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1. Mandat

o Bakgrunn
Helsedirektoratet holder pa med a revidere «Veileder om tvangstiltak

overfor rusavhengige» etter Helse- og omsorgstjenestelovens (hol) kapitel
10. Planen er at denne skal sendes pa ekstern hgring i juni 2015. |
forbindelse med fylkesnemndene for sosiale saker sin behandling av
tvangstiltak etter 8 10-3 i hol, benyttes et brev fra overlege Rolf
Lindemann datert 2.januar 1995: «Gravide rusmiddelmisbrukere-
konsekvenser for fosteret/barnet» for & dokumentere eventuelle
skadevirkninger ved bruk av rusmidler i svangerskap. Det er behov for &
erstatte dette brevet med en rapport som oppsummerer kunnskapsstatus pa

omradet basert pd oppdatert forskning.

o Mal
Det utarbeides en rapport om konsekvenser for fosteret/barnet ved bruk

av rusmidler i svangerskapet. Hensikten er a sikre at fylkesnemndenes
vurdering av eventuelle skadevirkninger i svangerskap baserer seg pa
oppdatert kunnskap fra forskning om eventuelle skadevirkninger i
svangerskap. Rapporten skal inneholde en oversiktlig oppsummering av
den oppdaterte kunnskapen nar det gjelder eventuelle skadevirkninger
knyttet til bruk av rusmidler og avhengighetsskapende legemidler i

svangerskapet (4-6 sider).
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o Arbeidets omfang
Rapporten baseres pa oppdatert forskning nar det gjelder konsekvensene for

fostere/barnet ved kvinnens bruk av rusmidler/avhengighetsskapende legemidler 1

svangerskapet.

Det er gnskelig at rapporten farst og fremst baserer seg pa humane studier. Nar
dyrestudier benyttes, er det viktig at begrensninger nar det gjelder overfgringsverdi

for funn fra dyrestudier til mennesker tydeliggjares.

Det er gnskelig at rapporten tar for seg fglgende rusmidler/legemidler: Alkohol,
benzodiazepiner og liknende legemidler, cannabis, sentralstimulerende midler og
opioider. Videre bgr det tydeliggjgres nar i svangerskapet bruk av de aktuelle stoffene

medfarer konsekvenser, der dette er kjent.

Det er ogsa gnskelig at det omtales hvilke konsekvenser omfang av bruk og mengde av de
enkelte rusmidler/ avhengighetsskapende legemidler brukt i graviditeten kan ha. Videre
gnskes det omtale av hvordan inntak av flere rusmidler/avhengighetsskapende legemidler

kan pavirke utfallet.
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2. Metode

Nasjonalt folkehelseinstitutt mottok sgk gjort av WHO for perioden frem til 2012. Disse ble

brukt som basis for litteratur for denne perioden.

For perioden 2012 til 2015 ble det utfert et litteratursgk ved hjelp av bibliotekar ved Nasjonalt

folkehelseinstitutt.

Falgende databaser ble gjennomsgkt:

Embase <1974 to 2015 May 18>,
MEDLINE(R) <1946 to Present>,
PsycINFO <1967 to May Week 2 2015>

Artikler f.0.m 2012 ble inkludert.

Falgende sgkestrategi ble brukt:

1 (pregnancy or pregnant*).mp. (1618559)

2 (alcohol drink* or alcoholic drink*).mp. or drinking behavior/ or drinking havio?r.mp. or
alcoholic beverage*.mp. or alcohol consumption.mp. or alcohol intake.mp. or alcohol
exposure.mp. or ethanol drink*.mp. or ethanol consumption.mp. or ethanol exposure.mp. or
wine*.mp. or beer*.mp. or liquor*.mp. (329011)

3 land2(17103)

4 (outcome assessment or risk assessment or pregnancy problem* or pregnancy

complication* or pregnancy outcome™* or birth weight or infant disease* or fetus disease* or
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temperament* or sleep™ or attention* or memory or cognitive* or cognition* or
developmental problem* or developmental disorder* or child development disorder™* or fetal
alcohol syndrome* or fetal alcohol spectrum disorder* or neuropsycholog* or psychomotor*
or behavio?r* disorder* or impairment).mp. (4533052)

5 3and4(9291)

6 animal/ or animals/ or animal experiment/ or animal*.tw. (9660532)

7 rat/ or rat.tw. or rats.tw. (3429742)

8 mice/ or mouse/ or mice.tw. or mouse.tw. (2980090)

9 nonhuman/ or nonhuman*1.tw. (4534075)

10 or/6-9 (13223929)

11 human/ or humans/ or human*1.tw. or human experiement/ (31009468)

12 10 not (10 and 11) (9325820)

13  5not 12 (7658)

14 limit 13 to yr="2012 -Current" (1882)

15 (conference abstract® or letter* or editorial*).pt. (4471725)

16 14 not 15 (1495)

17 limit 16 to (danish or english or norwegian or swedish) (1446)

18 remove duplicates from 17 (979)

Pkt 2 ble byttet ut med gvrige stoffer for sgk etter litteratur om cannabis, sentralstimulerende

midler, benzodiazepiner og opioider.

De artiklene som fremkom ved dette sgket ble sa gjennomgatt og de som ble ansett som

relevante ble tatt med i rapporten.
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For syntetisk cannabis er det ikke utfart systematisk litteratursgk, kun sgk i pubmed med

relevante sgkeord.
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3.  Sammendrag

o Alkohol
Alkohol er et kjent teratogen (stoff som farer til fostermisdannelser) og negative effekter pa

fosteret ved bruk av store doser alkohol i svangerskapet er sveert godt dokumentert. Fgtalt
alkoholsyndrom (FAS) kjennetegnes av vekstretardasjon, ansiktsmisdannelser, og nedsatt
funksjon i forskjellige deler av sentralnervesystemet. FAS er bare et mulig utfall av prenatal (i
fosterlivet) alkoholeksponering og det refereres na til fgtalt alkohol-spekterforstyrrelse
(FASD), som er en samlebetegnelse pa strukturelle, motoriske, atferdsmessige og kognitive

utfall som skyldes alkoholeksponering under svangerskapet.

