Care" OR MH "Perinatal Care" OR MH "Fetus+" OR MH 

"Embryo") OR (pregnan* OR gestation OR prenatal* OR "pre natal*" OR ante-

natal OR "ante natal" OR perinatal OR "peri natal" OR gravidity OR fetus* OR 

fetal OR foetal OR foetus* OR faetus* OR embryo* OR "in utero" OR intrauter-

ine)   162,527 

S2 MH "Buprenorphine" OR (buprenorphin* OR buprenorfin* OR Buprenex OR 

Prefin# OR Subutex OR Temgesic OR Buprex OR "6029 M" OR 6029M OR 

RX6029M OR "RX 6029 M" OR "RX6029 M" OR "RX 6029M" OR anorfin# OR 

belbuca OR buprin# OR butrans OR "cl 112 302" OR "cl 112302" OR "cl112 

302" OR cl112302 OR finibron# OR lepetan OR "nih 8805" OR nih8805 OR 

norphin# OR norfin# OR pentorel OR transtec OR "um 952" OR um952 OR 

"bunavail" OR "suboxone" OR "zubsolv" OR naloxonebuprenor*)   2,191 

S3 MH "Methadone" OR (methadon* OR Biodon# OR Dolophin# OR Metadol OR 

Symoron OR Methadose OR Methex OR Phenadon# OR Physepton# OR Phyme-

tor OR Phymet OR Amidon# OR Methaddict OR adanon OR algidon# OR algoly-

sin# OR algoxale OR althose OR amidosan# OR "an 148" OR an148 OR anadon 

OR butalgin# OR deamin# OR depridol# OR diaminon# OR dianon# OR 

dolafin# OR dolamid OR doleson# OR dolmed OR dorex OR dorexol# OR 
6,132 
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eptadon# OR fenadon# OR gobbidon# OR heptadon# OR heptanon# OR "hoe 

10820" OR hoe10820 OR ketalgin OR mecodin OR mepecton# OR mephenon# 

OR metadon* OR metasedin# OR methaforte mix OR miadon# OR moheptan 

OR pallidon# OR polamidon# OR polamivet OR polamivit OR sinalgin OR 

westadon# OR methenex)  

S4 S1 AND S2 AND S3   153 

S5 S1 AND S2 AND S3 

Limiters - Exclude MEDLINE records 66 
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Vedlegg 3. Risiko for skjevheter i 
inkluderte RCTer  
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Vedlegg 4.  Risiko for skjevheter i 
inkluderte observasjonsstudier 

Alexander 2009 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Uklart Ikke rapportert 

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Nei 7 + 20 

8:  Uklart Ikke rapportert 

9:  Nei  

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Blindet for pulsmålinger, men ingen informasjon om andre målinger 

Bakstad 2009 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei Buprenorfingruppen gjennomgående noe mindre belastet enn metadon (år 

med opiatbruk, arbeidsledighet, enslig). 

2:  Ja  

3:  Ja  
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4:  Ja  

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Nei 'Statistical power was at 8% level for occurrence of NAS and 16% level for 

duration of NAS based on our observations and sample sizes'. 

8:  Nei Tre deltakere falt fra, ingen frafallsanalyse 

9:  Nei  

9b:  Nei Ikke rapportert 

10:  Nei  

Basselin 2011 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Uklart Ikke rapportert 

4:  Ja  

5:  Uklart Ikke rapportert 

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Ja  

7:  Uklart Ikke rapportert 

8:  Nei Ingen frafall rapportert. Men prosentandelen gjør ikke helt mening mht grup-

pestørrelse (f.eks. 10% av MET-kvinner fødte tidlig, men N=24, så 4 kvinner 

hadde frafall eller ble ekskludert). 

9:  Nei Nei. 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Bier 2015 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Uklart Ikke rapportert 
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3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafallsanalyse, retrospektiv 

9:  Uklart Forvekslingsfaktorer ikke analysert 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Brandt 2015 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja  

2:  Uklart Ikke rapportert. 

3:  Ja  

4:  Ja  

5:  Ja  

6:  ?a  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafall, men de som hadde alvorlige utfall (f.eks. foster-/barnedød) ble 

ekskludert fra analysen 

9:  Ja  

9b:  Ja  

10:  Uklart Ikke rapportert 

Brogly 2018 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 
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1:  Nei 'Methadone-treated women, however, had the lowest prevalence of any pre-

natal prescription  

(77.6%). MAX women treated with buprenorphine had more concomitant 

medication use, suggesting better engagement in clinical care and more sta-

ble drug dependence (24). In the external cohort used for confounding ad-

justment, women receiving buprenorphine had lower risk profiles, including 

more stable housing, more stable income, less severe drug dependence (as 

measured by the Addiction Severity Index), and less injection cocaine use. If 

women with these lower risk profiles deliver healthier babies, confounding 

by indication is likely'. 

2:  Ja "Prior studies have suggested differential access to buprenorphine by 

race/ethnicity and social status (23), and in the MAX cohort, more women 

treated with methadone or without OAT prescriptions were Hispanic or 

black." "Similar to another study that used administrative health-care data, 

MAX women treated with buprenorphine had more concomitant medication 

use, suggesting better engagement in clinical care and more stable drug de-

pendence (24)." 

"The MAX cohort demonstrated successful linkage of deliveries to infants at 

59%, a proportion similar to that of another study" 

3:  Ja  

4:  Nei Både retrospektiv og prospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafallsanalyse, men i den største studien (MAX) falt 25 kvinner fra, og 

største missing var n=44, for lengde på sykehusopphold. 

