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1. INNLEDNING

I henhold til tall fra Statens institutt for rusmiddelforskning (SIRUS) er det antatt at 7000-
9000 mennesker i Norge injiserer heroin en eller flere ganger arlig [1]. Heroin tilhgrer
stoffgruppen opioider, noe som innebarer at stoffene har morfinlignende egenskaper. Inntak
av opioider kan i stgrre eller mindre grad medfare en fglelse av rus og velveere, likegyldighet
0g nedsatt vurderingsevne. Personer som sgker disse effektene, og som misbruker blant annet
heroin, er ofte forbundet med et lavt utdanningsniva, darlig psykisk og fysisk helse, ustabile
gkonomiske forhold og uventet dgd [1, 2, 3]. Fordi dette er faktorer som kan vare skadelig for
bade enkeltpersonen og samfunnet, er det viktig at personen far hjelp til a endre

livssituasjonen [4, 5].

Rehabilitering av mennesker som er avhengige av opioider ble i Norge tilgjengelig for farste
gang i 1998. Behandlingen skjer ved bruk av substitusjonslegemidler, og har siden 2001 veert
kjent som Legemiddelassistert rehabilitering (LAR). Substitusjonsbehandlingen er en del av et
tverrfaglig rehabiliteringsprogram, hvor pasienten ogsa felges opp av helse- og sosialfaglig
personell. Per dags dato er de mest brukte virkestoffene metadon og buprenorfin som
henholdsvis inngar i preparatene Metadon® og Subutex®. | preparatet Suboxone® er
buprenorfin kombinert med virkestoffet nalokson, hvor sistnevnte virkestoff skal forhindre
ruseffekter dersom preparatet injiseres [6, 7, 8, 9]. Hensikten med substitusjonsbehandling er
at plasmakonsentrasjonen av opioidet holdes jevnt, slik at symptomer pa abstinenser og det
videre behovet for a innta andre opioider reduseres. Gjennom langvarig behandling og

kontrollert nedtrapping er malet at pasientene skal endre sin livssituasjon og bli rusfrie [10].

| dag er anslagsvis 7000 pasienter tilknyttet LAR, og kvinner utgjer omtrent en tredjedel av
disse. Ifglge Nasjonal retningslinje for gravide i legemiddelassistert rehabilitering (LAR) og
oppfelging av familiene frem til barnet nar skolealder, vil en kvinne som er stabilisert pa et
substitusjonslegemiddel ha lettere for a bli gravid enn en kvinne som misbruker opioider.
Arsaken til dette er at fruktbarheten gradvis gker etter hvert som kvinnen blir stabil [2]. Til
tross for at en stor del av graviditetene som oppstar hos kvinner i LAR ikke er planlagte, er
det antatt at barnet likevel er gnsket dersom kvinnen velger a fortsette svangerskapet [11].



1.1. Bakgrunn for valg av problemstilling

Gjennom deltidsarbeid og praksisopphold i apoteket har jeg observert inntak av
substitusjonslegemidler, men aldri veert i kontakt med en gravid kvinne tilknyttet LAR. Fordi
gravide kvinner er en sarbar pasientgruppe og en farmasgyt er ansett som en
legemiddelekspert, mener jeg at det er viktig & ha kjennskap til hvilke effekter legemidler kan
ha pa en vordende mor og hennes foster. Fosterets utvikling kan pavirkes av mors inntak av
kroppsfremmede substanser, deriblant legemidler og rusmidler.

Substitusjonsbehandling av gravide i LAR er et samfunnsaktuelt tema, hvor det i lgpet av de
siste manedene har blitt diskutert hvorvidt det er korrekt at mor skal behandles i henhold til
Helsedirektoratets retningslinjer og innta substitusjonslegemidler i svangerskapet [2, 12].
Bakgrunnen for medieoppslagene er at det arlig fades anslagsvis 30 barn av mgdre som
mottar substitusjonsbehandling, og at virkestoffene metadon og buprenorfin settes i
sammenheng med at barna blir fadt med abstinenser [11, 12]. Symptomene pa abstinens, ogsa
kjent som neonatalt abstinenssyndrom (NAS), kan forega over en lang periode og blant annet
fare til at barnet skriker hgyfrekvent, far diaré, skjelvinger eller redusert matlyst [13, 14].

Nar en kvinne tilknyttet LAR blir gravid skal hun, i henhold til Helsedirektoratet (2011),
rades til & fortsette substitusjonsbehandlingen i svangerskapet. Virkestoffene metadon og
buprenorfin er ansett som likeverdige, i tillegg til at behandlingen med medikamentet som
inntas i forkant av svangerskapet ber opprettholdes. Dersom kvinnen mottar
kombinasjonspreparatet Suboxone® nar graviditeten pavises skal preparatet erstattes med

Subutex® i samme dose [2].

1.2. Presentasjon av problemstillingen

Fordi det ikke gar entydig frem av retningslinjene hvilket virkestoff som skal benyttes ved
substitusjonshbehandling i svangerskapet, gnsket jeg a undersgke hvilke effekter metadon eller
buprenorfin har pa den vordende moren og hennes foster. Hensikten med denne oppgaven er

derfor a belyse fglgende problemstilling:

Bar metadon eller buprenorfin foretrekkes ved legemiddelassistert rehabilitering i

svangerskapet?



1.3. Redegjarelse av forforstaelse

Den faglige forforstaelsen baserte seg pa farmakologifaget som er en del av studielgpet ved
Nord universitet. Faget ga meg kunnskap om opioideffekter og deres bruksomrade og
virkningsmekanisme. | forkant av oppgaveskrivingen var jeg klar over at gravide kvinner ogsa
var tilknyttet LAR, og at malet med behandlingen var a etterstrebe en rusfri livsstil. Jeg hadde
derimot ingen formening om hvilke effekter substitusjonslegemidlene kunne ha pa et foster og
hvilket legemiddel som burde foretrekkes.

1.4. Avgrensning av problemstillingen

Intensjonen med oppgaven var a belyse problemstillingen ved a gjare en systematisk
gjennomgang av den eksisterende litteraturen. Til tross for at det er flere preparat som brukes
i LAR, valgte jeg kun & inkludere Metadon® og Subutex®. Preparatet Suboxone® ble utelatt
fordi det er usikkert hvilke effekter virkestoffet nalokson har pa et foster [2].

Problemstillingen ble avgrenset til & omfatte hvilke effekter Metadon® og Subutex® har pa
en gravid kvinne tilknyttet LAR og hennes foster. Andelen kvinner som inntok
substitusjonslegemidler gjennom hele studieperioden, og som dermed fullfgrte studien, ble
derfor vektlagt. Tendensen en kvinne hadde til & innta andre substanser enn
substitusjonslegemidlene ble ogsa tatt i betraktning. | forhold til det nyfadte barnet ble
fysiologisk pavirkning, derunder fedselsvekt, hodeomkrets og tidlig fadsel, undersgkt. Dette

innebzrer ogsa forekomsten av abstinenser hos barnet etter fadselen.

Det ble ikke tatt stilling til hvorvidt det er etisk korrekt at gravide kvinner i LAR behandles
med substitusjonslegemidler. Det er heller ikke tatt hensyn til falgene substitusjonsbehandling
i svangerskapet kan tenkes & ha pa barnets fysiologiske-, intellektuelle- og psykososiale
utvikling.

1.5. Oppgavens disposisjon

Innledningen etterfglges av oppgavens teori- og resultatdel, beskrivelse av metode og til slutt
en diskusjonsdel. Teori- og resultatdelen belyser ngdvendig bakgrunnskunnskap og

hovedfunnene fra relevant litteratur. | metodedelen er litteraturstudie som metode beskrevet, i



tillegg til metode- og kildekritikk. | diskusjonsdelen drgftes resultatene fra litteraturen for a
kunne belyse flere sider av problemstillingen. Effektene substitusjonslegemidlene har pa den
gravide kvinnen og hennes foster er derfor vektlagt. Hovedfunnene er til slutt oppsummert i

en konklusjon.



2. TEORI

2.1. Opioider og opioideffekter

Som beskrevet i innledningen er LAR et tilbud til opioidavhengige. Felles for opioider er at

de i ulik grad gir smertestillende effekt, respirasjonsdepresjon, undertrykkelse av

hosterefleksen, sedasjon, eufori og pupillekonstriksjon [3]. Eksempler pa opioider til

medisinsk bruk og deres bruksomrade er fremstilt i tabell 1.

Tabell 1: Eksempler pa opioider til medisinsk bruk og deres bruksomrader [1, 3].