Effekten av sma og moderate alkoholinntak i svangerskapet er mer omdiskutert. Noen studier
har funnet gkt forekomst av spontanaborter etter lave og moderate alkoholinntak (i
starrelsesorden 1 til 8 standard-drinker per uke) og andre studier rapporterer en rekke
problemer med adferd, oppmerksomhet og kognisjon hos disse barna. P& den annen side er
det noen studier som ikke har klart a finne signifikante effekter av lavt til moderat
alkoholforbruk. En rekke av disse studiene er utfagrt i Danmark, der mange kvinner har noe
inntak av alkohol i svangerskapet pa grunn av mindre strenge anbefalinger fra myndighetene
om totalavhold. Disse kvinnene representerer muligens en gruppe som har feerre andre
risikofaktorer for negative utfall hos barn, enn det som er tilfellet ved tidligere studier.

De fleste studier tyder pa at binge-drikking (oftest definert som inntak av mer enn 5
alkoholenheter ved en anledning) har negative konsekvenser pa barnet, selv om forskningen

ikke heller her er helt entydig.
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o Cannabis
Et viktig poeng ved vurdering av hvilke effekter cannabiseksponering under svangerskapet

kan ha for barn er at slik bruk blir konfundert av samtidig bruk av andre rusmidler og tobakk.
Studier av cannabiseksponering har vist varierende effekt pa vekst og utvikling i fosterlivet.
Imidlertid har eksponering i svangerskap ikke vist gkt risiko for misdannelser hos barn.
Eksponering er assosiert med milde effekter pa kognisjon og adferd i barne- og

ungdomsalder.

o Benzodiazepiner
Det er noe sprikende resultater vedrgrende fosterskadelige effekter etter bruk av

benzodiadepiner og benzodiazepinliknende midler i svangerskapet, men per dags dato
foreligger det ingen sikre holdepunkter for gkt risiko for misdannelser. Generelt gjelder det at
disse studiene er relativt sma og ikke tar hensyn til konfunderende faktorer. For tidlig fadsel
og lav fadselsvekt har ogsa veert assosiert med bruk, men ogsa her er det behov for flere
studier som ser naermere pa eksponeringstidspunkt og eksponeringsmengde. Bruk i siste del
av svangerskapet kan gi uheldige effekter hos det nyfadte barnet. Det er ikke sett noen
assosiasjon mellom sprakkompetanse hos smabarn og eksponering i svangerskap, men for

gvrig foreligger det lite data for langtidseffekter hos barn.

o Sentralstimulerende
Bade kokain og amfetaminer er kjent for a kunne pavirke karsystemet generelt sett, og kan

ogsa pavirke sirkulasjonen i morkaken. Barn fgdt av mgdre som har brukt sentralstimulerende
under svangerskapet kan ha gkt risiko for a bli fadt for tidlig samt a ha redusert vekst og vekt.
Det er observert at nyfgdte kan ha endret adferd etter fgdsel. Spesielt etter bruk av

amfetaminer er det sett gkt stress, darlig oppvakning og darlig dieevne hos det nyfadte barnet.
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Langtidseffekter pa kognisjon og adferd er rapportert, men sosiale og miljgmessige forhold

spiller en viktig rolle i denne sammenhengen.

Bruk av andre sentralstimulerende stoffer som metylfenidat og MDMA (ecstasy) er studert i
liten grad. Foreliggende data for metylfenidat viser ingen sikre tegn pa at bruk i svangerskap
medfarer gkt risiko for misdannelser hos barn. Det finnes noe data for MDMA som kan tyde

pa at bruk i svangerskap kan gi langtidseffekter hos barn.

o Opioider
Bruk av opioider i svangerskapet er assosiert med bade akutte og mer langvarige effekter hos

barna.

Det mest beskrevne utfallet av langvarig opioideksponering (hovedsakelig heroin, metadon
eller buprenorfin) i fosterlivet er neonatalt abstinenssyndrom (NAS) hos de nyfgdte.
Tidspunkt for inntreden og alvorligheten av NAS er avhengig av hvilket stoff som har veert
brukt. De fleste opioider fgrer ogsa til reduserte vekstparametere (vekt, lengde, hodeomkrets)
sammenliknet med ikke-eksponerte kontroller. Det er videre vist at barn av mgdre som bruker
opioider oftere fades prematurt og at forekomsten av plutselig spedbarnsdgdelighet er noe
forhgyet i denne gruppen. Nar det gjelder langvarige effekter er kunnskapen generelt sveert
begrenset. En del studier viser effekt pa nevrobiologisk utvikling, og dermed pé kognitiv
funksjonsevne hos barn opp til skolealder, men det er vanskelig a trekke endelige
konklusjoner fra den litteraturen som foreligger fordi mange av studiene er sma og mangler

gode kontrollgrupper. Bruk av opioider farer trolig ikke til misdannelser hos barna.

Kortvarig bruk av smertestillende medikamenter synes ikke a pavirke vekstparametere hos
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barna eller fare til NAS, med mindre stoffene brukes tett opptil fadsel.
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4.  Konklusjon

o Alkohol
Overbevisende skader pa fosteret ved store inntak av alkohol i svangerskapet.
Usikkert om inntak av sma og moderate mengder alkohol i svangerskapet farer til skade pa

fosteret.

o Cannabis
Ingen sikker gkt risiko for alvorlige misdannelser.
Varierende funn vedrgrende fostervekst og -utvikling.

Kan gi milde kognitive- og adferdsmessige langtidseffekter.

. Benzodiazepiner og lignende legemidler

Ingen sikker gkt risiko for alvorlige misdannelser, men det er behov for mer data.
Bruk kan gi redusert fadselsvekt.
Bruk i siste del av svangerskapet kan gi abstinenssymptomer hos barnet.

Lite data foreligger vedgrende langtidseffekter for barnet.

. Sentralstimulerende midler

Ingen sikker gkt risiko for alvorlige misdannelser, men det er behov for mer data.

Kan gke risikoen for prematur fgdsel og gi generell vekstretardasjon hos fosteret.

Det er observert noe endret adferd i nyfadtperioden.

Noe gkt risiko for problemer med adferd og kognisjon i ungdomsarene, men sosiale og

miljemessige forhold vil spille inn.
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. Opioider

Barna fgdes med til dels alvorlige abstinenser (NAS).

Generelt reduserte vekstparametere (lengde, vekt, hodeomkrets).

Usikkerhet rundt langtidseffekter pa atferd og kognitive funksjoner.

Bruk av opioider farer trolig ikke til misdannelser hos barna.

