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Har legemiddelassistert rehabilitering
| svangerskapet konsekvenser for barna?

Sammendrag

Bakgrunn. Legemiddelassistert reha-
bilitering ble innfgrt i Norge i 1998 som
ledd i behandlingen av opiatavhengige.
De siste ti ar er det fgdt ca. 150 barn
under slik rehabilitering.

Materiale og metode. Ved Haukeland
universitetssykehus ble det i en sju-
arsperiode fgdt 15 barn avi alt ti mgdre
under legemiddelassistert rehabilite-
ring. Barna er fulgt opp ved Barnekli-
nikken.

Resultater. Seks av barna ble i svan-
gerskapet kun eksponert for opiater.
Atte ble i tillegg eksponert for benzo-
diazepiner, heroin eller cannabis.
Barna hadde lavere fgdselsvekt enn
landsgjennomsnittet. 14 av de 15 barna
utviklet neonatal abstinens-syndrom,

i ti tilfeller behandlingskrevende. To
ble rammet av plutselig, uventet sped-
barnsdgd. Ved oppfalging hadde seks
av 13 barn normal psykomotorisk
utvikling. Fem barn hadde varierende
grad av forsinket psykomotorisk utvik-
ling og to hadde symptomer pa hyper-
kinetisk atferdsforstyrrelse. Fem barn
ble plassert i fosterhjem.

Fortolkning. Barn av kvinner i legemid-
delassistert rehabilitering utgjer en
heyrisikogruppe sammenliknet med
barn av kvinner uten rusmisbruk.

| nyfgdtperioden var neonatal absti-
nens-syndrom vanlig komplikasjon.

| denne studien var symptomer pa
hyperkinetisk atferdsforstyrrelse og
forsinket psykomotorisk og spraklig
utvikling vanlig forekommende. For
barn som i svangerskapet ble ekspo-
nert for opiater og sidemisbruk syntes
det & vaere stor risiko for utviklings-
forsinkelse og atferdsforstyrrelser.
Mange av barna ble, til tross for rehabi-
literingstiltak rettet mot den biologiske
moren, plassert i fosterhjem.
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Legemiddelassistert rehabilitering er en be-
handlingsform hvor pasienter med langvarig
opiatmisbruk tilbys langtidsvirkende opiat
(metadon/buprenorfin) som del av behand-
lings- og rehabiliteringstiltak. Etter en tre-
arig proveordning i Oslo ble legemiddelas-
sistert rehabilitering innfert i 1998 som et
landsdekkende tilbud for opiatavhengige i
Norge.

For at en person skal kunne inkluderes i
denne typen rehabilitering mé visse kriterier
vere oppfylt: Sekeren mé veere over 25 ér,
langvarig avhengighet av opiater (oftest he-
roin) mé dokumenteres og annen rusfri be-
handling skal veere provd. Det utarbeides nye
retningslinjer for legemiddelassistert rehabi-
litering som forventes & bli gjort gjeldende i
lopet av 2009. Per 14.1. 2008 var det 4 400
personer under legemiddelassistert rehabilite-
ring i Norge, om lag en tredel kvinner (1).

Kvinner med aktivt heroinmisbruk har
sjelden og uregelmessig menstruasjon og
egglosning. Dette skyldes heroinets effekt
pa hypofysens regulering av gonadotropin-
frigjoringen. Langtidsvirkende opiater har
imidlertid en stabiliserende effekt pa hypo-
fysen. De fleste vil ha fatt regelmessig
menstruasjon 6—24 maneder etter start av
legemiddelassistert rehabilitering, og det er
da lettere & bli gravid. Gravide under slik be-
handling har dessuten bedre helse og erna-
ringstilstand enn gravide med aktivt heroin-
misbruk (2).