Virkestoffnavn

Preparatnavn

Bruksomrade

Morfin

Morfin® og Dolcontin®

Behandling av sterke smerter

Buprenorfin

Temgesic®, Subutex®,
Suboxone® og Norspan®

Behandling av sterke smerter eller
som substitusjonslegemiddel i LAR

Metadon Metadon® Behandling av sterke smerter eller
som substitusjonslegemiddel i LAR

Etylmorfin Cosylan® og Solvipect Hostedempende ved sterk hoste
comp®

Oskykodon OxyContin®, OxyNorm® Behandling av sterke smerter
og Terginig®

Kodein Kodein®, Paralgin forte® Hostedempende og behandling av
0g Pinex Forte® moderate til sterke smerter

Loperamid Imodium®, Loperamid® og | Behandling av diaré
Lopacut®

Nalokson Suboxone®, Naloxon® og | Blokkerer effekten av andre opioider
Nexodal®

Naltrekson Naltrexone® Blokkerer effekten av andre opioider

Felles for virkestoffene i tabell 1, med unntak av nalokson og naltrekson, er at de kan ha

misbrukspotensiale dersom stoffene eksempelvis inntas oralt eller injiseres. Illegale opioider,
det vil si virkestoff som ikke er lovlig i medisinske sammenhenger, vil ogsa kunne fare til
morfinlignende effekter. Heroin administreres ved injisering, rayking eller sniffing, mens

opium spises eller raykes [1, 3].



For at det skal oppsta en fysiologisk effekt av et opioid, deriblant smertelindring, ma
virkestoffet komme i kontakt med sitt malorgan i kroppen. En reseptor kan defineres som et
protein som skal gjenkjenne virkestoffet og deretter viderefare signalene som gir
farmakologisk effekt. For at effekten skal oppsta ma virkestoffet finne frem til, og deretter
binde seg til, sin korrekte reseptor. Felles for opioider er at opioideffektene oppstar nar

virkestoffet har bundet seg til sin spesifikke reseptor [3].

Til tross for at opioider til medisinsk eller illegalt bruk kan resultere i farmakologisk effekt,
kan ogsa stoffer som finnes naturlig i kroppen aktivere reseptorene. Stoffene omtales som
"kroppens eget morfin", hvor hovedgruppene er endorfiner, enkefaliner og dynorfiner [3]. De
endogene substansene frigjagres naturlig fra hjernen i forbindelse med blant annet trening eller

forelskelse, og kan videre resultere i smertelindring eller faglelse av velbehag [15, 16].

En agonist er et virkestoff som ved binding til en reseptor ferer til aktivering av et organ og
deretter en bestemt fysiologisk respons. En antagonist vil derimot forhindre bade aktivering
av reseptoren og at responsen oppstar. Begrepet affinitet er definert som tendensen et
virkestoff har til & binde seg til sin reseptor, mens effekt angir styrken pa responsen som
oppstar i vevet. Dersom bindingen mellom et virkestoff og en reseptor farer til full effekt, det
vil si 100 %, defineres stoffet som en full agonist. Ved effekt mellom 0 og 100 % er

virkestoffet ansett som en partiell agonist, mens en antagonist farer til fraveer av effekt [3].

De to viktigste opioidreseptorene, K (kappa)- og n (my)-reseptorer, finnes hovedsakelig i
hjernen og ryggmargen. Eksempler pa effekter som oppstér ved binding til kK-reseptorer er i
stor grad nedstemthet og hallusinasjoner, og i noen grad smertelindring og sedasjon.
Aktivering av p-reseptorer vil i stor grad fere til smertelindring, respirasjonsdepresjon, eufori
og fysisk avhengighet, mens pupillekonstriksjon og sedasjon oppstar i noe mindre grad.
Virkestoffet metadon binder til p-reseptorer med hgy affinitet og er et eksempel pa en full
agonist. Til tross for at morfin kun er en partiell agonist pa p-reseptorer, sammenlignes ofte
opioideffektene med effektene til morfin. Ifglge tabell 1 er nalokson og naltrekson virkestoff
med antagonistiske effekter, noe som innebarer at opioideffektene forhindres. Sistnevnte
effekt oppstar fordi nalokson og naltrekson har hgyere affinitet til opioidreseptorene enn

andre opioider [3].



De fysiologiske effektene som oppstar i forbindelse med administrering av et opioid, blant
annet sedasjon, er et resultat av at bindingen mellom virkestoffet og reseptoren har viderefort
et kjemisk signal til et malorgan. Fordi alle opioidreseptorer er G-proteinkoblede reseptorer av
typen Gi/ G, vil signaloverfgringen veere tilsvarende for alle reseptorene. Et G-protein er
lokalisert pa innsiden av en celle og fungerer som en bryter som slar et molekylart signal av
eller pa. I cellemembranen er det proteiner utformet som kanaler, ogsa kjent som ionekanaler,
som forbinder den ekstracellulere reseptoren og det intracelluleere G-proteinet. Nar
virkestoffet binder reseptoren vil G-proteinet aktiveres slik at ionekanalen endrer
konformasjon og apner seg. Fordi kanalen er utelukkende permeabel for K*-ioner, vil ionene
forlate cellen slik at den intracellulzere K*-konsentrasjonen reduseres.
Konsentrasjonsendringen resulterer i at cellens innside blir mer negativ enn vanlig, og
forhindrer at spenningsstyrte Ca?*-kanaler dpner seg. Siden innstremmingen av Ca**-ioner
avtar, vil ogsa frigjeringen av signalsubstanser gjennom eksocytose reduseres [3]. Eksocytose
kan defineres som en Ca?*-avhengig prosess hvor molekyler transporteres ut av en celle ved

hjelp av membranblarer [3, 17].

Den overordnede effekten av opioidets binding til en G-proteinkoblet reseptor er en
hemmende effekt pa cellen. Effekten innebzrer blant annet at smertesignaler overfares i
mindre grad og at andre opioideffekter oppstar, for eksempel eufori og respirasjonsdepresjon

[3].

2.2. Avhengighet og misbruk ved administrering av opioider

Til tross for at heroin brytes ned til morfin, som er lovlig ved medisinsk bruk i Norge, er
farstnevnte forbudt pa grunn av hurtig overgang til hjernen og rask innsettende effekt. Heroin
kan derfor gi betydelig fare for overdose og fatale konsekvenser [3]. Tall utarbeidet av SIRUS
antyder likevel at omtrent 85 % av alle sprgytebrukere i Norge injiserer heroin [6].
Injiseringen er forbundet med et "rush” etterfulgt av likegyldighetsfalelse, virkelighetsflukt og
svekket kritisk sans. Nar plasmakonsentrasjonen av heroin etter hvert avtar vil symptomer pa
abstinens kunne oppsta. Eksempler pa symptomer er irritabilitet, rastlgshet, angst, diaré,
rennende nese og skjelvinger. Abstinenser kan ogsa forekomme dersom inntaket av et opioid
til medisinsk bruk avsluttes bratt, selv etter kontinuerlig bruk i en kort tidsperiode. Hvilke
abstinenssymptomer som oppstar og over hvor lang tid de pagar, er avhengig av det enkelte
opioidet [1, 3, 18].



Ved periodevis eller kontinuerlig bruk av heroin, kan behovet for a innta stoffet bli sa stor at
personen mister kontroll over eget liv. | tillegg til abstinenssymptomer, er sykelighet og tap av
gkonomisk og sosial kontroll faktorer som kan settes i sammenheng med avhengighet og
misbruk. Skader pa enkeltpersonen eller samfunnet kan vare et resultat av misbruk og
avhengighet av heroin, og er en bakenforliggende arsak til at personen ber fa tiloud om hjelp

til endre sin livssituasjon [3, 6, 18].

2.3. Legemiddelassistert rehabilitering

I henhold til 82 i Forskrift om legemiddelassistert rehabilitering (LAR-forskriften) skal
opioidavhengige i Norge fa tiloud om hjelp til & avslutte misbruket ved bruk av
substitusjonslegemidler. | 84 er det videre fastsatt at tiloud om rehabilitering forutsetter at
personen deltar pa frivillig grunnlag og tidligere har tatt del i andre tiltak enn LAR. Pasientens
alder og tidsrom som opioidavhengig skal ogsa tas i betraktning [4, 5]. Behandlingstiden er
avhengig av enkeltpersonens misbruksvaner, men vil kunne strekke seg over en eller flere

perioder pa maneder eller ar [6, 18].

Buprenorfin er virkestoffet i to av tre (Subutex® og Suboxone®) substitusjonslegemidler som
brukes i LAR i Norge. Virkestoffet har hgy affinitet og er en partiell agonist pa p-reseptorer.
Fordi buprenorfin har hgyere affinitet til reseptoren enn heroin, vil fgrstnevnte fortrenge
heroin fra sine malmolekyler. Samtidig inntak av buprenorfin og heroin medfgrer derfor at
heroin mister sin effekt, noe som er til fordel for substitusjonsbehandlingen. I likhet med
andre opioider har buprenorfin en sterk smertelindrende effekt, men vil ikke i motsetning til
for eksempel morfin gi respirasjonsdepresjon i like stor grad [3, 8]. Ved bruk i LAR
administreres buprenorfin sublingvalt, det vil si under tungen, slik at virkestoffet kan
absorberes gjennom munnslimhinnen nar legemiddelformen har lgst seg opp. Fordi rent
buprenorfin (Subutex®) kan ha misbrukspotensiale dersom det injiseres, vil en kombinasjon
av buprenorfin og nalokson (Suboxone®) resultere i redusert opioideffekt [6, 9]. Nalokson
har derimot ingen antagonistiske egenskaper nar buprenorfin administreres sublingvalt, da
virkestoffet ikke absorberes gjennom munnslimhinnen. Andelen nalokson som nar

gastrointestinalsystemet gjennom svelging vil brytes ned og gdelegges [3, 9].