Kortvarig bruk av smertestillende opioider medfarer liten risiko, sa lenge de ikke brukes i

slutten av svangerskapet.

Rapport om konsekvenser for fosteret/barnet ved bruk av rusmidler/avhengighetsskapende legemidler i svangerskapet]_ 4-



5. Introduksjon

Lege- og rusmidler kan pavirke fosteret pa ulike mater. | den tidlige delen av svangerskapet
dannes kroppens organer, og lege- og rusmidler kan ha signifikante teratogene effekter (fare
til fostermisdannelser) med store konsekvenser for organer og kroppsdelers utseende og
funksjon. Etter at organene er dannet, vil lege- og rusmidler kunne ha effekter som kan
medfare unormal vekst og modning av fosteret. Mors bruk av lege- og rusmidler kan ogsa
medfare forandringer pa reseptor-niva hos fosteret og gi endringer av signalsubstanser i
hjernen. 1 tillegg kan rus- og legemidler ha indirekte virkning pa fosteret ved at de har
farmakologisk virkning hos mor som dernest pavirker fosteret. Eksempelvis kan dette
medfare endring av karutvikling i morkaken og endret naringstilgang for fosteret. I tillegg
kan mors avhengighet av rusmidler medfare endret adferd som indirekte pavirker fosteret.
Dette kan inkludere redusert selvomsorg, darlig naringsinntak, gkt eksponering for vold og

gkt risiko for mental sykdom og infeksjoner (Behnke and Smith, 2013).

Svangerskapet representerer en kritisk periode for det kommende barnet, ikke bare pa grunn
av fysisk dannelsen av kropp og organer, men ogsa pa grunn av utviklingen av
sentralnervesystemet. Substansbruk under svangerskapet trenger ikke ngdvendigvis a resultere
i misdannelser eller pavirkning av vekst og utvikling, men kan medfare funksjonelle avvik

som kan presentere seg lenge etter fadsel.

Grad av eksponering under svangerskapet er en viktig variabel for konsekvenser av rusbruk.
Redusert fostervekst er et gjengaende funn i studier av eksponering for rusmidler i
svangerskapet (Irner et al., 2012). Hayt forbruk av rusmidler er vanligvis assosiert med

ustabile og vanskelige leveforhold for den gravide. Dette kan fare til feilernering og darlig
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egenomsorg, hvilket ogsa kan pavirke fostervekst og -utvikling.
Falgende rapport vil gi en oversikt over eksisterende informasjon (sek mai 2015) om hvilke
effekter eksponering for ulike stoffer i svangerskapet vil ha for fosterutvikling,

nyfgdtperioden og pa lang sikt.

Det er viktig a bemerke at de fleste studier som undersaker effekten av ett lege-/rusmiddel
ogsa i varierende grad vil studere blandingsbruk, ettersom dette er sveert utbredt. Bruk av flere
stoff gjar det vanskelig & evaluere individuelle effekter og alvorligheten av abstinenser til
enkeltstoffer. Det er forsgkt korrigert for samtidig bruk av flere lege-/rusmidler i noen studier,
men en slik statistisk korreksjon vil aldri fullt ut kunne isolere effektene av ett lege-/rusmiddel

alene.

Nar det gjelder rayking under svangerskapet er dette svart vanlig i de gjennomgatte studiene.
At det i mange studier ikke kontrolleres for denne tilleggsbelastningen er problematisk
ettersom flere av effektene en ser hos foster og barn av madre som rgyker er de samme som
en finner etter eksponering for ulike lege- og rusmidler. Det er blant annet vist en
sammenheng mellom rgyking og redusert fgdselsvekt (DiFranza et al., 2004; Simpson, 1957),
tidlig-fedsler (Fantuzzi et al., 2007; Nabet et al., 2007), dgd-fadsler (Hogberg and
Cnattingius, 2007) og plutselig spedbarnsded (Mitchell and Milerad, 2006). Det ser videre ut
til & veere en assosiasjon mellom rgyking og nevrobiologisk utvikling (Law et al., 2003), noe
som kommer til uttrykk som atferdsproblemer, ADHD, hyperaktivitet og lseringsvansker
(Ernst et al., 2001; Linnet et al., 2003). Funn i enkeltstudier er blitt bekreftet i metaanalyser.
En systematisk gjennomgang og metaanalyse av 172 studier fra 1959 til 2010 konkluderte

med at rgyking under svangerskapet er forbundet med en rekke negative effekter pa barnet
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(Hackshaw et al., 2011). En annen metaanalyse av 33 studier i perioden 1971 til 2011 fant at

reyking under svangerskapet gker faren for medfadt hjertefeil (Lee and Lupo, 2013).

Det vil alltid foreligge mange forskjellige studier som kan gi til dels motstridende resultater,
avhengig av studiedesign, hvilken befolkning som undersgkes og andre faktorer. Rapporten
vil for fullstendighetens skyld presentere alle slike enkeltstudier, men det er forsgkt fokusert
spesielt pa oversiktsartikler, og en sammenfatning er ogsa presentert i konklusjon og
sammendrag. De enkelte stoffkapitler tar hovedsakelig farst for seg oversiktsartikler og meta-

analyser, og enkeltstudier presenteres etter dette.
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6. Alkohol

o Fgtalt alkoholsyndrom (FAS)
Alkohol er en kjent teratogen (stoff farer til fostermisdannelser) som kan ha betydelige

effekter pa fosterutvikling. Fetalt alkoholsyndrom (FAS) var allerede beskrevet i 1973, og det
ble rapportert et manster av vekstretardasjon, ansiktsmisdannelser, og nedsatt funksjon i
forskjellige deler av sentralnervesystemet (CNS) (Jones and Smith, 1973; Jones et al., 1973). |
lgpet av de pafelgende 40 arene er det vist at FAS bare er et mulig utfall av prenatal
alkoholeksponering og det refereres na til fatalt alkohol-spekterforstyrrelse (FASD). Dette er
en samlebetegnelse pa strukturelle, motoriske, atferdsmessige og kognitive utfall som skyldes

alkoholeksponering under svangerskapet (Manning and Eugene Hoyme, 2007).

