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Bakgrunn: Rapporten ble bestilt av Helsedirektoratet og vil inngd som en del av
kunnskapsgrunnlaget for & besvare hvorvidt og hvordan gravide kvinner med
opioidavhengighet bgr vedlikeholdsbehandles med opioid-agonistene metadon
eller buprenorfin. Metode: Vi spkte systematisk etter litteratur i internasjonale
forskningsdatabaser, og valgte ut studier som oppfylte vare predefinerte inklu-
sjonskriterier. Studiene ble gruppert og analysert etter fire hovedspgrsmal. Vi
vurderte deretter den metodiske kvaliteten, trakk ut data, analyserte, og oppsum-
merte resultatene. Resultat: Vi inkluderte 30 studier: Fire randomiserte kontrol-
lerte studier, en ikke-randomisert klinisk kontrollert studie og 25 kohortstudier.
De fleste studiene hadde middels til lav metodekvalitet. Kvaliteten av dokumen-
tasjonen for utfallene var enten sveert lav eller lav vurdert etter GRADE systemet.
Det betyr at vi ikke kan trekke sikre konklusjoner om effekten av medikamentell
vedlikeholdsbehandling for gravide med opiatavhengighet. Konklusjon: Det er
vanskelig a finne et solid empirisk grunnlag for sikre konklusjoner pa problem-
stillingene i denne kunnskapsoppsummeringen. Hvordan vedli-  fortsetter pa baksiden)
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Forkortelser/forklaringer

Apgarskar

Buprenorfin

CCT

Forest plot

Gestasjonsalder
GRADE

ITT-analyse

KI

Kohortstudie

LAR

Indeks som brukes til & vurdere funksjon hos nyfedte ba-
sert pa hjerterate, respirasjon, muskeltonus, hudfarge og
reaksjon pa stimuli.

Syntetisk opioid som brukes i lave doser som smertestil-
lende og i hoye doser til vedlikeholdsbehandling av opioi-
davhengighet.

Kontrollert forspk (controlled clinical trial). Det er et stu-
diedesign hvor deltakerne er fordelt (ikke randomisert) til
intervensjon- og kontrollgruppe. Resultatene blir vurdert
ved a sammenligne utfall i behandlings/ intervensjons-
gruppen og kontrollgruppen.

Et diagram som presenterer et samlet effektestimat i en
meta-analyse.

Fosterets alder regnet fra unnfangelsestidspunkt.

Et verktey for & vurdere kvaliteten pa tilgjengelig forsk-
ning. Hensikten med & gradere er & ha en forstéelig og
presis mate 3 informere pa om i hvilken grad vi kan stole
pa resultatene av forskningen.

Intention to treat-analyse. En analyse hvor alle deltakere i
en studie blir analysert i den gruppen de ble fordelt til,
uavhengig av om de faktisk fikk intervensjonen som ble
gitt til denne gruppen eller ikke.

Konfidensintervall. Dette er feilmarginen rundt et resultat
som uttrykker usikkerhet pga av tilfeldige variasjoner.
Med en viss sikkerhet (ofte 95 %) rommer intervallet den
sanne verdi i populasjon.

Studie av en gruppe mennesker (kohort) fulgt over tid for
a undersoke arsaker til sykdom, prognoser eller skade.
Mennesker som er, har veert, eller kan bli eksponert sam-
menlignes med ikke-eksponerte for en eller flere faktorer
som hypotetisk pdvirker sannsynligheten for sykdom eller
andre utfall.

Legemiddelassistert rehabilitering for opioidavhengige
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Metadon

Meta-analyse

Naltreksonimplantat (NIT)

NAS
Opioider

Poly-substance
Prematur fpdsel

RR

RCT

SMD

WMD

Syntetisk opioid som hovedsakelig brukes til vedlike-
holdsbehandling av opioidavhengighet.

En statistisk metode som kombinerer resultatet av to eller
flere empiriske studier. Det finnes ulike metoder for &
gjennomfgre en meta-analyse.

Opioid antagonist (motgift) som sys inn under huden
hvor virkestoffet avgis langsomt over flere uker eller ma-
neder.

Neonatalt abstinens syndrom.

Samlebegrep pad naturlige, semisyntetiske og syntetiske
substanser som binder seg til opioidreseptorer i hjernen
og har en smertestillende og euforisk effekt.

Samtidig bruk av flere enn en type stoffer.

Fodsel for utlpp av normal svangerskapslengde, her defi-
nert som for 37 uker etter unnfangelse.

Relativ risiko. Sannsynligheten for at et utfall (f.eks. ded)
skjer i en eksposisjonsgruppe dividert med sannsynlighe-
ten for det samme utfallet i en gruppe med en annen eks-
posisjon.

Randomisert kontrollert forsgk (randomised controlled
trial). Det er et studiedesign hvor deltakerne er randomi-
sert (tilfeldig fordelt) til intervensjon- og kontrollgruppe.
Resultatene blir vurdert ved & sammenligne utfall i be-
handlings/intervensjonsgruppen og kontrollgruppen.
Standardisert gjennomsnittsdifferanse (standardised
mean difference). Effektestimat som uttrykker gjennom-
snittsforskjellen mellom gjennomsnittsverdiene for inter-
vensjons- og kontrollgruppene i en meta-analyse nér stu-
diene bruker forskjellige malemetoder for utfallet.

Vektet gjennomsnittsdifferanse (weighted mean diffe-
rence). Effektestimat som uttrykker gjennomsnittsforskjel-
len mellom gjennomsnittsverdiene for intervensjons- og
kontrollgruppene, vektet med hensyn pa variasjon og ut-
valgsstgrrelse. Brukes nar studiene i en meta-analyse bru-
ker samme maéalemetode for utfallet, eller nar det bare er
én studie som rapporterer utfallet.
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Oppsummering

Bakgrunn: Denne rapporten ble bestilt av Helsedirektoratet og vil inngd som en
del av kunnskapsgrunnlaget for a besvare hvorvidt og hvordan gravide kvinner
med opioidavhengighet bgr vedlikeholdsbehandles med opioid-agonistene me-
tadon eller buprenorfin. Vi har sett pa hvilke behandlingseffekter medikamentell
vedlikeholdsbehandling med metadon og buprenorfin gir ved bruk gjennom
svangerskap, ssmmenlignet med annen eller ingen behandling.

Problemstillinger: Hva er effekten av:

1) ulik dosering av metadon under svangerskapet pd mor og barn?

2) standard metadonbehandling sammenlignet med kombinasjonsbehandling
(metadonbehandling pluss psykososiale tiltak) pd mor og barn?

3) metadonbehandling sammenlignet med annen medikamentell behandling pa
mor og barn?

4) metadonbehandling sammenlignet med ingen medikamentell behandling pa
mor og barn?

Metode: Vi spkte systematisk etter litteratur i internasjonale forskningsdataba-
ser, og valgte ut studier som oppfylte vare predefinerte inklusjonskriterier. Stu-
diene ble gruppert og analysert etter de fire spgrsmalene. Vi vurderte deretter
den metodiske kvaliteten, trakk ut data, analyserte, og oppsummerte resultatene.

Resultater: Vi inkluderte 30 studier: Fire randomiserte kontrollerte studier, en
ikke-randomisert klinisk kontrollert studie og 25 kohortstudier. De fleste studie-
ne hadde middels til lav metodekvalitet. Kvaliteten av dokumentasjonen for ut-
fallene var enten sveert lav eller lav vurdert etter GRADE systemet. Det betyr at vi
ikke kan trekke sikre konklusjoner om effekten av medikamentell vedlikeholds-
behandling for gravide med opiatavhengighet.

Konklusjon: Det er vanskelig 4 finne et solid empirisk grunnlag for sikre konklu-
sjoner pa problemstillingene i denne kunnskapsoppsummeringen. Hvordan ved-
likeholdsbehandlingen best skal gjennomfgres ma bli gjenstand for flere studier

av hoy kvalitet for sikre konklusjoner kan trekkes.
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Sammendrag

BAKGRUNN

Vedlikeholdsbehandling med opioidagonistene metadon eller buprenorfin er den mest
utbredte behandlingen for opioidavhengighet internasjonalt (1). Fagfolk i flere land an-
befaler legemiddelassistert (medikamentell) rehabilitering (i Norge forkortet LAR), ogsa
for gravide kvinner med opioidavhengighet (2;3). Medikamentell vedlikeholdsbehandling
innebaerer at kvinnen bruker opioider gjennom hele eller deler av svangerskapet, og at
barnet kan fa abstinenssymptomer etter fpdselen. Slik behandling kan ogsa fore til at
barnets fpdselsvekt vil veere mindre enn gjennomsnittet for nyfpdte. Mulige langtids-
virkninger kan vaere utviklings- og atferdsproblemer. Mulige fordeler ved LAR for gravide
kvinner med opioidavhengighet er at hun p4 et tidlig stadium i svangerskapet kan stabi-
liseres og inngd et samarbeid bade om sin egen og barnets velferd. En slik stabilisering
kan vaere vanskeligere & oppna uten LAR. Norsk praksis for hdndtering av gravide kvin-
ner som bruker illegale opioider er hovedsakelig avvenning og ikke-medikamentelle til-
tak. Det er uenighet i det kliniske miljpet om hvilket behandlingsalternativ som er det
beste for mor og barn. Denne rapporten vil veere en del av grunnlaget for 4 kunne besva-
re spgrsmalet om hvorvidt og hvordan gravide kvinner med opioidavhengighet bgr ved-

likeholdsbehandles med opioidagonistene metadon eller buprenorfin.

Vi stilte fplgende hovedspgrsmal:

1. Hva er effekten av ulike doseringsmengder av metadon under svangerskapet pa
mor og barn?

2. Hva er effekten av standard metadonbehandling versus kombinasjonsbehandling
(metadonbehandling pluss psykososiale tiltak) pd mor og barn?

3. Hva er effekten av metadonbehandling versus annen medikamentell behandling
(buprenorfin / langtidsvirkende morfin / naltreksonimplantat) pd mor og barn?

4. Hva er effekten av metadonbehandling versus ingen medikamentell behandling
péa mor og barn?

Oppsummert var prosjektets hovedmal & underspke behandlingseffekter og skadevirk-
ninger pa mor og barn av metadon- og buprenorfinmedisinering under svangerskap,
sammenlignet med annen eller ingen behandling.

MANDAT

Davarende Sosial- og helsedirektoratet (nd Helsedirektoratet), Avdeling Rusmidler, bestil-
te i 2006 en kunnskapsoppsummering av Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten
om effektene av medikamentell vedlikeholdsbehandling av gravide opioidavhengige
kvinner. Bakgrunnen for bestillingen var at Helse- og omsorgsdepartementet ba Helsedi-
rektoratet om a utarbeide en veileder for behandling av gravide i legemiddelassistert re-
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habilitering (LAR). Denne kunnskapsoppsummeringen er utarbeidet for & stptte arbeidet
med en slik veileder.

METODE

I juni 2007 spkte vi etter relevant litteratur i fplgende databaser: The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), OVID MEDLINE, OVID EMBASE, OVID PsycINFO,
og OVID CINAHL. Vi spkte etter studier med fplgende studiedesign: Randomiserte kont-
rollerte studier, ikke-randomiserte effektvurderinger og kontrollerte observasjonsstudier
(kasus-kontroll og kohortstudier). I tillegg gikk vi gjennom relevante systematiske over-
sikter for & identifisere enkeltstudier som vi kunne ha gatt glipp av.

To prosjektmedarbeidere gjorde uavhengige vurderinger av studier for inklusjon og av de
inkluderte studienes metodiske kvalitet. Til dette brukte vi et inklusjonsskjema og sjekk-
lister. Vi oppsummerte studiene i tekst, tabeller samt meta-analyser der det var mulig.

Vi identifiserte 1104 artikler og etter a ha vurdert titler, sammendrag og artikler i full-
tekst fant vi 30 artikler som oppfylte inklusjonskriteriene. Det var fire randomisert kont-
rollerte studier (RCT), en klinisk kontrollert studie (CCT) og 25 kohortstudier. Artiklene
ble vurdert i fire hovedgrupper: Sammenligning av ulike doser metadon; Standard meta-
donbehandling versus kombinasjonsbehandling; Metadonbehandling versus buprenor-
finbehandling og langtidsvirkende morfinbehandling og naltreksonimplantat behand-
ling; Metadonbehandling versus ingen vedlikeholdsbehandling.

RESULTATER

Tre kohortstudier sa pa effekt av ulike doser metadon, men disse studiene var for ulike
og resultatene for mangelfullt rapportert til at de kunne vurderes samlet i en meta-
analyse. Ingen av studiene rapporterte effekt pa svangerskapskontroll, hodeomkrets, at-
ferd, kognitiv og motorisk utvikling eller omsorg som utfall. I studien som sammenlignet
under og over 100 mg metadondose, som er aktuelt for norske forhold, var det ingen
signifikante forskjeller mellom gruppene hva gjelder neonatalt abstinens syndrom (NAS),
gestasjonsalder eller fpdselsvekt.

To studier (en RCT og en CCT) sammenlignet standard metadonbehandling versus kom-
binasjonsbehandling. Kombinasjonsbehandling omfattet standard metadonbehandling
pluss terapi, svangerskapskontroller og andre psykososiale tiltak. Forskningsgrunnlaget
var lite og vi kunne ikke utfgre meta-analyser. Resultatene i de enkelte studiene antydet
at kvinner som mottar kombinasjonsbehandling me¢ter opp pa flere svangerskapskont-
roller, men kvaliteten pa dokumentasjonsgrunnlaget var veldig lav, slik at vi ikke kan
trekke sikre konklusjoner.

Totalt syv inkluderte studier (to RCT og fem kohortstudier) sammenlignet metadonbe-
handling med buprenorfinbehandling. Flere studier indikerte lavere forekomst av NAS
hos barn av mgdre som mottok buprenorfinbehandling, men meta-analysen viste ingen
signifikant forskjell. Derimot viste meta-analysen at signifikant flere mgdre i buprenor-
fingruppen ble utskrevet med barnet og / eller hadde omsorg for barnet etter 36 méane-
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der. Fire studier (en RCT og tre kohortstudier) sammenlignet metadonbehandling med
langtidsvirkende morfinbehandling. Samlet viste meta-analysen av to observasjonsstudi-
er pkt forekomst av NAS ved bruk av morfin sammenlignet med metadonbehandling.
Forgvrig var det ingen andre signifikante forskjeller mellom gruppene og resultatene
varierte mellom & vaere i faver av morfin til & vere i faver av metadon. Det ma fremhe-
ves at resultatene er usikre fordi kvaliteten pd dokumentasjonen for disse utfallene var
veldig lav.

Vi inkluderte 15 kohortstudier som sammenlignet effekt av metadonbehandling med
ingen medikamentell behandling. Mange utfallsmadl av interesse i denne kunnskapsopp-
summeringen var ikke inkludert, men vi fant resultater for mortalitet, retensjon, prema-
ture fpdsler, NAS, fpdselsvekt, gestasjonsalder og omsorg. Meta-analysene viste at kvin-
ner som fikk metadonbehandling gikk til signifikant flere svangerskapskontroller og of-
tere beholdt omsorgen for barnet enn opioidavhengige gravide uten medikamentell ved-
likeholdsbehandling. Meta-analysene av fpdselsvekt og gestasjonsalder viste at gjennom-
snittlig vekt og gestasjonsalder var hgyere i gruppen som fikk metadonbehandling. Sam-
tidig viste analysene hgyere forekomst av NAS hos nyfpdte av mgdre pa metadonbe-
handling sammenlignet med gruppen som ikke mottok medikamentell behandling. Det
var ogsd npdvendig med lengre behandlingstid for NAS i denne gruppen. Meta-analysene
viste derimot ingen signifikante forskjeller mellom gruppene med hensyn til mortalitet
og premature fgdsler. Kvaliteten pd dokumentasjonen for disse utfallene var ogsa veldig
lav, derfor er resultatene sd usikre at det ikke er mulig & trekke noen konklusjoner.

KONKLUSJON

P4 tvers av de 30 inkluderte artiklene var det stor variasjon i hvilke utfallsmal som var
studert og ogsa hvordan resultatene var rapportert. Den store variasjonen og mangel pa
oppfolgingsstudier gjorde at det var vanskelig & oppdrive et empirisk grunnlag for solide
konklusjoner pa hovedproblemstillingene. Kunnskapsgrunnlaget er for lite og for mang-
elfullt til at vi kan trekke konklusjoner med hensyn til metadondosering, omfang pa me-
tadonprogram og behandling med metadon i forhold til buprenorfin og morfin. Doku-
mentasjonen er ogsd av veldig lav kvalitet nar det gjelder utfallene ved sammenligning-
en av metadonbehandling med ingen medikamentell behandling. Resultatene i denne
kunnskapsoppsummeringen ma derfor betraktes som forelgpige. Fagmiljpene ber gjen-
nomfpre og sammenstille studier av hey kvalitet, slik at vi kan fa gkt kunnskap og bedre
beslutningsgrunnlag.
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Key messages

Background: The Norwegian Directorate of Health commissioned the Norwegian Knowl-
edge Centre for the Health Services (NOKC) to do a review about the effects of opioid
agonist treatment for pregnant opioid dependent women. The review would help answer
the question of whether and how opioid dependence in pregnant women should be
managed with the opioid agonists methadone and buprenorphine. The issue to be ad-
dressed was what kind of treatment effects methadone and buprenorphine medication
caused during pregnancy on mother and child, compared to other or no treatment. We
examined four effect questions: (1) Different dose levels of methadone; (2) Standard
methadone maintenance treatment (MMT) versus enhanced MMT; (3) MMT versus other
opioid agonist treatment (buprenorphine, slow-release morphine, Natrexone implant
treatment (NIT)); (4) MMT versus no medical maintenance treatment. We focused on the
effects of such treatments on the opioid dependent women and their children.
Methods: In June 2007, we searched systematically for relevant literature in interna-
tional scientific databases, selected studies according to pre-set criteria, appraised the
methodological quality using checklists, and summarised the results in tables and in
meta-analyses. We analysed the studies according to the four above mentioned foci.
Results: We included and summarised results from a total of 30 studies; four randomised
controlled trials, one non-randomised clinical control trial and 25 non-randomised effect
evaluations. Most studies were of medium or low quality and GRADE showed that the
quality of the evidence was very low or low for all outcomes. With respect to dose level,
there were too few studies and they were too heterogenous for us to perform any meta-
analysis. This was true also for the question of standard versus enhanced MMT. With re-
spect to the question of effect differences between MMT and buprenorphine, the meta-
analysis showed that treatment with buprenorphine resulted in more mothers keeping
custody of their children. However, GRADE documented very low quality for this out-
come. According to our meta-analysis, methadone resulted in significantly fewer inci-
dences of Neonatal Abstinence Syndrome (NAS) compared to slow-release morphine, but
GRADE showed very low quality for this outcome. Lastly, with respect to effect differ-
ences between MMT and no medical maintenance treatment the meta-analyses showed
that there were more cases of NAS among newborns of mothers receiving MMT com-
pared to newborns of mothers receiving no treatment, and a longer treatment period
was needed for these babies. However, women receiving MMT reported more prenatal
visits, gave birth to babies with higher birth weight and gestation age, and these women
were more likely to keep custody of their child compared to women receiving no treat-
ment. GRADE showed very low quality for these outcomes.

Conclusion: The evidence base in this review was of very low quality and several ques-
tions could not be adequately answered. The current evidence base is insufficient to draw
conclusions regarding the differential effects of various methadone dosages and stan-
dard versus enhanced MMT. Our meta-analyses suggested that there is an increased risk
of NAS among newborns of mothers receiving MMT, and a longer treatment period is
required. On the other hand, MMT led to some positive outcomes such as higher birth
weight and parental custody. The evidence base included in this review was of low qual-
ity and the results are therefore tentative. There is an urgent need for more studies of
high quality on the effects of medical maintenance treatment for opioid dependent
pregnant women.
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Executive summary

Effects of opioid agonist treatment for pregnant opioid dependent women

BACKGROUND

The opioid agonists methadone and buprenorphine are the most common treatments
for opioid dependence internationally (1). Specialists in several countries recommend
medical opioid treatment (in Norway defined as medically assisted rehabilitation (LAR))
during pregnancy, or at least during parts of the pregnancy. This treatment involves pos-
sible negative effects such as Neonatal Abstinence Syndrome (NAS), reduced birth weight
and possibly long term developmental and behavioural problems in the child. Likely
positive effects is that the women early in pregnancy can be stabilized and enter into a
collaboration with health workers about their own and their babies’ welfare. Norwegian
practice for treatment of pregnant women with opioid dependence using illegal drugs is
detoxification and non-medical interventions, but there is an ongoing discussion about
what treatment is preferable. This report will help to answer the questions whether and
how opioid addiction in pregnant women should be managed with the opioid agonists
methadone and buprenorphine. The main issue to be addressed is what kind of treat-
ment effects methadone- and buprenorphine medication cause during pregnancy on
mother and child compared to other or no treatment. We designed four questions:

What are the effects of different dose levels of methadone?
What are the effect of standard methadone maintenance treatment (MMT) com-
pared to enhanced MMT?
3. What are the effects of MMT compared to other opioid agonist treatments (bu-
prenorphine, slow-release morphine, and Natrexone implant treatment (NIT))?
4. What are the effects of MMT compared to no medical maintenance treatment?

The present review was commissioned by the Norwegian Directorate of Health.

METHODS

In June 2007 (with a supplemental search in September 2008), we searched systemati-
cally for relevant literature in the international scientific databases The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL), OVID MEDLINE, OVID EMBASE, OVID PsycINFO,
and OVID CINAHL. In addition, we examined reference lists in relevant systematic re-
views to identify single studies that we might otherwise have missed. Two reviewers in-
dependently evaluated studies for inclusion using a pre-designed inclusion form, and
then appraised the methodological quality of the included studies with appropriate
check lists. We summarised the studies in tables and in meta-analyses. We organized the
studies within four groups, in accordance with our review questions: Effects of dose lev-
els of methadone; Effects of standard MMT versus enhanced MMT; Effects of MMT versus
other opioid agonist treatments; Effects of MMT versus no medical maintenance treat-
ment.
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RESULTS

We included 30 studies; four randomised controlled trials, one non-randomised clinical
control trial and 25 non-randomised effect evaluations (observational studies). Most
studies (84%) were of medium or low quality, GRADE showed that the quality of the evi-
dence was very low or low for all outcomes. About half of the studies were from year
2000 or more recent, and slightly more than half (55%) were from the US. With respect to
question one, which dealt with dose levels, three studies met our inclusion criteria. These
were too heterogenous for us to perform any meta-analyses. This was true also for the
question of effects of standard versus enhanced MMT, though the two individual studies
included showed more positive results for prenatal visits and birth weight when the
mothers received enhanced MMT. For question three, which examined the effects of
MMT versus other opioid agonist treatments, we included nine studies. Our meta-
analysis of seven studies about the effects of MMT versus buprenorphine suggested that
treatment with buprenorphine resulted in fewer premature births and more mothers
kept custody of their children, compared to MMT, but GRADE showed very low quality
for these outcomes. We included four studies about the effects of MMT versus slow-
release morphine treatment and the results indicated that MMT is preferable to mor-
phine when it comes to NAS, but GRADE dosumented very low quality for the outcome.
We included 15 non-randomised effect evaluations that assessed the effects of MMT ver-
sus no medical maintenance treatment. According to the meta-analysis, there was a
higher incidence of NAS among newborns of mothers receiving MMT compared to those
of mothers receiving no treatment, and longer treatments were needed for these babies.
On the other hand, women receiving MMT attended more prenatal visits, gave birth to
babies with higher birth weight and gestational age, and these women were more likely
to maintain custody of their child compared to mothers receiving no medical mainte-
nance treatment. However, GRADE showed very low quality for these outcomes.