Metadon har, i likhet med buprenorfin, hey affinitet til p-reseptorer og vil fortrenge heroin fra

opioidreseptorene. Fordi metadon kan binde seg til ekstravaskulert vev, det vil si utenfor



blodkar, vil virkestoffet frigjeres langsomt til blodbanen. Den langsomme frigjaringen forer
til at metadon har lengre halveringstid enn andre opioider, i tillegg til at abstinenser etter
inntak ikke er like utbredt sammenlignet med blant annet buprenorfin [3]. Ved bruk av
metadon som substitusjonslegemiddel i LAR, lgses virkestoffet vanligvis i ublandet saft og
drikkes fra sma flasker [18]. I likhet med buprenorfin har ogsa metadon misbrukspotensial
dersom stoffet injiseres. Injisering av metadon er spesielt kritisk fordi metadon er en full
agonist, hvor hgy dose gir hgy effekt og gkt risiko for blant annet respirasjonsdepresjon og
ded [6].

2.4. CYP-enzymer

Alle legemidler metaboliseres av en gruppe proteiner som kalles enzymer. Enzymene som er
viktigst for legemiddelmetabolismen i leveren bestar av tre hovedgrupper, CYP 1, CYP 2 og
CYP 3, i tillegg til flere undergrupper. Fordi bade metadon og buprenorfin metaboliseres av
CYP3AA4, vil virkestoff som henholdsvis hemmer eller induserer dette enzymet kunne fare til
potensielle interaksjoner. Dette inneberer at metadon og buprenorfin brytes ned i mindre eller
stgrre grad. Interaksjonene kan medfare behov for reduksjon eller gkning i dosen legemiddel
som er ngdvendig for terapeutisk effekt. Fordi enkelte CYP-enzymer kan ha ulike polymorfe
former, det vil si genetiske variasjoner, kan metabolismen av legemidler variere mellom

enkeltmennesker [3, 19].

2.5. Svangerskapet

Ifalge tall fra Senter for rus- og avhengighetsforskning (SERAF) er omtrent 25-30 % av
pasientene i LAR kvinner, og en stor andel av disse er i fertil alder [2, 20]. Fordi opioider,
deriblant heroin, forstyrrer kroppens naturlige hormonbalanse, kan kvinner som misbruker
stoffene ha mindre sannsynlighet for a bli gravide. Egglgsning og menstruasjon kan bli
uregelmessig eller fravaerende som fglge av forstyrrelsene. Ved stabilisering pa et
substitusjonslegemiddel, vil hormonbalansen kunne gjenopprettes slik at egglgsningen
kommer tilbake og fruktbarheten gker [2].

Graviditeten oppstar nar en eggcelle smelter sammen med en sedcelle og som videre farer til
at det dannes et embryo, det vil si et tidlig foster. Placenta, ogsa kalt morkaken, blir til nar

neeringstilfarselen fra livmorslimhinnen til embryoet ikke er tilstrekkelig. Dannelsen skjer ved



at kroniototter, et kapillaernettverk, vokser ut av navlestrengen mellom mor og foster. Fordi
kroniotottene har hgy blodgjennomstremming og er omsluttet av morens blod, er
stoffutveksling mellom morens og fosterets sirkulasjon mulig. Gassutvekslingen av oksygen
og karbondioksid kan dermed skje uten at de to sirkulasjonssystemene kommer i kontakt med
hverandre. Frie fettsyrer, glukose, aminosyrer, antistoffer og vitaminer er eksempler pa
naringsstoffer som utveksles. I tillegg til gass og neeringsstoffer, kan ogsa legemidler
overfares fra mor til foster [21, 22, 23].

| lgpet av svangerskapet kan mange av kvinnens fysiologiske funksjoner endre seg, deriblant
nyre- og leveraktiviteten og sammensetningen av plasma. Endringene kan pavirke hvordan et
legemiddel fordeles i kroppen og hvor raskt det brytes ned og skilles ut. Under graviditeten
gker andelen ekstracellulert vann, noe som medfarer at vannlgselige legemidler distribueres
over et starre volum. Ogsa leverens enzymaktivitet vil gke, det vil si evnen proteinene i
leveren har til a bryte ned blant annet legemidler. Nyrenes evne til blant annet a regulere
plasmainnholdet gjennom filtrasjon vil ogsa gke i svangerskapet. @kt enzymaktivitet i leveren
og ekt filtrasjon i nyrene kan fare til at gravide kvinner har behov for stgrre doser legemiddel

sammenlignet med far svangerskapet [24, 25].

2.6. Neonatalt abstinenssyndrom

Legemiddelhandboka anbefaler at bruk av buprenorfin og metadon i svangerskapet kun skal
skje dersom fordelene og ngdvendigheten for bruk veier opp for ulempene og risikoen bruken
medfarer. Forsiktighet skal utvises fordi virkestoffene kan ha fosterskadelige effekter, i tillegg
til & medfare blant annet respirasjonsdepresjon og nedsatt sugeevne. Dersom opioider, for
eksempel metadon eller buprenorfin, brukes over en lengre periode i svangerskapet er det gkt
risiko for at det nyfadte barnet utvikler NAS [26]. Symptomene som oppstar i barnet er
vanligvis knyttet til hypersensibilitet i sentralnervesystemet og redusert aktivitet i det
autonome nervesystemet, gastrointestinalsystemet og respirasjonssystemet. Det nyfgdte barnet
kan oppleve darlig matlyst, forstyrrelser i balansen mellom sgvn og vakenhet, oppkast, diaré,
dehydrering, redusert vektgkning, skjelvinger, nysing, svetting og mindre eller stgrre anfall.
Symptomene vil vanligvis oppsta innen 24 timer etter fadselen, men kan ogsa forekomme
etter 40-72 timer [13]. NAS kan medfgare forlengede sykehusopphold, da en ubehandlet
tilstand er forbundet med alvorlig sykdom og i verste fall dgd [13, 14, 27].

10



Det er antatt at NAS oppstar i omtrent 40-90 % av tilfellene hvor mor har brukt metadon eller
buprenorfin i svangerskapet [13, 28]. I hvor stor grad barnet har abstinenser og videre behov
for farmakologisk behandling, avgjares av en poengskala hvor hvert enkelt symptom gir et
visst antall poeng. Det finnes ulike rangeringssystemer, men en modifisering av det
opprinnelige Finnegan-systemet ser ut til & veere mest brukt [13, 14, 29]. Et annet
poengsystem, Lipsitz-systemet, tar utgangspunkt i det modifiserte Finnegan-systemet, men
med enkelte variasjoner [30]. Eksempler pa symptomer og antall poeng som legges til grunn

ved bruk av de to systemene er fremstilt i tabell 2.

Tabell 2: Eksempler pa symptomer og poeng for rangering av NAS i henhold til den
modifiserte Finnegan- og Lipsitz-rangeringen [31, 32].

Type symptom Antall poeng
Modifisert Lipsitz-rangering
Finnegan-rangering
Sover < 1 time etter 3 3
matinntak
Hyperaktiv mororefleks 2 1
Kroppstemperatur > 37,2 1 1
°C
Kroppstemperatur > 38,4 2 Ikke definert
°C
@kt muskeltonus 1 1-2
Generaliserte 5 8
krampetrekninger/ anfall
Vanskelig for & die 2 2

Ifalge litteraturen er det ikke entydig hvilken poengsum som skal legges til grunn for om NAS
skal behandles ved hjelp av legemidler eller ikke. Ved bruk av det modifiserte Finnegan-
systemet skal farmakologisk behandling vurderes dersom tre eller feerre etterfalgende
malinger tilsvarer 24 poeng eller mer [13, 29, 33]. Ved bruk av Lipsitz-rangeringen skal
farmakologisk behandling derimot igangsettes dersom én enkelt maling tilsvarer mer enn étte
poeng [30, 31]. Dersom det nyfgdte barnet har symptomer som er definert som sterke, og
farmakologisk behandling er ansett ngdvendig, kan oralt morfin administreres over en lengre
periode. Mengden morfin som administreres avhenger av symptomenes alvorlighetsgrad [13,
31]. Ved symptomer som derimot er definert som midle, kan ikke-farmakologisk behandling

veere tilstrekkelig. Eksempler pa ikke-farmakologiske tiltak er & svape barnet og dempe lyset i



omradet hvor det befinner seg. Det er ogsa anbefalt at barnet skal ha mulighet til & suge pa for

eksempel en smukk, i tillegg til at det skal utsettes for sa lite lyd som mulig [27, 34].