o Forekomst av skader som fglge av alkoholinntak i svangerskapet
Forekomsten av FAS varierer fra omrade til omrade og er for eksempel rapportert til 0,2-0,7%

av levendefadte i USA og 4,1-4,6% i Ser-Afrika. Forekomsten av FASD er enda hgyere,
anslagsvis 2,3-6,3% i Italia, 2,0-5,0% av levendefadte i USA og 6,8-8,9% i Sgr-Afrika (May

etal., 2011; May et al., 2009; May et al., 2007).

o De forskjellige effekter som sees etter store alkoholinntak i
svangerskapet
De starste effektene av alkoholeksponering i svangerskapet er pa utviklingen av hjernen med

pafelgende atferdsmessige og kognitive utfall. Dette er summert i en oversiktsartikkel av
Riley fra 2011 (Riley et al., 2011). Det er ogsa utfgrt en meta-analyse av 10 studier, som viste
nedsatte motoriske evner bade nar det gjaldt balanse, koordinasjon og ball-ferdigheter hos

barn som var eksponert for moderat til haye alkoholmengder (Lucas et al., 2014).
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Det er anslatt at noen av effektene skyldes for lite blodsirkulasjon i morkaken (placental
hypoxi) (Bosco and Diaz, 2012). Virkningen alkohol har pa utviklingen av hjernen ligger
sannsynligvis til grunn for de mange kognitive og atferdsmessige vansker som sees ved
FASD. Det er dokumentert lavere intelligens, darligere lzering og hukommelse og forsinkelser
i mer komplekse kognitive ferdigheter (Mattson et al., 2011) hos barn etter
alkoholeksponering i svangerskapet, samt darligere sosial fungering hos stgrre barn (Kully-
Martens et al., 2012). Graden av skader pa fosteret er avhengig av omfanget av alkoholbruk
under svangerskapet (Bonthius and West, 1990) og de mest alvorlige symptomene sees etter
store inntak. En studie fra Sgr-Afrika viste at store alkoholinntak farte til redusert hgyde, vekt
og hodeomkrets opp til 9 ars alder hos barnet, og at dette var korrelert til jernmangel (Carter
et al., 2012). En annen studie viste signifikant darligere leseferdigheter ved 8-9 ars alder hos

barn eksponert for store alkoholinntak i fosterlivet (O'Leary et al., 2013).

En annen studie undersgkte barna nar de var 22 ar gamle og fant en dose-responseffekt
mellom mengde alkohol de ble eksponert for i svangerskapet og atferdsproblemer, ogsa nar
det ble korrigert for mulig konfunderende faktorer. Det var effekt av alkoholinntak i alle
trimestere, men den starste effekten ble sett der alkoholinntak fant sted gjennom hele

svangerskapet (Day et al., 2013).

Et problem med studier av alkoholinntak i svangerskapet er at de baserer seg pa selv-
rapportering. En studie av de objektive markgrene EtG og FAEE malt i mekonium viste at
omtrent 35% av mgdre hadde inntatt alkohol, mens kun 4% hadde oppgitt inntak av alkohol

ved selv-rapportering (Bana et al., 2014).
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o Effekt av sma og moderate alkoholinntak i svangerskapet

En nylig utfart systematisk oversiktsartikkel fant ingen sammenheng mellom lavt til moderat

alkoholinntak (opptil 70 gram per uke) og sprakutvikling hos barn (O'Keeffe et al., 2014).

Nar det gjelder enkeltstudier av effektene av lite og moderat alkoholkonsum i svangerskapet
viser disse mer motstridende resultater. De norske anbefalingene er totalavhold i graviditeten,
mens for eksempel britiske anbefalinger inkluderer inntak av 1-2 enheter alkohol 1-2 ganger

per uke (Ahmed-Landeryou, 2012).

En rekke studier som undersgker effekten av lav til moderat alkoholeksponering under
svangerskapet (1 til 8 standard-drinker per uke) rapporterer en gkt forekomst av
spontanaborter (Andersen et al., 2012a; Chiodo et al., 2012), endringer i fostervekst (Hanson
et al., 1978), og en rekke problemer med adferd, oppmerksomhet og kognisjon hos disse
barna (Burden et al., 2005; Sayal et al., 2007; Sood et al., 2001). En studie viste ogsa effekt av

lavt til moderat alkoholinntak pa adferd hos sma barn, men ikke pa fadselsvekt (Chen, 2012).

Flere studier konkluderer med at det sees effekt av alkoholinntak pa mange negative
parametere hos barnet og at man ikke kan identifisere en nedre grense for alkoholinntak i

svangerskapet, der negative effekter ikke sees (Feldman et al., 2012)

Pa den annen side er det ogsa noen studier som ikke har klart a finne signifikante effekter av
lavt til moderat alkoholforbruk pa fostervekst (Bakker et al., 2010), psykomotorisk funksjon

(Bay et al., 2012), sprakforsinkelser (O'Leary et al., 2009), eller atferd (Robinson et al., 2010).
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Hvordan det gar med disse barna synes ogsa avhengig av faktorer som sosiogkonomisk status,
utdanning, ernaring, og genetiske faktorer (Lewis et al., 2012; Warren and Li, 2005) og disse

faktorene kan direkte pavirke resultatene i slike studier.

En rekke av de studiene som ser pa lavt til moderat alkoholkonsum i svangerskapet er utfgrt i
Danmark, der mange kvinner har noe inntak av alkohol mens de er gravide, trolig som en
felge av mindre strenge anbefalinger fra myndighetene om totalavhold. Disse kvinnene
representerer muligens en gruppe som har feerre andre risikofaktorer for negative utfall hos
barn. | en stor kohort av 5 ar gamle barn utsatt for lavt til moderat alkoholinntak hos mor i
tidlig graviditet ble det ikke funnet noen signifikante effekter pa en rekke malinger av blant
annet intelligens (Falgreen Eriksen et al., 2012), oppmerksomhet (Underbjerg et al., 2012), og
avansert kognitiv funksjon (Skogerbo et al., 2013; Skogerbo et al., 2012). Det ble heller ikke

funnet redusert motorisk funksjon (Bay et al., 2012).

En australsk studie fant ingen effekt pa lesing, skriving og regning ved 8-9 ars alder hos barn
eksponert for lavt til moderat alkoholkonsum i svangerskapet (O'Leary et al., 2013). En annen
studie fant ikke-signifikant effekt pa problem-adferd hos barn eksponert for lave
alkoholinntak i svangerskapet, men de fant en effekt pa hyperaktivitet ved 3-6 ars alder, som
ble forverret av samtidig sigarettrayking hos mor (Pfinder et al., 2014). Dette kan tyde pa at

andre faktorer enn alkoholen selv er ansvarlig for de utfall som sees hos disse barna.