CONCLUSIONS

There was great variation among the 30 included studies in quality, outcomes, and how
the results were presented. These variations, coupled with an evidence base of very low
quality and few long-term follow up studies make it difficult to form an empirical basis
for drawing solid conclusions about the questions asked in this report. The current evi-
dence base is insufficient to draw conclusions regarding the differential effects of various
methadone dosages and standard versus enhanced MMT. Our meta-analyses suggested
that there is an increased risk of NAS among newborns of mothers receiving MMT, and a
longer treatment period is required. On the other hand, MMT led to some positive out-
comes such as higher birth weight and parental custody. Given the very low quality of
the evidence base, the results presented in this report are tentative. There is an urgent
need for more studies of high quality on the effects of medical maintenance treatment
for opioid dependent pregnant women.

10 Medikamentall vedlikeholdsbehandling av gravide med opioidavhengighet | Hele rapporten i pdf format:
www.kunnskapssenteret.no
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Forord

I oktober 2006 bestilte Helsedirektoratet, Avdeling Rusmidler ved Gabrielle Welle-Strand
en kunnskapsoppsummering om virkningene av ulike legemiddelassisterte rehabilite-
ringer av opioidavhengige gravide kvinner. Bakgrunnen for bestillingen var at Helse- og
omsorgsdepartementet har bedt Helsedirektoratet om & utarbeide en veileder for be-
handling av gravide i legemiddelassistert rehabilitering (LAR). Den foreligende kunn-
skapsoppsummeringen skal brukes under utarbeidelsen av en slik veileder.

Kunnskapssenterets interne prosjektgruppe har bestatt av:
e Rigmor C Berg, forsker (prosjektleder)

e Aina Winsvold, forsker

e Hege Korngr, forsker

e Simon @verland, forsker

¢ Geir Smedslund, forsker

e Karianne Thune Hammerstrgm, forskningsbibliotekar

Prosjektplanen ble utarbeidet varen 2007 og rapporten var gnsket ferdigstilt sommeren
2008. Kunnskapssenteret satte ogsa sammen et ekspertpanel etter forslag fra oppdrags-
giver og fra medlemmer i panelet. Det ble satt sammen for & sikre at relevante utfall for
vedlikeholdsbehandlingen ble inkludert, samt for a fa hjelp med andre faglige spgrsmal.
Ekspertpanelet var en bred sammensetning av personer med klinisk kompetanse og
forskningskompetanse:'

e Brittelise Bakstad, Prosjektansvarlig, Universitetet i Oslo

e Ann-Mari Brubakk, Professor, Norges Teknisk-Naturvitenskapelige Universitet
e Heidi Hansen, Jordmor, Akershus Universitetssykehus

e Jon Johnsen, Overlege, Sykehuset Asker og Beerum HF

e Rolf Lindemann, Seksjonsoverlege, Ulleval Universitetssykehus

e Egil Nordlie, Overlege, Borgestadklinikken

e Kristin Tommervik, Fagsjef, Lade Behandlingssenter

e Kari Storetvedt, Overlege, Bergensklinikkene

Utkast til rapport ble vurdert av interne og eksterne fagfeller:

" Listet i alfabetisk rekkefglge.

13 Error! Style not defined.



e Marianne Klemp Gjertsen, Forskningsleder, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetje-
nesten

e Arne Klyve, Undervisningssjef, Bergensklinikkene

e Inger Natvig Norderhaug, Seksjonsleder, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenes-
ten

e Liv Merete Reinar, Seksjonsleder, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

e Monica Sarfi, Stipendiat/psykolog, Universitetet i Oslo og Aline Barnevernssenter

e Gunn Elisabeth Vist, Forsker, Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten

Gro Jamtvedt Bjorg Hoie Rigmor C Berg
Avdelingsdirektgr Seksjonsleder Forsker, prosjektleder
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Problemstilling

Bestillingen fra Helsedirektoratet gikk ut pa a framskaffe et kunnskapsgrunnlag som
kunne hjelpe til & svare pa hvorvidt og hvordan gravide kvinner med opioidavhengighet
bor vedlikeholdsbehandles med opioidagonistene metadon eller buprenorfin. Prosjektets
hovedmal var & underspke behandlingseffekter og skadevirkninger av metadon- bupre-
norfinmedisinering under svangerskapet sammenlignet med annen eller ingen behand-
ling. Vi var seerlig interessert i & underspke effekter pa dedelighet, retensjon under
svangerskapet, prematur fadsel, NAS, fpdselsvekt og hodeomkrets, barns atferdsvansker
samt motoriske / kognitive utviklingsvansker.

I denne oppsummeringen stilte vi fplgende hovedspgrsmal:

1. Hva er effekten av ulik doseringsmengde av metadon under svangerskapet pa
mor og barn?

2. Hva er effekten av standard metadonbehandling sammenlignet med kombina-
sjonsbehandling (metadonbehandling pluss psykososiale tiltak) pa mor og barn?

3. Hva er effekten av metadonbehandling sammenlignet med annen medikamen-
tell behandling (buprenorfin / langtidsvirkende morfin / NIT) pd mor og barn?

4. Hva er effekten av metadonbehandling sammenlignet med ingen vedlikeholds-
behandling pa mor og barn?

Det er viktig 4 presisere at dette var en sammenligning av forskjellige behandlingsformer
for gravide opioidavhengige kvinner: Vi vurderte positive og negative effekter av meto-
dene i forhold til hverandre. Det var derfor ikke ansett som hensiktsmessig, i forhold til
spprsmalene som var stilt, 8 sammenligne med normalgrupper.

15 Error! Style not defined.



Innledning

Vedlikeholdsbehandling med opioidagonistene metadon eller buprenorfin er den mest
utbredte behandlingen for opioidavhengighet internasjonalt (1). En tidligere rapport fra
Kunnskapssenteret viste at legemiddelassistert rehabilitering (i Norge kalt LAR) er effek-
tiv med tanke pd a holde pasientene i behandling over tid, og & redusere bruken av ille-
gale opioider (4).

Fagfolk i flere land anbefaler LAR ogsa for gravide kvinner med opioidavhengighet (2;3).
LAR innebeerer at den gravide kvinnen bruker opioider gjennom hele eller deler av
svangerskapet, og at barnet kan fa abstinenssymptomer, som overfplsomhet, mageprob-
lemer og autonome tegn. Barn fpdt av kvinner som mottar LAR kan ha problemer med &
ta til seg fode, uregelmessig s¢vn, oppkast, dehydrering, darlig vektpkning og kramper.
Abstinenssymptomer kan behandles med morfin eller opiumsdraper (5). Barna kan ogsa
ha lavere vekt, lengde og hodeomkrets ved fpdselen enn normalgruppe. Mulige langtids-
virkninger kan veere utviklings- og atferdsproblemer. Slike problemer hos barn har ofte
komplekse arsaker. Kvinner med opioidavhengighet har ofte sammensatte problemer og
en hgy forekomst av psykiske lidelser som kan pédvirke barnet under og etter svanger-

skapet, uavhengig av opioidbruk.

Mulige fordeler ved LAR for gravide kvinner med opioidavhengighet er at de pa et tidlig
stadium i svangerskapet kan stabiliseres og innga et samarbeid om sin egen og barnets

velferd. En slik stabilisering kan veere vanskeligere & oppna uten slik behandling.

De fleste kvinner i Norge som er i LAR og blir gravide fortsetter behandlingen gjennom
og etter svangerskapet. Pr. 31.12. 2007 var det 4542 pasienter i LAR i Norge, hvorav en
tredel kvinner og de fleste av disse i fruktbar alder. Senter for Rus- og avhengighetsforsk-
ning ved Universitetet i Oslo opplyser at det frem til 31.12.2007 er fpdt mellom 150 og
170 barn i Norge av mgdre som brukte metadon eller buprenorfin i svangerskapet. Arlig
blir det na fpdt mellom 20 og 40 barn av kvinner i LAR. Ndverende anbefalinger for gra-
vide i LAR (LAR-@ST) er & opprettholde metadon eller buprenorfin gjennom graviditeten,
eventuelt med noe nedtrapping av doseringen hvis forholdene ligger til rette for det, al-
ternativt noe opptrapping mot slutten av svangerskapet hvis kvinnen blir veldig absti-
nent.
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Metode

Vi gjennomferte en kunnskapsoppsummering i henhold til Kunnskapssenterets meto-
dehandbok (6).

LITTERATURS@K

Forskningsbibliotekar Karianne Thune Hammerstrgm sgkte etter litteratur i august 2007,
med supplerende spk i september 2008. Vi sgkte i fplgende databaser:
e The Cochrane Library
0 Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE Cochrane)
The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
Health Technology Assessment Database (HTA Cochrane)
NHS Economic Evaluation Database (NHS EED Cochrane)
e Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

0 Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE CRD)

0 Health Technology Assessment Database (HTA CRD)

0 NHS Economic Evaluation Database (NHS EED CRD)
e OVID MEDLINE
e OVID EMBASE
e OVID PsycINFO
e OVID CINAHL

O O O O

I tillegg gikk vi gjennom relevante systematiske oversikter og kliniske retningslinjer,
samt artikler medlemmer i ekspertpanelet foreslo. Den fullstendige spkestrategien pre-
senteres i vedlegg 1.

INKLUSJONSKRITERIER

Litteraturspket var basert pa fem inklusjonkriterier, knyttet til henholdsvis studiedesign,
studiepopulasjon, intervensjon, sammenligning, og endepunkt. Vi brukte fplgende inklu-
sjons- og eksklusjonskriterier:
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Studiedesign: Randomiserte kontrollerte studier, ikke-randomiserte effekt-
vurderinger, kontrollerte observasjonsstudier (kasus-kontroll,
kohort).

Populasjon: Gravide kvinner over 18 dr med opioidavhengighet (i fplge
DSM-IV (7) eller ICD-10 (8)) og deres barn.

Intervensjoner: Medikamentell vedlikeholdsbehandling (fortsatt, redusert
eller nyoppstartet) med metadon eller buprenorfin.

Sammenligninger: - Forskjellige metadondoseregimer.

- Standard metadonbehandling vs kombinasjonsbehand-
ling.

- Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling.

- Metadonbehandling vs morfinbehandling.

- Metadonbehandling vs naltreksonimplantatbehandling.

- Metadonbehandling vs ingen vedlikeholdsbe-
handling (eller placebo).

Primaere utfall: - Dpdelighet hos mor og barn (etter 16. svangerskapsuke).

- Retensjon under svangerskapet (etterlevelse av avtaler/krav
i behandlingsprogram, fullfgring av nedtrappingsprogram).

- Prematur fpdsel (fpdsel for uke 37).

- NAS (start, alvorlighetsgrad, behandling, varighet).

- Fpdselsvekt og hodeomkrets.

- Barns atferdsvansker (som involverer hjelpetjenester), 0-6 ar.

- Barns motoriske / kognitive utviklingsvansker.

Sekundere utfall: - Andre svangerskapskomplikasjoner (blpdninger, svang-
erskapsforgiftning, infeksjoner, stressreaksjoner og vekst-
hemming hos foster).

- Skader, sykdommer, misdannelser hos nyfadt.

- Apgarskar.

- Gestasjonsalder.

- Type fedsel (spontan, igangsatt, keisersnitt).

- Mors bruk av illegale stoffer, nikotin, alkohol og vanedan-
nende legemidler under svangerskapet og etter fadsel.

- Omsorgsevne, fortsatt omsorg for eget barn, samt tilknyt-
ning.

EKSKLUSJONSKRITERIER

Vi ekskluderte oversiktsartikler og systematiske oversikter. Vi ekskluderte ogsa enkelt-
studier som ikke tilfredstilte de forhdndsbestemte inklusjonskravene. Ekskluderte studier
er listet i vedlegg 2.
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ARTIKKELUTVELGELSE

Prosjektmedarbeiderne gikk parvis gjennom alle identifiserte titler og sammendrag uav-
hengig av hverandre. Parene valgte ut potensielt relevante artikler, basert pa gjennomle-
sing av tittel og sammendrag i henhold til inklusjonskriteriene (trinn 1). Hvis prosjekt-
medarbeiderne var enige om at publikasjonen var relevant ble den inkludert og bestilt i
fulltekst. Hvis prosjektmedarbeiderne var enige om at publikasjonen ikke var relevant
ble den ekskludert. Ved tvil eller uenighet om relevans bestilte vi artikkelen i fulltekst og
vurderte pé nytt.

Prosjektmedarbeiderne leste mulig relevante artikler i fulltekst. De vurderte parvis, uav-
hengig av hverandre, fulltekstartiklene mot inklusjons- og eksklusjonskriteriene (trinn 2).

Vi brukte et eget skjema til dette, hvor fplgende informasjon ble registrert:
- studiebeskrivelse: tittel, forfatter, tidsskrift, publikasjonsar
- dato for vurderingen, prosjektmedarbeiderens navn
- relevans av artikkelen med hensyn til problemstilling, utfallsmal, studiedesign
og kvalitet

Ved tvil eller uenighet om inklusjon drgftet prosjekmedarbeiderne artikkelen med en
tredje prosjektmedarbeidet, slik at enighet ble oppnédd.

Vi vurderte deretter den metodiske kvaliteten pa de inkluderte studiene i trad med
Kunnskapssenterets sjekklister for aktuelt studiedesign (trinn 3). Den metodiske kvalite-
ten ble vurdert som hgy, middels eller lav (vedlegg 4). To prosjektmedarbeidere vurderte
den metodiske kvaliteten pa studiene uavhengig av hverandre. Ved uenighet trakk vi inn
en tredje person for 4 avgjere spprsmalet.

OPPSUMMERING OG ANALYSER

Vi oppsummerte de inkluderte studiene i tekst og tabeller. Der npdvendig data var til-
gjengelig utfprte vi meta-analyser for & analysere forskjeller i behandlingsprogram. Ef-
fektmal for dikotome utfall var relativ risiko (RR) med 95 % konfidensintervall. Relativ
risiko refererer til sannsynligheten for at et utfall (f.eks. ded) skjer i en eksposisjons- eller
behandlingsgruppe (f.eks. metadonbehandling) dividert med sannsynligheten for det
samme utfallet i en gruppe med en annen eksposisjon eller behandling (f.eks. buprenor-
finbehandling). For kontinuerlige utfall brukte vi vektet gjennomsnittlig differanse
(WMD) der studiene brukte samme maleinstrument, og standardisert gjennomsnittlig
differanse (SMD) ved forskjellige maleinstrumenter. Vi beregnet 95 % konfidensintervall
bade for WMD og SMD.

Resultatene av meta-analysene blir presentert i diagram kalt "forest-plot.” Et forest-plot
viser effektestimater og konfidensintervaller bade for enkeltstudier og for meta-analyser.
Hver studie er representert med en firkant ved punktestimatet for effekten av tiltaket
med en horisontal linje som strekker seg ut pa hver side av firkanten. Firkantens areal og
konfidensintervallet viser liknende informasjon, men begge bidrar pa ulik mate til figu-
ren. Konfidensintervallet viser variasjonsbredden for effekter av tiltaket som er forenlig
med studiens resultater og indikerer hvorvidt hvert av resultatene var statistisk signifi-
kant. Stgrrelsen pa firkanten retter oppmerksomheten mot studier med stor vekt (som
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ogsa vanligvis er studier med flere deltakere og smalere konfidensintervaller), som do-
minerer utregningen av de samlede resultatene.

Eksempel pd forest-plot:

Gbocking & Mo stocking s Fid Fatio ik Hatin
Sudr or Sukgroup Ewnts Tedal Ewnts  “ofal Weight M-H, Feed, 35%0C1 M-H, Feed, BF0C
LOWILTZ 1 m 10 42 ESL DDEDD,060) —a—
L0 WILIT 4 - Cerdal” o iz 1] 12 N2l &5 imahle

Gbocking & Mo stocking s Fid Fatio " Risk Ratio
Jhde or Jukgroup Ewents Tchl Ewnts  “ofal Feipht M-H, Feed, 55%0 M-H, Keed, 98%C|
LOWILTZ 1 m 19 £ m@mAE D0E[00, 040 —a—
LONILIT 4 - Ceredall” o2 o 2 N5l &5 imahl
L0 WILIT 4 - Gerdall - 2 B 51% 0DZC[001, +09] &
LO NILIT 4 - St oo 1 9X% 010D, 20| L
L0 WILTT 4 - Sichioltz o 1 1 T2 DN, I &
L0 NILIT 4 - Trauenal oo I o N2l es imanle
L0 WILIT 4 - TrRuenad o 1] M N2l &5 imahle
LONILITS ToIm T80 TR DXE[DDG 1T ——
Scur0 o i 1210 2BM% 004000, 067] &
Total [A5%C) IR AT 1222 Am.0% A0 [0d, 026 il
Hekrogereik: CHF =205, di= 5 (F =074, 1 =% b o i 00

Teslin owerdl eflect £= 435 (P < 00000T) lauors sicking  Fauolrs no s keckings
Hver linje viser resultatene fra en studie. Den gverste studien har for eksempel en relativ
risiko pd 0,05. Hele konfidensintervallet er pa venstre side av den vertikale linjen -
resultatet signifikant. De neste fire konfidensintervallene krysser den vertikale linjen og
er derfor ikke signifikante. Diamanten, som er resultatet av meta-analysen angir en rela-
tiv risiko pa 0,10. Hele diamanten er pa venstre side av den loddrette linjen og resultatet
er derfor signifikant.

Til venstre har vi en tabell med tallene som analysen bygger pa. I den gverste studien var
det for eksempel 1 "hendelse" (en "hendelse" er f.eks. dgd eller skade) av totalt 11 i til-
taksgruppen, mens det var 19 hendelser av totalt 22 i kontrollgruppen. Disse fire tallene
er tilstrekkelig for & beregne en risikoratio med tilhgrende konfidensintervall. Den gvers-
te studien har det smaleste konfidensintervallet (den er mest presis) og gis dermed ogsa
hgyest vekting (38 %). Den femte studien ovenfra har det videste konfidendsintervallet
og den laveste vektingen (7 %).

Der hvor det var mulig 4 lage kvantitative sammenstilling av resultater bedgmte vi pali-
teligheten til effektestimatene ved hjelp av instrumentet Grading the Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE). To forskere vurderte péliteligheten
uavhengig av hverandre. Ved uenighet ble en tredje forsker trukket inn. GRADE-
kategorier som formidler hvilken tillit vi har til resultatene utfra den tilgjengelige do-
kumentasjonen for hvert utfall er hgy, moderat, lav og sveert lav. Péliteligheten til effekt-
estimatene er definert:
¢ Hoy kvalitet pa dokumentasjonen: Det er usannsynlig at videre forskning vil pa-
virke var tillit til effektestimatet.
¢ Moderat kvalitet pd dokumentasjonen: Det er sannsynlig at videre forskning vil
pavirke var tillit til effektestimatet. Videre forskning kan ogsa endre estimatet.

3 http://www.kunnskapssenteret.no/systemsider/S%C3%B8keresultater?id=59&query=grade
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¢ Lav kvalitet pd dokumentasjonen: Det er sveert sannsynlig at videre forskning vil
pavirke vér tillit til effektestimatet. Videre forskning vil sannsynligvis endre es-
timatet.

¢ Veldig lav kvalitet pd dokumentasjonen: Effektestimatet er svaert usikkert.

For 4 fremheve de mest sentrale funnene organiserte vi resultatene i forhold til de fire
hovedspgrsmalene. Siden vi vurderte mer enn ett dusin utfallsmal rapporterer vi et hgyt
antall funn. For a fremheve de mest sentrale funnene plasserte vi sekundaere utfallsmal
med ikke signifikante resultater i vedlegg 5.
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Resultater

KUNNSKAPSGRUNNLAGET

Litteraturspket ble utfprt i juni 2007 og oppdatert i september 2008. Vi spkte etter bade
randomiserte og ikke-randomiserte effektstudier. I juni 2007 identifiserte vi 1104 refe-
ranser, hvorav 318 var duplikater (figur 1).

Figur 1: Flytdiagram over utvelgelse av litteratur

1104 treff
Medline 525 » 318 duplikater fjernet
Embase 280
PsycINFO 183
Cinahl 77
CENTRAL 39
v 645 irrelevante artikler
p| ekskludert
786 abstrakts gjennomlest
111 ekskluderte pga. ing-
ikl 1 .
141 artikler valgt ut —» en kontrollgruppe, ulik
populasjon, ingen rele-

vante utfallsmal, over-

siktsstudier

Oppdatert spk
september 2008:
30 artikler inkludert 95 treff > 6 artikler inkludert
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Vi leste 7786 titler og sammendrag fra det fgrste litteraturspket. Flertallet av disse var
verken relevante for var problemstilling eller i trdd med inklusjonskriteriene. De ble der-
for ekskludert (trinn 1). Vi fant 141 artikler som tilsynelatene oppfylte inklusjonskriteri-
ene og leste disse i fulltekst for naermere vurdering (trinn 2). Av disse publikasjonene var
det 30 som oppfylte inklusjonskriteriene og ble inkludert i den systematiske oversikten.

I september 2008 oppdaterte vi spket. Vi brukte identisk spkestrategi som for det forste
spket. Vi identifiserte 95 referanser, hvorav seks var nylig publiserte primeerstudier som
meptte inklusjonskriteriene (40-45). Vi identifiserte ogsa en Cochrane oversikt som be-
svarte noen av spgrsmalene vurdert i foreliggende kunnskapsoppsummering (46). Av
tidshensyn inkluderte vi ikke resultatene fra det oppdaterte spket i denne rapporten,
men vi tok med studiene i referanselisten.

Blant de 30 inkluderte studiene var det fire randomiserte kontrollerte studier (RCTer)
(tabell 1).