Opiater har lav molekylvekt, krysser lett
placentabarrieren og distribueres raskt til fos-
teret (3). Et foster som eksponeres for opiater,
kan bli fysisk avhengig og fi alvorlig, be-
handlingskrevende abstinens i nyfadtperi-
oden. Neonatal abstinens defineres som gene-
relle forstyrrelser bade i sentralnervesystemet
og i det autonome nervesystemet (4).

I USA begynte man med metadonbehand-
ling til gravide i 1960-drene (1). Det er
fortsatt en viss usikkerhet om opiater har
fosterskadelige effekter. I flere langtids-
studier er det vist at barn som har veert eks-
ponert for opiater, ikke har sterre intellek-
tuelle utviklingsavvik, men det er vanlig

med varierende grader av atferdsproblemer
(5, 6).

Formaélet med denne studien var a kartleg-
ge gravide kvinner under legemiddelassistert
rehabilitering i en sjudrsperiode med hen-
blikk pa bruk av forskrevne medikamenter
og sidemisbruk samt beskrive forekomst av
neonatal abstinens og barnas videre utvik-
lingsprofil.

Materiale og metode

15 barn av ti medre under legemiddelassistert
rehabilitering som ble fodt ved Haukeland
universitetssykehus i en sjuérsperiode er in-
kludert i studien. Data bygger pa opplysnin-
ger i madrenes journal ved Kvinneklinikken
og 1 barnets journal ved Barneklinikken. For
enkelte av barna er det innhentet opplysninger
fra helsestasjonen.

Alle kvinnene hadde gétt til svangerskaps-
kontroll. Vi innhentet opplysninger om deres
bruk av medikamenter som ledd i den lege-
middelassisterte rehabiliteringen og even-
tuelle andre medikamenter forskrevet av lege
og notert i svangerskapsjournalen samt resul-
tater av urinprever. Som sidemisbruk regnes
inntak av illegale narkotiske stoffer og bruk
av reseptbelagte legemidler som ikke er for-
skrevet av lege.

Barna ble rutinemessig innlagt ved Bar-
neklinikken etter fodselen. Apgarskér, svan-
gerskapslengde og vekt, lengde og hodeom-
krets ved fodselen ble registrert. Barna ble
videre vurdert med henblikk pa abstinens
ved bruk av et omarbeidet internasjonalt
skaringssystem for abstinens (fig 1). Meto-
den gjor det mulig & gradere abstinenssym-
ptomene objektivt og gi individuelt tilpasset
behandling. Det er anbefalt & gi medikamen-
tell behandling dersom tre pafelgende absti-
nensskarer overskrider 8 (7). Behandling
med morfinklorid og antall liggedegn for
abstinensbehandling ble registrert.

Hovedbudskap

m Barn fgdt av kvinner under legemiddel-
assistert rehabilitering synes & vaere
en sarbar gruppe

m Mange utvikler behandlingskrevende
abstinens i nyfgdtperioden

m Mange vil ha utviklingsforstyrrelse

= Mange kommer i fosterhjem pa tross
av omfattende rehabiliteringstiltak
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Neonatal abstinens-skar
Navn:
Fadt:

Symptomer
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Konstant hgyfrekvent skrik

Sover < 1 time etter mat
Sover < 2 timer etter mat
Sover < 3 timer etter mat

Hyperaktiv Moro-refleks
Markert hyperaktiv Moro-refleks

Lett skjelving ved bergring
Moderat/alvorlig skjelving ved bergring
Lett skjelving uten bergring

Moderat- alvorlig skjelving uten bergring

@kt muskeltonus

Kloremerker. Hvor?
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Figur 1 Skjema for skaring av neonatal abstinens

Etter utskrivning fra sykehuset har barna
vert fulgt av barnenevrolog med tanke pa
mental utvikling, sprak, finmotorikk, grov-
motorikk, atferd, syn, hersel og vekst. To ble
ogsa nevropsykologisk utredet ved fire ars
alder.

Studien er godkjent av regional komité
for medisinsk forskningsetikk. Me@drene var
muntlig informert om studien.