9:  Ja  

9b:  Ja  

10:  Uklart Ikke rapportert 

Colombini 2008 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart En lav N gjorde at bare 2 av 8 bakgrunnsvariablene (alder, rusbruk) ble testet 

for statistiske signifikante forskjeller. I tillegg ble nesten ingen standard de-

mografiske variablene rapportert (som kunne påvirke inkluderte utfall), som 
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f.eks. lengde av ruskarrieren, tid i LAR før svangerskap, alkoholbruk, rusbruk 

bortsatt fra kokain og heroin, røyking, eller helsetjenestebruk under svanger-

skap 

1:  Nei  

2:  Ja  

3:  Ja Begge ble valgt fra mødre som fødte i samme sykehuset. 

4:  Ja Mødre i LAR som fødte ble inkludert, og barna fulgte til NAS gikk over. 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja "Lipsitz scores were calculated by a paediatrician six times a day [16]. The 

highest daily score was recorded for study purposes.  

Lipsitz score at birth and rst and second-peak Lipsitz scores were compared 

between the methadone and buprenorphine groups." NAS-skår ble målt ofte. 

7:  Nei "small size of the population limits the power of the signi cance test." 

8:  Ja Ingen frafall. 

9:  Nei Ikke tatt hensyn til mulige konfundere. 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Coulson 2018 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Uklart Ikke rapportert 

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrekberegning 

8:  Nei Retrospektiv 
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9:  Uklart Ikke rapportert 

9b:  Uklart  

10:  Uklart  

Gordon 2012 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja The groups were matched to acheive comparability for: age, parity and gra-

vidity, alcohol consumption, tabacco consumption.However, Hepatitis C was 

more prevalent in MM than in BM women. 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Ja Recruited from outpatient clincs at Drug and Alchohol Services South Aus-

tralia , women attending the specialist high-risk substance use and pregnancy 

clinic at the WCH, and private Medical practioners registered as opioid 

maintenance prescribers. 

4:  Ja Prospective, non-randomised, open-label comparison study 

5:  Ja "Dose changes were based on standard National Clinical Guidelines and Pro-

cedures for the use of buprenorphine and methadone in the treatment for 

opioid dependance pharmacotherapies" 

6:  Ja  

6b:  Ja "...patterns of symptom reporting, maternal withdrawal, and substance use 

were monitored at each antenatal appointment." "Substance use was moni-

tored using a self-report questionnaire assessing the use of opioids..." "Up to 

3 random urine samples were collected during the first and second trimester 

of pregnancy..." 

7:  Uklart "Power calculation was not performed" 

8:  Nei Noe frafall < 20%, ingen analyser 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Nei Researchers were not blinded to maternal treatment. 

Huang 2010 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Ja Judgement Comment: Prenatal drug exposure was elicited by linking mater-

nal record to the regions  Prescription Databases and the Registry of Drug 

Abusers Undergoing Treatment 
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3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Retrospektiv 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Kakko 2008 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei MET-kvinnene noe eldre. 

2:  Nei Kun fra Stockholmsområdet 

3:  Nei Kvinnene i BUP-gruppen var rekruttert til studien i perioden 2001-2006, 

mens kvinnene i MET-gruppen var rekruttert i perioden 1982-2006. 

4:  Nei Prospektiv for BUP; retrospektiv for MET 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Ja  

9:  Ja  

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Kelty 2017 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja  
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2:  Ja Registerdata, ekskluderte multiple eksponeringer og fødsler 

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Uklart Ikke rapportert 

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Ja  

9:  Ja "Multivariate linear and logistic regression was used to compare overall rates 

of complications during pregnancy and delivery. Multivariate analysis fac-

tored in smoking status, maternal age at birth, number of previous pregnan-

cies and socio-demographic status". 

9b:  Uklart Registerdata, uklart om målemetodene er like/pålitelige 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Krans 2016 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei "Pregnant women who used buprenorphine were significantly more likely to 

be older (28.4% vs. 27.0%; P < .01), married (18.0% vs. 11.0%;  

P D .01), and employed (25.7% vs. 14.3%; P < .01), have some college or an 

associates degree (37.8% vs. 26.2%; P D .03), be cared for by private practice 

pre- natal care providers (55.2% vs. 30.4%; P < .01), and have a his- tory of 

prescription opioid use (42.6% vs. 30.8%; P < .01) compared with pregnant 

women who used methadone. In con- trast, pregnant women who used meth-

adone were significantly more likely to have HCV (49.2% vs. 38.3%; P < .01), 

use cocaine (24.0% vs. 10.4%; P < .01), benzodiazepines (30.0% vs. 15.5%; P 

< .01), or marijuana (27.2% vs. 17.5%; P < .01), and have a history of heroin 

(68.8% vs. 56.8%; P < .01) and intrave- nous opioid (65.8% vs. 53.6%; P < 

.01) use. Pregnant women using methadone were also significantly more 

likely to have psychosocial risk factors such as a psychiatric disorder (75.2% 

vs. 65.0%; P < .01), legal problems (30.9% vs. 14.8%; P < .01), homelessness 

(5.0% vs. 1.1%; P D .02), children not in their custody (30.7% vs. 19.1%; P < 

.01), a partner with a substance use history (28.0% vs. 10.4%; P < .01), and a 

family history of substance abuse (16.0% vs. 4.9%; P < .01) than pregnant 

women who used buprenorphine". 

2:  Nei Alle som fødte på dette sykehus ble inkludert, men sykehuset selv er ikke re-

presentativ av andre helsesystemer. 
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3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Uklart Ikke rapportert 

7:  Ja  

8:  Ja  

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Ja  

10:  Uklart Ikke rapportert 

Lacroix 2011 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja Except for a higher percentage of hepatitis B among the methadone-treated 

women, sociodemographic data did not differ between groups. 