Tabell 1: Inkluderte studier - RCT

Studie/Land Kvalitet Populasjon Intervensjon Sammenligning  Utfall

Carroll 1995 (9) Lav N=14, gjsnittal- ~ Standard meta- Kombinasjonsbe- Svangerskapskontroller, Gestasjonsalder,

USA der 28 ar. donbehandling handling Vekt, NAS

Fisher 1999 (10) Middels N=48, gjsnittal-  Metadon Morfin NAS

@sterrike der 26 ar.

Fisher 2006 (11) Hoy N=18, gjsnittal-  Metadon Buprenorfin Oppfelging svangerskap, Premature

@sterrike der 26 ar. fadsler, NAS, Vekt, Apgar, Gestasjonsal-
der, lllegale stoffer

Jones 2005 (12) Middels N=20, gjsnittal-  Metadon Buprenorfin Oppfelging svangerskap, Premature

USA der30ar. fadsler, NAS, Vekt, Apgar, Gestasjonsal-

der, lllegale stoffer, Hodeomkrets,
Svangerskapskomplikasjoner, Type fadsel

Av de fire RCTene (9-12) fokuserte tre studier (10-12) pa forskjeller i effekt mellom meta-
don og "annen vedlikeholdsbehandling.” Fisher (11) og Jones (12) sammenlignet metadon
mot buprenorfin og Fisher (10) sammenlignet metadon med morfin. Carroll (9) sammen-
lignet to metadonprogrammer, hvorav det ene var et kombinasjonsprogram med meta-
don pluss ekstra oppfplging under svangerskapet. I alle disse RCTene var deltagerantallet
lavt (< 50), og utgjorde samlet 100 mgdre og deres barn. Kvaliteten pa studiene varierte
fra lav til hgy (tabell 1).

Vi inkluderte én CCT (tabell 2). Chang (13) sammenlignet standard metadonbehandling
med kombinasjonsbehandling (standard metadonbehandling pluss terapi, svangerskaps-
kontroller og andre psykososiale tiltak). Kvaliteten pd studien var lav og kun 12 medre
og deres barn var inkludert.

Tabell 2: Inkluderte studier - CCT

Studie/Land Kvalitet  Populasjon Intervensjon Sammenligning  Utfall
Chang 1992 (13) Lav N=12, gjsnittal- ~ Standard meta- Kombinasjonsbe- Illegale stoffer, Retensjon, Gestasjonsal-
USA der 27 ar. donbehandling handling der, Vekt
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Vi inkluderte 25 kohortstudier (tabell 3).

Tabell 3: Inkluderte studier - Kohort

Studie/Land Kvalitet Populasjon Intervensjon Sammenligning  Utfall

Dashe 2002 (14) Hoy N=70, gjsnittal-  Lav metadondose Hgy metadondose Illegale stoffer, Gestasjonsalder,

USA der 38 ar. Svangerskapskomplikasjoner, Prema-
ture fgdsler, Type fgdsel, Apgar, NAS,
Fadselsvekt

Ebner 2007 (15) Hoy N=53, gjsnittal-  Metadon Buprenorfin, Morfin ~ Svangerskapskontroll, Mortalitet,

@sterrike der 27 ar. Grup- NAS, Vekt, Hodeomkrets, Apgar,

pen var etnisk Gestasjonsalder
hvit.

Fajemirokun- Middels N= 108, gjsnit- Metadon Ingen behandling Svangerskapskontroll, Mortalitet,

Odudeyi 2006 (16) talder 25 ar. Premature fgdsler, NAS, Vekt, Skade,

Storbritannia Gestasjonsalder, Apgar, Foreldreom-
sorg

Finnegan 1977 (17) Hay N=278 nyfgdte. ~ Metadon Ingen behandling Mortalitet, Vekt

USA

Fisher 1998 (18) Middels N=82,7 % Metadon Buprenorfin, Morfin  Foreldreomsorg etter 36 mnd

@sterrike hadde ingen

utdanning.

Fundaro 1994 (19) Lav N=161 nyfgdte. ~ Metadon Ingen behandling Premature fgdsler, NAS

Italia

Giles 1989 (20) Middels N=84, alder Metadon Ingen behandling Svangerskapskontroll, Mortalitet,

Australia ikke oppgitt. Premature fgdsler, NAS, Vekt, Hode-
omkrets, Svangerskapskomplikasjo-
ner, Type fadsel, Sigaretter, lllegale
stoffer

Hulse 2004 (21) Lav N=107, alder Metadon Naltreksonimplantat ~ Gestasjon, Premature fgdsler, Apgar,

Australia ikke oppgitt. (NIT) NAS, Vekt

Kandall 1976 (22) Lav N=337 nyfgdte. ~ Metadon Ingen behandling Retensjon, Mortalitet nyfgdt,

USA Gestasjonsalder, Premature fgdsler,
NAS, Vekt, Foreldreomsorg, Illegale
stoffer

Kandall 1977 (23) Lav N=316 nyfgdte. ~ Metadon Ingen behandling Retensjon, Mortalitet nyfgdt,

USA Gestasjonsalder, Premature fgdsler,
NAS, Vekt, Foreldreomsorg, Illegale
stoffer

Kyei-Aboagye 2000  Lav N=78, gjsnittal-  Metadon Ingen behandling Retensjon, Apgar, Vekt, Illegale stof-

(24) USA der 30 ar. fer

Lejune 2001 (25) Middels N= 246, gjsnit- Metadon Buprenorfin Premature fgdsler, NAS, Vekt, Hode-

Frankrike talder 29 ar. omkrets, Skade hos barn, Apgar,
Gestasjonsalder, Type fadsel, Illegale
stoffer, Foreldreomsorg

Lejune 2006 (26) Middels N= 259, gjsnit- Metadon Buprenorfin Svangerskapskontroll,

Frankrike talder 29 ar. Premature fgdsler, NAS, Vekt, Hode-
omkrets, Skade hos barn, Apgar,
Gestasjonsalder, Type fgdsel, Illegale
stoffer, Foreldreomsorg

Lifschitz 1983 (27) Lav N=43, alder Metadon Ingen behandling NAS behandlingsvarighet, 3-arsutfall

USA ikke oppgitt. (bor m/foreldre, welfare, hjemme-
miljg, vekt, hodeomkrets)

Lifschitz 1985 (28) Middels N=51.41% Metadon Ingen behandling NAS behandlingsvarighet, 3-arsutfall

USA hvite, 27,5 % (bor m/foreldre, welfare, hjemme-

hispanic, og miljg, vekt, hode)
31,5 % svarte.
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McCarthy 2005 (29) Middels N=81, gjsnittal-  Lav metadondose Hgy metadondose lllegale stoffer, Sigaretter, Gestasjon-

USA der323ar. salder, NAS, Fgdselsvekt

Newman 1975 (30) Lav N=313 nyfgdte. ~ Metadon (lave dose- Metadon (hgye Dgdelighet, NAS, Fadselsvekt

USA ringer) doseringer)

Rahbar 1975 (32) Lav N=30, gjsnittal-  Metadon Ingen behandling Mortalitet mor/barn, NAS, Vekt

USA der 23 ar.

Rohrmeister 2001 Middels N= 88 nyfadte. Metadon Buprenorfin, Morfin ~ Mortalitet mor/barn, Premature

(33) fadsler, NAS, Vekt, Hodeomkrets,

@sterrrike Skade hos barn, Apgar, Gestasjonsal-
der, Type fadsel

Stimmel 1976 (34) Lav N= 85, gjsnittal-  Metadon Ingen behandling Illegale stoffer, Mortalitet mor/barn,

USA der 23 ar. Gestasjonsalder, Svangerskapskomp-
likasjoner, NAS, Skade hos barn, Vekt

Stimmel 1982 (35) Middels N= 128, gjsnit- Metadon Ingen behandling Retensjon, Mortalitet mor/barn,

USA talder 24 ar. Gestasjon, Apgar, NAS, Skade hos
barn, Vekt

Svikis 1997 (36) Lav N=142, gjsnit- Metadon Ingen behandling Retensjon

USA talder 28 ar.

Wilson 1981 (37) Lav N=68, gjsnittal-  Metadon Ingen behandling Svangerskapskontroll, Stoffbruk,

USA der 26 ar. Premature fgdsler, NAS, Behand-
lingsvarighet, Vekst, Mortalitet,
Ulykker, Atferd, Utvikling

Zelson 1973 (38) Lav N=91, gjsnittal-  Metadon Ingen behandling Retensjon, Mortalitet mor/barn,

USA der 22 ar. NAS, Vekt

Ziegler 2000 (39) Middels N=99, gjsnittal-  Metadon Ingen behandling Mortalitet mor, Gestasjon, NAS, Vekt,

Tyskland der 27 ar. Foreldreomsorg

Kvaliteten pa kohortstudiene varierte, og bare tre av de 25 studiene (12 %) var av hgy

kvalitet (14;15;17). De 25 kohortstudiene hadde som oftest mellom 50 og 300 deltagere.
De fleste av studiene (16/25, 65 %) sammenlignet effekten av metadonbehandling med
ingen medikamentell vedlikeholdsbehandling.

Metodisk kvalitet
Som det fremgéar av tabellene ovenfor og vedlegg 4 vurderte vi at fire (13 %) av studiene
hadde hgy metodisk kvalitet, 12 (40 %) hadde middels kvalitet og 14 (47 %) hadde lav

kvalitet.

Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av dokumentasjonen for hvert enkelt ende-

punkt for de ulike sammenligningene (vedlegg 3). Dokumentasjonen for alle utfallsmal
ble vurdert til 4 ha veldig lav kvalitet, bortsett fra to utfallsmal som ble vurdert til & ha
lav kvalitet: NAS i sammenligningen av ulike metadondoser (vedlegg 3, tabell v1) og
prematur fpdsel i sammenligningen av metadonbehandling med buprenorfinbehandling
(vedlegg 3, tabell v3).

Generell beskrivelse

Av de 30 inkluderte artiklene var 12 (46 %) publisert i 2000 eller senere, men syv (23 %)
ble publisert i 1970-drene. Ingen norske studier oppfylte inklusjonskriteriene, og flertallet
av de inkluderte studiene (56 %) var basert pa data fra USA.

Datamaterialet i tre av de inkluderte artiklene, Lifschitz 1983, Lifschitz 1985 og Wilson
1981 var overlappende, men artiklene hadde ulike fokus hva gjelder utfallsmal og benyt-
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tet i noen grad data fra oppfelgningsundersgkelser. Vi trakk ut data fra disse studiene pa
en slik mate at vi unngikk overlapp. Datamaterialet i artiklene fra Stimmel (1976 og

1982) overlappet og vi brukte derfor kun resultatene fra den seneste studien. Det samme
ble gjort i forhold til Kandalls artikler (1976 og 1977) og Lejeunes artikler (2001 og 2006).

EFFEKT AV ULIKE METADONDOSER

Vi inkluderte tre kohortstudier som analyserte effekten av ulike metadondoseringer
(14;29;30) (tabell 4) med 324 kvinner i lavdoseringsgrupper og 140 kvinner i hpydose-
ringsgrupper.

Tabell 4: Inkluderte studier som sammenlignet ulike metadondoser

Studie/Land Design/  Populasjon Dosegrupper Utfall
kvalitet
Dashe 2002 Kohort / 44 % hvite, 18 % Hispa- <40 mg:n=50 Illegale stoffer, Gestasjonsalder, Svang-
USA Hoy nics >40mg: n=20 erskapskomplikasjoner, Premature fadsler,
Type fadsel, Apgar, NAS, Fadselsvekt

McCarthy 2005 Kohort / Alder32 ar (+-6,44ar),64  <100mg:n=36 Illegale stoffer, Sigaretter, Gestasjonsalder,
USA Middels % hvite, gjsnitt 10 dr (+-  >100 mg: n =45 NAS, Fgdselsvekt

6,5 ar) med stoffbruk
Newman 1975 Kohort / Alder 25 ar, 26 % hvite, <40 mg:n=44 Dgdelighet, NAS, Fgdselsvekt
USA Lav 24 % Puerto Rican og 50 40-60 mg: n =122

% svarte. Fgrste barn for ~ 70-90 mg: n =72

38% 100 mg: n =47

>100 mg: n =28

I Dashes studie (14) ble deltakerne fordelt til grupper som fikk mindre eller mer enn 40
mg metadondose, i McCarthys studie (29) ble deltakerne fordelt til grupper som fikk
mindre eller mer enn 100 mg metadon, og i den tredje studien (30) ble fem ulike meta-
dondoseringer brukt. For omsetting av resultatene til norske forhold bgr det noteres at
definisjonene av "hgy" og "lav" dose varierer i studiene og avviker fra hva som ville veere
tilsvarende praksis i Norge. Som regel ligger dosenivaet i Norge relativt hgyt sammenlig-
net med dosenivéet i de inkluderte studiene.

Kun Newman (30) rapporterte data om dedelighet og retensjon. Forskerne rapporterte
ikke for hvert doseniva, men dokumenterte at syv av 313 barn (2,3 %) d¢de innen atte
maneder, og ti dpdfpdte barn ble ekskludert fra studien. I tillegg mottok 250 av 313 (80
%) kvinner svangerskapskontroll.

Kun Dashe (14) rapporterte data om premature fadsler. Ni av 50 (18 %) kvinner som fikk
mindre enn 40 mg metadon fedte for 37. svangerskapsuke, mens tre av 20 (15 %) kvinner
i gruppen som fikk > 40 mg fedte for tidlig. Forskjellen var ikke statistisk signifikant (RR
1,20; 95 % K1 0,36 - 3,98).

Tre av kohortstudiene sd pa fodselsvekt og fant ingen statistisk signifikante forskjeller
mellom metadondosegruppene (vedlegg 5, tabell v10). For sammenligningen < 40 mg og
> 40 mg metadondosering var gjennomsnittsdifferansen 151 gram og for sammenlig-
ningen < 100 mg og > 100 mg var gjennomsnittsdifferansen -8,00 gram.
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Alle tre kohortstudiene som sammenlignet effekt av ulike metadondoser rapporterte
NAS og fodselsvekt. Gruppene i studiene var for ulike og resultatene for mangelfullt rap-
portert til at vi kunne gjennomfpre meta-analyser. I tillegg viste GRADE vurderingen lav
kvalitet for NAS (vedlegg 3, tabell v1). Av de tre kohortstudiene som sa pa NAS fant
Dashe (14) at signifikant faerre barn i gruppen hvor mgdrene fikk under 40 mg metadon
ble behandlet for NAS (tabell 5) (RR 0,31; 95 % KI 0,19 - 0,50). McCarthys studie (29) viste
ingen forskjell i NAS forekomst hos barnet om moren fikk < 100 mg metadon eller > 100
mg (RR 1,18; 95 % KI 0,74 - 1.90). Newman (30) fant heller ingen signifikante forskjeller
mellom de ulike doseringene.

Tabell 5: Ulike metadondoser - NAS forekomst i %

Studie Lavdose Hgydose Malemetode

Dashe 2002 <40 mg: 14/50 (28 %) > 40 mg: 18/20 (90 %) Behandlet for NAS
McCarthy 2005 <100 mg: 18/36 (49 %) >100 mg: 19/45 (51 %) Behandlet for NAS
Newman 1975 <40 mg: 30/44 (68 %) 40-60 mg: 98/122 (80 %) Behandlet for NAS

70-90 mq: 58/72 (81 %)
100 mg: 38/47 (81 %)
>100 mg: 25/28 (89 %)

To studier (14;29) rapporterte om mors bruk av illegale stoffer under graviditeten for uli-
ke metadondoser. I Dashes studie (14) avla kvinnene som fikk hgyere metadondosering
(> 40 mg) signifikant flere positive tester for bruk av heroin (44 % versus 12 %) (p=0.04).
McCarthy (29) derimot viste et motsatt signifikant resultat; i sammenligningen mellom
gruppene med dosering over og under 100 mg avla 5/45 (11 %) positive urinprgver ved
fpdsel i hgydosegruppen og 10/36 (28 %) i lavdosegruppen.

EFFEKT AV STANDARD METADONBEHANDLING SAMMENLIGNET MED KOM-
BINASJONSBEHANDLING

Vi inkluderte to studier som sammenlignet standard metadonbehandling med psykoso-
sial intervensjon i tillegg til standard metadonbehandling (tabell 6). Carroll (9) er en RCT
som inkluderte 14 deltagere mens Chang (13) er en CCT studie med 12 deltagere. Kvali-
tetsvurderingen viste at begge holdt lav kvalitet.

Tabell 6: Inkluderte studier som sammenlignet standard metadonbehandling med kombinasjonsbehandling

Studie/Land Design/  Standard metadonbehand- Kombinasjonsbehand-  Utfall

kvalitet  ling ling
Carroll 1995 RCT/ (n=7). Gjsnittalder 28 ar. Alle startet  (n=7). Gjsnittalder 28 ar Svangerskapskontroller,
USA Lav far gestasjonsalder 28 uker. Alle startet fgr gestasjon- Gestasjonsalder, Vekt, NAS
salder 28 uker.
Chang 1992 cc1/ (n=6). De som ikke gnsket a delta i (n=6). 23 invitert til 3 delta Illegale stoffer, Retensjon,
USA Lav utvidet behandling fikk standard, i utvidet program, 12 gns- Gestasjonsalder, Vekt

like grupper demografisk. 12 gnsket ket 4 delta. 6 frafall.
a delta, 6 frafall.
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I Carrolls studie (9) ble kvinner pé standard behandling (daglig metadonmedisinering,
ukentlig grupperadgivning og tre urintester i uken) sammenlignet med kvinner som i
tillegg til standardbehandling mottok psykososial behandling bestdende av ukentlig opp-
folging av jordmor og ukentlig konsultasjoner for a forebygge tilbakefall, tre ukentlige
urinprgver og belpnning for avhold (US $15 for hver tredje rene urinprgve) samt barne-
pass. Ved fpdsel var metadondosene i standardgruppen gjennomsnittlig 58 mg mot 51
mg i gruppen med utvidet behandling. For begge grupper varte behandlingen gjennom-
snittlig 23 uker (spredning 13 -31 uker).

Changs studie (13) er en pilotstudie fra samme klinikk som Carrolls studie (9). Standard
behandling var daglig metadonmedisinering, rddgivning og tilfeldige urintester. Kombi-
nasjonsbehandlingen var identisk til behandlingen gitt i Carrolls studie. Metadondosen i
standardgruppen var gjennomsnittlig 47 mg (40-60) mens den i gruppen som fikk kom-
binasjonsbehandling var gjennomsnittlig 55 mg (50-60). Begge gruppene startet behand-
lingen gjennomsnittlig i 10. svangerskapsuke.

Av disse to studiene som sammenlignet effekten av standard metadonbehandling med
kombinasjonsbehandling kunne vi benytte data om retensjon, fpdselsvekt, gestasjonsal-
der, og bruk av illegale stoffer, men studiene var for ulike og resultatene for mangelfullt
rapportert til at vi kunne gjennomfgre meta-analyser.

GRADE viste at dokumentasjonsgrunnlaget for retensjon / svangerskapskontroll var av
veldig lav kvalitet (vedlegg 3, tabell v2). Begge studiene viste at det ble avlagt signifikant
flere oppfplgingsbesgk i gruppen som fikk kombinasjonsbehandling. Chang (13) rappor-
terte at kvinnene i kombinasjonsbehandling gjennomsnittlig kom pa seks flere svang-
erskapskontroller sammenlignet med kvinnene i standard metadonbehandling. Likeledes
rapporterte Carroll (9) at kvinnene i kombinasjonsbehandling gjennomsnittlig kom pa ti
flere svangerskapskontroller enn kvinnene som mottok et standard behandlingsprogram
(vedlegg 5, tabell v12).

Som det fremgdr av tabell 7 var det hgyere fodselsvekt i gruppen som mottok kombina-

sjonsbehandling. Effektestimatet, som bare kunne gjores ut fra Carroll (9), var imidlertid
ikke statistisk signifikant (-279,7 (-816,1-256,7)).
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Tabell 7: Standard metadonbehandling vs kombinasjonsbehandling - Median fgdselsvekt

Studie Standard metadonbehandling Kombinasjonsbehandling
Chang 1992 Median: 2344 Median: 2959
Carroll 1995 Median: 2951 Median: 3348

Gjsnitt: 2943 Gjsnitt: 3223

For de sekundere utfallsmalene (gestasjonsalder og bruk av illegale stoffer) var det ingen

signifikante forskjeller mellom behandlingsgruppene (vedlegg 5).

EFFEKT AV METADONBEHANDLING SAMMENLIGNET MED ANNEN MEDIKA-
MENTELL BEHANDLING

For spprsmalet om effekten av metadonbehandling versus annen medikamentell be-
handling sammenfattet vi resultatene fra totalt ni studier: Syv artikler sammenlignet
metadonbehandling med buprenorfinbehandling (11;12;15;18;25;26;33), tre av disse
sammenlignet ogsd metadon med morfin, sa til sammen var det fire studier som sam-
menlignet metadon med morfin (10;15;18;33). En studie sammenlignet metadonbehand-
ling med Naltreksonimplantat (NIT) behandling (21).

Syv av de inkluderte studiene sammenlignet effekten av metadonbehandling med
buprenorfinbehandling (11;15;18;25;26;33;47) (tabell 7).