Statistisk metode bygger pad gjennom-
snittsberegning og beregning av median.
Barn fodt for 37. svangerskapsuke er tatt ut
av materialet for beregning av gjennomsnitt
og median for en del variabler. Dette er angitt
i teksten der det er aktuelt.

Resultater
Det ble fodt 15 barn av ti medre i perioden.
To av svangerskapene var tvillingsvanger-
skap. En av medrene fodte to og en tre barn
under legemiddelassistert rehabilitering.

11 barn ble eksponert for metadon. Medre-
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nes dose varierte mellom 70 mg og 140 mg
per degn, gjennomsnittlig dose var 106 mg
per degn, median 110 mg per dogn. Samtlige
barn utviklet abstinens — med en maksimal
abstinensskar som varierte mellom 9 og 18
(skar ikke oppgitt for ett av barna). Sju utvik-
let abstinens i lopet av de forste 1-3 degn
etter fodselen, mens det er mangelfulle data
om debuttidspunkt for de avrige. Atte ble be-
handlet med morfinklorid. Det var ingen sam-
menheng mellom morens dose og grad av
abstinens hos barnet.

Fire barn ble eksponert for buprenorfin.
En av medrene seponerte midlet halvveis 1
svangerskapet. Hennes barn ble fodt uten
abstinens, det gjaldt ikke de tre andre. Disse
tre modrene brukte buprenorfin 16 mg per
dogn da de fodte. Barnas maksimale absti-
nensskar varierte mellom 16 og 26. Hoyeste
skar i vart utvalg er 26 for de to gruppene
samlet. Ett av barna viste tegn til abstinens fa
timer etter fodselen, neyaktig tidspunkt for

debut er ikke registrert hos de to gvrige. To
av barna ble behandlet med morfinklorid.
Der var heller ikke i denne gruppen noen
sammenheng mellom morens dose og grad
av abstinens hos barnet.

Sidemisbruk, legemiddelbruk,

rayk og alkohol

Atte av barna ble eksponert for sidemisbruk
i form av heroin, amfetamin, benzodiazepi-
ner eller cannabis i svangerskapet. Ett av
barna ble kun eksponert for cannabis, fire
kun for benzodiazepiner. Tre barn ble ekspo-
nert for blandingsmisbruk med flere stoffer
som ikke var forskrevet av lege. Sidemis-
bruk ble avdekket gjennom urinprevekon-
troller eller ved at medrene selv fortalte om
det.

Fire av barna ble eksponert for antidepres-
siver utskrevet av lege, tre av disse ble sam-
tidig eksponert for sidemisbruk. Tre barn ble
eksponert for antipsykotika, to av disse ble
samtidig eksponert for bruk av antidepres-
siver og sidemisbruk.

Atte av medrene, som fodte 12 barn, opp-
ga at de roykte. Det mangler opplysninger
om reyking fra en mor med ett barn. Alle sa
de ikke brukte alkohol under svangerskapet.

Nyfadtperioden og videre utvikling

Fem barn ble fodt for 36. fullgatte svanger-
skapsuke, herav de to tvillingparene. For de
ti barna som ble fodt i 37. svangerskapsuke
eller senere var gjennomsnittlig svanger-
skapsalder 39 uker, fodselsvekt 3 102 g og
hodeomkrets 34,1 cm, og de 14 gjennom-
snittlig 27,4 dager (spredning 6—88 dager) i
avdelingen.

To barn ble rammet av plutselig, uventet
spedbarnsded, 13 barn ble fulgt ved Barne-
klinikken. Gjennomsnittsalder ved siste un-
dersgkelse var 30 méaneder. Seks av 13 barn
hadde normal psykomotorisk utvikling, men
tre av de seks hadde strabisme (fig 2). To
barn ble nevropsykologisk utredet etter fire
ars alder pga. symptomer pa hyperkinetisk
atferdsforstyrrelse. Fem av barna bodde i
fosterhjem.