En studie fra England studerte skoleresultater hos barn utfra alkoholinntak hos mor i
svangerskapet og fant at inntak av opptil 1 enhet alkohol per dag i ferste trimester (tilsvarer
0,7 norske enheter, da en britisk enhet av alkohol er 8 gram etanol, mens en norsk enhet er 12

gram), ikke forte til lavere testscore pa skoleresultater ved 11 ars alder sammenlignet med
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kontroller. Inntak av over 4 enheter per dag ferte til lavere score (Alati et al., 2013).

En dansk studie av 92 719 mgdre fant at mgdre som drakk opptil 4 enheter alkohol per uke
hadde hayere risiko for spontan-abort enn de som ikke drakk alkohol, men det var ingen gkt

risiko for abort/fosterded etter uke 16 i svangerskapet (Andersen et al., 2012b).

En studie fra Irland viste at kvinner reduserte sitt alkoholinntak kraftig og de som fortsatte a
drikke oftest drakk under 5 enheter alkohol per uke nar de ble gravide. Forskerne fant ingen
forskjell pa utfall hos det nyfadte barnet hos de som ikke drakk alkohol og de som drakk noe
alkohol, og det var heller ingen forskjell pa om inntak fant sted i farste eller tredje trimester

(Barry, 2014).

En engelsk studie viste ingen assosiasjon mellom lavt til moderat alkoholinntak i farste og
andre trimester og lav fadselsvekt eller prematur fadsel (Cooper et al., 2013). En annen britisk
studie fant ingen sammenheng mellom lavt alkoholinntak (under 1 glass per uke) pa

skoleprestasjoner eller mental funksjon hos 11 ar gamle barn (Sayal et al., 2013).

Det er ogsa mulig at madre i de studiene som rapporterer effekter av lavt til moderat
alkoholinntak pa fosteret, underrapporterte sitt alkoholkonsum (Ernhart et al., 1988), da dette
oftest kun er malt ved spgrreundersgkelser og noe objektive markgarer pa alkoholkonsum

mangler.

Enkelte studier har faktisk vist lavere risiko for lav fadselsvekt og andre neonatale (hos den
nyfgdte) parametere hos barn av mgdre med lavt til moderat alkoholinntak i svangerskapet,

men dette kan skyldes at disse kvinnene har andre beskyttende faktorer, for eksempel generell
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sunn livsstil, inntak av folat 0.l (Lundsberg et al., 2015).

o Effekt av forskjellige alkohol-inntaksmgnstre

Magnsteret pa alkoholinntaket pavirker ogsa resultatet, med binge drikking (oftest definert som
inntak av 5 alkoholenheter eller mer per drikke-episode) som det som er assosiert med mer
alvorlig utfall enn jevnlig inntak av mindre mengder alkohol, for eksempel vist i dyrestudier
(Bonthius and West, 1990). Nar det gjelder studier pa mennesker er dette oppsummert i en

meta-analyse av Flak og medarbeidere (Flak et al., 2014).

Binge-drikking er vist a fare til redusert fostervekst, temperamentsforstyrrelser og
sevnproblemer, hyperaktivitet og kognitive svekkelser (Alvik et al., 2011; Fraser et al., 2012;
Sayal et al., 2009). En studie fant at binge-drikking i andre trimester var assosiert med lavere

fadselsvekt, men ikke med prematur fadsel (Cooper et al., 2013).

En studie fant ogsa lavere score pa skoleresultater hos 11 ar gamle barn der mor hadde inntatt
mer enn 32 gram etanol (ca 2,5 norske enheter alkohol) ved hver drikkeanledning i farste

trimester (Alati et al., 2013).

Ikke alle studier finner spesielt store effekter etter binge-drikking. En amerikansk studie fant
ingen ytterligere effekt av binge-drikking, i forhold til jevnt alkoholkonsum (Day et al., 2013),
og en dansk studie fant ingen sammenheng mellom isolerte episoder av binge-drikking tidlig i
svangerskapet og motorisk funksjon hos 5 ar gamle barn eller pa 1Q hos 5 ar gamle barn
(Kesmodel et al., 2013; Kesmodel et al., 2012). En annen dansk studie fant en svak
assosiasjon mellom negative og positive symptomer hos 7 ar gamle barn og binge-drikking i

svangerskapet (Niclasen et al., 2014).
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Effekt av alkoholinntak kan variere utfra hvilket tidsrom i graviditeten eksponeringen finner
sted. En norsk studie undersgkte 5,5 ar gamle barn og fant at de som var eksponert for binge
drikking i svangerskapsuke 0-6 hadde unormale resultater pa SDQ (strenght and difficulties

questionnaire) sparreskjemaet, som maler en rekke aspekter ved adferd (Alvik et al., 2013).

En studie fant ingen effekt av alkoholinntak i farste trimester pa fodselsvekt,

svangerskapsforgiftning eller for tidlig fedsel (McCarthy et al., 2013).

o Individuell sarbarhet for effekten av alkoholinntak i svangerskapet
Genetiske faktorer som bidrar til & gke eller minske effekten av alkoholinntak i svangerskapet

har veert studert. Det er indikasjoner pa at den raske varianten av et etanol- metaboliserende

enzym (ADH1B*2) er assosiert med lavere risiko for FAS nar den forekommer bade hos mor
0g barn, men dette er kun vist i en begrenset populasjon og det er noe motstridende resultater
pa dette omradet (Warren and Li, 2005). Dette er oppsummert i en artikkel av Greene et al fra

2007 (Green and Stoler, 2007).
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7. Cannabis

Med cannabis menes materiale fra planten Cannabis sativa. Det kan dreie seg om konsentrert
planteharpiks (hasj), tarkede blader og stilker (marijuana) eller knopper og blomstrende deler
av hunnplanten (sinsemilla). Materialet kan rgykes eller inntas oralt. Den mest psykoaktive
komponenten i slike produkter er tetrahydrocannabinol (THC). THC og dets metabolitter kan
fritt passere morkaken (Gomez et al., 2003; Kuczkowski, 2007) og kan dermed pavirke
fosterutviklingen.

o Generelle effekter av inntak av cannabis i svangerskapet

Hvilke effekter cannabisbruk hos mor kan ha for barnet, kompliseres av at cannabis ofte tas i
tillegg til andre rusmidler. En viktig konfunder er tobakksreyk da tobakk er hgyt assosiert
med cannabis i de fleste studier (cannabis blandes ofte ut i tobakk), og at tobakksrayk i seg
selv er assosiert med effekter pa blant annet fostervekst og gkt risiko for dedfadsel (Brown
and Graves, 2013; Varner et al., 2014). Et annet viktig poeng er at det har det vaert gkning i
THC-innholdet i cannabis de siste tiarene. | en rapport fra USA er det funnet at det
gjennomsnittlige THC-innholdet i hasj var 28,2 % i prever fra 2008 mens det var 2,3 % i
1970-arene. Noen av hasjprgvene bestod av opptil 66 % THC (Psychoyos and Vinod, 2013).