Til tross for at en stor andel barn som er eksponert for opioider i lgpet av svangerskapet
trenger behandling for NAS, er ikke litteraturen entydig hvorvidt forekomsten av NAS kan
relateres til et bestemt virkestoff [13, 28]. Ifglge en prospektiv kohortstudie utfart i Frankrike
I perioden 1998-2006 ble 62,5 % (n = 25 av 40) og 41,2 % (n = 35 av 85) av barna
diagnostisert med NAS, hvor mor henholdsvis inntok metadon og buprenorfin i
svangerskapet. Studien konkluderer ogsa med at 80,0 % (n= 20 av 25) av barna som ble
eksponert for metadon og diagnostisert med NAS, trengte farmakologisk behandling. Den
samme andelen for buprenorfin var 57,1 % (n = 20 av 35) [35]. Tilsvarende trend er ogsa
beskrevet i en retrospektiv studie utfgrt i USA hvor kvinnene fgdte barn i perioden 2005-
2007. | dette tilfellet ble 84,6 % (n = 115 av 136) av barna eksponert for metadon i
svangerskapet behandlet for NAS, mens den tilsvarende andelen for buprenorfin var 68,8 %
(n =11 av 16) [34]. Resultatet av en internasjonal randomisert kontrollert (RCT) studie
giennomfart i perioden 2005-2008 peker ogsa i fordel buprenorfin, hvor 46,6 % (n = 27 av
58) av barna ble behandlet for NAS. For barn av mgdre som mottok metadon hadde 56,2 % (n
=41 av 73) av barna behov for farmakologisk behandling [14]. Kakko et al. (2008)
konkluderer ogsa med at andelen barn som matte behandles for NAS var mindre ved

eksponering for buprenorfin [33].

I henhold til en RCT-studie utfart i @sterrike i perioden 2000-2002 gar det derimot frem at
62,5 % (n =5 av 8) av barna som ble eksponert for buprenorfin i svangerskapet ble behandlet
for NAS. Den tilsvarende andelen for metadon var 50 % (n = 3 av 6) [36]. Funnene i denne
studien star i samsvar med resultatet av en irsk studie hvor metadon var det eneste
substitusjonslegemidlet. I dette tilfellet ble 25,2 % (n = 29 av 115) av barna behandlet for
NAS, noe som innebzrer at forekomsten av NAS var relativt lav [37]. En kohortstudie
gjennomfart i Norge i perioden 1996-2009 konkluderer derimot med at forekomsten av NAS
ikke kan settes i sammenheng med buprenorfin eller metadon, og at andelen barn som matte

behandles for NAS var tilsvarende for begge substitusjonslegemidlene [28].

Litteraturen antyder ogsa at valg av substitusjonslegemiddel vil kunne pavirke perioden det
nyfadte barnet ma behandles for NAS, i tillegg til mengden legemiddel som er ngdvendig.

Welle-Strand et al. (2012) konkluderer med at barn eksponert for buprenorfin i svangerskapet
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i gjennomsnitt ble behandlet for NAS i 27,7 dager, mens gjennomsnittlig antall dager for
metadon var 38,6 [28]. Jones et al. (2010) og Jones et al. (2005) antyder at barn som ble
eksponert for buprenorfin i svangerskapet hadde behov for mindre morfin enn barn av madre
som ble behandlet med metadon [14, 38]. Funnene er bekreftet av Welle-Strand et al. (2012)
[28].

Bade Welle-Strand et al. (2012) og Jones et al. (2010) konkluderer med at barn som ble
eksponert for buprenorfin i svangerskapet var lengre, tyngre og hadde stgrre hodeomkrets [14,
28]. Ifglge Jones et al. (2010) ble 19,2 % (n = 14 av 73) av barna som var eksponert for
metadon i svangerskapet fgdt for tidlig, det vil si far 37. svangerskapsuke. Den tilsvarende
andelen for buprenorfin var 6,9 % (n = 4 av 58) [14]. Forskjeller i fadselsvekt, lengde og
hodeomkrets er ogsa rapportert av Kakko et al. (2008), hvor samtlige faktorer peker i fordel
buprenorfin [33]. Lacroix et al. (2008) konkluderer derimot med at valg av
substitusjonslegemiddel ikke kan settes i sammenheng med forskjeller i fadselsvekt og lengde
[35].

I henhold til litteraturen er andelen gravide kvinner som rgyker sigaretter, uavhengig av type
substitusjonslegemiddel, antatt & vaere 82-99 %. Inntak av nikotin i svangerskapet er ogsa
ansett som en medvirkende arsak til at nyfadte blir diagnostisert med NAS [13, 14, 34].
Pritham et al. (2012) antyder at legemidler som brukes i behandlingen av tilstander som kan
relateres til pasienter i LAR, blant annet depresjon og angst, kan fere til en gkt forekomst av
NAS [34]. Denne antakelsen er bekreftet av Seligman et al. (2010), hvor nyere legemidler
brukt ved depresjon, ogsa kjent som selektive serotoninreopptakshemmere (SSRI), trekkes

frem som en medvirkende arsak til at NAS oppstar [29].

2.7. Forekomst av sidemisbruk og frafall fra studiene

Ved bruk av metadon og buprenorfin som substitusjonsbehandling skal inntak av
legemidlene, ideelt sett, veaere nok til at abstinenssymptomer er fraveerende og at behovet for a
innta andre substanser reduseres. Ifglge tall fra SERAF oppgir derimot omtrent 10 % av
pasientene tilknyttet LAR i 2014 at de hadde brukt andre opioider en eller flere ganger i lgpet
av de fire siste ukene. 1 2014 tilsvarte dette omtrent 700 personer [20]. Litteraturen antyder at
gravide kvinner i LAR i ulik grad inntar illegale substanser i tillegg til metadon eller

buprenorfin. Fischer et al. (2006) konkluderer med at kvinner som ble behandlet med
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buprenorfin hadde starst sannsynlighet for & innta andre opioider i tillegg til forskrevet
substitusjonslegemiddel. Kvinnene substituert pa buprenorfin leverte i gjennomsnitt 35
positive urinprgver for opioider, mens det tilsvarende antallet for metadon var fire positive

praver [36].

Lacroix et al. (2011) konkluderer derimot med at 44,4 % (n = 20 av 45) av kvinnene som ble
behandlet med metadon inntok heroin i tillegg til substitusjonslegemidlet. Den samme
andelen for kvinnene som mottok buprenorfin var 16,7 % (n = 15 av 90) [35]. Funnene i den
sistnevnte studien bekreftes av Kakko et al. (2008), hvor 48,6 % (n = 17 av 35) av kvinnene
som ble behandlet med metadon inntok andre substanser i lgpet av svangerskapet. Den
tilsvarende andelen for kvinnene som mottok buprenorfin var derimot 31,9 % (n = 15 av 47)
[33].

Andelen kvinner som slutter a motta substitusjonslegemidler i lgpet av studieperioden, og som
forlater studien pa grunn av sidemisbruk, er ikke entydig beskrevet i litteraturen. Ifglge Jones
et al. (2010) valgte 18,0 % (n = 16 av 89) av kvinnene som ble behandlet med metadon &
forlate studien, mens den tilsvarende andelen for buprenorfin var 32,6 % (n = 28 av 86). Atte
kvinner substituert pa buprenorfin valgte a avslutte studien farste dag [14]. Resultatene star i
samsvar med en amerikansk RCT-studie utfert i perioden 2000-2003, hvor 40,0 % (n = 6 av
15) av kvinnene som fikk tildelt buprenorfin som substitusjonslegemiddel forlot studien. Den
samme andelen for kvinnene som mottok metadon var 26,7 % (n = 4 av 15) [38]. Fischer et
al. (2006) konkluderer derimot med at 33,3 % (n = 3 av 9) av kvinnene som ble behandlet
med metadon forlot studien, mens den tilsvarende andelen for buprenorfin var 11,1 % (n =1
av 9) [36].

14



3. METODE

Problemstillingen presentert i denne oppgaven ble besvart ved & innhente relevant litteratur
ved hjelp av en hensiktsmessig metode. Forfatteren Olav Dalland definerer metode pa
falgende mate: "Metoden er redskapet vart i mgte med noe vi vil undersgke. Metoden hjelper

oss til & samle inn data, det vil si den informasjonen vi trenger til undersgkelsen var" [39].

En metode kan defineres som kvantitativ eller kvalitativ, hvor en kvantitativ metode tar
utgangspunkt i tall og angir hvor ofte en eller flere hendelser forekommer [40].
Problemstillingen i denne oppgaven ble besvart ved & innhente bade kvantitative og
kvalitative data fra litteraturen, men oppgaven har likevel stgrst fokus pa kvantitative data. |
besvarelsen av problemstillingen ble kvantitative data benyttet for & kartlegge forekomsten av
NAS hos nyfgdte som hadde veert eksponert for metadon eller buprenorfin i svangerskapet.
Frafallet fra en studie ble ogsa beskrevet ved hjelp av kvantitative data. Kvalitative metoder
tar derimot ikke utgangspunkt i tall, men har som mal  beskrive dybden av et fenomen, for
eksempel ved & innhente meninger eller opplevelser tilknyttet det gitte fenomenet [40].
Eksempler pa relevante kvalitative data i denne oppgaven er arsaker til at et barn utviklet
NAS og hvorfor mor valgte a forlate studien.