Diskusjon
Hos denne gruppen gravide under legemid-
delassistert rehabilitering var det ingen
uventet forekomst av prematur fodsel eller
fodselsrelaterte vansker. Gjennomsnittsvek-
ten for barnet var ved 25-percentilen, men
ingen var intrauterint veksthemmet. Alle
barna der moren hadde fatt metadon eller
buprenorfin frem til fodselen hadde absti-
nenssymptomer, og to tredeler trengte medi-
kamentell behandling. Det var en péfallende
hoy forekomst av plutselig, uventet sped-
barnsded, strabisme og forsinket eller avvi-
kende psykomotorisk utvikling. En tredel av
barna ble plassert i fosterhjem.
Legemiddelassistert rehabilitering er et
etablert behandlingstilbud i Norge for perso-
ner med opiatavhengighet. Bade metadon og
buprenorfin har lengre halveringstid enn he-
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roin og gir derfor fosteret mindre abstinens
og mindre risiko for intrauterin asfyksi (8).
Mgdre under slik rehabilitering har bedre
ernaringstilstand, og fosterets vekst pavir-
kes positivt (9). Noen studier tyder pa at
hyppighet og alvorlighetsgrad av neonatal
abstinens-syndrom er lik for metadon og bu-
prenorfin og at det ikke er doseavhengig
(10).

I denne studien utviklet alle barn av medre
som brukte metadon eller buprenorfin under
hele svangerskapet neonatal abstinens.
Brown og medarbeidere avdekket ved urin-
provekontroll for fodselen sidemisbruk hos
de fleste kvinner i metadonbehandling, i til-
legg til at tre firedeler av barna utviklet neo-
natal abstinens-syndrom (11). To av tre med-
re 1 var studie brukte psykotrope stoffer i til-
legg til metadon eller buprenorfin, og alle
barna utviklet abstinens. Forskjellen i hyp-
pighet av neonatal abstinens kan muligens
forklares av den betydelige lavere metadon-
dose modrene i Brown og medarbeideres stu-
die brukte. Pa grunn av sidemisbruk blir det
vanskelig & vurdere den reelle risiko for ab-
stinens fordrsaket av metadon/buprenorfin.

Den vanligste nevrologiske komplikasjo-
nen hos barn eksponert for narkotiske stoffer
er neonatal abstinens-syndrom (4, 7). Rus-
eksponerte fostre utvikler avhengighet, og
dette gir barnet abstinens kort etter fodselen.
Neonatal abstinens-syndrom er en tilstand
som karakteriseres av dysfunksjon i bade
sentralnervesystemet og det autonome nerve-
systemet. Dette forer til sevnforstyrrelser,
irritabilitet, respirasjonsproblemer, erne-
ringsproblemer og symptomer fra mage-
tarm-kanalen, i form av oppkast og diaré.
Barn av medre som bruker metadon eller
buprenorfin, utvikler vanligvis abstinens 1-7
dogn etter fodselen. Alvorlighetsgraden kan
variere. Uten behandling kan tilstanden bli
livstruende (7). Alle barn i denne studien ut-
viklet neonatal abstinens-syndrom, og to av
tre métte behandles. Abstinensliknende sym-
ptomer med irritabilitet, hyperaktivitet, er-
naringsvansker og sgvnproblemer etter eks-
posisjon for opiater kan vare i opptil seks ma-
neder (4). Dette vanskeliggjor samhandling
med barnet og gir et darlig utgangspunkt for
tilknytning. Det er viktig at omsorgspersoner
er godt kjent med disse barnas sarbarhet og
spesielle behov.