Gravide kvinner kan saledes vare mer eksponert for hgypotent cannabis na enn tidligere.

| Igpet av de siste arene har det kommet flere oversiktsartikler som tar for seg effekter av
eksponering for cannabis i fosterlivet (Hill and Reed, 2013; Huizink, 2014). Det er
hovedsakelig tre starre studier som gar igjen i litteraturen. Ottawa Prenatal Prospective Study
(OPPS) er en studie som inkluderte lavrisiko, europeisk-amerikanske gravide kvinner fra
middelklassen. Initialt deltok 698 kvinner, men det ble valgt ut en subkohort (N=140) for

videre oppfelging. Disse kvinnene hadde rapportert bruk av cannabis, bruk av bestemt
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mengde alkohol per dag eller bruk av bestemt mengde nikotin (>16 mg). Referansegruppen
bestod av 50 kvinner som ikke brukte noen stoffer. Cannabisbrukerne ble delt inn i grupper
for mild/moderat forbruk (<6 jointer/uke, N=37) eller hgyt forbruk (minst 6 jointer/uke eller
mer, N=25). Denne studien har resultert i mange publikasjoner frem til barna nadde 18-22 ars-
alder. Det totale antall cannabiseksponerte barn ble over arene redusert til N=49 (Huizink,

2014).

En annen stor studie er Maternal Health Practices and Child Development Study (MHPCD)
der det ble fokusert pa hgyrisiko-gravide med lav sosiogkonomisk status og blandet etnisitet.
Alle som rgyket minst 2 jointer per maned ble inkludert i cannabis-kohorten. Kontrollgruppen
bestod av tilsvarende antall kvinner med samme bakgrunn og livssituasjon. Totalt var det 564
kvinner i studiegruppen. | farste trimester brukte N=103 minst én joint per dag (definert som
hayt forbruk), men det var feerre kvinner som hadde et hgyt forbruk i andre og tredje trimester
(N=34 og N=37, respektivt). Oppfalgingsdata eksisterer for 79 barn fadt av kvinner med

cannabisforbruk (farste trimester) opp til 14 ars alder (Huizink, 2014).

En tredje studie ble initiert i Rotterdam i 2001, Generation R-studien. Dette er en multietnisk,
populasjonsbasert, prospektiv kohortstudie der barn med eksponering for cannabis i
svangerskapet blir fulgt fra fatalt liv til voksen alder (pagaende studie). Totalt 220 gravide
kvinner som rapporterte cannabisbruk ble inkludert i denne studien. Majoriteten brukte
cannabis kun i fgrste trimester, og 43 kvinner fortsatte med cannabis gjennom svangerskapet.
Ca. en tredjedel av de gravide som brukte cannabis, rapporterte daglig bruk (definert som hgyt
forbruk) og ca. en fjerdedel ukentlig bruk (definert som moderat forbruk). Fostrene i denne
studien er sannsynligvis mest eksponert for de hgyeste konsentrasjonene av THC da

konsentrasjonen av THC i cannabis har gkt betydelig de siste tiarene (Huizink, 2014).

Rapport om konsekvenser for fosteret/barnet ved bruk av rusmidler/avhengighetsskapende legemidler i svangerskapet3 0



Det er ikke vist noen sikker gkt risiko for alvorlige misdannelser etter bruk av cannabis i
svangerskapet verken ved OPPS, MHPCD-studien eller andre velkontrollerte studier (Minnes

etal., 2011).

| en populasjonsbasert kasus-kontroll-studie av dgdfedsler, ble det analysert metabolitter i
blodprgve fra mor samt i navlesnorsprave. Det ble funnet at cannabisbruk er assosiert med gkt
risiko for dgdfadsel (Varner et al., 2014). Cannabisbruk er ogsa en risikofaktor for prematur

fadsel, i falge resultatene av en prospektiv kohortstudie (Dekker et al., 2012).

Studier av effekten av cannabisbruk under svangerskapet pa fadselsmal viser noe varierende
resultat. Fra OPPS rapporteres det at eksponering for cannabis ikke hadde negativ assosiasjon
med vekstparametere (Fried and O'Connell, 1987). | MHPCD-studien ble det funnet redusert
lengde ved fadsel etter eksponering i de to farste svangerskapsmanedene. Imidlertid var det
ikke signifikante assosiasjoner for dette ved eksponering i svangerskapets tredje maned eller
for eksponering i andre eller tredje trimester. Det var ingen signifikante funn vedrgrende
prematur fgdsel. Barn som hadde veert eksponert for cannabis hadde ikke tendens til & veere
liten for gestasjonsalderen (Day et al., 1991). | Generation R-studien rapporteres det om
redusert fadselsvekt og redusert fostervekst fra andre trimester (El Marroun et al., 2009;
Huizink, 2014). Hayatbakhsh og medarbeidere fant i sin studie fra Australia at cannabisbruk
var assosiert med lav fadselsvekt, for tidlig fadsel, det & vaere liten for gestasjonsalderen
(SGA) og gkt risiko for innleggelse pa intensivenhet (Hayatbakhsh et al., 2012). Det
foreligger ogsa flere andre studier som viser varierende resultat (Huizink, 2014; Schempf,

2007; Warner et al., 2014).
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Cannabisbruk i svangerskapet har i en studie veert assosiert med milde seponeringssymptomer
og noe redusert autonom kontroll hos den nyfadte. Denne studien var basert pa
selvrapportering, og det er ikke angitt om det er testet for a utelukke bruk av andre stoffer som
heroin eller forskrevne opioider som er kjent a kunne gi neonatalt abstinenssyndrom. Ved
undersgkelse ved 6 maneders eller 1 ars alder var den autonome kontrollen normal (Fried,

1995; Minnes et al., 2011).