Tabell 7: Inkluderte studier som sammenlignet metadonbehandling med buprenorfinbehandling

Studie/Land  Design/ Metadon Buprenorfin Utfall
kvalitet
Ebner 2007 Kohort/ (n=22). Gjsnittalder 31 ar. (n=14). Gjsnittalder 25 ar. Svangerskapskontroll, Mor-
@sterrike Hay Gruppen var etnisk hvit, had-  Kvinner med sidebruk ble talitet, NAS, Vekt, Hodeom-
de minst 9 ars skolegang, 10 ekskludert underveis. krets, Apgar, Gestasjonsalder
% hadde jobb. Kvinner med
sidebruk ble ekskludert un-
derveis.
Fisher 1998 Kohort/ (n=43). Av 98 mgdre var 52 (n=10) Foreldreomsorg etter 36 mnd
@sterrike Middels opiatavhengige, mens 46
brukte flere typer stoffer.
Studien inkluderer ogsa en
morfingruppe.
Fisher 2006 RCT/ (n="6) (Opprinnelig 9). Gjsnit-  (n=8) (Opprinnelig 9). Gjsnit-  Oppfalging svangerskap,
@sterrike Hay talder 26 ar. Ingen forskjeller ~ talder 26 ar. Brukt heroin i Premature fgdsler, NAS,
mellom gruppene i demogra-  gjsnitt 4,9 ar. Gjsnittdose ved  Vekt, Apgar, Gestasjonsalder,
fiske variabler. Brukt heroini  fgdsel 14 mg. Forgvrig samme  lllegale stoffer
gjsnitt 5,1 ar. Gjsnittdose ved inklusjons som i metadon-
fadsel 53 mq. gruppen.
Jones 2005 RCT/ (n=11) (Opprinnelig 15). (n=9) (Opprinnelig 15). Fra Oppfelging svangerskap,
USA Middels Alder 21-40 ar. Innskrevet 16-  samme populasjon som me- Premature fgdsler, NAS,
30 uker GA. Brukte ikke andre  tadongruppen. Far fadsel Vekt, Hodeomkrets,
stoffer. Fgr fgdsel gjsnittdose  gjsnittdose 18,7 mq. Svangerskapskomplikasjo-
79,1 mg. ner, Apgar, Gestasjonsalder,
Type fadsel, lllegale stoffer
Lejeune 2001 Kohort/ (n=93) (n=153) Premature fgdsler, NAS,
Frankrike Middels Vekt, Hodeomkrets, Skade

hos barn, Apgar, Gestasjon-
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salder, Type fgdsel, Illegale
stoffer, Foreldreomsorg

Lejeune 2006 Kohort/ (n=100). Gjsnittdose 57 mq. (n=159). Gjsnittdose 5,4 mg. Svangerskapskontroll,

Frankrike Middels Premature fgdsler, NAS,
Vekt, Hodeomkrets, Skade
hos barn, Apgar, Gestasjon-
salder, Type fgdsel, lllegale
stoffer, Foreldreomsorg

Rohrmeister Kohort/ (n=42). Gjsnittalder 29 ar, (n=16). Gjsnittalder 23,5 ar, Mortalitet mor/barn,

2001 Middels dose 45 mg, avhengigheti80  dose 7,5 mg, avhengigheti50  Premature fadsler, NAS,

@sterrike mnd. mnd. Vekt, Hodeomkrets, Skade

hos barn, Apgar, Gestasjon,
Type fgdsel

Fire studier evaluerte effekten av metadonbehandling versus langtidsvirkende morfin-
behandling (10;15;18;33) (tabell 8).

Tabell 8: Inkluderte studier som sammenlignet metadonbehandling med langtidsvirkende morfinbehandling

Studie/land  Design/ Metadon Morfin Utfall
kvalitet
Ebner 2007 Kohort/ (n=22). Gjsnittalder 31 &r. (n=14. Gjsnittalder 25 ar. Svangerskapskontroll, Mor-
@sterrike Hoy Gruppen var etnisk hvit, had-  Kvinner med sidebruk ble talitet, NAS, Vekt, Hodeom-
de minst 9 ars skolegang, 10 ekskludert underveis. krets, Apgar, Gestasjonsalder
% hadde jobb. Kvinner med
sidebruk ble ekskludert un-
derveis.
Fisher 1998 Kohort/ (n=43). Av 98 mgadre var 52 (n=10) Foreldreomsorg etter 36 mnd
@sterrike Middels opiatavhengige, mens 46
brukte flere typer stoffer.
Fisher 1999 RCT/ (n=24). Gjsnittalder 27 ar, (n=24). Gjsnittalder 26 ar. Mortalitet, NAS, Vekt, Hode-
@sterrike Lav gjsnittdose 53 mg. Program- Gjsnittdose 300 mg. Program-  omkrets, Skade hos barn,
varighet 23 mnd. varighet 23 mnd. Gestasjonsalder, Type fadsel
Rohrmeister Kohort/ (n=42). Gjsnittalder 29 ar, (n=30). Gjsnittalder 23,5 ar, Mortalitet mor/barn,
2001 Middels dose 45 mg, avhengighet i80  dose 400 mg, avhengighet i Premature fgdsler, NAS,
@sterrike mnd. 50 mnd. Vekt, Hodeomkrets, Skade

hos barn, Apgar, Gestasjon,
Type fadsel

Ebner (15) sammenlignet vedlikeholdsbehandling med metadon, buprenorfin og morfin
blant 53 kvinner som bortsett fra medikamentet fikk samme behandling: Mgte med psy-
kiater og sosialarbeider henholdsvis tre og to ganger i uken, tilbud om ukentlige gruppe-
samtaler samt jevnlige urintester.

Fischer (18) sammenlignet effekten av metadon, buprenorfin og morfin. I tillegg til me-

disinering ble samtaler med psykiater og sosialarbeider gjennomfert tre ganger per uke,
gruppeterapi ble gjennomfert ukentlig og hyppige meter med andre hjelpeinstanser var
en sentral komponent i programmet. Foreldreomsorg etter 36 méneder var det primaere
utfallsmalet.

Fischer (10) benyttet et RCT design til & sammenligne metadonbehandling med morfin-

behandling. I tillegg til medisinering ble alle gitt ukentlig psykoterapi over 23 maneders
varighet.
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Fischers (11) studie er ogsd en RCT med 14 kvinner der vedlikeholdsbehandling med me-
tadon ble sammenlignet med buprenorfin.

Jones (12) benyttet ogsa et RCT design til & sammenligne metadonbehandling med
buprenorfinbehandling blant 20 deltagere. Gjennomsnittlig oppstart av behandling var
pa henholdsvis 24 og 23 ukers gestasjonsalder. Begge gruppene fikk tilbud om tverrfaglig
institusjonsbehandling i tillegg til medisinering, og de mottok belpnning for negative
prover for andre stoffer enn medisineringen.

Lejeunes artikler fra 2001 (25) og 2006 (26) er analyser av data fra samme kohortstudie
og deltagerne overlapper. I begge artiklene ble metadonbehandling sammenlignet med
buprenorfinbehandling. I denne sammenheng er kun data fra Lejeunes prospektive stu-
die fra 2006 inkludert. I tillegg til medisinering fikk kvinnene psykososial stgtte og hjelp
hjemme bdde for og etter fpdselen. I metadongruppen ble 74 av de 100 deltagerne fulgt
opp av et spesialistsenter, mens 32 av de 159 i buprenorfingruppen fikk tilsvarende til-
bud.

I Rohrmeisters (33) kohortstudie hadde metadongruppen ved behandlingsstart vaert sig-
nifikant lengre i vedlikeholdsbehandling enn buprenorfingruppen: 102 uker (SD 114,5)
versus 11 uker (SD 5,0) for buprenorfingruppen (p<0,05). Ved oppstart hadde buprenor-
fingruppen gjennomsnittlig sttt 58 uker pa et annet vedlikeholdsmedikament, mens
morfingruppen hadde vert i programmet i 17,5 uker, samt gjennomsnittlig sttt pa et
annet vedlikeholdsmedikament i 72 uker.

I Hulses (21) kohortstudie ble metadon sammenlignet med naltreksonimplantat (NIT).
NIT er en antagonist som blokkerer virkningen av opiater.

Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for
hvert enkelt endepunkt i studiene som sa pa effekt av metadonbehandling sammenlig-
net med andre legemidler. Vurderingen viste veldig lav kvalitet for alle endepunktene
med hensyn til bruk av metadon versus buprenorfin, bortsett fra prematur fpdsel som
hadde lav kvalitet (vedlegg 3, tabell v3). GRADE viste ogsa veldig lav kvalitet for alle en-
depunktene for ssmmenligningen metadon versus morfin (vedlegg 3, tabell v4).

Dgdelighet

Av de fem studiene som sammenlignet metadonbehandling med andre legemidler og
dokumenterte dgdelighet(10;11;15;18;33) var ingen signifikante forskjeller mellom grup-
pene rapportert. Fisher (18) redegjorde for en dpdfpdsel men spesifiserte ikke hvilken
gruppe det gjalt. Rohrmeister (33) rapporterte tre tilfeller av plutselig spebarnsded (SIDS)
innen dtte maneder etter fpdselen (dette var totalantall for metadon, morfin og bupre-
norfingruppene). Fischer (11) rapporterte en dpdfgdsel og en spontanabort i metadon-
gruppen, mot ingen dgde i buprenorfingruppen. I de gvrige to studiene (10;15) ble det
ikke rapportert noen dgdsfall verken hos mor eller barn.

Retensjon / Svangerskapskontroll

Av studiene som sa pa effekt av metadonbehandling sammenlignet med andre legemid-
ler inkluderte tre studier relevante (ikke signifikante) resultater om retensjon (11;12;26).
Resultatene varierte fra & veere i faver metadonbehandling til & veere i faver buprenor-
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finbehandling. I Lejunes studie (26) ble 42/100 (42 %) i metadongruppen vurdert til "god
oppfelging av svangerskapsomsorg" sammenlignet med 78/159 (49 %) kvinner i bupre-
norfingruppen. I Fishers studie (11) ble 3/9 (33 %) kvinner i metadongruppen og 1/9 (11
%) 1 buprenorfingruppen ekskludert etter manglende oppmete til svangerskapskontroll.
Jones (12) rapporterte at 4/15 (27 %) kvinner som mottok metadon og 6/15 (40 %) som
mottok buprenorfin ble ekskludert pd grunn av menglende oppmete til svangerskaps-
kontroll.

Men hensyn til forskjeller mellom gruppene som mottok metadon versus morfin opplys-
te Ebner (15) at det var ingen signifikante forskjeller i retensjon mellom gruppene, mens
Fisher (10) rapporterte hgy grad av retensjon blant kvinnene i begge gruppene.

Prematur fodsel

Fire studier som sammenlignet metadonbehandling med andre legemidler rapporterte
om premature fpdsler (11;12;26;33). Alle fire studiene fant hgyere forekomst (ikke signi-
fikant) av premature fpdsler for gruppen som mottok metadon i forhold til gruppen som
mottok buprenorfin (vedlegg 5, tabell vi4).

I Rohrmeister (33) ble 13/42 (31 %) barn i metadongruppen fgdt tidlig, mens det tilsva-
rende for gruppen som fikk morfin var 9/30 (30 %). Forskjellen var imidlertid ikke signi-
fikant, RR=1,03 (0,51-2,10). De gvrige studiene som sammenlignet metadonbehandling
med morfinbehandling rapporterte ikke om premature fpdsler.

I studien der naltraksonimplantat (NIT) ble sammenlignet med metadon (21) var det
ingen signifikante forskjeller med hensyn til premature fpdsler, men studien viste en
tendens i favgr NIT.

Fodselsvekt

Av studiene som sammenlignet metadonbehandling med buprenorfinbehandling og
rapporterte fpdselsvekt, fant Fisher (11) at det ikke var signifikant forskjell mellom grup-
pene, med en samlet gjennomsnittlig fodselsvekt pa 2820 gram. Forskjeller i fpdselsvekt
mellom metadongruppen og buprenorfingruppen fra de gvrige studiene varierte (ved-
legg 5, tabell va5).

Tre studier som sammenlignet metadonbehandling og morfinbehandling rapporterte om
fodselsvekt. Forskjeller i fpdselsvekt mellom metadongruppen og morfingruppen varierte
(vedlegg 5, tabell v16).

I studien der NIT ble sammenlignet med metadon var det ingen signifikante forskjeller
ved fodselsvekt (21).

Hodeomkrets

Fire studier som sammenlignet metadonbehandling og buprenorfinbehandling rappor-
terte hodeomkrets. Forskjeller i hodeomkrets mellom metadongruppen og buprenor-
fingruppen var sma og inkonsistente (vedlegg 5, tabell v17).

32 Error! Style not defined.



Tre studier som sammenlignet metadonbehandling og morfinbehandling inkluderte in-
formasjon om barnas hodeomkrets (10;15;33). Forskerne fant ingen signifikante forskjel-
ler (vedlegg 5, tabell vi8).

Neonatalt abstinenssyndrom (NAS)

Fem av studiene som sammenlignet metadonbehandling med buprenorfinbehandling
inkluderte opplysninger om NAS forekomst, behandlingsoppstart og/eller varighet
(11;12;15;26;33) (tabell 9).

Tabell 9: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Forekomst av NAS

Studie Metadon Buprenorfin

Ebner 2007 68 %. Gjsnitt oppstart 57 (SD 37,5) timer etter fgdsel 21 %. Gjsnitt oppstart 34 (SD 5,3) timer etter fadsel

Fisher 2006 50 %. Gjsnitt oppstart 60 (SD 11,3) timer etter fgd- 63 %. Gjsnitt oppstart 72 (SD 35,3) timer etter fad-
sel, varighet 5 dager sel, varighet 5 dager

Jones 2005 45 %. Gjsnitt NAS maksimumskar: 4,9 22 %. Gjsnitt NAS maksimumskar: 3,9

Lejune 2006 49 %. Gjsnitt oppstart 45 timer etter fadsel, varighet 52 %. Gjsnitt oppstart 37,5 timer etter fadsel, varig-
18 dager. Andel Lipsitz skar >9=30 % het 16 dager. Andel Lipsitz skar >9=32 %

Rohrmeister 2001 76 %. Gjsnitt oppstart 58 timer etter fadsel (16-160), 19 %. Gjsnitt oppstart 35 timer etter fgdsel (25-52),

varighet 15 dager (4-42), dagn pd sykehus: 25 (SD

varighet 8 dager (4-10), dggn pa sykehus: 8 (SD 5,9)

13,1)

Var meta-analyse av resultatene fra kohortstudiene som sammenlignet metadonbehand-
ling med buprenorfinbehandling viste ingen signifikante forskjeller i forekomst av NAS
(figur 2).

Figur 2: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Forekomst av NAS

Metadon Buprenorfin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
5.14.1 Observasjonsstudier
Rohrmeister 2001 13 42 3 16 21.0% 1.65 [0.54, 5.04] I B
Ebner 2007 15 22 3 14  22.5% 3.18[1.12, 9.03] - =
Lejeune 2006 49 101 83 159 41.4% 0.93[0.72, 1.19]
Subtotal (95% CI) 165 189  84.9% 1.50[0.67, 3.34] k

Total events 77 89
Heterogeneity: Tau2 = 0.34; Chi2=6.12, df =2 (P = 0.05); 2 =67%
Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

5.14.2 RCTs

Jones 2005a 5 15 2 15 15.1% 2.50[0.57, 10.93] " >
Subtotal (95% CI) 15 15  15.1% 2.50[0.57, 10.93] ——e
Total events 5 2

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22)

Total (95% ClI) 180 204 100.0% 1.61[0.79, 3.27] <l

Total events 82 91

0102 05 1 2 5 10
| faver av metadon | faver av buprenorfin

Heterogeneity: Tau? = 0.30; Chi2 = 7.64, df = 3 (P = 0.05); I12=61%
Test for overall effect: Z=1.31 (P = 0.19)

Tre studier analyserte forskjeller i NAS mellom gruppen som fikk metadonbehandling
versus gruppen som fikk morfinbehandling (10;15;33). I Ebners kohortstudie (15) ble
15/22 (68 %) barn i metadongruppen behandlet for NAS, igangsatt gjennomsnittlig 58
timer (SD 38) etter fpdsel mot 14/17 (82 %) etter 33 timer (SD 33,2) i morfingruppen. For-
skjellen var ikke signifikant, RR=0,83 (0,58-1,19). Resultat fra Fishers RCT (10) viste at barn
i metadongruppen hadde gjennomsnittlig behandlingsvarighet for NAS pa 16 dager og
var innskrevet pa sykehus i 29 dager, mot 21 dagers behandling for NAS og samlet inn-
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skrivning over 33 dager blant barn i morfingruppen, men forskjellen var ikke signifikant.
Rohrmeister (33) derimot rapporterte at signifikant feerre nyfpdte i metadongruppen ble
behandlet for NAS, 32/42 (76 %) sammenlignet med nyfgdte i morfingruppen, 28/30 (93
%), RR=0,82 (0,67-0,99). I metadongruppen var tidspunktet for fgrste medikamentdose-
ring 58 timer (spredning 16-160), abstinensvarighet var 15 dager (spredning 4-42) og
gjennomsnittlig antall dpgn innlagt pa sykehus var 25 dager (SD 13). I morfingruppen
var de tilsvarende tall fplgende: forste medikamentdosering var etter 33 timer (spred-
ning 3-135), abstinensvarighet var 17 dager (spredning 4-44) og antall dg¢gn innlagt pa
sykehus var 27 dager (SD 16).

Meta-analysen av de to kohortstudiene viste signifikant lavere forekomst av NAS ved
metadonbehandling sammenlignet med morfinbehandling (figur 3). Siden meta-
analysen var basert pa kun to sma kohortstudier er resultatene sveert usikre og det er
sannsynlig at ytterligere studier vil forandre resultatet.

Figur 3: Metadonbehandling vs morfinbehandling - Forekomst av NAS

Metadon Langtidsvirkende morfin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
12.6.1 Observasjonsstudier
Ebner 2007 15 22 14 17 22.5% 0.83[0.58, 1.19] - =
Rohrmeister 2001 32 42 28 30 77.5% 0.82[0.67, 0.99] M
Subtotal (95% ClI) 64 47 100.0% 0.82[0.69, 0.97] <&
Total events 47 42

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.00, df = 1 (P = 0.94); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02)

12.6.2 RCTs

Subtotal (95% ClI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

Total (95% CI) 64 47 100.0% 0.82[0.69, 0.97] <&
Total events 47 42
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz = 0.00, df = 1 (P = 0.94); I2= 0%
Test for overall effect: Z = 2.29 (P = 0.02)

Test for subgroup differences: Not applicable

| ' ' '
02 05 1 2 5
| faver av metadon | favegr av morfin

Apgarskdr

En kohortstudie (21) sammenlignet metadonbehandling med naltreksonimplantat (NIT).
Gjennomsnittlig apgarskar ved forste minutt var signifikant bedre for nyfpdte av medre
som mottok NIT sammenlignet med nyfgdte av mgdre som mottok metadonbehandling
(p<0.005). Ingen andre studier sammenlignet metadonbehandling med NIT.

Omsorg

To kohortstudier ga opplysninger relatert til foreldreomsorg (18;26). Fisher (18) rappor-
terte at blant kvinner som hadde fatt metadonbehandling hadde 28/48 (58 %) omsorgen
for barnet etter 36 mnd, mens alle kvinnene som hadde fitt buprenorfinbehandling
(10/10) hadde omsorg for barnet etter tilsvarende tidsforlgp. I Lejunes studie (26) ble
53/101 (52 %) nyfpdte skrevet ut sammen med metadonbehandlet mor og 108/159 (68
%) sammen med sin buprenorfinbehandlede mor.

Meta-analysen viste en signifikant forskjell i faver av buprenorfin med hensyn til barn i

omsorg hos forelder i perioden 0-36 mnd, som vist i figur 4. Siden meta-analysen var ba-
sert pa kun to kohortstudier er resultatene svaert usikre og det er sannsynlig at ytterlige-
re studier vil forandre resultatet.
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Figur 4: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Omsorg

Metadon Buprenorfin Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fischer 1998 28 48 10 10 44.9% 0.61 [0.47, 0.80] L
Lejeune 2006 53 101 108 159 55.1% 0.77 [0.62, 0.96]
Total (95% CI) 149 169 100.0% 0.69 [0.54, 0.90] ¢
Total events 81 118

Heterogeneity: Tau2 = 0.02; Chiz2=2.23, df =1 (P = 0.14); 2 =55%

I } 1 t {
Test for overall effect: Z = 2.79 (P = 0.005) 0.01 01 1 10 100

| faver av buprenorfin | favgr av metadon

Fisher (18) oppga at av kvinnene som hadde fatt vedlikeholdsbehandling med metadon
hadde 28/48 (58 %) omsorgen for barnet etter 36 mnd og ved bruk av morfin kun 10/29
(34 %) kvinner, RR=1,89 (1,09-3,26). Forskerne fant signifikante forskjeller: jo lengre i et
behandlingsprogram jo stgrre var sannsynligheten for at mor beholdt barnet (p=0,002)
og et tidligere tidspunkt for kontakt med en klinikk i svangerskapet gkte sannsynlighe-
ten for & beholde barnet (p= 0,028). Ingen andre studier som sammenlignet metadonbe-
handling med morfinbehandling rapporterte parameter pd omsorg.

EFFEKT AV METADONBEHANDLING SAMMENLIGNET MED INGEN VEDLIKE-
HOLDSBEHANDLING

Vi identifiserte 15 kohortstudier som sammenlignet metadonbehandling for opioidav-
hengige kvinner og deres barn med ingen vedlikeholdsbehandling for opioidavhengige
kvinner og deres barn (tabell 10). Gruppene som ikke fikk vedlikeholdsbehandling var
meget heterogene og ofte lite presist beskrevet i studiene. Dette kompliserte sammen-
fatning av resultater pa tvers av studiene. I noen av studiene sd vi bort fra inndelinger i
undergrupper innen enten vedlikeholdsbehandling eller fravaer av behandling, ettersom
vi her var interesserte i den overordnede forskjellen mellom vedlikeholdsbehandling og
ingen behandling pa tvers av de identifiserte studiene.

Tabell 10: Inkluderte studier som sammenlignet metadonbehandling versus ingen vedlikeholdsbehandling

Studie /land  Design/ Metadonbehandling Ingen behandling Utfall
kvalitet
Fajemirokun- Kohort/ (n=52). Gjsnittalder 25 ar. (n=47). Gjsnittalder 24 ar. Svangerskapskontroll, Mortalitet,
Odudeyi 2006 Middels Gjsnittdose ved fgdsel 31 mg Mange misbrukte bade heroin Premature fagdsler, NAS, Vekt, Ska-
Storbritannia (SD 20,5). og ulovlig metadon. | gruppen de, Gestasjon, Apgar, Foreldreom-
som ikke fikk behandling var sorg

det en gjennomsnittlig meta-

dondose malt til 27 mg pr dag
(SD 20), og ved fgdsel 33 mg pr
dag.