Ingen av de metadon- eller buprenorfin-
eksponerte barna i denne studien hadde ytre
misdannelser. Det foreligger heller ingen
data, verken fra humane studier eller dyre-
forsek, som tyder pa at eksposisjon for opia-
ter gir gkt risiko for misdannelser (12). Der-
imot har Hu og medarbeidere i in vitro-stu-
dier pd humane fotale hjerneceller vist at
hyppigheten av apoptose er gkt fire ganger i
hjerneceller eksponert for opiater sammen-
liknet med ikke-eksponerte hjerneceller
(13). Dette kan kanskje forklare den okte
frekvensen av plutselig, uventet spedbarns-
ded som foreligger ved opiateksponering.
To barn (13 %) ble rammet av dette — begge
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Figur 2 Utviklingsprofil hos atte barn fadt etter uke 37 av mgdre under legemiddelassistert reha-
bilitering. Gjennomsnittsalder er 30 maneder

var eksponert for metadon i svangerskapet.
Selv sammen med andre faktorer, slik som
mors reyking, sovestilling m.m., er dette et
hoyt tall. Insidensen av plutselig, uventet
spedbarnsded for 2006 var i Norge 0,4/1 000
levendefodte. Flere andre studier har ogsa
vist ekt forekomst av spedbarnsded hos
opiateksponerte barn, og barn av metadon-
brukende medre hadde hoyest risiko (14).

Halvparten av barna i denne studien hadde
varierende grad av forsinket psykomotorisk
og spraklig utvikling eller symptomer pa hy-
perkinetisk atferdsforstyrrelse. I studier av
to ar eller eldre barn av rusmisbrukende
medre ble det ikke funnet sikkert forsinket
psykomotorisk utvikling (15). I studier av
barn av medre som har brukt metadon i
kombinasjon med andre psykotrope stoffer,
ble det imidlertid funnet generelt forsinket
kognitiv utvikling og flere atferdsmessige
problemer (5, 6).

Med nye undersgkelsesteknikker har in-
teressen for opiaters eventuelle skader pa
hjernens utvikling ekt de siste arene. I en
finsk undersekelse av sju nyfedte eksponert
for buprenorfin var det ingen strukturelle
forandringer eller tegn pa hypoksisk-iske-
miske skader ved MR (16). Walhovd og
medarbeidere undersgkte med volumetrisk
MR ti barn eksponert for heroin og fire barn
eksponert for blandingsmisbruk og sam-
menliknet disse med 14 kontrollbarn uten
slik eksposisjon (17). De eksponerte barna
hadde mindre hjernevolum og tynnere cere-
bral cortex og cerebellar hvit substans. Hjer-
nens kjerner var generelt mindre, spesielt
pafallende var dette hos de barna som hadde
vart eksponert for opiater. Dette kan muli-
gens forklare de kognitive og atferdsmessige
vanskene noen barn strever med.

Flere kvinner vil bli inkludert i legemid-

delassistert rehabilitering etter de nye ret-
ningslinjene fra 2009 for slik behandling.
Ifolge Welle Strand regner man at det arlig
vil bli fedt ca. 20 barn av kvinner under lege-
middelassistert rehabilitering i Norge (Na-
tional and international experts’ conference.
Substitution treatment and pregnancy and
the follow-up of the families the following
years. Konferanse Holmenkollen Park Ho-
tell Rica 12.—14. november 2007). I denne
studien ble det 1 Hordaland gjennomsnittlig
fodt tre barn under slik rehabilitering per &r,
noe som basert pa folketall skulle tilsvare
30 barn érlig i Norge.

Konklusjon

Mer enn halvparten av barna fedt av kvinner
under legemiddelassistert rehabilitering blir
eksponert for sidemisbruk og bruk av lege-
midler under svangerskapet. Dette tallet er
storre enn forventet. Disse barna synes &
vaere en sarbar gruppe. Nesten alle utvikler
behandlingstrengende abstinens i nyfodt-
perioden. Mange vil ha utviklingsforstyrrel-
ser. Pa tross av omfattende rehabiliteringstil-
tak kommer mange av dem i fosterhjem.

Vi takker Trond J. Markestad for verdifull hjelp ved
utarbeiding av manuskriptet.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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