Eksponering for cannabis under svangerskapet kan medfare langtidseffekter bade pa
emosjoner, kognisjon og adferd. Barn av jevnlige cannabisbrukere har i studier vist a ha
redusert korttidshukommelse, abstrakt-visuell resoneringsevne og verbale ferdigheter (Fried,
2002; Huizink and Mulder, 2006; Jutras-Aswad et al., 2009). De kan ha gkt risiko for a bli
deprimert ved 10 ars-alder og & bruke narkotika ved 16-21 ars-alder (Jutras-Aswad et al.,
2009; Minnes et al., 2011). Det foreligger flere rapporter pa gkt hyperaktivitet, redusert
oppmerksomhet og gkte impulsive symptomer, gkt lovstridig oppfarsel og eksternaliserende

adferdsproblemer (Fried, 2002; Huizink and Mulder, 2006; Jutras-Aswad et al., 2009).

o Hgy eksponeringsgrad under graviditeten
| MPHCD-studien var det en positiv assosiasjon mellom hgy eksponering i tredje trimester og

gkt fadselsvekt, men disse forsvant nar det ble korrigert for andre faktorer (Day et al., 1991).
Ved senere oppfelging av barna som 14-aringer, ble eksponering under farste trimester av
svangerskapet assosiert med redusert akademisk prestasjon. Denne sammenhengen var bare
signifikant for barn av mgdre som hadde rayket én eller flere jointer per dag. Forfatterne
mener at effekten pa akademisk prestasjon var mediert av tidligere effekt av eksponering for
cannabis i svangerskapet pa 1Q, oppmerksomhetsproblemer, depressive symptomer ved 10-ars

alder og tidligere oppstart med cannabis. Begrensinger ved studien er at kohorten er selektert
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fra en fadselsklinikk og i hay grad bestod av kvinner med lavere sosiogkonomisk status.

Imidlertid har forfatterne forsgkt a kontrollere for disse faktorene (Goldschmidt et al., 2012).

o Syntetisk cannabis
| tillegg til tradisjonell cannabis, finnes det sakalt syntetisk cannabis. Spice er urteblandinger

sprayet med potente THC-analoger (cannabimimetika) som deretter kan inhaleres via rgyking
og produsere psykoaktive effekter tilsvarende til hgypotent cannabis. | tillegg finnes det
cannabinoide forskningskjemikalier som kan kjapes pa ulike nettsteder «i forskningsgyemeds»
som har cannabisliknende effekter (Psychoyos and Vinod, 2013). Disse kan inntas gjennom

mat og drikke eller blandes i tobakk og raykes.

Effekten av bruk av syntetisk cannabis i svangerskap er lite kjent da dette er lite studert hos
mennesket og syntetisk cannabis har veert relativt kort tid pa rusmiddelmarkedet. Teoretisk
finnes det en mulighet for at syntetisk cannabis kan ha stgrre effekt pa svangerskapsutfall enn
tradisjonell cannabis da syntetisk cannabis kan ha hgyere affinitet og potens til & binde seg til
cannabinoide reseptorer. I tillegg kan syntetisk cannabis ha uventede bivirkninger pa grunn av
de ulike stoffenes forskjellige kjemiske strukturer og manglende kliniske data vedrgrende
bruk (Sun and Dey, 2014). Ved sgk er det per dags dato ikke funnet noen studier av bruk av

syntetisk cannabis i svangerskap og effekten dette eventuelt kan medfare for barnet.
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8. Benzodiazepiner og benzodiazepinliknende midler («z-
hypnotika»)

Benzodiazepiner brukes hyppig av kvinner i reproduktiv alder for ulike indikasjoner, blant
annet mot innsovningsvansker og angst, men brukes ogsa i behandlingen av epilepsi. Sakalte
z-hypnotika (bl.a. zopiklon og zolpidem) er ikke kjemisk relatert til benzodiazepiner, men har
benzodiazepinliknende effekter og forskrives mot innsovningsvansker. Bade benzodiazepiner
og benzodiazepinliknende midler blir brukt illegalt i stor skala pa grunn av deres dempende

effekter pa sentralnervesystemet.

o Effekter etter lav eksponering
Misdannelser

Studier av sikkerhet ved bruk av benzodiazepiner hos gravide har vist noe sprikende resultat
vedrgrende mulighet for fosterskadelige effekter. Det er blant annet rapportert leppe-gane-
spalte, nevralrgrsdefekter, hjertemisdannelser og misdannelser i genitalia/urinsystemet (Kjaer
et al., 2007; Leppee et al., 2010; Lisi et al., 2010). En studie av data vedrgrende 1979
eksponerte barn fra det svenske fadselsregisteret viste noe gkt risiko for alvorlige
misdannelser i form av misdannelser i mage-tarmsystemet. Imidlertid er funnene basert pa et
fatalls kasus og trenger a bli bekreftet i andre studier. Det ble ikke funnet noen assosiasjon
mellom benzodiazepiner og leppe-gane-spalte (Wikner et al., 2007). En metaanalyse fra 1998
viste ingen gkt risiko for misdannelser ved bruk av benzodiazepiner i svangerskapet, men ved
gjennomgang av kasus-kontroll-studier, ble det antydet en dobling av risiko for leppe-gane-
spalte (Dolovich et al., 1998). Imidlertid har samtidig bruk av andre legemidler veert tilfelle i
en del av studiene som inngikk i analysen, slik at dette kan ha fart til overestimering av

risikoen. En oppdatering av denne metaanalysen er foretatt, og resultatet styrker den tidligere

Rapport om konsekvenser for fosteret/barnet ved bruk av rusmidler/avhengighetsskapende legemidler i svangerskapet3 5



konklusjonen om at benzodiazepiner er relativt trygge a bruke under svangerskapet. Imidlertid
er det ikke nyere data vedrgrende forekomst av leppe-gane-spalte etter bruk av

benzodiazepiner (Enato et al., 2011).

| en nyere britisk studie ble spedbarn fedt av madre med depresjon og/eller angst og som
hadde brukt benzodiazepiner eller benzodiazepinliknende legemidler i fagrste trimester,
sammenliknet med spedbarn og mgdre med depresjon eller angst, men som ikke hadde blitt
medisinert for dette. I tillegg var det en tredje sammenligningsgruppe bestaende av spedbarn
fadt av madre uten mental sykdom. | denne studien ble det ikke funnet gkt risiko for alvorlige
misdannelser hos spedbarn som hadde blitt eksponert under svangerskapet (Ban et al., 2014).
Heller ikke ved bruk av benzodiazepinliknende midler i svangerskapet foreligger

dokumentasjon som tilsier gkt risiko for alvorlige misdannelser (Wikner and Kallen, 2011).