2:  Uklart Ukjent, men de utvidet geografiske inklusjonskriteria underveis for å fange 

opp flere kvinner, så det kunne øke generaliserbarhet. 

3:  Nei "Pregnant women were recruited from opiate maintenance therapy centers, 

general practitioner networks involved in addiction, maternity hospitals, and 

centers for drug information in pregnancy between 1 January 1998 and 31 

December 2006. Opiate maintenance therapy centers generally include 

women treated with methadone. In France, patients on methadone have a 

stricter follow-up schedule than those on buprenorphine. They must make 

weekly visits to opiate-maintenance therapy centers." 

4:  Ja  

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja "Withdrawal syndrome intensity was assessed by the pediatrician or the pe-

diatric nurse six times a day with the Finnegan score" "Every month after the 

inclusion date, data concerning drug and medication use, medical and obstet-

ric events, and results of antenatal follow-up were collected during medical 

consultations." 

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 
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8:  Ja  

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Lappen 2018 

Spørs-

mål 

Authors' 

judgeme 

nt 

Kommentar 

1:  Ja  

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja "Strict NAS case de nition and neonatal treatment guidelines were utilized 

throughout the study epoch." 

6b:  Ja  

7:  Uklart No power calculations available "344 (71.4%) on methadone and 138 

(28.6%) on buprenorphine" 

8:  Nei Retrospektiv studie - uklart om alle som begynte i programmet var med i 

analysene, ingen frafallsanalyse 

9:  Nei Ikke i det eneste utfallet vi kunne inkludere. Men analysene om sammenheng 

mellom dose og utfall var justert. 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Lejeune 2001 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei Drug addiction started significantly earlier and the interval between its onset 

and the initiation of a substitute was longer for women taking methadone. 

2:  Ja all live births to mothers receiving drug substitution that had started before 

or during this pregnancy 
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3:  Nei Women taking methadone were more often followed in a specialized center 

(74%) than those prescribed HDB (20%; P = 0.001), who were more often 

followed by a general practitioner (74% versus 25% of those on methadone; 

P = 0.001). 

4:  Ja  

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Ja  

8:  Ja Ingen frafall 

9:  Nei Maybe other drugs consumed should be considered 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Lemon 2018 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei Women treated with methadone were more likely than their buprenorphine-

treated counterparts to be unmarried, unemployed, hepatitis c positive, mul-

tiparous, and to have less than a high school education (Table 1). Methadone-

treated pregnancies on average had shorter gestations and infants with lower 

birthweights. 

2:  Ja  

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Ja  

8:  Nei "We excluded 9 women with multifetal gestations (18 infants), 6 with a fetal 

death, and 5 who had stopped all medication due to relapse or weaning be-

fore delivery". 
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9:  Ja "After adjustment for parity, maternal race, employment status, hepatitis c 

status, age, year of delivery, smoking status, marital status, and insurance, the 

association did not change (adjusted RR, 1.3; 95% CI, 1.1, 1.5)". 

9b:  Ja  

10:  Ja "One reviewer (L.S.L.), who was blinded to outcome but not exposure status, 

performed the medical chart abstrac-tions and entered data into an elec-

tronic database". 

Metz 2014 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja "characteristics in each patient group.  

<b>Regarding general demographic and clinical characteris- tics, no signifi-

cant medication inter-group differences were revealed. Therefore, no varia-

ble had to be used as a covariate for further analyses. Concomitant</b> con-

sumption of opioids, benzodiazepines, and" Judgement Comment: I de små 

RCT-er, ja. Til og med i de storre observasjonsstudie var BUP og MET ganske 

like, selv om BUP-kvinner brukte mindre benzo og opioider. 

2:  Uklart "However, the smoking and hepatitis C rate, as well as the prescription rate of 

psychotropic medications in the sample were high and comparable to those 

of other opioid-dependent preg nant populations (Kashiwagi" 

"The rates of concomitant consumption of other drugs of abuse during the 

last trimester of pregnancy, assessed by supervised urine toxicologies (ben-

zodiazepines, cocaine, and opioids), breathalyzer test (alcohol), and self-re-

port (nicotine) are in the range of those found in other studies of pregnant 

women as well; e.g., Bakstad et al. (2009)" 

Ingen vurdering av hvor representative de var til østerrikske opioid-avheng-

ige kvinner. Kvinner ble også ekskludert hvis de hadde tvillinger eller spon-

tane abort. 

3:  Ja  

4:  Ja  

5:  Ja  

6:  Ja UP, pasientjournaler, standardiserte spørreskjemaer. 

6b:  Ja Noen av utfallene, ellers ikke relevant 

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Nei - og alle som hadde dødfødte barn eller abort ble ekskludert fra analysen, 

som andre studier har ikke gjort. 
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9:  Ja Ja - tobakk, forskjellig rusbruk 

9b:  Ja  

10:  Uklart "the modi ed Finnegan score rating was not performed under double-blind 

conditions, however, the results were obtained from the same clinical staff 

throughout the complete study period, thereby lim- iting Spørsmål in individ-

ual rating and treatment approaches." Judgement Comment: I noen av de små 

inkluderte RCT-er, ja, men ellers nei. 

Meyer 2016 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei Women treated with buprenorphine were more likely to be on an OAT at 

time of conception. For those women not in treatment prior to pregnancy, 

OAT with buprenorphine was initiated at an earlier gestational age compared 

to methadone. 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Uklart Ikke rapportert 

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja Nei, men ikke aktuelt for utfallene 

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Utfall av dødsfødsler gjorde at kvinner/barn ble ekskludert fra hele analysen. 