Finnegan 1977 Kohort/ (n=215). Gruppe 1: Metadon ~ (n=63). Hovedsakelig heroin- Mortalitet, Vekt
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USA Hay med tett oppfalgning (n= brukere (til klinikk kun for 3
135). Gruppe 2: Metadonpro-  fade).
gram uten oppfglgning (n=
80).
Fundaro 1994 Kohort/ (n=100) (n=61). Heroin n=43, avhold Premature fgdsler, NAS
Italia Lav heroin n=18.
Giles 1989 Kohort/ (n=58). Metadon fra antena-  (Total n=26). Heroin daglig (n= Svangerskapskontroll, Mortalitet,
Australia Middels tal klinikk (n=46) og metadon  12). Heroin uregelmessig (n= Premature fgdsler, NAS, Vekt, Ho-
langtidsbehandling (n=12). 14). deomkrets, Svangerskapskomplika-
Gjsnittdose metadon ved sjoner, Type fadsel, Sigaretter,
fadsel 26 mg i svangerskaps- Illegale stoffer
behandling mens de som fikk
langvarig behandling hadde
en gjnittdose pa 59 mg.
Kandall 1977 Kohort/ (n=89 nyfadte). Etnisk hvite (n=127). Heroin n= 66 nyfgdte, Retensjon, Mortalitet nyfgdt,
USA Lav var overrepresentert. blanding n= 61 nyfgdte. Fargede  Gestasjon, Premature fadsler, NAS,
var overrepresentert. Vekt, Foreldreomsorg, lllegale stof-
fer
Kyei-Aboagye Kohort/ (n=47). Gjsnittalder 30 ar. (n=31). Gjsnittalder 30 ar. Retensjon, Apgar, Vekt, Illegale
2000 Lav Innsatt i fengsel. Det var over- stoffer
USA vekt av fargede i fengsel 73
versus 26 hvite.
Lifschitz 1983 Kohort/ (n=21). Gjsnittdose 38 mg. (n=22) NAS behandlingsvarighet,
USA Lav (men 3-drsutfall (bor m/foreldre, welfare,
0gsa basert hjemmenmiljg, vekt, hode)
pa data av
metode som
fikk hay)
Lifschitz 1985 Kohort/ (n=26). Hvite 58 %, Hispanic ~ (n=25). Hvite 24 %, Hispanic 24  GA, Vekt, Hode, Intellektuell utvik-
USA Middels 31 %, Svarte 11 %. %, Svarte 52 %. ling
Rahbar 1975 Kohort/ (n=16). Gjsnittalder 23 ar. (n=14). Gjsnittalder 23 ar. Mortalitet mor/barn, NAS, Vekt
USA Lav
Stimmel 1976 Kohort/ (n=28 mgdre, 31 barn). (n=57). Gjsnittalder 22 ar. Illegale stoffer, Mortalitet mor /
USA Lav Gjsnittalder 24 ar. barn, Gestasjon, Svangerskaps-
komplikasjoner, NAS, Skade hos
barn, Vekt
Stimmel 1982 Kohort/ (n=79). Gjsnittalder 25 ar. (n=49). Gjsnittalder 23 ar. Retensjon, Mortalitet mor /barn,
USA Middels Gestasjon, Apgar, NAS, Skade hos
barn, Vekt
Svikis 1997 Kohort/ (n=66). Gjsnittalder 28 ar. (n=76). Gjsnittalder 28 ar. Retensjon
USA Lav Kvinnene var over 18, over- Kvinnene var over 18, overvekt
vekt av afroamerikanske, av afroamerikanske, arbeidslg-
arbeidslgse, single med lav se, single med lav utdannelse.
utdannelse.
Wilson 1981 Kohort/ (n=39 mgdre, 39 nyfadte, (n=29). Gjsnittalder 24 ar. Bruk-  Svangerskapskontroll, Stoffbruk,
USA Lav etter 1.ar 35 barn). Gjsnittal-  te hovedsakelig heroin. Premature fgdsler, NAS behand-
der 27 ar. Doser opptil 90 mq. lingsvarighet, Vekst, Mortalitet,
Ulykker, Atferd, Utvikling, Sosiale
data.
Zelson 1973 Kohort/ (n=46). Gjsnittalder 23 ar. (n=45). Gjsnittalder 21 ar. Retensjon, Mortalitet mor/barn,
USA Lav Doser fra 10-160 mgq. NAS, Vekt
Ziegler 2000 Kohort/ (n=51). Gjsnittalder 27 ar. (n=48). Gjsnittalder 26 ar. Mortalitet mor, Gestasjon, NAS,
Tyskland Middels Dosering ikke oppagitt. Vekt, Foreldreomsorg

Vi brukte GRADE for & vurdere kvaliteten av det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for
hvert enkelt endepunkt. Vurderingen viste veldig lav kvalitet for alle endepunktene i
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denne sammenligningen (vedlegg 3, tabell vs). Kvaliteten pa den tilgjengelige dokumen-
tasjonen er altsd for lav til & avgjpre om metadonbehandling av gravide pavirker utfalle-
ne for mor eller barn. Selv om vi anser resultatene som sveert usikre, velger vi 8 omtale
resultatene fra studiene nedenfor.

Dgdelighet

Datamaterialet i Lifschitz (1983) og (1985) overlappet med Wilson (1981), og resultatene
fra sistnevnte er brukt ettersom den inkluderte flest utfallsmal. Forskjeller i mortalitet
mellom gruppen som fikk metadonbehandling og gruppen som ikke mottok medika-
mentell vedlikeholdsbehandling fremgar i tabell 11.

Tabell 11: Metadonbehandling vs ingen behandling - Dgdelighet blant barn

Studie Metadonbehandling Ingen behandling
Fajemirokun-Odudeyi 2006 1/54 (1,85 %) 1/47 (2,12 %)
Finnegan 1977 4/135 (2,96 %) 8/80 (10,0 %)

Giles 1989 3/58 (5,17 %) 1/26 (3,84 %)
Kandall 1977 3/89 (3,37 %) 10/128 (7,81 %)
Kyei-Aboagye 2000 0 0

Rahbar 1975 1/16 (6,25 %) 1/14 (7,14 %)
Stimmel 1982 1/79 (1,26 %) 3/49 (6,12 %)

Wilson 1981 1/39 (2,56 %) 0

Zelson 1973 1/46 (2,17 %) 1/45 (2,22 %)

I seks av disse ni studiene forekom det feerre dpdsfall blant barn i gruppen som mottok
metadonbehandling. Meta-analysen viste ingen signifikant forskjell mellom metadonbe-
handling og ingen behandling hva gjelder dgdelighet blant barn (figur 5).

Figur 5: Metadonbehandling vs ingen behandling - Dgdelighet blant barn

Behandling Ingen behandling Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
13.2.1 Observasjonsstudier
Wilson 1981 1 39 0 30 4.5% 2.33[0.10, 55.13] >
Fajemirokun-Odudeyi 2006 1 54 1 a7 5.9% 0.87 [0.06, 13.53]
Zelson 1973a 1 46 1 45  6.0% 0.98 [0.06, 15.17]
Rahbar 1975 1 16 1 14 6.2% 0.88[0.06, 12.73]
Giles 1989 3 58 1 26 9.1% 1.34[0.15, 12.33]
Stimmel 1982 1 79 4 49  9.6% 016[0.02,1.35) ¥
Kandall 1977 3 89 12 128 29.3% 0.36 [0.10, 1.24] I
Finnegan 1977 12 215 3 63  29.4% 1.17 [0.34, 4.02] -
Subtotal (95% ClI) 596 402 100.0% 0.68[0.35, 1.33] ’
Total events 23 23
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.67, df = 7 (P = 0.70); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

Total (95% ClI) 596 402 100.0% 0.68 [0.35, 1.33]
Total events 23 23

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.67, df = 7 (P = 0.70); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)
Test for subgroup differences: Not applicable

005 02 1 5 20
| faver behandling | faver ingen behandling

Retensjon / Svangerskapskontroll

Ni studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen behandling rapportert om
retensjon under svangerskapet (16;17;20;23;24;35-38). Rahbar (32) opplyste kun at 18/30
(60 %) deltagere hadde tilbud om svangerskapskontroll. Datamaterialet i Lifschitz (1983)
og (1985) overlappet med Wilson (1981), og vi valgte a bruke resultatene fra den sist-

37 Error! Style not defined.



nevnte ettersom den inkluderte flest utfallsmal. Forskjeller i svangerskapskontroll mel-
lom gruppen som fikk metadonbehandling versus ingen medikamentell behandling fra
de gvrige studiene fremgar i tabell 12.

Tabell 12: Metadonbehandling vs ingen behandling - Antall prenatale besgk / svangerskapskontroller

Studie Metadonbehandling Ingen behandling
Fajemirokun-Odudeyi 2006 7,1(SD 2,9) 48(SD 2,5)
Finnegan 1977 Gruppe 1: 9,2, Gruppe 2: 1,8 0
. Gruppe 1: 6,8 (SD 4) Gruppe 1: 4,3 (SD 4,4)
Giles 1389 Gruppe 2:7,2 (sD 3,8) Gruppe 2: 7,9 (5D 4,5)
32 % avla 27 besgk 6 % avla >7 besgk
Kandall 1577 15 % avla 0 besgk 41% avla 0 besgk
Kyei-Aboagye 2000 Median 6 besgk Median 10 besgk
17 % avla >10 besgk
Stimmel 1982 34 % avla 4-9 besgk 48 % avla 4-15 besgk

23 % avla 0-3 besgk

7 dg etter overfgring: 99 % oppmgte, 7 dg etter overfgring: 63 % oppmgte,

Svikis 1997 30 dg etter overfgring: 86 % oppmgte 30 dg etter overfgring: 28 % oppmgte
Wilson 1981 95 % avla besgk 48 % avla besgk
Zelson 1973 41 % avla besgk 47 % avla besgk

Meta-analysen av to kohortstudier viste signifikant flere gjennomfgrte prenatale besgk /
svangerskapsbesgk blant kvinner som mottok metadonbehandling sammenlignet med
opioidavhengige kvinner uten behandling (figur 6). Siden meta-analysen var basert pa
kun to studier er resultatene svart usikre og det er sannsynlig at ytterligere studier vil
forandre resultatet.

Figur 6: Metadonbehandling vs ingen behandling - Antall prenatale besgk

Behandling Ingen behandling Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD _Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
13.22.1 Observasjonsstudier
Giles 1989 6.9 4 58 6.2 45 26 35.2% 0.70[-1.31, 2.71] "
Fajemirokun-Odudeyi 2006 71 29 52 48 25 47  64.8% 2.30 [1.24, 3.36] —i—
Subtotal (95% CI) 110 73 100.0% 1.7410.24, 3.23] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.61; Chi2=1.90, df = 1 (P = 0.17); 2= 47%
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)
Total (95% ClI) 110 73 100.0% 1.74[0.24, 3.23] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.61; Chiz = 1.90, df = 1 (P = 0.17); 2 = 47% 4 2 o 2 i

Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)

N : | faver ingen behandling | faver behandling
Test for subgroup differences: Not applicable

Prematur fodsel

Seks av studiene som sammenlignet metadonbehandling med ingen behandling rappor-
terte prematur fadsel som utfallsmal (16;19;20;23;37;39). De brukte fpdsel for uke 37 som
definisjon av prematuritet. Forekomst av premature fpdsler mellom metadonbehandlede
kvinner og kvinner som ikke mottok medikamentell vedlikeholdsbehandling er presen-
tert i tabell 13.
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Tabell 13: Metadonbehandling vs ingen behandling - Premature fadsler (i %)

Studie Metadonbehandling Ingen behandling
Fajemirokun-Odudeyi 2006 30% 23%

Fundaro 1994 1% 12 % (Gruppe 1)

Giles 1989 16 % 27 %

Kandall 1977 18% 26%

Wilson 1981 18% 10 %

Ziegler 2000 49 % fgdte til termin 23 % fadte til termin

Resultatene i primerstudiene sprikte og meta-analysen ga ingen signifikante holdepunkt

for & antyde hvorvidt det er en forskjell i premature fpdsler ved bruk av metadonbehand-

ling sammenlignet med ingen behandling (figur 7).

Figur 7: Metadonbehandling vs ingen behandling - Premature fpdsler

Total (95% CI)
Total events 66

340

291 100.0%
59

1.05 [0.64, 1.70]

Behandling Ingen behandling Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
13.10.1 Observasjonsstudier
Wilson 1981 7 39 3 30 11.1% 1.79[0.51, 6.37] >
Fundaro 1994 18 100 5 61 16.8% 2.20[0.86, 5.61] I S —
Giles 1989 9 58 7 26 18.3% 0.58[0.24, 1.38] - 1
Fajemirokun-Odudeyi 2006 16 54 11 47  24.6% 1.27[0.65, 2.45] -
Kandall 1977 16 89 33 127  29.2% 0.69 [0.41, 1.18] - &
Subtotal (95% CI) 340 291 100.0% 1.05 [0.64, 1.70] el
Total events 66 59
Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi2 = 7.41, df = 4 (P = 0.12); 12 = 46%
Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

1

Heterogeneity: Tau? = 0.14; Chi2 = 7.41, df = 4 (P = 0.12); 12 = 46%

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85)

Test for subgroup differences: Not applicable

Neonatalt abstinenssyndrom (NAS)

0.2 05 2 5
| faver behandling | faver ingen behandling

Ti av studiene som sammenlignet metadonbehandling med ingen medikamentell be-
handling rapporterte NAS som utfall (16;19;20;23;27;32;35;37-39) (tabell 14).

Tabell 14: Metadonbehandling vs ingen behandling - NAS

Studie

Metadonbehandling

Ingen behandling

Fajemirokun-Odudeyi 2006

NAS >7: 2/54 (3,7 %)

NAS >2 inntraff gjsnitt etter 3 dager
Sykehusopphold: 12 dggn (SD 7,0)
Morfinbehandling av nyfgdt: 10/54
(18,5 %)

Maks morfindose: 502 mg (SD 202)

NAS skar >7: 10 /47 (21,3 %)

NAS >2 inntraff gjsnitt etter 4 dager
Sykehusopphold: 17 dggn (SD 13)
Morfinbehandling av nyfgdt: 19/47 (40,4 %)
Maks morfindose: 584 mg (SD 236)

NAS: 55/100 (55 %)

NAS: 33/43 (76,7 %)

Fundaro 1994 33/100 (33 %) utviklet NAS av hgy grad ~ 22/43 (51,1 %) utviklet NAS av hgy grad
Behandlingstid gjsnitt 22 dager Behandlingstid gjsnitt 22 dager
Giles 1989 NAS: 45/58 (78 %) NAS: 15/26 (58 %)
NAS symptomer: 74/86 (86 %) NAS symptomer: 98/120
. ) Behandling NAS: 66/120
Kandall 1977 Behandling NAS: 66/86 (76,7 %) Lo ) .
Behandlingstid NAS: 29 dager (SE 9) Behandlingstid NAS: 10 dager (SE 9) i grl
’ Behandlingstid NAS: 20 dager (SE 2) i gr2
Lifschitz 1983 Behandlingstid NAS: 25 dggn (SD 14) Behandlingstid NAS: 14 dggn (SD 13)
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NAS: 11/16 (68,7 %)
Milde symptomer: 1/16 (6,2 %)

NAS: 9/14 (64,3 %)
Milde symptomer: 6/14 (42,8 %)

Rahbar 1975 Moderate symptomer: 8/16 (50 %) Moderate symptomer: 2/14 (14,2 %)
Alvorlige symptomer: 3/16 (18,7 %) Alvorlige symptomer: 1/14 (7,1 %)
Behandlingstid NAS: 28 dggn Behandlingstid NAS: 27 dggn
NAS: 53/79 (67,1 %)

. X ’ — NAS: 22/49 (44,9 %)

Stimmel 1982 };l;te symptomer <48 timer: 42/53 (79,2 Viste symptomer <8 timer: 16/22 (72,7 %)
Mild til moderat NAS: 5/39 (12,8 %) Mild til moderat NAS: 5/30 (16,7 %)

Wilson 1981 Alvorlig NAS: 34/39 (87,2 %) Alvorlig NAS: 21/30 (70 %)
Varighet: 20 dggn Varighet: 20 dggn
NAS: 42/46 (91,3 %) NAS: 34/45 (75,6 %)
Alvorlig: 29/46 (63 %) Alvorlig: 12/45 (26,7 %)

Zelson 1973 Behandling NAS: 20/42 (47,6 %) Behandling NAS: 6/34 (17,6 %)
Behandling >10dg: 19/20 (95 %) Behandling >10dg: 4/6 (66,7 %)
Behandling >21dg: 11/20 (55 %) Behandling >21dg: 0/6 (0 %)
NAS innen 48 timer: 40/42 (95,2 %) NAS innen 48 timer: 33/34 (97,1 %)
Abstinensskar: 9,21 Abstinensskar: 7,23

Ziegler 2000 Hypereksitabilitet: 41/51 (80,4 %) Hypereksitabilitet: 39/48 (81,3 %)

Celebrale krampeanfall: 24/51 (47,1 %)

Celebrale krampeanfall: 13/48 (27,1 %)

Meta-analysen viste at det var signifikant hpyere forekomst av NAS hos nyfedte blant
medre som fikk metadonbehandling sammenlignet med de som ikke mottok medika-
mentell vedlikeholdsbehandling (figur 8). Effektestimatet er imidlertid sveert usikkert,
fordi kvaliteten av dokumentasjonen er vurdert til & vaere veldig lav.

Figur 8: Metadonbehandling vs ingen behandling - NAS (forekomst)

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.13, df =6 (P = 0.41); 2= 2%

Behandling Ingen behandling Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events _Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Rahbar 1975 11 16 9 14 2.3% 1.07 [0.64, 1.78]
Giles 1989 45 58 15 26 4.7% 1.34[0.94, 1.92] T
Stimmel 1982 53 79 22 49 5.0% 1.49 [1.06, 2.11] -
Fundaro 1994 55 100 33 61 7.0% 1.02[0.76, 1.36] -
Zelson 1973a 42 46 34 45 16.4% 1.21[1.00, 1.46] I
Wilson 1981 39 39 26 30 25.8% 1.16 [1.00, 1.34] Bl
Kandall 1977 74 86 98 120 38.9% 1.05[0.93,1.19] "
Total (95% Cl) 424 345 100.0% 1.13[1.05, 1.22] ¢
Total events 319 237

1

Test for overall effect: Z = 3.16 (P = 0.002)

0.2 05 2 5
| faver behandling | favar ingen behandlin

Ogsa hva gjelder behandlingsvarighet for NAS viser meta-analysen (figur 9) at denne var

signifikant lenger blant nyfpdte av mgdre som mottok metadonbehandling sammenlig-

net med de som ikke mottok medikamentell vedlikeholdsbehandling. Ogsa for dette ut-

fallet er effektestimatet sveert usikkert, fordi kvaliteten av dokumentasjonen er vurdert

til & vaere veldig lav
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Figur 9: Metadonbehandling vs ingen behandling - Behandlingsvarighet for NAS

Behandling
Study or Subgroup  Mean _ SD Total

Ingen behandling
Mean

SD__Total Weight

Mean Difference

IV, Random, 95% CI

Mean Difference
1V, Random, 95% ClI

13.13.1 Observasjonsstudier

Kandall 1977 202 83 89
Lifschitz 1983 253 14 21
Subtotal (95% Cl) 110

151 175 127
135 129 22
149

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.05, df = 1 (P = 0.82); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)

Total (95% Cl) 110

149

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.05, df = 1 (P = 0.82); I2= 0%

Test for overall effect: Z = 3.27 (P = 0.001)
Test for subgroup differences: Not applicable

Fadselsvekt

17.5%
82.5%
100.0%

100.0%

14.10 [-3.41, 31.61]
11.80 [3.74, 19.86)
12.20 [4.88, 19.52]

12.20 [4.88, 19.52]

— —
~tll—
el

) ) ) )
20 -0 0 0 20
| faver behandling | faver ingen behandlin

Ti studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen behandling analyserte fod-
selsvekt som utfallsmal (16;17;20;23;24;28;32;35;38;39) (tabell 15).

Tabell 15: Metadonbehandling vs ingen behandling - Fadselsvekt (i gram)

Studie Metadonbehandling Ingen behandling
Fajemirokun-Odudeyi 2006 2784 (SD 454) 2803 (SD 629)
. Gruppe 1: <2500: 25/135 (19 %) LBW <2500 gr - 30/63 (48 %)
Finnegan 1377 Gruppe 2: <2500: 31/80 (39 %)
Giles 1989 Gruppe 1: 2876 (SD 569) Gruppe 1: 2444 (SD 87)
Gruppe 2: 3004 (SD 569) Gruppe 2: 2980 (SD 815)

Gruppe 1: 2490 (SE 87)

Kandall 1977 2936 (SE 77) Gruppe 2: 2535 (SE 86)

Lifschitz 1985 2910 (SD 443) 2759 (SD 490)

Rahbar 1975 2953 2646

Stimmel 1982 2968 (SE 67) 2743 (SE 76)

. 2963 (SD 484) 3165 (SD 562,5)
Kyei-Aboagye 2000 <2500: 10/47 (21 %) <2500: 3/31 (10 %)
Zelson 1973 2625 2464
Ziegler 2000 2822 (SD 443) 2471 (SD 524)

Meta-analysen viste at gjennomsnittlig fadselsvekt var signifikant hgyere blant nyfedte i

gruppen hvor medrene fikk metadonbehandling sammenlignet med gruppen hvor med-
rene ikke fikk medikamentell behandling (figur 10). Effektestimatet er imidlertid sveert
usikkert, fordi kvaliteten av dokumentasjonen er vurdert til & veere veldig lav
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Figur 10: Metadonbehandling vs ingen behandling - Fedselsvekt (i gram)

Behandling Ingen behandling Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
13.11.1 Observasjonsstudier
Giles 1989 2,902 569 58 2,733 761 26 11.0% 169.00 [-158.12, 496.12] ]
Lifschitz 1985 2,910 443 26 2,759 490 25 14.7% 151.00 [-105.69, 407.69] T
Fajemirokun-Odudeyi 2006 2,784 454 54 2803 629 47 17.3% -19.00 [-235.79, 197.79] .
Stimmel 1982 2,968 597 79 2,743 528 49 18.7%  225.00[27.04, 422.96] -
Kandall 1977 2,936 726 89 2,511 690 127 19.1% 425.00 [232.25, 617.75] L
Ziegler 2000 2,822 443 51 2471 524 48 19.2% 351.00[159.28, 542.72] -
Subtotal (95% Cl) 357 322 100.0% 228.08 [93.04, 363.11] <
Heterogeneity: Tau? = 15182.04; Chiz = 10.97, df =5 (P = 0.05); I2 = 54%
Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)
Total (95% Cl) 357 322 100.0% 228.08 [93.04, 363.11] L 2

) . L ! ! ),
Heterogeneity: Tau? = 15182.04; Chi2 = 10.97, df = 5 (P = 0.05); 12 = 54% 000 -500 0 500 1000

Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)

N N | faver ingen behandling | faver behandling
Test for subgroup differences: Not applicable

Hodeomkrets

To studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen vedlikeholdsbehandling
inkluderte hodeomkrets som utfallsmal uten & finne signifikante forskjeller (20;28) (ved-
legg 5, tabell v22).

Motorisk / Kognitiv utvikling

To studier rapporterte om barnas kognitive/motoriske utvikling (28;37). Lifschitz (28)
fant at barna i gruppen der mgdrene fikk metadonbehandling i gjennomsnitt skdret 9o
pa GCI (General Cognitive Index) (SD 13), mens barna i gruppen der mor ikke fikk behan-
dling hadde tilsvarende GCI skar pa 85 (SD 16) (Mean difference= 5,10 (-2,83 til 13,03)).
Forskjellen var ikke signifikant. Wilson (37), som fulgte opp de samme barna, brukte and-
re skalaer og fant at barna i metadongruppen ved ni méneder hadde et gjennomsnitt pa
99 pa Bayley MDI, og 90 pa Bayley PDI. Darlig finmotorikk var rapportert for 82 % av
barna og kort oppmerksomhetsspenn for 24 % av barna. De tilsvarende gjennomsnittska-
rer for barna i gruppen uten behandling var 97 pa Bayley MDI, og 92 pa Bayley PDL. I
denne gruppen var det 75 % av barna som hadde darlig finmotorikk og 29 % som hadde
kort oppmerksomhetsspenn. Heller ikke disse forskjellene var signifikante.