For & besvare problemstillingen og belyse ulike sider av den, ble gjennomfaring av en
litteraturstudie valgt som metode. En litteraturstudie kan ta utgangspunkt i en problemstilling
og videre defineres som en systematisk gjennomgang av tilgjengelige og relevante skriftlige
kilder som skal belyse problemstillingen [40]. Flere innledende sgk i Google og databasen
Google Scholar bekreftet at det fantes mye litteratur om emnet. Sgkeordene som ble benyttet
var legemiddelassistert rehabilitering og gravide. De innledende sgkene ble ogsa en kilde til
standardiserte og mer spesifikke ngkkelord, i tillegg til hvilke tema som ble ansett som
relevante. Fordi en stor del av litteraturen var relativt ny, mangfoldig og relevant med tanke

pa problemstillingen, ble gjennomfgring av en litteraturstudie ansett som egnet.
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3.1. Gjennomfgring av systematiske litteratursgk

De videre og mer spesifikke sgkene etter vitenskapelige artikler ble i hovedsak utfart i
databasen Medline. Databasene PubMed, Ovid og Google Scholar ble ogsa benyttet. Sgkene
ble gjennomfgrt med intensjon om & finne bade primer- og sekundaerkilder. Primarkilder kan
defineres som kilder som publiseres for farste gang, eksempelvis i forbindelse med
publisering av forskningsresultater. En sekunderkilde er derimot kilder som tar utgangspunkt
I litteratur som allerede eksisterer [41]. Ved sgk i Medline ble kun engelske ngkkelord
benyttet. Sgket ble videre avgrenset til kun a inkludere artikler pa norsk, svensk, dansk og
engelsk, i tillegg til & vaere tilgjengelig i fulltekst og publisert for maksimalt ti ar siden. Pa
grunn av at enkelte sgkeord ga fa treff i kombinasjon med alle avgrensningene, ble
sgkeordene kun kombinert med avgrensninger om sprak. De ulike kombinasjonene av

ngkkelord og avgrensninger ved sgk i Medline er fremstilt i tabell 3.
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Tabell 4: Sgkeord, kombinasjoner og avgrensninger ved gjennomfgring av litteratursgk i Medline.

Sekeord Kombinasjoner Dato Avgrensninger Antall treff
AND buprenorphine 15.09.15 89
AND methadone 15.09.15 154
Free full text
AND buprenorphine AND methadone | 14.11.15 58
AND buprenorphine AND neonatal 15.10.15 | English, 41
abstinence syndrome Norwegian,
Pregnancy Swedish AND
AND methadone AND neonatal 14.11.15 | panish 76
abstinence syndrome
AND buprenorphine AND methadone | 14.11.15 | Last 10 years 29
AND neonatal abstinence syndrome
AND buprenorphine AND placenta 06.01.16 8
English,
Norwegian,
AND methadone AND placenta 06.01.16 Swedish AND 27
Danish
AND buprenorphine AND methadone | 06.01.16 2
AND placenta
AND buprenorphine 07.10.15 14
pregnancy AND methad 07.10.15 26
outcome methadone o Free full text
AND buprenorphine AND methadone | 15.10.15 4
AND neonatal abstinence syndrome English,
AND pregnancy 17.01.16 | Norwegian, 78
AND neonatal abstinence syndrome 17.01.16 | Swedish AND 45
_— AND pregnancy AND neonatal 15.10.15 | Danish 40
pla.e ) abstinence syndrome
substitution Last 10 years
treatment AND pregnancy AND buprenorphine | 15.09.15 36
AND methadone
AND neonatal abstinence syndrome 15.10.15 22
AND buprenorphine AND methadone
AND pregnancy 14.11.15 200
Opioid- -
related AND pregnancy AND buprenorphine | 14.11.15 69
disorders AND pregnancy AND methadone 14.11.15 104
AND pregnancy AND buprenorphine | 14.11.15 48

AND methadone
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| databasen til RELIS ble sgkeordene graviditet og legemiddelassistert rehabilitering benyttet.

Ved sgk etter relevant litteratur i The Cochrane Library ble ordene pregnancy, methadone og
buprenorphine anvendt. Legemiddelhandbokens sgkefunksjon ble ogsa benyttet, hvor

relevante sgkeord var buprenorfin, vedlikeholdsbehandling, metadon og nalokson.

| tillegg til de systematiske sgkene ble det foretatt andre sgk. Sgkene innebar blant annet at
relevant litteratur ble funnet ved hjelp av funksjonen i Medline som foreslo lignende artikler,
eller ved bruk av referanselisten til litteratur som allerede ble ansett som aktuell.
Sekefunksjonen til anerkjente nettsider, deriblant Helsedirektoratet, Folkehelseinstituttet,
SIRUS og SERAF ble ogsa benyttet. Nettsidene ble en kilde til retningslinjer, anbefalinger og
folkeopplysning. Det ble i tillegg foretatt sgk i norske tidsskrifter, blant annet tidsskriftet til

Legeforeningen og Norges Farmaceutiske Forening.

Relevant pensumlitteratur ble benyttet som teorigrunnlag. Rang and Dale's Pharmacology og
Illustrert farmakologi ble brukt i farmakologiske sammenhenger, mens Kroppens funksjon og
oppbygging ble brukt for a gjere rede for fysiologiske emner [3, 23, 24, 25]. Produsenten av
substitusjonslegemidlet Subutex®, Indivior UK Ltd. ble kontaktet for produktinformasjon.

Indivior UK Ltd henviste til en artikkel som ble benyttet i oppgaven [42].

3.2. Metode- og kildekritikk

Dalland papeker at "Siden ingen metode er perfekt, ma forskeren ogsa gjere rede for pa
hvilken mate usikkerhet ved metoden kan ha virket inn pa resultatet” [43]. Metode- og
kildekritikk vil dermed innebzre a gjare rede for valg som ble tatt i forbindelse med
sgkeprosessen og vurderingen av litteraturen. Hvorfor en kilde ble ansett som relevant og pa
hvilken mate den kan settes i forhold til problemstillingen er eksempler p& moment som ma

begrunnes [41].

Kvalitative metoder, for eksempel gjennomfaring av intervju, ble ansett som uegnet. Fordi
litteraturgrunnlaget ble vurdert som godt nok, ville det ikke veere etisk korrekt & gjennomfare
intervju. Gravide tilknyttet LAR anses som en sarbar pasientgruppe i en ustabil livssituasjon
og ber ikke intervjues med mindre det er ngdvendig. Ved & utelate metoden kan det tenkes at
ny og relevant informasjon ikke ble inkludert i besvarelsen av denne oppgaven. Intervju

hadde dessuten stilt krav om sgknad til Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig
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forskningsetikk, en prosess som er tidkrevende og av den grunn ikke sammenfallende med

oppgavens tidsperspektiv.

Kvantitative metoder, blant annet gjennomfaring av en spgrreundersgkelse, ble utelatt pa
grunn av at resultatene som fremgikk av litteraturen ble vurdert som tilstrekkelige og
relevante for problemstillingen. Det kan derimot tenkes at resultatene som fremgar av
litteraturen ikke er representativt for alle gravide kvinner tilknyttet LAR eller hvordan
situasjonen er i Norge. Fordi en litteraturstudie ikke stiller krav til vern av person- og

helseopplysninger, ble metoden ansett som forskningsetisk korrekt.

Artikler som publiseres i vitenskapelige tidsskrifter ma oppfylle kriterier i forhold til innhold
og form, og har derfor med sterre sannsynlighet et korrekt faglig innhold og en troverdig
metode. Fagfellevurdering av artikler innebzrer at artikkelens innhold og form vurderes og
godkjennes av en eller flere personer som har tilstrekkelig kompetanse innenfor det samme
fagomradet [41]. Ved hjelp av Norsk Samfunnsvitenskapelig Datatjeneste sin database ble
tidsskriftene som hver enkelt artikkel er publisert i vurdert. Alle tidsskriftene som inngar i
oppgaven ble klassifisert som niva 1 eller 2, og er en garanti for at artiklene er
fagfellevurderte [44]. Det er derfor sannsynlig at innholdet i artiklene som ble brukt i denne

oppgaven er korrekt og troverdig.

En kilde kan vurderes ut ifra troverdighet, objektivitet, ngyaktighet og egnethet. | vurderingen
av troverdighet skal forfatterens anerkjennelse og stilling innenfor emnet vektlegges, i tillegg
til om artikkelen er fagfellevurdert [45]. En kilde anses som objektiv dersom det er fraveer av
serinteresser. Kilden skal i tillegg belyse flere sider av en sak [46]. Videre skal dato for
publisering og revidering, i tillegg til bruk av fakta og saklig argumentasjon legges til grunn
ved vurdering av en kildes ngyaktighet. En pastand eller faktaopplysning skal dessuten veere
bekreftet i andre kilder [47]. | vurderingen av egnethet skal det tas hensyn til

informasjonsbehovet og hvilken mottaker kilden er ment for [48].

| vurderingen av kildene som denne oppgaven bygger pa, ble det tatt hensyn til om forfatteren
hadde relevant bakgrunn, for eksempel autorisert farmasgyt eller lege, og at fakta var
bekreftet i andre kilder. En kilde ble ansett som uegnet dersom den var preget av forfatterens
egne meninger eller holdninger. Fordi noen kilder var ment som folkeopplysning, og av den

grunn ikke forventet at mottakeren hadde kunnskap om emnet, ble en kilde ansett som uegnet
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dersom det farmasifaglige nivaet ikke var tilstrekkelig hayt. Kildens relevans og evne til a

belyse en eller flere sider av problemstillingen ble ogsa vurdert.