Dette utfallet var skjevt fordelt - 5 dødsfødsler i MET, og 2 i BUP. 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Morosan 2017 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Uklart Ikke rapportert 
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3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafallsanalyse 

9:  Ja Inkluderte bare kvinner som ikke brukte ikke-foreskrevne legemidler 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Nanda 2015 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja  

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafall  

(retrospektivt) 

9:  Nei Ingen avnalyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Nechanska 2018 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja  

2:  Ja  
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3:  Ja  

4:  Nei Både retrospektiv og prospektiv. Kvinner ble valgt ift medikament-status, 

men barnas utfall var ikke påvirket av studiedesign 

5:  Ja  

6:  Ja Ingen grunn til å tro på forskjeller i måten de blir målt 

6b:  Ja Ja - APGAR. Ellers ikke aktuelt for utfallene. 

7:  Ja "Further, the size of the sample is a strength of our study" 

8:  Ja Ingen frafall 

9:  Ja  

9b:  Ja  

10:  Uklart Ikke rapportert 

Norgaard 2015 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei Smoking in pregnancy, BUP 50.9% MET 78.1%. Previous hospital contact due 

to opioid intoxication: BUP 10.8%, MET 59.9%. age >34yrs: BUP 22.2%, MET: 

26.9%. 

2:  Ja Registerdata 

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Ja  

7:  Uklart power calculations not performed 

8:  Nei Ingen frafallsanalyser 

9:  Nei Ingen analyser av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Parige 2018 
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Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja "There were no statistically signi cant differences between the two dose ex-

posure groups in relation to maternal heroin use during pregnancy, gesta-

tional age, preterm delivery, birth weight or head circumference. There was 

no association between maternal buprenorphine dose and incidence of NAS 

in this study, There was also no association between maternal buprenorphine 

or methadone dose and severity of NAS as de ned by length of treatment with 

morphine, total morphine in mg, length of hospital stay and peak Finnegan 

score." 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Ja Ja, alle fra samme sykehus i en periode 

4:  Uklart Retrospektiv med prospektiv datainnsamling 

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafallsanalyse 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke målt 

10:  Uklart Ikke oppgitt 

Pritham 2009 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja  

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Nei "and may not be comparable. Most importantly, the study lacked equivalence 

of subjects in the two exposure groups, MMT and BMT. BMT is not FDA ap-

proved for use in pregnancy which constrained the number of pregnant 

women on  
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BMT available during this study period.</b>  

Some neonates with prenatal exposure" 

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Ja  

7:  Uklart Inge styrkeberegning 

8:  Nei Ingen frafallsanalyse 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Serra 2017 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei Færre røykere, flere med privat forsikring, flere med høyere utdanning og 

flere førstegangsfødende i BUP 

2:  Ja  

3:  Ja  

4:  Nei Retrospective study design 

5:  Ja Data from inpatient pharmacy were used to identify a cohort of women on 

OMT 

6:  Ja DVM was histologically diagnosed by placental pathologists applying strict 

diagnostic criteria/  

standardized measurements 

6b:  Ja  

7:  Uklart No power calculation was performed 

8:  Nei Ingen frafallsanalyser. Ekskluderte bl.a. 144 kvinner som fødte for tidlig ur-

ban tertiary care center, with sample of women with available placental pat-

hology sample. 

9:  Nei Ingen analyser av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart  

10:  Nei Placentas sent for pathology evaluation are transported to pathology with a 

requisition identifying the indication for evaluation, and thus routinely re-

viewed in a nonblinded fashion. 
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Thomas 2018 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Uklart Ikke rapportert 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Uklart Ikke rapportert 

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Uklart Ikke rapportert 

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Retrospektiv 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Tolia 2018 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei "Women receiving buprenorphine were slightly younger, more frequently 

white, more likely to be nulliparous, and more apt to have a history of antide-

pressant medication or tobacco use". 

2:  Nei "The CDW includes data from approximately 20% of all infants admitted to 

NICUs in the  

weeks  gestation with an antenatal 

exposure to either methadone or buprenorphine. We excluded infants with 

major congenital anomalies and those infants with exposure to both medica-

tions" 

3:  Ja  

4:  Nei Retrospektiv 

5:  Ja  

6:  Ja  
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6b:  Ja  

7:  Ja  

8:  Ja  

9:  Ja  

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Vavrinkova 2007 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja Ingen forskjell i alder, avhengighetens varighet, paritet, eller antall besøk på 

fødselsklinikk 

2:  Nei Inklusjonskriteriene var så omfattende at kvinnene neppe kan sies å være re-

presentative 

3:  Ja 147 gravide kvinner med  

heroinavhengighet i perioden 2002-2007 

4:  Ja  

5:  Ja  

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Ja Ja, noen av utfallene. Ikke relevant for de utfallene som ble målt en gang. 

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Ja Ingen frafall 

9:  Nei Ingen analyse av forvekslingsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Whitham 2010 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Ja Groups were not significantly different in terms of matching variables (see 

Table 1). 

2:  Uklart Ikke rapportert 

3:  Ja  
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4:  Ja  

5:  Ja  

6:  Ja  

6b:  Ja  

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Høyt frafall. Frafallsanalyse for ett utfall: Children who completed the 36-

month assessment had statistically significantly longer P100 latencies at four 

months of age. ...suggesting that overall they had less developed early visual 

maturity, than children who were lost to follow up. 