Atferdsvansker

Det var kun Wilsons (37) studie som fokuserte pa forskjeller i barns atferd. Barn fpdt av
mg@dre pad metadonbehandling hadde signifikant mindre spvnproblemer (80 %) enn bar-
na fra gruppen som ikke mottok behandling (97 %) (RR=0,83 (0,69-0,99)), samt mindre
muskelspenninger (23 % vs 52 %, RR=0,44 (0,22-0,89)). Det ble imidlertid ikke funnet sig-
nifikante forskjeller i spiseproblemer (60 % vs 83 %, RR=0,72 (0,53-1,00)) eller forekomst
av overdreven grat (49 % vs 59 %, RR=0,83 (0,52-1,31)) i denne studien.

Skader / Misdannelser

Tre av studiene som sammenlignet metadonbehandling med ingen medikamentell ved-
likeholdsbehandling rapporterte skader og misdannelser (16;35;37). Fajemirokun-
Odudeyi (16) rapporterte at 3/52 (6 %) nyfpdte av mpdre med metadonbehandling métte
gjenopplives og 5/52 (9 %) mates med sonde. For de 47 nyfpdte av mgdre som ikke mot-
tok behandling var det seks (13 %) som matte gjenopplives og ni (19 %) som mitte mates
med sonde, men forskjellene var ikke signifikante. Wilson (37) fant at flexion contractu-
res ble rapportert hos ett barn. Hos nyfpdte av mgdre uten behandling hadde ett barn
(3.3 %) congenital syfilis og hydrocephalus. Stimmel (35) fant at 13/79 (17 %) nyfedte av
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medre pd metadonbehandling fikk betegnelsen fetal distress (inkludert bradycardia, ta-
chycardia, meconium, cyanosis, pusteproblemer). I motsetning forekom dette signifikant
hyppigere hos nyfpdte av medre uten behandling (23/49, 47 %). Studiene var for ulike og
resultatene for mangelfullt rapportert til at vi kunne gjennomfere meta-analyser.

Gestasjonsalder

Seks studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen medikamentell vedlike-
holdsbehandling rapporterte gestasjonsalder som utfallsmal (16;20;23;27;31;35;39) (tabell
16).

Tabell 16: Metadonbehandling vs ingen behandling - Gestasjonsalder (i uker)

Studie Metadonbehandling Ingen behandling
Fajemirokun-Odudeyi 2006 38(SD 2,3) 38(SD 2,9)

. Gruppe 1:38 (SD 2,4) Gruppe 1:33 (SD 10,8)
Giles 1389 Gruppe 2: 39 (SD 2,5) Gruppe 2: 38 (SD 2,9)
Lifschitz 1985 39(SD 2,1) 38(SD1,2)

Gruppe 1: 38 (SE0,5)

Kandall 1977 39 (SE0,2) Gruppe 2: 38 (SE0.5)
Stimmel 1982 38 (SE0,32) 38 (SE 0,49)
Ziegler 2000 25/51 (49 %) fadte til termin 11/48 (23 %) fadte til termin

Meta-analysen viste en signifikant hgyere gestasjonsalder ved fgdsel i gruppene som
mottok metadonbehandling sammenlignet med gruppene som ikke mottok medikamen-
tell behandling (figur 11). Effektestimatet er imidlertid svert usikkert, fordi kvaliteten av
dokumentasjonen er vurdert til & veere veldig lav

Figur 11: Metadonbehandling vs ingen behandling - Gestasjonsalder (i uker)

Behandling Ingen behandling Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD _Total Weight IV, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
13.9.1 Observasjonsstudier
Giles 1989 383 24 58 359 7.6 26 35% 2.40[-0.59, 5.39] T
Stimmel 1982 383 27 69 375 3.4 49 18.8% 0.80 [-0.35, 1.95] N
Fajemirokun-Odudeyi 2006 382 23 54 384 29 47 21.9% -0.20 [-1.23, 0.83] -
Lifschitz 1985 388 21 26 384 12 25 25.1% 0.40[-0.53, 1.33] =
Kandall 1977 39.2 1.89 89 381 3.99 127 30.6% 1.10[0.30, 1.90] -
Subtotal (95% CI) 296 274 100.0% 0.63[0.05, 1.20] »

Heterogeneity: Tau? = 0.12; Chiz = 5.49, df = 4 (P = 0.24); 2= 27%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)

*

Total (95% ClI) 296 274 100.0% 0.63[0.05, 1.20]
Heterogeneity: Tau2 = 0.12; Chiz2=5.49, df =4 (P = 0.24); 12=27%
Test for overall effect: Z = 2.14 (P = 0.03)

Test for subgroup differences: Not applicable

‘10 5 0 5 10
| faver ingen behandling | faver behandling

Illegale stoffer / Bruk av sigaretter

I to av studiene som sammenlignet metadonbehandling med ingen medikamentell ved-
likeholdsbehandling (23;35) ble de kvinnene som brukte andre stoffer tatt ut av predefi-

nerte grupper og analysert som egen gruppe. Noen av studiene overlappet med hverand-
re, og de gvrige resultater er gjengitt i tabell 17.
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Tabell 17: Metadonbehandling vs ingen behandling - Bruk av illegale stoffer/sigaretter

Studie Metadonbehandling Ingen behandling

Gruppe 1: 22 sigaretter per dag (SD 8) Gruppe 1: 23 sigaretter per dag (SD 11)

Giles 1389 Gruppe 2: 27 sigaretter per dag (SD10)  Gruppe 2: 16 sigaretter per dag (SD 10)
Kyei-Aboagye 2000 Sigaretter: 96 % Sigaretter: 77 %

. Heroin: 67 % Heroin: 100 %
Wilson 1381 Sigaretter: 92 % Sigaretter: 69 %

Bade Kyei-Aboagyes (24) og Wilsons (37) resultater viste at det var signifikant hgyere
bruk av sigaretter blant gravide i metadonbehandling sammenlignet med gravide som
ikke mottok medikamentell behandling. Studiene var for ulike og resultatene for mang-
elfullt rapportert til at vi kunne gjennomfgre meta-analyser.

Omsorg
Fem studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen behandling inkluderte
omsorg som utfallsmal (16;23;27;37;39) (tabell 18).

Tabell 18: Metadonbehandling vs ingen behandling - Omsorg

Studie Metadonbehandling Ingen behandling
Fajemirokun-Odudeyi 2006 Utskrevet med forelder: 93 % Utskrevet med forelder: 64 %
Utskrevet med forelder:
Kandall 1977 Utskrevet med forelder: 93 % Gruppe 1: 71 %
Gruppe 2:52 %
Lifschwitz 1983 Bor med foreldre etter 3 ar: 62 % Bor med foreldre etter 3 dr: 36 %
Wilson 1981 Bor med forelder etter 12 mnd: 80 % Bor med forelder etter 12 mnd: 52 %
Ziegler 2000 Utskrevet med forelder: 84 % Utskrevet med forelder: 58 %

Meta-analysen viste en signifikant forskjell mellom metadonbehandling og ingen be-
handling. Kvinner som fikk metadonbehandling ble skrevet ut med barnet og beholdt
barnet signifikant oftere sammenlignet med gravide kvinner som ikke mottok behand-
ling (figur 12). Effektestimatet er imidlertid sveert usikkert, fordi kvaliteten av dokumen-
tasjonen er vurdert til a veere veldig lav

Figur 12: Metadonbehandling vs ingen behandling - Barn i omsorg hos forelder

LAR Ingen LAR Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
8.8.1 Observasjonsstudier
Lifschitz 1983 13 21 8 22 2.9% 1.70[0.89, 3.25] T
Wilson 1981 28 35 15 29 7.9% 1.55[1.05, 2.28] -
Ziegler 2000 43 51 28 48 16.8% 1.45[1.11, 1.89] -
Fajemirokun-Odudeyi 2006 50 54 30 47 22.9% 1.45[1.15, 1.82] —
Kandall 1977 80 86 71 115 49.6% 1.51[1.29, 1.76] L
Subtotal (95% CI) 247 261 100.0% 1.49[1.34, 1.66] 2 2
Total events 214 152

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.33, df = 4 (P = 0.99); I2 = 0%
Test for overall effect: Z = 7.18 (P < 0.00001)

Total (95% CI) 247 261 100.0% 1.49 [1.34, 1.66] ¢
Total events 214 152
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.33, df = 4 (P = 0.99); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 7.18 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Not applicable

\ )
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| favgr av ingen LAR | faver av LAR
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Diskusjon

Denne kunnskapsoppsummeringen er basert pa 30 primaerstudier hvor metadonbehand-
ling ble sammenlignet med andre medikamentelle behandlinger eller ingen behandling.
For alle utfallene var dokumentasjonsstyrken lav eller veldig lav. Studiene ble vurdert i
fire hovedgrupper: Sammenligning av ulike doser metadon, standard metadonbehand-
ling versus kombinasjonsbehandling, metadonbehandling versus buprenorfin / lang-
tidsvirkende morfin / naltreksonimplantat, og metadonbehandling versus ingen vedli-
keholdsbehandling.

Det er viktig 4 presisere at dette er en sammenligning av forskjellige behandlingsformer
for gravide opioidavhengige, hvor positive og negative effekter av de aktuelle metodene
ble vurdert i forhold til hverandre. Det var derfor ikke hensiktsmessig 8 sammenligne
med normalgrupper.

Oppsummering av resultatene

Hovedfunnene i denne kunnskapsoppsummeringen er at kvaliteten pa den tilgjengelige
dokumentasjonen er for lav til 4 avgjore om medikamentell vedlikeholdsbehandling av
gravide med opiatavhengighet pavirker kvinnenes svangerskapsoppfelging og omsorgs-
evne etter fpdselen, eller utfallet for barna, som fpdselsvekt, gestasjonsalder eller dpde-
lighet. Kunnskapsgrunnlaget er utilstrekkelig til & avgjgre hvilken medikamentell be-
handling og doseringsmengde som er best, men det ser ikke ut til 3 vaere noen grunn til
a endre dosenivdet brukt i Norge. Den omfattende og tette kontakten opioidavhengige
kvinner har med helseapparatet i Norge under graviditeten far noe stgtte fra resultatene
her som indikerer at omfattende behandling kan fore til at mgdrene oftere beholder
barna etter fpdselen.

Effekt av ulike metadondoser

Vi inkluderte tre kohortstudier som s pa effekt av ulike metadondoseringer med totalt
324 kvinner i lavdoseringsgrupper og 140 kvinner i hpydoseringsgrupper (14;29;30). I en
studie (14) ble gruppene delt opp i under og over 40 mg metadondoser, mens en annen
studie (29) benyttet over og under 100 mg metadondoser. Den tredje og siste studien (30)
presenterte fem dosegrupper. Ingen av studiene rapporterte om svangerskapskontroll,
hodeombkrets, atferd, kognitiv og motorisk utvikling eller omsorg, og det var ikke mulig &
utfpre meta-analyser av forskjellene mellom doseringsgruppene; til det var gruppene for
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ulike og resultatene for mangelfullt rapportert. Noen funn kan likevel fremheves. Studi-
en som sammenlignet dosering under og over 40 mg metadondose viste at feerre barn
fra lav metadondosegruppe ble behandlet for NAS, men studien som sammenlignet do-
sering under og over 100 mg metadon (den sammenligningen som er mest aktuell for
norske forhold), viste ingen signifikante forskjeller mellom gruppene hva gjelder NAS,
gestasjonsalder eller fpdselsvekt. Disse to studiene viste motsatt resultat med hensyn til
mors bruk av illegale stoffer og det er derfor uavklart hvilken metadondosering som er
mest hensiktsmessig.

Oppsummeringen viste at resultatene av ulike dosenivaer sprikte i hver sin retning pa
alle utfallsmal, og vi har derfor ikke kunnet dra noen konklusjoner. I en norsk kohortstu-
die, som er levert inn for publisering (48), med 38 kvinner som har mottatt LAR-
behandling har man heller ikke funnet belegg for at niviet pa metadondosering under
graviditeten har innvirkning pa NAS. I Norge er det gjennomsnittlige doseniviet 90 mg
per degn (48). Selv om dosenivéet i Norge er relativt hgyt sammenlignet med andre land
er gjennomsnittsvekten hos nyfpdte hpyere blant LAR-barn i Norge sammenlignet med
andre land (48). Dette kan ha flere arsaker, blant annet at fpdselsvekten generelt er hpye-
re i Norge enn i mange andre land, men det kan ogsa vere at en lavere metadondose be-
tyr et storre illegalt bruk av stoff og / eller et hgyere nikotinbruk (se ogsa avsnitt neden-
for).

Effekt av standard metadonbehandling sammenlignet med kombinasjonsbehandling
To studier sammenlignet effekten av standard metadonbehandling med kombinasjons-
behandling der standard metadonbehandling pluss ekstra psykososial oppfelging av
kvinnene inngikk (9;13). Forskningsgrunnlaget er lite, med kun 13 kvinner i gruppen
som fikk standard behandling og 13 kvinner i gruppen som fikk kombinasjonsbehand-
ling. Vi gjorde ingen meta-analyse av antall svangerskapsbesgk, men resultatene i de en-
kelte studiene viser at bespkene var opp til tre ganger hyppigere i gruppen som fikk
kombinasjonsbehandling enn hos kvinnene som mottok standard behandling. I begge
studiene var ogsd fodselsvekten hgyere for gruppen som fikk kombinasjonsbehandling.
Disse resultatene kan tyde pa at kombinasjonsbehandling har positive effekter med hen-
syn til retensjon og fadselsvekt, men dokumentassjonsgrunnlaget er svert lite og av
sveert lav kvalitet, og effektestimatene er derfor sveert usikre. Vi kan ikke trekke sikre
konklusjoner om effekten av standard metadonbehandling sammenlignet med kombi-
nasjonsbehandling basert pa tilgjengelig dokumentasjon. I Norge blir det lagt stor vekt
pa omfattende behandling og rehabilitering av gravide opioidavhengige (48). De som far
LAR-behandling fplges tett opp av helseapparatet bade for og etter fpdsel. Dette kan veere
en grunn til at man har et hgyere vektgjennomsnitt hos nyfpdte av medre pa LAR-
behandling i Norge sammenlignet med andre land (48).

Effekt av metadonbehandling sammenlignet med annen medikamentell behandling
Syv studier sammenlignet bruk av metadon og buprenorfin i vedlikeholdsbehandling
(11;12;15;18;25;26;33). Totalt inkluderte dette 317 kvinner i metadonbehandling og 369
deltagere i buprenorfinbehandling. Bide metadon og buprenorfin har blitt brukt i LAR-
behandling av gravide i Norge. Men verken i denne kunnskapsoppsummeringen eller i
Bakstads (48) studie fra Norge er det tilstrekkelig grunnlag for a hevde entydige forskjel-
ler mellom metadonbehandling og buprenorfinbehandling.
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Fire studier, tre kohortstudier og en RCT, sammenlignet bruk av metadon og morfin i
vedlikeholdsbehandling av gravide opioidavhengige kvinner (10;15;18;33). Totalt inklu-
derte dette 131 kvinner i metadonbehandling og 78 deltagere i morfinbehandling. GRA-
DE viste veldig lav kvalitet for alle utfallsmdl som kunne estimeres, og vi kan derfor ikke
avgjore om metadonbehandling eller buprenorfinbehandling er & foretrekke basert pa
denne dokumentasjonen.

Kun én kohortstudie av lav kvalitet sammenlignet metadonbehandling med naltrekso-
nimplantat (NIT). Kunnskapsgrunnlaget med hensyn til forskjeller mellom metadonbe-
handling og NIT ma bedres betraktelig for vi kan dra sikre konklusjoner.

Sammenligningene av metadon med morfin og NIT er i mindre grad aktuell i norsk
sammenheng, ettersom verken langtidsvirkende morfin eller NIT er brukt i medikamen-
tell vedlikeholdsbehandling av opioidavhengige kvinner her i landet.

Effekt av metadonbehandling sammenlignet med ingen vedlikeholdsbehandling

Vi fant 15 relevante studier, alle kohortstudier, som sammenlignet metadonbehandling
under svangerskapet med ingen behandling under svangerskapet. Det totale antallet
kvinner som mottok metadonbehandling var 844, mot 720 deltagere som ikke fikk me-
dikamentell behandling. Meta-analysene viste signifikante forskjeller med hensyn til re-
tensjon, fpdselsvekt, gestasjonsalder og omsorg i faver metadonbehandling, mens barn
av mgdre som mottok metadonbehandling hadde hgyere forekomst av NAS samt lengre
behandlingsvarighet for NAS sammenlignet med barn av mgdre som ikke mottok noen
medikamentell behandling under svangerskapet. Meta-analysene viste ingen signifikante
forskjeller mellom gruppene hva angikk premature fpdsler og mortalitet, men for dgde-
lighet var det en interessant tendens i favgr metadonbehandling. Konfidensintervallene
var imidlertid sveert vide, og sterre statistisk styrke er pdkrevet for a kunne vise en even-
tuell reell effekt mellom gruppene. Det mé fremheves at dokumentasjonene for alle ut-
fallsmalene ble vurdert til veldig lav kvalitet i henhold til GRADE. Alle effektestimater er
derfor sveert usikre, og vi kan ikke avgjgre om metadonbehandling av opiatavhengige
gravide gir bedre utfall enn ingen vedlikeholdsbehandling.

Styrker og svakheter

Kunnskapsoppsummeringen er basert pa et systematisk sgk etter litteratur med bruk av
en eksplisitt spkestrategi. Det er lite sannsynlig at vi ikke har fanget opp gode kontroller-
te studier om medikamentell vedlikeholdsbehandling. Vi har kvalitetsvurdert bade den
metodiske kvaliteten av de inkluderte studiene og paliteligheten av resultatene for de
ulike utfallene. Videre har en ekspertgruppe innen LAR-behandling i Norge bistétt arbei-
det med sin kompetanse.

Det er i midlertid en svakhet at de inkluderte studiene samlet sett holder lav metodekva-
litet. Bare 13 % av studiene ble vurdert til & ha hgy kvalitet. I forhold til sammenstilling-
en av resultatene, svekkes denne av at studiene ofte var for ulike til 4 kunne sammenlig-
nes i meta-analyser. Det er gjennomfgrt fa RCTer av vedlikeholdsbehandling av gravide,
og de fire vi inkluderte i denne kunnskapsoppsummeringen hadde et lavt antall deltage-
re (i gjennomsnitt 25 deltagere) og to av studiene hadde ogsd et relativt stort frafall. I
tillegg forer strenge inklusjonskriterier for studiene til at generaliserbarheten av resulta-
tene minsker.
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Denne kunnskapsoppsummeringen baserer seg i stor grad pa kohortstudier (84 % av stu-
diene var kohortstudier). Folgelig er det en utfordring at resultater kan pavirkes av sys-
tematiske skjevheter i ikke-randomiserte effektvurderinger. Sammenligningsgruppene
bade innenfor studiene og mellom studiene var ofte sveert ulike, og i flere av studiene
var det gitt f4 opplysninger om kontrollgruppene - sarlig der deltagerne i kontrollgrup-
pen ikke fikk noen form for medikamentell behandling. Dette reduserer igjen mulighe-
ten for & si noe om eventuelle systematiske skjevheter mellom gruppene som kan ha pa-
virket resultatene.

Konteksten for gjennomfgringen av studiene kan ogsa ha hatt stor betydning for resulta-
tene. Bade praksis, holdninger til familie, hvilke institusjoner som var involvert, grad av
standardisering i bruk av maleinstrumenter og behandling varierte svert mye mellom
de inkluderte studiene. Som en konsekvens kan blant annet maling og behandling av
NAS veere mer avhengig av rutiner og erfaringer ved de enkelte klinikker enn reelle for-
skjeller i alvorlighetsgrad og behov for behandling (48). I mange tilfeller var ogsa resulta-
tene i de inkluderte studiene mangelfullt rapportert slik at sammenligninger ikke har
veert mulige eller meningsfulle & gjennomfpre. Mange resultater ble gitt uten a angi
standardavvik, noe som er ngdvendig for & kunne utfgre meta-analyse av kontinuerlige
data, i andre tilfeller var resultatene presentert i totalantall for hele studiepopulasjonen.

Vi fant dessverre ingen relevante publiserte studier fra Norge om effekt av medikamen-
tell vedlikeholdsbehandling / LAR-behandling. Det er store forskjeller mellom land i dette
henseende, blant annet i klinisk behandling og oppfelging, men ogsa i trygdesystem, reg-
ler for omsorgsovertagelse, samarbeid mellom etater, priser pa tjenester osv. Dette un-
derstreker behovet for norske studier. I Norge kan gravide kvinner med opioidavhengig-
het behandles med tvangstiltak etter § 6-2a (Lov om sosiale tjenester) og kan innlegges i
skjermede tiltak der det er betydelig risiko for skade pa barnet som fplge av mors bruk av
stoff. Det kan vare en medvirkende arsak til at kvinnene i Norge ruser seg relativt lite i
lppet av svangerskapet.

Flere studier fra USA har vist at det er vanligere at etnisk hvite mottar metadonbehand-
ling ved opioidavhengighet i forhold til andre etniske grupper. Ofte vil det veere en se-
leksjon av deltagere inn i medikamentell vedlikeholdsbehandling der det legges vekt pa
deltagerens evne til 3 etterfplge behandlingsregimet. En slik seleksjon vil kunne pavirke
resultatet av sammenligninger av medikamentell vedlikeholdsbehandling med ingen
behandling: Det kan tenkes at forskjellene i noen grad reflekterer systematiske forskjeller
blant deltagerne i intervensjons- og kontrollgruppen som var tilstede forut for behand-
lingen, heller enn effekten av & motta behandlingen.