3.3. Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Engelskspraklige vitenskapelige artikler ble vektlagt, da engelsk er et internasjonalt sprak som
farer til at tilgangen til relevant litteratur blir markant bedre. Fordi artiklene som ble inkludert
i denne oppgaven er skrevet pa akademisk engelsk, kan personlige sprakferdigheter ha fort til
at relevant informasjon ble feiltolket eller oversett. | tillegg til sprak, kan det tenkes at kilder
med et hgyt farmasifaglig niva ble misforstatt. Det er ogsa sannsynlig at relevant litteratur
ubevisst ble utelatt i lgpet av litteratursgket, da et engelsk sgkeord ofte har flere synonymer.
Begrepet legemiddelassistert rehabilitering kan eksempelvis omtales som bade opioid
maintenance treatment og opiate substitution treatment pa engelsk. Av hensyn til oppgavens
omfang ble kun det sistnevnte begrepet benyttet i sgkeprosessen. Pa grunn av at litteratursgket
ble gjennomfert i lgpet av en begrenset tidsperiode, kan det tenkes at sgk utover en lengre

periode ville ha resultert i relevant litteratur i et starre omfang.

| litteratursgket ble det ble fortrinnsvis sgkt etter studier som var gjennomfgrt i Europa, USA
og Australia. Det er likevel sannsynlig at gjennomfgringen av LAR i det enkelte landet
avviker fra det norske systemet, og av den grunn kan ha pavirket resultatet av denne
oppgaven. Ved vurdering av artikler ble ikke antall studiedeltakere ansett som et inklusjons-
eller eksklusjonskriterium alene. P& grunn av at store studier i noen grad kan brukes til &
generalisere, i tillegg til at sma studier kan belyse flere sider av en sak ble relevante artikler

inkludert uavhengig av studiens starrelse.

| den videre utvelgelsen av litteratur ble artikler som ikke var tilgjengelig i fulltekst, til tross
for sgk i flere sgkemotorer og databaser, forkastet. Dette inneberer blant annet at en
primarkilde som beskriver diagnostisering og behandling av NAS ikke ble inkludert i
oppgaven [49]. | likhet med artikler som ikke var tilgjengelig i fulltekst, ble ogsa artikler som
kun hadde tilgjengelig sammendrag forkastet. Dette er pa grunn av at sammendraget av en
artikkel kan gi et feil bilde pa hvordan studien faktisk ble gjennomfart. Til tross for at
litteratursgket ble begrenset til kun & inkludere artikler som var publisert i lgpet av de ti siste
arene, ble artikler som var eldre enn ti ar og beskrev RCT-studier likevel inkludert.

Inkluderingen var av hensyn til at det kun har blitt gjennomfart et fatall studier med dette
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designet. Studiedesignet til en RCT-studie baserer seg pa tilfeldig gruppering av
studiedeltakerne, hvor for eksempel et behandlingsregime sammenlignes med et annet. Fordi
verken forsker eller studiedeltaker har kjennskap til hvilket regime den enkelte tar del i, er
RCT-studier ansett som en "gullstandard™ [50, 51]. I og med at ikke-randomiserte og ikke-
kontrollerte studier eldre enn ti ar ble ekskludert, kan det tenkes at studier som var av relevans

for problemstillingen ikke ble inkludert.

Artiklene ble ogsa vurdert pa bakgrunn av substitusjonslegemiddel og studiedeltakere. Fordi
det ikke er kartlagt hvilke effekter virkestoffet nalokson har pa et foster, ble studier som
brukte kombinasjonspreparatet Suboxone® ekskludert [2]. Dette kan ha fart til at studier som
var relevante for problemstillingen ikke ble inkludert i oppgaven. I tillegg til virkestoffet
nalokson, ble studier som baserte seg pa andre substitusjonslegemidler enn metadon og
buprenorfin ekskludert av hensyn til oppgavens omfang. Fordi resultatet av studier hvor menn
utgjer hele studiepopulasjonen ikke ngdvendigvis kan overfares til gravide, ble studier som

kun var gjennomfgrt pa menn utelatt fra oppgaven.

Litteratursgket ble i hovedsak utfart systematisk, men kun i én enkelt database. Det er derfor
grunn til a tro at relevant litteratur som ikke var tilgjengelig i Medline, var a finne i andre
databaser. Flere systematiske sgk i den samme databasen kan tenkes a gi et grundigere resultat
enn usystematiske sgk i ulike databaser. Det er sannsynlig at usystematiske sgk i ulike

databaser vil kunne medfgre en starre grad av tilfeldighet i artikkelsgket.
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4. DISKUSJON

Gravide kvinner i LAR er ansett som en sarbar pasientgruppe. Kvinnene kan ha ustabil helse-
og livssituasjon, deriblant darlige boforhold, mangelfull ernzring, infeksjonssykdommer og
redusert psyKkisk tilstand. Dette er samtidig eksempler pa faktorer som kan skade et foster pa
lik linje med forskrevede legemidler eller illegale substanser [13, 36, 52]. Ved deltakelse i
LAR skal kvinnene fa hjelp til a avslutte misbruket, i tillegg til & ta kontroll over
livssituasjonen [4]. Til tross for at et substitusjonslegemiddel skal redusere kvinnens behov
for & innta for eksempel heroin, kan bade buprenorfin og metadon fare til negative
konsekvenser for fosteret eller det nyfadte barnet. En av de negative falgene er at barnet kan
utvikle NAS og fa behov for farmakologisk behandling. NAS vil ogsa kunne medfare behov
for overvakning og forlengede sykehusopphold [13, 14, 27].

4.1. Forekomst av NAS som fgelge av substitusjonsbehandling med
metadon eller buprenorfin

| henhold til studien utfart av Lacroix et al. (2011) har barn som er eksponert for buprenorfin i
lgpet av svangerskapet mindre sannsynlighet for a bli diagnostisert med NAS enn barn som er
eksponert for metadon [35]. Studiene utfart av Jones et al. (2010), Kakko et al. (2008) og
Pritham et al. (2012) viser til tilsvarende konklusjon. De sistnevnte studiene henviser ogsa til
at barn som ble eksponert for metadon i lgpet av svangerskapet i gjennomsnitt mottok
farmakologisk behandling for NAS over en lengre periode enn barn som ble eksponert for
buprenorfin. Studiene konkluderer ogsa med at barn av mgdre som ble behandlet med
metadon tilbrakte lengre tid pa sykehus sammenlignet med barn som ble utsatt for buprenorfin
[14, 33, 34].

Gaalema et al. (2012) antar at NAS er mindre utpreget ved bruk av buprenorfin som
substitusjonslegemiddel fordi virkestoffet dissosierer langsommere fra p-reseptorene enn
metadon. Den langsomme dissosiasjonen er antatt a oppsta pa grunn av den hgye affiniteten
til p-reseptorene. Til tross for den hgye affiniteten, vil opioideffektene forarsaket av
buprenorfin vere svakere sammenlignet med metadon. Det kan derfor antas at
opioideffektene som oppstar i barnet som falge av substitusjonsbehandlingen er svakere ved

bruk av buprenorfin enn metadon. Fordi tettheten av p-reseptorene i sentralnervesystemet kan



variere fra foster til foster, kan det tenkes at hgy reseptortetthet har fart til mer utpregede
abstinenssymptomer i det nyfadte barnet [3, 27]. Gaalema et al. (2012) og Nanovskaya et al.
(2002) antyder at forekomsten av NAS er lavere ved bruk av buprenorfin pa grunn av at vevet
i morkaken kan ta opp deler av virkestoffet fosteret er eksponert for. Virkestoffet som tas opp
vil dermed overfares til fosterets sirkulasjonssystem i liten grad. Pa grunn av opptaket er det
sannsynlig a tro at fosteret utsettes for mindre mengder buprenorfin, og at virkestoffet i
mindre grad forbindes med NAS [27, 53].

Lejeune et al. (2006) konkluderer med, ved bruk av Lipsitz-rangeringen, at symptomene pa
NAS var rangert som sterkest og hadde de gjennomsnittlige hgyeste poengsummene etter
henholdsvis 80 og 66 timer for metadon og buprenorfin. Barn som var eksponert for
buprenorfin hadde derfor behov for farmakologisk behandling over kortere tid enn de som ble
utsatt for metadon [30]. Jones et al. (2010) papeker at mengden morfin som er ngdvendig for
a behandle NAS var hagyere for barn som ble eksponert for metadon. Fordi metadon
akkumulerer i ekstracelluleert vev etter inntak, kan det tenkes at symptomene forsinkes og
behandlingen for NAS forlenges siden virkestoffet frigjeres langsomt fra vevet i det nyfadte
barnet [14]. Barnet vil stadig bli utsatt for sma mengder metadon, hvor mengden virkestoff er
hay nok til at perioden med NAS blir lengre. Til tross for at barn eksponert for metadon
behandles for NAS over lengre tid enn barn eksponert for buprenorfin, antyder McCarthy et
al. (2005) at det ikke er noen sammenheng mellom dosen metadon som blir gitt og
symptomene som oppstar i barnet. | dette tilfellet vil ikke dosen metadon som farer til

terapeutisk effekt ha noen betydning for i hvor stor grad barnet utvikler NAS [54].