9:  Ja Counfounding variables were also examined for their relationsship to P1 la-

tency 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 

Wurst 2016 

Spørs-

mål 

Vurde-

ring 

Kommentar 

1:  Nei MET-kvinner eldre enn BUP 

2:  Ja  

3:  Ja  

4:  Uklart Retrospektivt design, prospektiv datainnsamling 

5:  Uklart Ikke rapportert 

6:  Uklart Ikke rapportert 

6b:  Uklart Ikke rapportert 

7:  Uklart Ingen styrkeberegning 

8:  Nei Retrospektivt design 

9:  Nei Ingen analyser av forvekslngsfaktorer 

9b:  Uklart Ikke rapportert 

10:  Uklart Ikke rapportert 
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Vedlegg 5. Langtidsutfall  

Utfall Studier n MD (95 % KI) 

1.1 Internaliserende problemer 1 35 -0,49 (-5,65 - 4,67) 

  1.1.1 4-års oppfølging 1 35 -0,49 (-5,65 - 4,67) 

1.2 Eksternaliserende problemer 1 35 -5,27 (-11,80 - 1,26) 

  1.2.1 4-års oppfølging 1 35 -5,27 (-11,80 - 1,26) 

1.3 Totale atferdsproblemer 1 35 -3,24 (-8,63 - 2,15) 

  1.3.1 4-års oppfølging 1 35 -3,24 (-8,63 - 2,15) 

1.4 Foreldrestress 1 30 -15,23 (-44,24 – 13,78) 

  1.4.1 4-års oppfølging 1 30 -15,23 (-44,24 - 13,78) 

1.5 Angst 1 27 0,33 (-0,18 - 0,84) 

  1.5.1 4-års oppfølging 1 27 0,33 (-0,18 - 0,84) 

1.6 Depresjon 1 27 -0,21 (-0,63 - 0,21) 

  1.6.1 4-års oppfølging 1 27 -0,21 (-0,63 - 0,21) 

1.7 Visuell selektiv  

oppmerksomhet: sakkadelatens 

1 31 -0,59 (-55,93 - 54,75) 

  1.7.1 4-års oppfølging 1 31 -0,59 (-55,93 - 54,75) 

1.8 Visuell selektiv oppmerksomhet  

differanseskåre (spatial negativ priming) 

1 31 17,78 (-51,89 - 87,45) 

  1.8.1 4-års oppfølging 1 31 17,78 (-51,89 - 87,45) 

Utfall Studier n MD (95 % KI) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

1.9 Bayley Scale of Infant Development 

(BSID-III): Cognitive subtest composite 

score 

1 480 2,38 (-0,29 - 5,05) 

  1.9.1 Main effect 1 96 2,40 (-2,34 - 7,14) 

  1.9.2 6 måneder 1 96 1,20 (-5,79 - 8,19) 

  1.9.3 12 måneder 1 96 3,60 (-3,21 - 10,41) 

  1.9.4 24 måneder 1 96 1,10 (-4,92 - 7,12) 

  1.9.5 36 måneder 1 96 3,60 (-2,56 - 9,76) 

1.10 Bayley Scale of Infant Development 

(BSID-III): Language composite score 

1 480 2,31 (-0,29 - 4,90) 

  1.10.1 Main effect 1 96 2,40 (-1,72 - 6,52) 

  1.10.2 6 måneder 1 96 1,50 (-5,78 - 8,78) 

  1.10.3 12 måneder 1 96 5,40 (-1,95 - 12,75) 

  1.10.4 24 måneder 1 96 4,30 (-1,82 - 10,42) 

  1.10.5 36 måneder 1 96 -1,60 (-7,82 - 4,62) 

1.11 Bayley Scale of Infant Development 

(BSID-III): Motor test composite score 

1 480 1,80 (-0,93 - 4,54) 

  1.11.1 Main effect 1 96 1,70 (-2,77 - 6,17) 

  1.11.2 6 måneder 1 96 1,20 (-6,35 - 8,75) 

  1.11.3 12 måneder 1 96 -1,10 (-8,52 - 6,32) 

  1.11.4 24 måneder 1 96 4,10 (-2,24 - 10,44) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.11.5 36 måneder 1 96 2,30 (-4,26 - 8,86) 

1.12 Bayley Scale of Infant Development 

(BSID-III): Social-Emotional scale compo-

site score 

1 480 -0,21 (-4,26 - 3,84) 

  1.12.1 Baseline 1 96 -0,40 (-6,55 - 5,75) 

  1.12.2 6 måneder 1 96 -2,60 (-14,71 - 9,51) 

  1.12.3 12 måneder 1 96 -2,70 (-14,56 - 9,16) 

  1.12.4 24 måneder 1 96 -0,30 (-9,99 - 9,39) 

  1.12.5 36 måneder 1 96 3,80 (-6,23 - 13,83) 

1.13 Bayley Scale of Infant Development 

(BSID-III): General Adaptive Composite 

Score 

1 480 -1,15 (-4,72 - 2,41) 

  1.13.1 Main effect 1 96 -1,30 (-7,53 - 4,93) 

  1.13.2 6 måneder 1 96 -4,20 (-13,82 - 5,42) 

  1.13.3 12 måneder 1 96 -2,30 (-11,41 - 6,81) 

  1.13.4 24 måneder 1 96 -1,80 (-9,82 - 6,22) 

  1.13.5 36 måneder 1 96 3,00 (-5,28 - 11,28) 

1.14 Addiction Severity Index - medical 

composite score 

1 576 0,01 (-0,05 - 0,07) 