Det er mange ubesvarte spgrsmal rundt medikamentell vedlikeholdsbehandling blant
gravide. Blant annet fins det meget lite dokumentasjon om langtidsvirkninger av medi-
kamentell vedlikeholdsbehandling i svangerskapet pa barn. De fa eksisterende longitudi-
nelle studiene av kognitiv og motorisk utvikling samt langtidsoppfelging av atferd mette
ikke vare inklusjonskriterier, og ble derfor utelatt fra denne rapporten. Flere studier av
hey kvalitet ber gjennomfores slik at ogsa slike spgrsmal kan besvares. I det oppdaterte
spket i september 2008 identifiserte vi en Cochrane oversikt (46) som besvarte noen av
sporsmalene vurdert i foreliggende kunnskapsoppsummering. Vi brukte GRADE for &
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vurdere kvaliteten pd resultatene i Cochrane oversikten. Med hensyn til sammenligning-
en av metadonbehandling versus buprenorfinbehandling var to studier inkludert. Studi-
ene var av god kvalitet, men de hadde et veldig lavt antall deltakere. Derfor ble kvaliteten
av dokumentasjonen for utfallene bedpmt til & vare lav i fplge GRADE. Unntaket var ap-
garskdr hvor presisjonen pa estimatet var noe bedre. Dette utfallsmalet ble vurdert til &
ha moderat kvalitet (vedlegg 3, tabell v7). Effekten av metadonbehandling versus mor-
finbehandling var ogsa vurdert, men kun én studie, som var av lav kvalitet, var inkludert.
Studien var liten, upresis og manglet blinding. Den ble derfor vurdert til a ha veldig lav
kvalitet, noe som ikke gir grunnlag for konklusjoner om effekt (vedlegg 3, tabell v6).
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Konklusjon

P4 tvers av de 30 inkluderte artiklene var det stor variasjon i hvilke effekter som var stu-
dert, kvaliteten pa studiene og hvordan resultatene ble rapportert. Den store variasjonen
gjorde at det var vanskelig 4 finne et empirisk grunnlag for solide konklusjoner pa ho-
vedproblemstillingene. Kvaliteten pd dokumentasjonen for alle utfall var sveert lav eller
lav. Oppsummert fins det forelppig for lite kunnskap av tilstrekkelig kvalitet om effekte-
ne av ulike vedlikeholdsbehandlinger av gravide opioidavhengige kvinner til at sikre
konklusjoner kan trekkes. Dette gjelder alle de fire spprsmalene som vi har vurdert i den-
ne rapporten: ulike doseringer av metadon, standard metadon i forhold til kombina-
sjonsbehandling (metadon pluss psykososiale tiltak), metadon i forhold til annen medi-
kamentell behandling eller metadon i forhold til ingen medikamentell behandling.
Hvordan vi best kan gjennomfgre medikamentell vedlikeholdsbehandling av opioidav-
hengige gravide kvinner mé derfor bli gjenstand for flere studier av hey kvalitet, slik at
vi kan fa gkt kunnskap og bedre beslutningsgrunnlag.
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VEDLEGG 3 SUMMARY OF FINDINGS TABELLER

Tabell vi - GRADE hg¢y metadondose vs lav metadondose

high dose compared to low dose for pregnant opioid addicts

Patient or population: pregnant opioid addicts
Settings:

Intervention: high dose

Comparison: low dose

Illustrative comparative risks* (95% ClI)

Assumed risk Corresponding risk

_Iow dose high dose

retention See comment See comment Not esti- - See comment
mable
birthweight The mean birth- The mean birthweight in 114 @000
grams. Scale weight in the control the intervention groups 3) very low
from: O to infinity. groups was was
3115 grams 152.88 lower
(574.85 lower to 269.09
higher)
mortality child ~ See comment See comment Not esti- - See comment
mable
premature Population RR 70 @000
birth 150 per 1000 180 per 1000 1.20 () very low"?
(54 to 597) (0.36 10
Medium risk population 3.98)
150 per 1000 180 per 1000
(54 to 597)
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NAS Population

(follow-up: mean 2 months) 900 per 1000

279 per 1000
(171 to 450)

Medium risk population

900 per 1000

279 per 1000
(171 to 450)

RR 0.31
(0.1910 0.5)

70
@

®@D00

low

head circumference See comment

See comment

Not estimable

See comment

child's behavior See comment

See comment

Not estimable

See comment

child's cognitive development  See comment

See comment

Not estimable

See comment

parent care See comment

See comment

Not estimable

See comment

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% ClI). Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Not relevant
2 Direction of effect uncertain.

Tabell v2 - GRADE standard metadonbehandling vs kombinasjonsbehandling

standard treatment compared to enhanced treatment for pregnant opioid addicts

Patient or population: pregnant opioid addicts
Settings:

Intervention: standard treatment
Comparison: enhanced treatment

Illustrative comparative risks* (95% Cl)

Assumed risk Corresponding risk

enhanced treat- standard treatment

ment
retention The mean retention The mean retention in 14 @000
(follow-up: mean 9 in the control the intervention groups (2) very low*??
months) groups was was
14.7 visits 9.60 lower
(14.72 to 4.48 lower)
birthweight The mean birth- The mean birthweight in 14 @000
grams. Scale from: weight in the con- the intervention groups 1) very low™*
1500 to 5000. trol groups was was
(follow-up: mean 9 3222.6 grams 279.70 lower
months) (816.06 lower to 256.66
higher)
mortality child See comment See comment Not esti- - See com-
mable ment
premature birth  See comment See comment Not esti- - See com-
mable ment
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NAS See comment See comment Not esti- - See com-

mable ment
head circumfe-  See comment See comment Not esti- - See com-
rence mable ment
child's behavior See comment See comment Not esti- - See com-

mable ment
child's cognitive See comment See comment Not esti- - See com-
development mable ment
parent care See comment See comment Not esti- - See com-

mable ment

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% ClI). Cl: Confidence interval;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Unclear whether allocation was truly random. Not complete follow-up
2 Not relevant
% 1 study with 7 participants in each group.

Tabell v3 - GRADE metadonbehandling vs buprenorfinbehandling

methadone compared to bufrenorfine for pregnant women with opioid dependence

Patient or population: patients with pregnant women with opioid dependence
Settings:

Intervention: methadone

Comparison: bufrenorfine

Illustrative comparative risks* (95% ClI)

Assumed risk Corresponding risk

_bufrenorfine methadone

birthweight The mean birth- The mean birthweight 114 @000
grams. Scale from: weight in the control in the intervention ?3) very low
1500 to 5000. groups was groups was

(follow-up: 18-52 3115 grams 152.88 lower

weeks) (574.85 lower to

269.09 higher)

retention Low risk population RR1.08 48 @000
(fO”OW-Up: 110 per 1000 119 per 1000 (0.27 to (2) very |OW1’2
mean 18 (30 to 481) 4.37)

weeks)

High risk population

400 per 1000 432 per 1000
(108 to 1748)

mortality child Medium risk population RR2.70 344 @000
(follow-up: (0.13 to (4) very low®*
mean 18 58.24)

weeks)
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premature Population RR 1.76 366 @00

birth 95 per 1000 167 per 1000 (lto “ low®?
(follow-up: 18- (95 to 292) 3.07)
52 weeks)

Low risk population

High risk population

250 per 1000 440 per 1000
(250 to 767)

NAS Population RR 1.44 378 @000
(follow-up: 18- 460 per 1000 662 per 1000 (0.76t0  (4) very low"®
52 Weeks) (350 to 1256) 2.73)

Medium risk population

head circumfe-  See comment See comment Not esti- - See com-

rence mable ment

child's behavior See comment See comment Not esti- - See com-

mable ment

child's cognitive See comment See comment Not esti- - See com-

development mable ment
parent care Medium risk population RR0.91 313 @000
(follow-up: 0-36 (0.46t0 (2 very low®
months) 1.81)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% ClI). Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Resullts in different directions

% Very few participants and high dropout rate

% 2 rcts and 2 observational studies

* risk ratio from 0.18 to 80.99

® 2 rct and 2 observational studies

® high dropout

"only 1 rct and 3 observational studies

® The largest study showed a RR of 0.93. The other studies showed RR>1 ranging from 1.5 to 3.18.
° Results in different directions

Tabell v4 - GRADE metadonbehandling vs morfinbehandling

methadone compared to morphine for pregnant opioid addicts

Patient or population: pregnant opioid addicts
Settings:

Intervention: methadone

Comparison: morphine

lllustrative comparative risks* (95% CI)

Assumed risk Corresponding risk

_morphine methadone
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retention See comment See comment Not esti- - See com-
mable ment
birthweight The mean birth- The mean birthweight in 114 ®000
grams. Scale weight in the control the intervention groups 3) very low
from: O to infinity. groups was was
3115 grams 152.88 lower
(574.85 lower to 269.09
higher)
mortality child  See comment See comment Not esti- - See com-
(follow-up: 0-8 mable ment
months)
premature Population RR 72 @000
birth 300 per 1000 309 per 1000 1.03 € very low"*
(153 to 630) (05110
Medium risk population 2.1)
300 per 1000 309 per 1000
(153 to 630)
NAS Medium risk population RR 111 @000
(follow-up: 0-2 0.82 2) very low"
months) (0.69 to
0.97)
head circumfe- The mean head The mean head circum- 159 @000
rence circumference in the ference in the interven- (3) very low?*%®
cm control groups was tion groups was
33.3cm 0.05 lower
(0.66 lower to 0.55
higher)
child's behavior See comment See comment Not esti- - See com-
mable ment
child's cognitive See comment See comment Not esti- - See com-
development mable ment
parent care Population RR 77
(follow-up: 345 per 1000 583 per 1000 1.69 €3]
mean 36 (0 to 0) (Oto 0)
months)

Medium risk population

345 per 1000

583 per 1000
(0 to 0)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and

the relative effect of the intervention (and its 95% ClI). Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect

and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect

and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Medium quality
21 study and only 22 events
% 1 rct and 2 observational studies
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* The rct trial showed a mean difference of -0.54, while the 2 cohort studies showed a mean difference of 0.28.
® No explanation was provided
® The direction of the effect is unknown.

Tabell v5 - GRADE metadonbehandling vs ingen vedlikeholdsbehandling

methadone compared to no opioid agonist treatment for pregnant opiod users

Patient or population: pregnant opiod users
Settings:

Intervention: methadone

Comparison: no opioid agonist treatment

lllustrative comparative risks* (95% Cl)

Assumed risk Corresponding risk

no opioid agonist methadone

treatment

retention The mean retention The mean retention in 183 @000
Scale from: 0 to  in the control groups the intervention groups ) very low"?
infinity. was was

5.3 number 1.70 higher

(0.13 to 3.26 higher)

birthweight The mean birth- The mean birthweight in 679 @000
grams. Scale weight in the control the intervention groups (6) very low®
from: 1500 to groups was was

5000. 2670 grams 228.08 higher

(93.04 to 363.11 higher)

mortality child =~ Medium risk population RR 998 @000
(follow-up: 1-15 0.68 (8) very low®*®
months) (0.35t0
1.33)
premature Medium risk population RR 693 @000
birth 0.93 (5) very low™*®
(follow-up: 1-15 (0.64 to
months) 1.37)
NAS Medium risk population RR 769 @000
(follow-up: 1-15 1.13 7 very low™’
months) (1.05to
1.22)
head circumfer- The mean head The mean head circum- 135 @000
ence circumference in the ference in the interven- ) very low*®
cm control groups was  tion groups was
(follow-up: 0.5-6 32.8 cm 0.20 higher
years) (0.48 lower to 0.88
higher)
child's behavior See comment See comment Not esti- - See com-
mable ment
child's cognitive See comment See comment Not esti- - See com-
development mable ment
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parent care

(follow-up: 0-3

years)

See comment

See comment

mable

Not esti- -

See com-

ment

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and
the relative effect of the intervention (and its 95% CI).
Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Medium methodological quality
% Large confidence intervals
®No explanation was provided

* resullts in different directions
°RR from 0.35 to 1.33
° RR from 0.64 to 1.37
" The measurement method varies between institutions
® Not clear if the groups were comparable

Cochrane oversikt (Minozzi 2008) identifisert i september 2008 sgket:

Autho

r(s):

Date: 2008-09-18

Question: Should methadone vs oral slow morphine be used in opiate dependent pregnant women?

Settings:

Bibliography: Minozzi S,Amato L, Vecchi S, Davoli M. Maintenance agonist treatments for opiate dependent

pregnant women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006318. DOI:

10.1002/14651858.CD006318.pub2.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Other]| | .
_ ; .. [Ilmportance
No of : S ; - | con oral slow|Eiative Quality
: Design [Limitations|Inconsistency{Indirectness{lmprecision| side- |methadone| : (95% |Absolute
studies ey morphine c)
tions
use of substance (follow-up mean 15 weeks)
1 randomised|very se- no serious no serious  |very se- none 1224 5124 RR 2.40[ 293 |@000
trial rious™? inconsistency |indirectness |rious* (50%) 21%) (1to [more per| VERY
° ) | 577) | 1,000 | LOW
birthweight (follow-up mean 15 weeks; range of scores: -; Better indicated by less)
1 randomised|very se- no serious no serious  [very se- none MD ®000
trial rious™? inconsistency |indirectness |rious 124.00 (-
24 24 - VERY
186.94 to LOW
434.94)
NAS mean duration (follow-up mean 15 weeks; range of scores: -; Better indicated by less)
1 randomised|very se- no serious no serious  [very se- none MD - ©000
trial rious*? inconsistency |indirectness |rious* 5.00 (-
24 24 - VERY
10.97 to LOW
0.97)
nicotine consumption (follow-up mean 15 weeks; measured with: number of cigarettes; range of scores: -; Better indicated by less)
1 randomised|very se- no serious no serious  [very se- none MD 4.43({®@000
trial rious™? inconsistency |indirectness |rious® 24 24 - (-1.47to| VERY
10.33) | LOW
1
Small N

% No blinding of patients and treaters. No blinding of outcome assessor. Inadequate allocation concealment.
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Tabell v6 - GRADE metadonbehandling versus morfinbehandling (Minozzi)

methadone compared to oral slow morphine for opiate dependent pregnant women

Patient or population: opiate dependent pregnant women

Settings:

Intervention: methadone

Comparison: oral slow morphine

oral slow morphine

Illustrative comparative risks* (95% ClI)
Assumed risk

Corresponding risk

methadone

use of sub- Medium risk population RR 2.40 48 @000
stance 210 per 1000 504 per 1000 (1t05.77) (1) very low*?
(follow-up: (210 to 1212)
mean 15
weeks)
birthweight The mean birthweight The mean birthweight in 48 @000
(follow-up: in the control groups  the intervention groups ) very low"?
mean 15 was was
weeks) 2912 grams 124.00 higher

(186.94 lower to 434.94

higher)
NAS mean The mean nas mean The mean NAS mean 48 @000
duration duration in the control duration in the interven- (1) very low"?
(follow-up: groups was tion groups was
mean 15 21 5.00 lower
weeks) (10.97 lower to 0.97

higher)
nicotine con- The mean nicotine The mean nicotine con- 48 @000
sumption consumption in the sumption in the interven- (@] very low*?
number of ciga- control groups was tion groups was
rettes -16.1 4.43 higher
(follow-up: (.47 lower to 10.33
mean 15 higher)
weeks)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the
relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence
High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.
Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.
Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.
Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

' Small N

% No blinding of patients and treaters. No blinding of outcome assessor. Inadequate allocation concealment.

Author(s):

Date: 2008-09-18

Question: Should methadone vs buprenorphine be used in opiate dependent pregnant women?

Settings:

Bibliography: Minozzi S,Amato L, Vecchi S, Davoli M. Maintenance agonist treatments for opiate dependent

pregnant women. Cochrane Database of Systematic Reviews 2008, Issue 2. Art. No.: CD006318. DOI:

10.1002/14651858.CD006318.pub2.

Quality assessment

Summary of findings

No of patients Effect
Other . |mp0r-
No of ) - ) ) | con- ) Relative Quality | tance
studies Design [Limitations|Inconsistency{Indirectness{lmprecision| side- |methadone|buprenorphine| (95% [Absolute
ra- Cl)
tions
dropout (follow-up 16-18 weeks)
2 randomised|no serious |no serious no serious  [very se- none N RR 1.00{ O fewer
trial limitations [inconsistency [indirectness |rious® 7/24 7124 (11%) (0.41 to |per 1,000 ©00
(29.2%) LoOwW
40% 2.44) | 0 fewer
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| I | | || | | [per 1,000

use of primary substance (follow-up mean 18 weeks)

1 randomised|no serious |no serious no serious  [very se- none RR 2.50
. o - - L NN 1/11 o 0 more ®®00
trial limitations |inconsistency [indirectness |rious (9.1%) 0/9 (0%) (gz.llé;)o per 1,000 LOW
birthweight (follow-up median 18 weeks; measured with: grams; range of scores: 1.5-6; Better indicated by more)
1 randomised|no serious |no serious no serious  [very se- none MD -530
trial limitations inconsistency [indirectness |rious™? 11 8 ) (-662.78( @®00
to- LOW
397.22)
Apgar score (follow-up mean 18 weeks; measured with: APGAR; range of scores: 0-10; Better indicated by more)
1 randomised|no serious |no serious no serious  [serious® none MD 0 (- S0
trial limitations |inconsistency [indirectness 11 10 - 06,1111t)0 MODERATE
N treated for NAS (follow-up 16-18 weeks)
2 randomised|no serious |no serious no serious  [very se- none RR 1.28
L . . . L N 8/17 o 0 more ®D00
trial limitations |inconsistency [indirectness |rious (47.1%) 7/18 (0%) (02.5885)to per 1,000 LOW
Mean duration of NAS treatment (follow-up mean 16 weeks; range of scores: -; Better indicated by less)
1 randomised|no serious |no serious no serious  [very se- none MD 0.50 ®®00
trial limitations [inconsistency |indirectness [rious® 6 8 - (-1.84 to LOW
2.84)
Length of hospital stay (follow-up mean 18 weeks; range of scores: -; Better indicated by less)
1 randomised|no serious |no serious no serious  [very se- none MD 1.30 ®®00
trial limitations [inconsistency [indirectness |rious® 11 10 - (0.60 to LOW
2.00)
! Small N

2 Very wide confidence interval

Tabell v7 - GRADE metadonbehandling versus buprenorfin (Minozzi)

methadone compared to buprenorphine for opiate dependent pregnant women

Patient or population: opiate dependent pregnant women
Settings:

Intervention: methadone

Comparison: buprenorphine

lllustrative comparative risks* (95% CI)

Assumed risk Corresponding risk
buprenorphine methadone
dropout Low risk population RR 1.00 48 ®D00
. 1
gfg"ow'ﬁp- 16- 710 per 1000 110 per 1000 (2021‘211 o (2 low
weeks) (45 to 268) A4)
High risk population
400 per 1000 400 per 1000
(164 to 976)
use of primary Medium risk population RR 2.50 20 ®D00
substance (0.11t0 (1) low™?
(follow-up: 54.87)
mean 18
weeks)
birthweight The mean birthweight in  The mean birthweight in 19 ®DP00
grams. Scale  the control groups was the intervention groups 1) low™?
from: 1.5t0 6. 3530 grams was
(follow-up: me- 530 lower
dian 18 weeks) (662.78 to 397.22 lower)
Apgar score  The mean apgar score in The mean Apgar score 21 D@DD0O
APGAR. Scale the control groups was in the intervention 1) moderate’
from: 0to 10. 8.9 points groups was
(follow-up: 0 higher
mean 18 (0.11 lower to 0.11
weeks) higher)
N treated for  Medium risk population RR 1.28 35 ®D00
NAS (0.58t0 (2) low™?
(follow-up: 16- 2.85)
18 weeks)
Mean duration The mean mean duration The mean Mean duration 14 @D00
of NAS treat- of nas treatment in the  of NAS treatment in the 1) low*
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ment control groups was intervention groups was

(follow-up: 4.8 0.50 higher

mean 16 (1.84 lower to 2.84

weeks) higher)

Length of hos- The mean length of hos- The mean Length of 21 ®D00
pital stay pital stay in the control  hospital stay in the inter- 1) low*
(follow-up: groups was vention groups was

mean 18 6.8 1.30 higher

weeks) (0.60 to 2.00 higher)

*The basis for the assumed risk (e.g. the median control group risk across studies) is provided in footnotes. The
corresponding risk (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the
relative effect of the intervention (and its 95% CI). CI: Confidence interval; RR: Risk ratio;

GRADE Working Group grades of evidence

High quality: Further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect.

Moderate quality: Further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and may change the estimate.

Low quality: Further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect
and is likely to change the estimate.

Very low quality: We are very uncertain about the estimate.

! Small N
% Very wide confidence interval

VEDLEGG 4 SJEKKLISTER

SJEKKLISTE RANDOMISERTE KONTROLLERTE STUDIER

Alle spgrsmal besvares med enten ja, uklart eller nei.

1. Begynte forspksdeltakerne og kontrollgruppen studien med samme prognose?

2. Ble deltakerne randomisert til enten intervensjon eller kontroll?

3. Var randomiseringsmaten skjult for dem som avgjgr om pasienter skal komme med i
forspket?

4. Ble deltakerne analysert som tilhgrende den gruppe de ble randomisert til?

5. Var gruppene like med tanke pa kjente prognostiske kjennetegn?

6. Er det sannsynlig at deltakere i intervensjons- og kontrollgruppe beholdt sin likeartede
prognose underveis i forspket?

7. Visste pasientene hvilken gruppe de havnet i?

8. Visste helsepersonellet hvilken gruppe pasientene tilhgrte?

9. Visste de som bedpmte resultatene hvilken gruppe pasientene tilhgrte?

10. Var oppfplgingen komplett?

Tabell v8: Vurdering av metodisk kvalitet pa inkluderte studier - RCT

Studie 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Vurde-
ring
Carroll 1995 Uklart Uklart Ja Ja Ja Ja Uklart Nei Lav
Fisher 1999 Ja Ja Uklart Ja Ja Ja Uklart Ja Middels
Fisher 2006 Ja Ja Ja Ja Nei Nei Nei Ja Hay
Jones 2005 Ja Ja Ja Ja Nei Nei Uklart Ja Middels

Forklaring: Nummer refererer til sjekklistens spgrsmal.
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SJEKKLISTE KOHORTSTUDIER

Alle spgrsmal besvares med enten ja, uklart eller nei.
1. Var gruppene (de eksponerte og ikke-eksponerte i kohorten) sammenlignbare i forhold
til viktige bakgrunnsfaktorer?
2. Var de eksponerte individene representative for en definert befolkningsgruppe/
populasjon?
3. Ble den ikke-eksponerte gruppen valgt fra den samme befolkningsgruppen/
populasjonen som de eksponerte?
. Var studien prospektiv?
. Ble eksposisjon og utfall malt likt og palitelig i de to gruppene?
. Ble mange nok personer i kohorten fulgt opp?
. Er det utfort en frafallsanalyse som redegjor for om de som har falt fra skiller seg fra
dem som er fulgt opp?
8. Var oppfelgingstiden lang nok til a pavise positive og/eller negative utfall?
9. Er det tatt hensyn til kjente, mulige forvekslingsfaktorer (konfoundere) i studiens
design/og eller analyse?
10. Var den som vurderte resultatene (endepunktene) blindet for hvem som var
eksponert og hvem som ikke var eksponert?