4.2. Andre effekter som falge av behandling med substitusjonslegemidler

| studiene utfart av Welle-Strand et al. (2012) og Jones et al. (2010) gar det frem at barn som
ble eksponert for buprenorfin i svangerskapet var lengre, tyngre og hadde starre hodeomkrets
[14, 28]. Jones et al. (2010) papeker ogsa at barn av mgdre som ble behandlet med
buprenorfin i mindre grad ble premature [14]. Lav fedselsvekt kan settes i sammenheng med
redusert fysiologisk utvikling, og videre forbindes med darlig lungefunksjon, hjerneskader og
tidlig ded. Det gar ikke klart frem av litteraturen hvorfor substitusjonslegemidlene i ulik grad
kan forbindes med prematur fadsel og pavirkning av fosterets vekst. Det er sannsynlig at
forskjellene ikke kan relateres til substitusjonslegemidlene alene, men at den gravide kvinnens

helse- og livssituasjon, blant annet sykelighet, sosiale problemer, rgyking av sigaretter og
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bruk av forskrevede eller illegale substanser, er en medvirkende faktor [2, 13, 29]. | henhold
til en studie av Haug et al. (2000) er det antatt at rayking av sigaretter i svangerskapet
reduserer barnets fadselsvekt med 200 gram, sammenlignet med ikke-rgykende gravide
kvinner [55]. Ifglge Nasjonale faglige retningslinjer for veiing og maling i helsestasjons- og
skolehelsetjenesten kan liten hodeomkrets indikere darlig hjernevekst, som igjen kan pavirke
det nyfgdte barnets videre utvikling [56].

4.3. Mulige arsaker til sidemisbruk og frafall fra studiene

Hensikten med deltakelse i LAR er at bruk av substitusjonslegemidler skal redusere behovet
for & innta blant annet heroin. | henhold til litteraturen er det ikke entydig hvorvidt metadon
eller buprenorfin er fordelaktig for at den vordende moren skal redusere inntaket av andre
substanser enn substitusjonslegemidlene. Studiene gjennomfgrt av Lacroix et al. (2011) og
Fischer et al. (2006) konkluderer ulikt med tanke pa hvorvidt buprenorfin eller metadon farte
til minst sidemisbruk. Lacroix et al. (2011) anser buprenorfin som en fordel for & unnga
sidemisbruk, mens Fischer et al. (2006) antyder at metadon reduserte misbruket i starst grad
[35, 36]. Det kan tenkes at metadon i stgrre grad kan forbindes med sidemisbruk fordi
mennesker metaboliserer metadon ulikt. Ved rask metabolisme av metadon er det sannsynlig
a tro at plasmakonsentrasjonen av virkestoffet blir lavere enn konsentrasjonen som farer til
terapeutisk effekt. Med terapeutisk effekt menes konsentrasjonen av metadon i plasma som
farer til at kvinnen ikke opplever abstinenser [3, 19, 54].

Pa en annen side kan metadon anses som en fordel for & redusere sidemisbruket fordi
virkestoffet har lengre halveringstid enn buprenorfin. Metadon skilles langsommere ut av
kroppen, og ved forutsetninger om at dosen er tilstrekkelig hay, er det sannsynlig at kvinnene
i mindre grad opplever abstinenser. Det kan tenkes at behovet for & innta heroin i tillegg til
substitusjonslegemidlet reduseres dersom abstinensene ikke oppstar like raskt. Fordi metadon
er en full agonist, kan det antas at opioideffektene som oppstar i starre grad forer til at
kvinnene ikke opplever abstinenser, og som videre reduserer sidemisbruket [3, 7, 8, 14]. Pa
bakgrunn av egenskapen som full agonist, er det sannsynlig a tro at det er en sammenheng
mellom dosen metadon som administreres og opioideffektene som oppstar i den gravide
kvinnen. Det kan derfor tenkes at administrering av hgye doser metadon i mindre grad farer
til abstinenser og dermed en reduksjon av sidemisbruket [3, 54].
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| hvor stor grad en kvinne ikke fullfarer studien, og hvor sidemisbruk er arsaken til frafallet,
er ikke entydig beskrevet i litteraturen. Jones et al. (2010) og Jones et al. (2005) konkluderer
med at kvinner som ble substituert pA metadon hadde mindre sannsynlighet for & forlate
studiene som fglge av sidemisbruk enn kvinnene som inntok buprenorfin [14, 38]. | studien
utfart av Fischer et al. (2006) gar det derimot frem at kvinnene som mottok metadon som
substitusjonsmiddel i starre grad forlot studien. Studien peker ogsa pa at kvinnene som ikke
fullfarte studien pa grunn av sidemisbruk var eldre og hadde misbrukt heroin eller andre
opioider over enn lengre periode enn de som fullfgrte. Det kan tenkes at misbruk over en
lengre tidsperiode kan settes i sammenheng med en mer kompleks helse- og livssituasjon og
at den enkelte kvinne har vanskeligere for & endre situasjonen, til tross for tiloud om LAR.
Studien begrunner ikke hvorfor buprenorfin er ansett som en fordel med tanke pa gjenverelse
i studien [36]. Andre arsaker til at kvinnene forlater studiene far perioden er over kan relateres
til de fysiologiske endringene som oppstar i svangerskapet. @kt distribusjonsvolum og
metabolisme kan fare til at plasmakonsentrasjonen av metadon eller buprenorfin reduseres
slik at terapeutisk effekt uteblir [24, 25]. Det er videre sannsynlig at kvinnen opplever
abstinenser og blir misforngyd med substitusjonsbehandlingen. For a forhindre at kvinnen
forlater studien pa grunn av sidemisbruk er det viktig at dosen fglges opp gjennom hele

svangerskapet og gkes forsvarlig ved behov [29, 54].

Jones et al. (2010) henviser til at noen av kvinnene som forlot studien pa grunn av
sidemisbruk, papekte at effekten av buprenorfin inntradte for langsomt etter administrering.
Studien antyder ogsa at sublingval administrasjon kan fere til varierende absorpsjon av
buprenorfin [14]. | studien utfert av Narang og Sharma (2011) ble det konkludert med at
rgyking av sigaretter fgrer til at det frisettes nikotin, hvor nikotinet medfarer at blodarene
under tungen trekker seg sammen. Nar blodarenes diameter reduseres, vil
absorpsjonsprosessen ta lengre tid eller fgre til at absorbert mengde virkestoff avtar [42]. Pa
grunn av at anslagsvis 82-99 % av kvinnene i LAR rgyker, er det sannsynlig a tro at inntak av
nikotin i forkant av den sublingvale administrasjonen farer til redusert absorpsjon av
buprenorfin [13, 14, 34, 42].

4.4, Andre faktorer som kan pavirke forekomsten av NAS

Inntak av nikotin i svangerskapet, blant annet rgyking av sigaretter, er et eksempel pa en

konfunderende faktor som kan pavirke utfallet av en studie. En konfunderende faktor gjar det
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vanskelig a vite i hvor stor grad substitusjonslegemidlene alene farer til NAS, da inntak av
nikotin i svangerskapet ogsa kan relateres til symptomer pa abstinens [57]. Resultatet av
studien kan pavirkes fordi inntak av nikotin farer til at fosterets oksygentilfgrsel reduseres og
gir gkt sannsynlighet for tidlig fedsel og lav fedselsvekt. Premature barn og lav fadselsvekt er
ogsa forbundet med eksponering av opioider i svangerskapet [58]. Fordi statistiske analyser
gjer det mulig a ta hensyn til rayking som en konfunderende faktor, kan det antas at nikotin
likevel ikke pavirker resultatet av studien. Til tross for statistiske hensyn er rgyking av
sigaretter likevel ansett som en medvirkende arsak til at det nyfgdte barnet utvikler NAS [13,
14, 34].

I tillegg til buprenorfin og metadon, kan gravide kvinner i LAR ogsa ha behov for legemidler
i behandlingen av blant annet depresjon. Seligman et al. (2010) antar at SSRI er brukt av 13 %
av kvinnene og kan vere en medvirkende arsak til at symptomer pa NAS oppstar.
Abstinenssymptomene som forbindes med bruk av SSRI i lgpet av svangerskapet kan
sammenlignes med symptomene som er observert ved NAS [29]. Av den grunn er det
sannsynlig & tro at andelen barn som diagnostiseres med NAS kan pavirkes dersom mor
brukte SSRI i tillegg til substitusjonslegemidler i svangerskapet. Fordi forbruket av SSRI er
tilsvarende for kvinner som er stabilisert pa bade metadon og buprenorfin, vil en eventuell
pavirkning pa forekomsten av NAS veere lik i begge gruppene [29, 35]. Kakko et al. (2008)
antyder derimot at bruk av legemidler i behandlingen av depresjon er minimal blant gravide
kvinner i LAR [33]. I tillegg til SSRI, vil bruk av andre legemidler i kombinasjon med
substitusjonslegemidlene kunne gi gkt interaksjonspotensial. CY P-interaksjoner kan fare til at
plasmakonsentrasjonen av metadon eller buprenorfin blir hgyere eller lavere enn

konsentrasjonen som har terapeutisk effekt [3, 59].