  1.14.1 Main effect 1 96 -0,06 (-0,16 - 0,04) 

  1.14.2 3 måneder 1 96 -0,01 (-14,57 - 14,55) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.14.3 6 måneder 1 96 0,04 (-0,19 - 0,27) 

  1.14.4 12 måneder 1 96 0,10 (-0,05 - 0,25) 

  1.14.5 24 måneder 1 96 0,01 (-0,14 - 0,16) 

  1.14.6 36 måneder 1 96 0,10 (-0,09 - 0,29) 

1.15 Addiction Severity Index - employ-

ment composite score 

1 576 0,01 (-0,05 - 0,07) 

  1.15.1 Main effect 1 96 0,02 (-0,10 - 0,14) 

  1.15.2 3 måneder 1 96 0,08 (-0,14 - 0,30) 

  1.15.3 6 måneder 1 96 -0,05 (-0,21 - 0,11) 

  1.15.4 12 måneder 1 96 0,07 (-0,07 - 0,21) 

  1.15.5 24 måneder 1 96 0,00 (-0,13 - 0,13) 

  1.15.6 36 måneder 1 96 -0,03 (-0,17 - 0,11) 

1.16 Addiction Severity Index - Drug Com-

posite Score 

1 576 -0,03 (-0,05 - -0,01) 

  1.16.1 Main effect 1 96 -0,03 (-0,06 - -0,00) 

  1.16.2 3 måneder 1 96 -0,01 (-0,07 - 0,05) 

  1.16.3 6 måneder 1 96 -0,01 (-0,07 - 0,05) 

  1.16.4 12 måneder 1 96 -0,06 (-0,13 - 0,01) 

  1.16.5 24 måneder 1 96 -0,05 (-0,11 - 0,01) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.16.6 36 måneder 1 96 -0,05 (-0,11 - 0,01) 

1.17 Addiction Severity Index - Alcohol 

Composite Score 

1 576 0,02 (0,01 - 0,02) 

  1.17.1 Baseline 1 96 0,02 (0,01 - 0,03) 

  1.17.2 3 måneder 1 96 0,02 (-0,00 - 0,04) 

  1.17.3 6 måneder 1 96 0,01 (-0,00 - 0,02) 

  1.17.4 12 måneder 1 96 0,02 (0,01 - 0,03) 

  1.17.5 24 måneder 1 96 0,01 (-0,00 - 0,02) 

  1.17.6 36 måneder 1 96 0,02 (0,01 - 0,03) 

1.18 Addiction Severity Index - Legal 

Composite Score 

1 576 -0,06 (-0,09 - -0,03) 

  1.18.1 Main effect 1 96 -0,07 (-0,13 - -0,01) 

  1.18.2 3 måneder 1 96 -0,06 (-0,15 - 0,03) 

  1.18.3 6 måneder 1 96 -0,05 (-0,15 - 0,05) 

  1.18.4 12 måneder 1 96 0,00 (-0,08 - 0,08) 

  1.18.5 24 måneder 1 96 -0,12 (-0,20 - -0,04) 

  1.18.6 36 måneder 1 96 -0,04 (-0,11 - 0,03) 

1.19 Addiction Severity Index - Psychiat-

ric Composite Score 

1 576 0,03 (-0,02 - 0,09) 

  1.19.1 Main effect 1 96 0,04 (-0,06 - 0,14) 



 

 

 

101  

Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.19.2 3 måneder 1 96 0,09 (-0,11 - 0,29) 

  1.19.3 6 måneder 1 96 0,04 (-0,11 - 0,19) 

  1.19.4 12 måneder 1 96 0,06 (-0,08 - 0,20) 

  1.19.5 24 måneder 1 96 0,03 (-0,10 - 0,16) 

  1.19.6 36 måneder 1 96 -0,02 (-0,14 - 0,10) 

1.20 Addiction Severity Index - Fam-

ily/Social Composite Score 

1 576 0,04 (-0,01 - 0,08) 

  1.20.1 Main effect 1 96 0,03 (-0,04 - 0,10) 

  1.20.2 3 måneder 1 96 0,04 (-0,12 - 0,20) 

  1.20.3 6 måneder 1 96 0,06 (-0,04 - 0,16) 

  1.20.4 12 måneder 1 96 0,01 (-0,11 - 0,13) 

  1.20.5 24 måneder 1 96 0,03 (-0,07 - 0,13) 

  1.20.6 36 måneder 1 96 0,04 (-0,08 - 0,16) 

1.21 Home Observation for Measurement 

of Environment (HOME) - total score 

(kvinner) 

1 384 1,45 (0,06 - 2,85) 

  1.21.1 Main effect 1 96 1,50 (-0,57 - 3,57) 

  1.21.2 6 måneder 1 96 1,30 (-2,37 - 4,97) 

  1.21.3 24 måneder 1 96 1,50 (-1,53 - 4,53) 

  1.21.4 36 måneder 1 96 1,40 (-1,78 - 4,58) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

1.22 Receptive-Expressive Emergent Lan-

guage Test-Third Edition (REEL-3): Recep-

tive Ability Score 

1 384 0,99 (-2,50 - 4,48) 

  1.22.1 Main effect 1 96 0,40 (-5,00 - 5,80) 

  1.22.2 12 måneder 1 96 -7,00 (-16,16 - 2,16) 

  1.22.3 24 måneder 1 96 5,30 (-2,12 - 12,72) 

  1.22.4 36 måneder 1 96 3,10 (-4,45 - 10,65) 

1.23 Receptive-Expressive Emergent Lan-

guage Test-Third Edition (REEL-3): Ex-

pressive Ability Score 

1 384 5,19 (1,53 - 8,85) 