N oUWk

Tabell v9: Vurdering av metodisk kvalitet pa inkluderte studier - Kohort

Studie 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10  Vurde-
ring
Dashe 2007 Ja Ja Uklart Nei Ja Ja Ja Ja Ja Nei Hoy
Ebner 2007 Uklart Nei Ja Ja Ja Uklart Nei Ja Uklart Uklart Hay
Fajemirokun- Ja Ja Nei Nei Nei Ja Nei Ja Nei Ja Middels
Odeudeyi 2006
Finnegan 1977 Ja Ja Ja Ja Uklart Uklart Ja Ja Uklart Uklart Hay
Fisher 1998 Uklart Uklart Ja Ja Ja Ja Ja Ja Uklart Uklart Middels
Fundaro 1994 Uklart Ja Uklart Ja Uklart Ja Nei Ja Uklart Uklart Lav
Giles 1989 Uklart Uklart Ja Ja Uklart Ja Nei Ja Uklart Uklart Middels
Hulse 2004 Uklart Nei Uklart Uklart Uklart Uklart Nei Ja Nei Uklart Lav
Kandall 1976 Uklart Ja Ja Nei Uklart Ja Nei Ja Uklart Uklart Lav
Kandall 1977 Uklart Ja Uklart Ja Ja Nei Ja Uklart Uklart Lav
Kyei-Aboagye Uklart ~ Uklart ~ Uklart ~ Nei Uklart  Uklart ~ Nei Ja Ja Uklart  Lav
2000
Lejune 2001 Ja Ja Ja Ja Uklart Nei Ja Ja Uklart Uklart Middels
Lejune 2006 Ja Ja Uklart Ja Uklart Ja Nei Ja Uklart Uklart Middels
Lifschitz 1983 Nei Uklart Uklart Ja Ja Uklart Nei Uklart Ja Uklart Lav
Lifschitz 1985 Nei Ja Ja Ja Uklart Uklart Ja Ja Uklart Ja Middels
McCarthy 2005  Uklart Uklart Ja Nei Ja Ja Nei Ja Uklart Uklart Middels
Newman 1975 Ja Ja Uklart Nei Uklart Ja Uklart Uklart Uklart Uklart Lav
Rahbar 1975 Uklart Nei Ja Uklart Ja Uklart Nei Ja Nei Uklart Lav
Rohrmeister Nei Uklart  Ja Ja Ja Ja Nei Uklart ~ Nei Uklart  Lav
2001
Stimmel 1976 Nei Ja Uklart Nei Uklart Ja Nei Ja Ja Uklart Lav
Stimmel 1982 Uklart Uklart Ja Uklart Uklart Ja Ja Ja Ja Uklart Middels
Svikis 1997 Ja Ja Uklart Ja Nei Nei Ja Ja Uklart Nei Lav
Wilson 1981 Ja Ja Ja Ja Ja Ja Nei Ja Nei Uklart Middels
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Zelson 1973 Uklart Ja Nei Nei Uklart Ja Nei Ja Uklart Uklart Lav

Ziegler 2000 Uklart Ja Ja Nei Uklart Ja Nei Nei Uklart Uklart Middels

Forklaring: Nummer refererer til sjekklistens spgrsmal.

Chang (1992), som var en CCT, ble vurdert i henhold til sjekklisten for kohort studier.
Studien ble vurdert til & holde lav kvalitet.

VEDLEGG 5 RESULTATER

Effekt av ulike metadondoser

Fodselsvekt: Av de tre kohortstudiene som sd pa fpdselsvekt sa var det ingen statistisk
signifikante forskjeller mellom metadondosegruppene (tabell v10). For sammenligningen
< 40 mg og > 40 mg metadondosering var gjennomsnittsdifferansen 151 gram (95 % KI -
61,80 til 362,80), og for sammenligningen < 100 mg og > 100 mg var gjennomsnittsdiffe-
ransen -8,00 gram (95 % KI -310,26 til 294,26).

Tabell v10: Lav metadondose vs hgy metadondose - Fgdselsvekt (i gram)

Studie Lavdose Hgydose
Dashe 2002 <40 mg: 3048 (370) > 40 mg: 2897 (424)
McCarthy 2005 <100 mg: 2787 (687) >100 mg: 2795 (693)
Newman 1975 <40 mg: 2806 40-60 mg: 2783
70-90 mg: 2649
100 mg: 2555

>100 mg: 2967

Svangerskapskomplikasjoner: En studie rapporterte om svangerskapskomplikasjoner i
form av mekonium i fostervannet (14), men forskjellen i forekomst mellom gruppen som
fikk < 40 mg (9/50, 18 %) og gruppen som fikk > 40 mg (2/20, 10 %) var ikke statistisk
signifikant (RR 1,80; 0,43 - 7,61).

Apgarskdr: En studie, Dashe (14), rapporterte om apgarskar under syv malt etter fem
minutter, og moren til det ene barnet der dette forekom fikk under 40 mg metadon. En
studie (30) rapporterte kun et totalantall, av totalt 291 nyfgdte hadde 180 (62 %) ap-
garskar pd 8-10 etter ett minutt, mens 261 (90 %) hadde apgarskar pd 8-10 etter fem mi-
nutter.

Gestasjonsalder: To studier rapporterte gestasjonsalder ved fpdsel i forhold til metadon-
dosering (14;29). Det var ingen forskjell i gestasjonsalder ved fpdsel mellom dosegruppe-
ne (tabell vi1): For sammenligningen < 40 mg og > 40 mg metadondosering var gjen-
nomsnittsdifferansen 0,15 uker (95 % KI -0,67 - 0,97), og for sammenligningen < 100 mg
og > 100 mg metadondosering var gjennomsnittsdifferansen 0,10 uker (95 % KI -1,27 -

1;47)'
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Tabell v11: Lav metadondose vs hgy metadondose - Gestasjonsalder i uker

Studie Lavdose Hgydose
Dashe 2002 <40 mg: 38,4 (1,7) >4 mg: 38,2 (1,5)
McCarthy 2005 <100 mg:37,2(3,3) >100 mg: 37,1 (2,9)

Type fodsel: En studie, Dashe (14), rapporterte at keisersnitt forekom ved 11 av de 50
fpdslene i gruppen med < 40 mg (22 %), mens tilsvarende andel var to av 20 (10 %) barn i
gruppen > 40 mg. Forskjellen var ikke statistisk signifikant (RR 2,20; 95 % KI 0,53 - 9,05).

Effekt av standard metadonbehandling sammenlignet med kombinasjonsbe-
handling

Retensjon: I to studier, Chang (13) og Carroll (9), viste resultatene at det ble avlagt signi-
fikant flere oppfelgingsbespk i gruppen som fikk kombinasjonsbehandling (tabell v12).

Tabell v12: Standard metadonbehandling vs kombinasjonsbehandling - Antall oppfglgingsbesgk

Studie Standard metadonbehandling  Kombinasjonsbehandling
Chang 1992 2,7 8,8
Carroll 1995 5(SD 3,6) 15(SD5,9)

Gestasjonsalder: Resultatene fra bade Carrolls (9) og Changs (13) studie viste at forskjel-
len i gestasjonsalder ved fpdsel mellom gruppen som mottok standard metadonbehand-
ling og gruppen som mottok kombinasjonsbehandling var ikke signifikant (tabell v13).

Tabell v13: Standard metadonbehandling vs kombinasjonsbehandling - Gestasjonsalder ved fadsel (i uker)

Studie Standard metadonbehandling ~ Kombinasjonsbehandling
Chang 1992 Median: 35,7 Median: 38,2
Carroll 1995 Median: 38 Median: 40

Gjsnitt: 37,7 (2,7) Gjsnitt: 39,1 (1,7)

(Illegale) stoffer: Carroll (9) opplyste ikke om bruk av illegale stoffer. I Chang (13) ble det
opplyst om forskjeller i bruk av illegale stoffer mellom gruppene. Forskjellene var ikke
signifikante.

Effekt av metadonbehandling sammenlignet med annen medikamentell be-
handling

Premature fgdsler: Fire studier som sammenlignet metadonbehandling med andre le-
gemidler rapporterte om premature fodsler (11;12;26;33). Alle fire studiene fant hgyere
forekomst (ikke signifikant) av premature fpdsler for gruppen som mottok metadon i
forhold til gruppen som mottok buprenorfin (tabell vig).

85 Error! Style not defined.



Tabell v14: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Forekomst av premature fadsler

Studie Metadon Buprenorfin
Fisher 2006 50 % 25%

Jones 2005 9% 0%

Lejune 2006 16 % 10 %
Rohrmeister 2001 31% 6,3%

I Rohrmeister (33) ble 13 av de 42 (31 %) i metadongruppen fpdt tidlig, mens det tilsva-
rende for kvinnene som fikk morfin var 9/30 (30 %). Forskjellen var imidlertid ikke signi-
fikant, RR=1,03 (0,51-2,10). De gvrige studiene som sammenlignet metadonbehandling
med morfinbehandling rapporterte ikke om premature fpdsler.

I studien der Naltraksonimplantat (NIT) ble sammenlignet med metadon (21) var det
ingen signifikante forskjeller med hensyn til premature fpdsler, men studien viste en
tendens i favgr NIT.

Fedselsvekt: Av studiene som sammenlignet metadonbehandling med buprenorfinbe-
handling s rapporterte ikke Fischer (18) fpdselsvekt. Fisher (11) rapporterte at det ikke
var signifikant forskjell mellom gruppene, med en samlet gjennomsnittlig fpdselsvekt pa
2820 gram. Forskjeller i fpdselsvekt mellom metadongruppen og buprenorfingruppen fra
de gvrige studiene varierte (tabell vi5).

Tabell v15: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Fgdselsvekt (gram)

Studie Metadon Buprenorfin
Ebner 2007 3187 2912

Jones 2005 3002 (SE 121) 3530 (SE 163)
Lejune 2006 2790 2843
Rohrmeister 2001 2830 (SD 513) 3060 (SD 408)

Tre studier som sammenlignet metadonbehandling og morfinbehandling rapporterte om
fodselsvekt. Forskjeller i fpdselsvekt mellom metadongruppen og morfingruppen varierte
(tabell v16).

Tabell v16: Metadonbehandling vs morfinbehandling - Fadselsvekt (gram)

Studie Metadon Morfin

Ebner 2007 3188 (SD 488) 2900 (SD 444)
Fisher 1999 3036 (SD 471) 2913 (SD 619)
Rohrmeister 2001 2830 (SD 513) 2905 (SD 702)

Hodeomkrets: Fire studier som sammenlignet metadonbehandling og buprenorfinbe-
handling rapporterte forskjeller i hodeomkrets. Forskjeller i hodeomkrets mellom meta-
dongruppen og buprenorfingruppen varierte (tabell v17).
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Tabell v17: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Hodeomkrets (cm)

Studie Metadon Buprenorfin

Ebner 2007 34 33

Jones 2005 33 (SE0,5) 35 (SE 6,4)

Lejune 2006 16 % under 10. percentil 9 % under 10. percentil
Rohrmeister 2001 33(SD 1,7) 34 (SD 2,0)

Tre studier som sammenlignet metadonbehandling og morfinbehandling inkluderte in-
formasjon om barns hodeomkrets (10;15;33). Forskerne fant ingen signifikante forskjeller
(tabell v18).

Tabell v18: Metadonbehandling vs morfinbehandling - Hodeomkrets (cm)

Studie Metadon Morfin

Ebner 2007 34(SD1,3) 34(SD1,2)
Fisher 1999 33(SD0,8) 34(SD1,7)
Rohrmeister 2001 33(SD1,7) 33(SD 2,7)

Svangerskapskomplikasjoner: Jones (12) rapporterte fraveer av svangerskapskomplika-
sjoner. De gvrige studiene som sammenlignet metadonbehandling og annen medika-
mentell vedlikeholdsbehandling inkluderte ikke dette utfallet.

Apgarskar: Det var ingen signifikante forskjeller i apgarskar mellom ulike behandlings-
grupper, bortsett fra mellom metadon og Naltreksonimplantat (NIT), der NIT forte til
bedre apgarskar ved forste minutt. Nar det gjelder forskjeller mellom metadongruppene
og buprenorfingruppene sa oppga Fisher (11) kun at det ikke var noen forskjell i ap-
garskar mellom gruppene. En studie (15) rapporterte identiske gjennomsnittskarer for
gruppene: 9 ved 1 minutt og 10 ved fem minutt. Lejune (26) rapporterte et felles gjen-
nomsnitt pd 10 etter 5 minutt for begge gruppene. Resultater for de gvrige studiene er
gjengitt i tabell vi19.

Tabell v19: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Apgarskar ved ulike tidspunkt etter fgdsel

Studie Metadon Buprenorfin
Jones 2005 1 minutt: 8 (SE0,2) 1 minutt: 8 (SE0,2)
5 minutt: 9 (SE0,1) 5 minutt: 9 (SE0,2)
Rohrmeister 2001 1 minutt: 9 1 minutt: 9
5 minutt: 10 5 minutt: 10

Ndr det gjelder forskjeller mellom metadongruppene og morfingruppene sa oppga Ebner
(15) gjennomsnittlig apgarskar for begge grupper: ved 1 min.: 9, og ved 5 min: 10. Rohr-
meister (33) fant en gjennomsnittlig apgarskar blant nyfgdte bade i metadongruppen og
morfingruppen ved 1 minutt pd 9, og 10 ved 5 minutter.

Metadonbehandling sammenlignet med NIT ga ingen signifikante forskjeller i apgarskar
(22).
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Gestasjonsalder: Fire studier ga sentraltendenser for gestasjonsalder i metadon- og
buprenofingruppene og disse er gjengitt i tabell v2o.

Tabell v20: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Gestasjonsalder ved fagdsel (uker)

Studie Metadon Buprenorfin
Jones 2005 39 (SE0,6) 39(SE0,8)

Ebner 2007 384 38,6

Lejune 2006 38,4 38,8

Rohrmeister 2001 Median: 38 (SD 2,2) Median: 40 (SD 1,4)

Meta-analysen for gestasjonsalder ved fpdsel ved bruk av metadonbehandling og bupre-
norfinbehandling hos gravide viste ingen signifikante forskjeller (figur vi).

Figur vi: Metadonbehandling vs buprenorfin - Gestasjonsalder

Metadon Buprenorfin Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% ClI 1V, Random, 95% CI
5.5.1 Observasjonsstudier
Ebner 2007 384 2.32 22 38.62 1.83 14 31.9% -0.22 [-1.58, 1.14]
Rohrmeister 2001 38 2.2 42 40 14 16 38.0% -2.00 [-2.96, -1.04] —a—
Subtotal (95% CI) 64 30 69.9% -1.18 [-2.92, 0.56]

Heterogeneity: Tau? = 1.22; Chi2=4.39, df = 1 (P = 0.04); 2= 77%
Test for overall effect: Z=1.33 (P = 0.18)

5.5.2RCTs
Jones 2005a 388 1.85731 15 388 228 15 30.1% 0.00 [-1.49, 1.49]
Subtotal (95% Cl) 15 15 30.1%  0.00[-1.49,1.49]

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Total (95% CI) 79 45 100.0%  -0.83[-2.20, 0.54]

Heterogeneity: Tau? = 1.04; Chiz = 7.11, df = 2 (P = 0.03); 12 = 72% =4 =2 0 é 4:1
Test for overall effegt: Z=118 (P_: 0.23) | favar av buprenorfin | faver av metadon
Test for subgroup differences: Chiz = 2.72, df = 1 (P = 0.10), I12= 63.2%

Ndr det gjelder forskjeller i gestasjonsalder mellom metadongruppen og morfingruppen
sa rapporterte tre studier om dette utfallsmalet (10;15;33). Fisher (10) rapporterte en
gjennomsnittlig gestasjonalder pa 39 uker (SD 1,7) i metadongruppen og 38 uker (SD 2,6)
i morfingruppen. I Ebners studie (15) var resultatene motsatt med en gjennomsnittlig
gestasjonsalder i metadongruppen pa 38 uker, mot 39 uker i morfingruppen. Rohr-
meister (33) rapporterte medianverdier pa 38 uker (SD 2,2) i metadongruppen og 38,5
uker i morfingruppen. Forskjellene var ikke statistisk signifikante.

Type fodsel: Det var ingen signifikante forskjeller i type fpdsel mellom ulike behand-
lingsgrupper. Nér det gjelder forskjeller mellom metadongruppene og buprenorfingrup-
pene sa rapporterte tre studier om type fodsel (tabell v21).

Tabell v21: Metadonbehandling vs buprenorfinbehandling - Type fgdsel

Studie Metadon Buprenorfin
Jones 2005 Normale: 91 % Normale: 89 %
Keisersnitt: 9 % Keisersnitt: 11 %
Lejune 2006 Keisersnitt 16 % Keisersnitt 20 %
Rohrmeister 2001 Normale: 50 % Normale: 50 %
Keisersnitt: 45 % Keisersnitt: 44 %
Instrumentell: 5 % Instrumentell: 6 %
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Ndr det gjelder forskjeller mellom metadongruppene og morfingruppene sa rapporterte
en studie (10) at totalt 18/24 (75 %) gjennomferte normal fpdsel, 4/24 (17 %) fikk keiser-
snitt og 2/24 (8 %) med hjelp av vakuum. Tilsvarende tall i en annen studie (33) var for
metadongruppen 21/42 (50 %) med normal fedsel, 19/42 (46 %) keisersnitt og 2/42 (4 %)
hadde instrumentell fpdsel eller vakuum, mens i morfingruppen hadde 20/30 (67 %) nor-
mal fpdsel, 6/30 (20 %) keisersnitt og 4/30 (13 %) hadde instrumentell fpdsel eller vaku-
um.

(Illegale) stoffer: Fire studier ga opplysninger om bruk av illegale stoffer og sigaretter
(11;12;15;26). Ebner (15) rapporterte at samtlige deltagere brukte cannabis. Lejune (26)
presenterte totalantall for illegalt stoffbruk, og at det ikke var signifikante forskjeller
mellom gruppene. Fisher (11) presenterte analyser av totalt 323 urinprgver som viste at
kvinnene i metadongruppen hadde en median forekomst av positive urinprgver pa fire
for opioider og atte for benzodiazepiner, mens det tilsvarende for kvinnene i buprenor-
fingruppen var 35 for opioider og fem for benzodiazepiner. I en studie (12) hadde 8/11
(73 %) medre i metadongruppen ingen illegale stoffer i kroppen fire uker for fadsel. [
gruppen som fikk buprenorfin hadde 7/9 (78 %) mgdre ingen illegale stoffer i kroppen
fire uker for fpdsel.

To studier som sammenlignet metadon og morfin rapporterte om bruk av illegale stof-
fer. I Ebners studie (15) ble mgdre som brukte illegale stoffer i tredje trimester ekskludert
fra analyse av studien, totalt 33/86. I Fishers studie (10) hadde 12 av 24 kvinner i meta-
dongruppa sidebruk av opiater, og roykte i gjennomsnitt 28 (SD 16) sigaretter ved opp-
start av programmet og 16 (SD 12) ved fpdsel. Hos kvinnene som fikk behandling med
morfin kunne det ikke testes for sidebruk av opiater, men 5 av 24 hadde synlige injek-
sjonsmerker. Antall sigaretter per dag for denne gruppen var 31 (SD 23) ved program-
mets start, og 15 (SD 8) ved fpdsel.

Skader / misdannelser: Nar det gjelder forskjeller i skader/misdannelser mellom ulike
behandlingsgrupper sa rapporterte Rohrmeister (33) kun totalantall der samlet 7/88 (8 %)
barn hadde en medfpdt misdannelse: tre barn ble fpdt med hydronefrose, to med ASDII
(atrial septal defect), en med klumpfot, og en ble fadt med hemangioma cavernosum cu-
taneum. I tillegg ble to barn behandlet intensivmedisinsk med hgy alvorlighetsgrad rett
etter fpdselen. Lejune (26) rapporterte at 26/101 (26 %) nyfpdte i metadongruppen ble
fpdt med akutt fetal distress mot 45/159 (28 %) i buprenorfingruppen. Forskjellen var
ikke statistisk signifikant: RR=0,91 (0,60-1,38). Totalt hadde 38/101 (38 %) i metadongrup-
pen og 49/159 (31 %) i buprenorfingruppen veksthemming. Heller ikke denne forskjellen
var statistisk signifikant: RR=1,22 (0,87-1,72).

Effekt av metadonbehandling sammenlignet med ingen vedlikeholdsbehand-
ling

Hodeomkrets: To studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen vedlike-
holdsbehandling inkluderte hodeomkrets som utfall uten & finne signifikante forskjeller
(20;28). Resultatene av sammenligninger av hodeomkrets fglger i tabell v22.

89 Error! Style not defined.



Tabell v22: Metadonbehandling vs ingen behandling - Hodeomkrets

Studie Metadonbehandling Ingen behandling

. Gruppe 1:33 (SD 1,8) Gruppe 1: 32 (SD 3,0)
Giles 1389 Gruppe 2: 33 (SD 2,4) Gruppe 2: 33 (SD 2,4)
Lifschitz 1985 33(SD1,5) 33(SD 1,6)

Svangerskapskomplikasjoner: Tre av studiene (20;23;34) rapporterte om svangerskaps-
komplikasjoner. Resultatene var for heterogene for a trekke ut noen funn.

Apgarskar: Kun tre studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen medika-
mentell vedlikeholdsbehandling inkluderte apgarskar som utfall (16;24;35). Fajemirokun-
Odudeyi (16) rapporterer at ingen av barna av megdre som fikk metadonbehandling had-
de apgarskar under syv etter fem minutter, mens 4 % av barna av mgdre som ikke fikk
behandling hadde apgarskdr under syv etter fem minutter. Forskjellen var likevel ikke
signifikant. Kyei-Aboagye (24) fant samme apgarskar for begge grupper: itte etter ett mi-
nutt og ni etter fem minutt. Stimmel (35) rapporterte at blant 79 nyfpdte av mgdre som
mottok behandling var apgarskar etter ett minutt 8,4 (SE 0,2) og etter fem minutter 9,6
(SE 0,1). Hos de 49 nyfpdte av mgdre som ikke mottok behandling var tilsvarende ap-
garskar etter ett minutt 7,6 (SE 0,4) og etter fem minutter 9,0 (SE 0,3), men forskjellen var
ikke signifikant.

Type fodsel: Tre studier som sammenlignet metadonbehandling med ingen medikamen-
tell vedlikeholdsbehandling inkluderte opplysninger om type fodsel (16;20;31), men de
analyserte ikke forskjellene og forekomstene av ulike fpdsler varierte. Fajemirokun-
Odudeyi (16) fant at 16/54 (30 %) gravide som fikk metadonbehandling fedte med keiser-
snitt, sammenlignet med 11/47 (23 %) for kvinnene uten behandling. Giles (20) rappor-
terte at 11/58 (19 %) gravide som fikk metadonbehandling fedte ved keisersnitt. Blant
kvinnene som ikke mottok medikamentell behandling fadte 7/26 (37 %) ved keisersnitt.
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