4.5. Vurdering av studienes design og begrensninger

| undersgkelsen av hvilke effekter substitusjonslegemidler har pa gravide kvinner i LAR og
fosteret, far kvinnene pa frivillig grunnlag tilbud om a delta i studer. Malet med studiene er a
bringe til veie ny kunnskap om legemidlene og komme med anbefalinger for bruk hos
gravide. | studiene utfart av Jones et al. (2005) og Fischer et al. (2006) ble kvinner med
humant immunsviktvirus (HIV) og ulike former for hepatitt ekskludert fra studiene. Kvinner
som var i tidlig eller sen fase av svangerskapet eller som uteble fra avtaler ble ogsa ekskludert

[36, 38]. Fordi studiedeltakerne ble rekruttert pa grunnlag av inklusjons- og
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eksklusjonskriterier, er ikke resultatet av studiene representativt for alle gravide kvinner
tilknyttet LAR. Resultatet er derimot overfgrbart mellom kvinnene i studien. Det er likevel
sannsynlig at resultatet er sa representativt som mulig, da kvinnene kan anses som en
populasjon som er vanskelig a inkludere i sin helhet. Pa grunn av at det er usikkert hvilken
pavirkning substitusjonslegemidlene kan ha tidlig i svangerskapet, deriblant potensielle

fostermisdannelser, kan det tenkes at kriteriene er fastsatt av hensyn til fosterets sikkerhet.

| etterkant av rekrutteringen til og gjennomfgringen av en studie kan antall deltakere ha
pavirket resultatets generaliserbarhet. | studier med fa deltakere eller hvor fordelingen mellom
populasjonene er ulik, kan antallet eller fordelingen ha medfart store prosentmessige utslag pa
resultatet. Fordi en studie med et randomisert studiedesign skal fore til at sannsynligheten for
feil eller skjevhet reduseres, kan det antas at mangel pa randomisering pavirket resultatet i
starre grad enn fa deltakere eller en ujevn studiepopulasjon [34, 38, 51]. Dobbelblinding av
substitusjonslegemidlene, det vil si at verken forskerne eller kvinnene i studien var kjent med
hvilket virkestoff som ble gitt til hvilken gruppe, kan ha redusert sannsynligheten for at egne
meninger og erfaringer pavirket studieresultatet. I tillegg til randomisering, kan blinding
tenkes a gke gyldigheten av en studies konklusjon. Det er samtidig forutsatt at randomisering
av deltakerne og blinding av substitusjonslegemidlene, i tillegg til diagnostisering og
behandling av NAS ble korrekt gjennomfart [14, 38].

Pa grunn av at rgyking, i tillegg til forbruk av illegale substanser, legemidler og alkohol, er
faktorer som kan pavirke forekomsten av NAS, ble forbruket undersgkt i flere studier. |
enkelte studier ble omfanget kartlagt ved hjelp av analyse av urinprgver, mens en studie
benyttet selvrapportering i tillegg til urinprever [33, 34, 38]. Fordi studiedeltakerne var
gravide kvinner, kan det tenkes at selvrapportering forte til et lavere forbruk enn det som var
reelt. Ved bruk av urinprgver som analysemetode er resultatet derimot kun avhengig av
standardiserte prosedyrer og kan tenkes a veere tilnermet det faktiske forbruket [34].

Diagnostisering av NAS skjer pa grunnlag av standardiserte poengsystem. | henhold til
litteraturen har noen studier benyttet enten Lipsitz- eller den modifiserte Finnegan-
rangeringen, mens andre har vektlagt begge poengsystemene [13, 28, 30]. Ifalge tabell 2 gar
det frem at noen symptom gir ulikt antall poeng i de to rangeringssystemene, i tillegg til at
enkelte symptom ikke er definert. Fordi summen av poengene er avgjgrende for om barnet

diagnostiseres med, og behandles for NAS, kan det veere vanskelig 8 sammenligne
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forekomsten av NAS nar ulike poengsystem er benyttet. Det er ogsa sannsynlig at andelen
barn som diagnostiseres med NAS i en enkelt studie ikke ngdvendigvis blir tilsvarende ved
bruk av bade Lipstiz- og den modifiserte Finnegan-rangeringen.

| tillegg til rangeringssystemet som brukes for a diagnostisere NAS, vil ogsa forutsetningene
til helsepersonellet som mottar og utreder det nyfadte barnet for NAS kunne pavirke
forekomsten av syndromet. | enkelte studier skjedde alle fgdslene ved det samme sykehuset, i
tillegg til at gruppen personell som diagnostiserte og behandlet NAS var den samme gjennom
hele perioden [13, 38]. | andre studier ble barna derimot diagnostisert og behandlet for NAS
pa ulike sykehus [14, 28]. Diagnostisering og behandling av NAS innenfor samme sykehus
kan antas a veere en fordel, siden det er de samme vurderingene og erfaringene som legges til
grunn i hvert enkelt tilfelle. Til tross for at enkelte studier har funnet sted ved ulike sykehus,
vil resultatene kunne anses som troverdige dersom de ulike sykehusene har fatt tilsvarende
retningslinjer a forholde seg til, for eksempel i forbindelse med vurdering av symptomer og
igangsetting av behandling.

4.6. Fordeler ved gjenveerelse i LAR

| henhold til litteraturen er det mange faktorer som kan vare avgjgrende for om en gravid
kvinne i LAR tar del i substitusjonsbehandlingen gjennom hele svangerskapet. 1 tillegg til
helse- og livssituasjon og valg av substitusjonslegemiddel vil kvinnens egen motivasjon
kunne vaere avgjerende for om LAR i svangerskapet er vellykket. Binder et al. (2008)
konkluderer med at substitusjonsbehandling i graviditeten er fordelaktig sammenlignet med
bruk av heroin, uavhengig av om kvinnen var stabilisert pa metadon eller buprenorfin. | likhet
med inntak av nikotin, ser bruk av heroin i svangerskapet ut til & gke sannsynligheten for
tidlig fadsel og lav fadselsvekt [52]. Videre er dette faktorer som kan forbindes med darlig
lungefunksjon og pafelgende fare for lungesykdom, hjerneskader og tidlig ded. Ngrgaard et
al. (2015) peker ogsa pa at substitusjonsbehandling i svangerskapet er forbundet med bedre
fysisk tilstand for det nyfgdte barnet sammenlignet med bruk av heroin [60].

| et samfunnsperspektiv vil det kunne anses som en fordel at andelen kvinner som forblir i
LAR gjennom svangerskapet er sa hgy som mulig. Dette er pa grunn av at effektene opioider
har pa et foster kan settes i ssmmenheng med forlengede sykehusopphold og videre gkte
samfunnskostnader [13, 14, 27]. | en norsk studie av ikke-gravide pasienter tilknyttet LAR ble
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det konkludert med at pasientene hadde en bedre helsetilstand og mindre sannsynlighet for a
injisere heroin eller & bega kriminelle handlinger enn personene utenfor LAR [61]. Fordi
spreytemisbruk og kriminelle handlinger er faktorer som kan skade bade enkeltpersonen og

samfunnet, kan LAR anses som et egnet tiltak for a redusere forekomsten av skadene.
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5. KONKLUSJON

| oppgavens problemstilling ble fglgende sparsmal stilt: Bgr metadon eller buprenorfin

foretrekkes ved legemiddelassistert rehabilitering i svangerskapet?

Litteraturen viser at bruk av metadon og buprenorfin som substitusjonslegemiddel i
svangerskapet farer til gkt sannsynlighet for at det nyfadte barnet utvikler NAS. Det ser ut til
at barn som er eksponert for buprenorfin utvikler NAS i mindre grad sammenlignet med barn
av mgdre som er stabilisert pa metadon. Barna eksponert for buprenorfin har i tillegg starre
sannsynlighet for & bli fadt pa terminen, ha hgyere fadselsvekt og starre hodeomkrets.
Substitusjonsbehandling med metadon ser derimot ut til & veere en fordel for & forhindre at den
gravide kvinnen inntar andre substanser i tillegg til substitusjonslegemidlet, eller velger &

avslutte behandlingen i forkant av fadselen.

Det overordnede malet, uavhengig av hvilket substitusjonslegemiddel som benyttes, bar veere
at kvinnen er tar del i LAR gjennom hele svangerskapet. Videre ser det ut til at gravide
tilknyttet et langvarig og kontinuerlig behandlingstilbud oppnar bedre helse- og livssituasjon
sammenlignet med et pagaende misbruk. | tillegg til sidemisbruk, vil ogsa risikofylt atferd og
mangel pa stabilitet kunne pavirke utfallet av behandlingen. Ved substitusjonsbehandling av
gravide ma det dessuten tas hensyn til kvinnenes livssituasjon, herunder sykelighet og sosiale
problemer, fysiologiske forandringer og legemidlenes interaksjonspotensial. Fordi
substitusjonsbehandling av gravide i LAR er kompleks, kan det tenkes at behandlingen med

fordel bar tilpasses den enkelte kvinne.

Studiene som er vektlagt i denne oppgaven har ulike studiedesign og tar i hovedsak
utgangspunkt i sma populasjoner. For & kunne komme frem til et resultat som er representativt
for pasientgruppen, vil det for videre forskning vere behov for flere RCT-studier med flere
deltakere. Det er ogsa ngdvendig a kartlegge hvilke effekter bruk av substitusjonslegemidler i

svangerskapet har pa barnets fysiologiske-, intellektuelle- og psykososiale utvikling.
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