  1.23.1 Main effect 1 96 4,80 (-1,17 - 10,77) 

  1.23.2 12 måneder 1 96 0,20 (-9,13 - 9,53) 

  1.23.3 24 måneder 1 96 9,70 (2,12 - 17,28) 

  1.23.4 36 måneder 1 96 4,60 (-2,91 - 12,11) 

1.24 Receptive-Expressive Emergent Lan-

guage Test-Third Edition (REEL-3): Lan-

guage Ability Score 

1 384 4,04 (-0,97 - 9,06) 

  1.24.1 Main effect 1 96 Not estimable 

  1.24.2 12 måneder 1 96 -3,00 (-13,14 - 7,14) 

  1.24.3 24 måneder 1 96 8,90 (0,70 - 17,10) 

  1.24.4 36 måneder 1 96 3,80 (-4,31 - 11,91) 

1.25 Infant Toddler Sensory Profile (ITSP) 

- Low Registration 

1 576 -0,09 (-1,68 - 1,50) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.25.1 Main effect 1 96 -0,30 (-2,96 - 2,36) 

  1.25.2 3 måneder 1 96 -2,90 (-9,48 - 3,68) 

  1.25.3 6 måneder 1 96 -0,10 (-3,65 - 3,45) 

  1.25.4 12 måneder 1 96 -0,20 (-5,26 - 4,86) 

  1.25.5 24 måneder 1 96 1,70 (-2,82 - 6,22) 

  1.25.6 36 måneder 1 96 0,10 (-3,86 - 4,06) 

1.26 Infant Toddler Sensory Profile (ITSP) 

- Sensation Seeking 

1 576 1,42 (0,09 - 2,74) 

  1.26.1 Main effect 1 96 1,60 (-0,62 - 3,82) 

  1.26.2 3 måneder 1 96 -3,10 (-8,49 - 2,29) 

  1.26.3 6 måneder 1 96 0,70 (-1,52 - 2,92) 

  1.26.4 12 måneder 1 96 4,30 (-0,88 - 9,48) 

  1.26.5 24 måneder 1 96 3,40 (-1,09 - 7,89) 

  1.26.6 36 måneder 1 96 2,80 (-2,03 - 7,63) 

1.27 Infant Toddler Sensory Profile 

(ITSP) - Sensory Sensitivity 

1 576 0,61 (-0,79 - 2,01) 

  1.27.1 Baseline 1 96 0,50 (-1,92 - 2,92) 

  1.27.2 3 måneder 1 96 -2,50 (-8,12 - 3,12) 

  1.27.3 6 måneder 1 96 1,00 (-2,89 - 4,89) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.27.4 12 måneder 1 96 2,00 (-2,87 - 6,87) 

  1.27.5 24 måneder 1 96 1,60 (-2,42 - 5,62) 

  1.27.6 36 måneder 1 96 0,40 (-2,27 - 3,07) 

1.28 Infant Toddler Sensory Profile 

(ITSP) - Sensation Avoiding 

1 576 1,19 (-0,22 - 2,60) 

  1.28.1 Baseline 1 96 1,30 (-1,02 - 3,62) 

  1.28.2 3 måneder 1 96 0,40 (-3,29 - 4,09) 

  1.28.3 6 måneder 1 96 0,40 (-2,73 - 3,53) 

  1.28.4 12 måneder 1 96 -5,40 (-10,72 - -0,08) 

  1.28.5 24 måneder 1 96 5,70 (1,55 - 9,85) 

  1.28.6 36 måneder 1 96 3,00 (-1,47 - 7,47) 

1.29 Infant Toddler Sensory Profile 

(ITSP) - Low Threshold 

1 576 3,56 (0,54 - 6,58) 

  1.29.1 Baseline 1 96 4,50 (-0,02 - 9,02) 

  1.29.2 3 måneder 1 96 Not estimable 

  1.29.3 6 måneder 1 96 3,00 (-5,09 - 11,09) 

  1.29.4 12 måneder 1 96 2,40 (-7,24 - 12,04) 

  1.29.5 24 måneder 1 96 3,50 (-3,83 - 10,83) 

  1.29.6 36 måneder 1 96 2,10 (-5,79 - 9,99) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

1.30 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Activity level 

1 384 -0,39 (-0,67 - -0,11) 

  1.30.1 Main effect 1 96 -0,40 (-0,86 - 0,06) 

  1.30.2 3 måneder 1 96 -0,40 (-1,15 - 0,35) 

  1.30.3 6 måneder 1 96 -0,70 (-1,27 - -0,13) 

  1.30.4 12 måneder 1 96 -0,10 (-0,65 - 0,45) 

1.31 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Distress to limitations 

1 384 0,04 (-0,22 - 0,30) 

  1.31.1 Main effect 1 96 0,10 (-0,32 - 0,52) 

  1.31.2 3 måneder 1 96 0,20 (-0,54 - 0,94) 

  1.31.3 6 måneder 1 96 0,00 (-0,55 - 0,55) 

  1.31.4 12 måneder 1 96 -0,10 (-0,61 - 0,41) 

1.32 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Fear 

1 384 0,16 (-0,17 - 0,49) 

  1.32.1 Main effect 1 96 0,10 (-0,42 - 0,62) 

  1.32.2 3 måneder 1 96 0,00 (-0,93 - 0,93) 

  1.32.3 6 måneder 1 96 0,20 (-0,49 - 0,89) 

  1.32.4 12 måneder 1 96 0,30 (-0,35 - 0,95) 

1.33 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Duration of Orienting 

1 384 0,54 (0,15 - 0,92) 

  1.33.1 Main effect 1 96 0,50 (-0,16 - 1,16) 



 

 

 

106  

Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.33.2 3 måneder 1 96 0,60 (-0,41 - 1,61) 

  1.33.3 6 måneder 1 96 0,70 (-0,09 - 1,49) 

  1.33.4 12 måneder 1 96 0,40 (-0,35 - 1,15) 

1.34 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Smiling and Laughter 

1 384 0,49 (0,20 - 0,79) 

  1.34.1 Main effect 1 96 0,50 (0,02 - 0,98) 

  1.34.2 3 måneder 1 96 0,80 (-0,02 - 1,62) 

  1.34.3 6 måneder 1 96 0,40 (-0,21 - 1,01) 

  1.34.4 12 måneder 1 96 0,40 (-0,18 - 0,98) 

1.35 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): High intensity pleasure 

1 384 -0,11 (-0,31 - 0,10) 

  1.35.1 Main effect 1 96 -0,10 (-0,43 - 0,23) 

  1.35.2 3 måneder 1 96 -0,30 (-0,88 - 0,28) 

  1.35.3 6 måneder 1 96 0,10 (-0,33 - 0,53) 

  1.35.4 12 måneder 1 96 -0,20 (-0,61 - 0,21) 

1.36 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Low intensity pleasure 

1 384 0,09 (-0,21 - 0,39) 

  1.36.1 Main effect 1 96 0,00 (-0,49 - 0,49) 

  1.36.2 3 måneder 1 96 -0,60 (-1,43 - 0,23) 

  1.36.3 6 måneder 1 96 0,40 (-0,22 - 1,02) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.36.4 12 måneder 1 96 0,30 (-0,29 - 0,89) 

1.37 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Soothability 

1 384 -0,05 (-0,31 - 0,20) 

  1.37.1 Main effect 1 96 -0,10 (-0,50 - 0,30) 

  1.37.2 3 måneder 1 96 -0,50 (-1,22 - 0,22) 

  1.37.3 6 måneder 1 96 0,10 (-0,44 - 0,64) 

  1.37.4 12 måneder 1 96 0,10 (-0,41 - 0,61) 

1.38 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Falling Reactivity / Rate of 

recovery from distress 

1 384 -0,07 (-0,33 - 0,19) 

  1.38.1 Main effect 1 96 -0,10 (-0,54 - 0,34) 

  1.38.2 3 måneder 1 96 -0,40 (-1,10 - 0,30) 

  1.38.3 6 måneder 1 96 0,10 (-0,43 - 0,63) 

  1.38.4 12 måneder 1 96 0,00 (-0,51 - 0,51) 

1.39 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Cuddliness 

1 384 -0,14 (-0,35 - 0,06) 

  1.39.1 Main effect 1 96 -0,20 (-0,53 - 0,13) 

  1.39.2 3 måneder 1 96 -0,40 (-0,98 - 0,18) 

  1.39.3 6 måneder 1 96 -0,30 (-0,73 - 0,13) 

  1.39.4 12 måneder 1 96 0,20 (-0,21 - 0,61) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

1.40 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Perceptual Sensitivity 

1 384 0,04 (-0,31 - 0,39) 

  1.40.1 Main effect 1 96 0,00 (-0,59 - 0,59) 

  1.40.2 3 måneder 1 96 -0,10 (-1,05 - 0,85) 

  1.40.3 6 måneder 1 96 0,00 (-0,72 - 0,72) 

  1.40.4 12 måneder 1 96 0,20 (-0,49 - 0,89) 

1.41 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Sadness 

1 384 -0,01 (-0,31 - 0,29) 

  1.41.1 Main effect 1 96 0,00 (-0,50 - 0,50) 

  1.41.2 3 måneder 1 96 0,10 (-0,72 - 0,92) 

  1.41.3 6 måneder 1 96 -0,10 (-0,72 - 0,52) 

  1.41.4 12 måneder 1 96 0,00 (-0,59 - 0,59) 

1.42 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Approach 

1 384 -1,04 (-1,35 - -0,73) 

  1.42.1 Main effect 1 96 -0,35 (-0,86 - 0,16) 

  1.42.2 3 måneder 1 96 -0,90 (-1,71 - -0,09) 

  1.42.3 6 måneder 1 96 0,20 (-0,47 - 0,87) 

  1.42.4 12 måneder 1 96 -3,10 (-3,70 - -2,50) 

1.43 Infant Behavior Questionnaire Re-

vised (IBQ-R): Vocal Reactivity 

1 384 0,20 (-0,12 - 0,52) 

  1.43.1 Main effect 1 96 0,20 (-0,24 - 0,64) 
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Utfall Studier n MD (95 % KI) 

  1.43.2 3 måneder 1 96 0,20 (-0,56 - 0,96) 

  1.43.3 6 måneder 1 96 0,20 (-0,37 - 0,77) 

  1.43.4 12 måneder 1 96 Not estimable 

1.44 Parenting Stress Index (PSI) - total 

score 

1 576 -1,28 (-10,09 - 7,52) 

  1.44.1 Main effect 1 96 -1,50 (-19,05 - 16,05) 

  1.44.2 3 måneder 1 96 -3,00 (-34,52 - 28,52) 

  1.44.3 6 måneder 1 96 -0,50 (-21,77 - 20,77) 

  1.44.4 12 måneder 1 96 -4,20 (-27,44 - 19,04) 

  1.44.5 24 måneder 1 96 -2,20 (-23,08 - 18,68) 

  1.44.6 36 måneder 1 96 2,30 (-18,61 - 23,21) 
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