Svangerskapskomplikasjoner og effekter pa det nyfgdte barnet

| en svensk fadselsregisterstudie ble det funnet en gkt risiko for lav fadselsvekt og for tidlig
fadsel hos barn fgdt av kvinner som rapporterte bruk av eller hadde fatt forskrevet
benzodiazepiner eller benzodiazepinliknende legemidler i svangerskapet. Risikoen for
prematur fedsel var hgyere for barn eksponert for benzodiazepiner i siste del av svangerkapet
sammenliknet med barn eksponert tidligere i svangerskapet. Forfatterne poengterer at deres
metode ikke har kunnet kontrollere for indikasjon for bruk, og det er mulig at benzodiazepiner
kan ha blitt forskrevet i et forsgk pa a forhindre prematur fadsel. Etter eksponering i forste
trimester ble det sett en signifikant gkt risiko for hypoglykemi og etter sen eksponering ble det
sett gkt risiko for respiratoriske problemer. En statistisk signifikant gkt risiko for lav Apgar-
skar (vurdering av tilstand til nyfadte barn) ble sett for spedbarn eksponert i siste del av

svangerskapet (Wikner et al., 2007). Imidlertid er det sprikende resultater vedrgrende risiko
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for lav fadselsvekt, pavirkning av gestasjonsalder og lav Apgar-skar ved bruk av
benzodiazepiner under svangerskapet (Calderon-Margalit et al., 2009; Lund et al., 2013;
Prakash et al., 2006; Shahriari et al., 2009; Ugwu et al., 2011). Bakgrunnen for disse
motstridende resultatene kan blant annet veere forskjeller knyttet til eksponeringstidspunkt

(trimester) og mengde benzodiazepin inntatt.

Det foreligger noen rapporter pa gkt risiko for neonatalt abstinenssyndrom (NAS) ved bruk av
benzodiazepiner alene eller ved samtidig bruk av opioider (Blandthorn et al., 2011; Goel et
al., 2011; Seligman et al., 2008; Ugwu et al., 2011; Welle-Strand et al., 2013). Imidlertid
foreligger det ogsa studier der det ikke er funnet at bruk av benzodiazepiner forverrer NAS

(Isemann et al., 2011).

o Effekter etter hgy eksponering
Det er skrevet flere artikler av Gidai og medarbeidere basert pa en ungarsk database

vedrgrende inntak av hgye doser benzodiazepin (nitrazepam, alprazolam, diazepam,
medazepam og klordiazepoksid) hos gravide i suicidal hensikt og eventuelle fosterskadelige
effekter. Det ble ikke funnet noe sikker sammenheng (Gidai et al., 2008a, b, ¢, d, 2010).

Imidlertid er det gkt risiko for spontanabort i denne pasientgruppen.

o Langtidseffekter
Odsbu og medarbeidere sammenliknet sprakkompetansen til 3-aringer tidligere eksponert for

benzodiazepiner og benzodiazepinliknende legemidler under svangerskapet med ueksponerte
barn som kontroll. Informasjon ble hentet inn ved hjelp av rapportering fra mor. Det ble ikke
funnet noen sterk assosiasjon mellom prenatal eksponering og lavere sprakkompetanse

(Odsbu et al., 2015).
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9. Sentralstimulerende

Denne typen stoffer stimulerer hjernefunksjoner og gir gkt vakenhet, rusfalelse med gkt
stemningsleie, kritikklgshet og gkt selvfglelse. Inkludert i denne gruppen er kokain, khat,
amfetamin/metamfetamin, ecstasy (MDMA), metylfenidat med flere. | falgende avsnitt er

amfetamin/metamfetamin, MDMA, metylfenidat og kokain omtalt.

Studiene av sentralstimulerende og eventuell effekt pa fosterets og barnets senere utvikling
ved bruk i svangerskap vil her, som ved bruk av mange andre stoffer, konfunderes av
sigarettrgyking, samtidig bruk av andre rusmidler og evt. konsekvenser av rusbruk pa adferd

slik som redusert barneomsorg med mer.

° Kokain
Kokain er derivert fra bladene til coca-planten som vokser i Sgr-Amerika og forekommer

bade som «crack» som rgykes og kokain-salt som kan sniffes, settes intravengst eller inntas
oralt. I tillegg til ruseffekten, vil inntak av kokain kunne medfgre at blodarene trekker seg
sammen (vasokonstriksjon) og gi hayt blodtrykk. Dette kan skje bade hos mor og foster da
kokain diffunderer lett over morkaken. Kvinner som bruker kokain har gkt risiko for
spontanabort i farste trimester (Cain et al., 2013). Kokaininduserte komplikasjoner knyttet til

hjerte-karsystemet ser ikke ut til a veere doseavhengig (Kuczkowski, 2007).

Svangerskapskomplikasjoner, fosterutvikling og neonatale effekter

Addis og medarbeidere publiserte i 2001 en metaanalyse av 33 kasus-kontrollstudier og
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kohortstudier vedrarende kokaineffekt pa foster og svangerskapskomplikasjoner. Det ble sett
pa lav fadselsvekt, prematuritet, morkakelgsning, for tidlig lasning av membranene (PROM)
og gjennomsnittlig fedselsvekt, lengde og hodeomkrets. Kokaineksponerte barn hadde hgyere
risiko for dette sammenliknet med barn uten eksponering for kokain i svangerskapet.
Imidlertid forsvant de fleste av disse effektene dersom kokaineksponerte barn ble
sammenliknet med barn eksponert for andre rusmidler (unntatt kokain). Bare risikoen for

morkakelgsning var statistisk assosiert med kokainbruk (Addis et al., 2001).

| en metaanalyse fra 2011 av 31 studier vedrgrende effekter av kokainbruk i svangerskapet,
ble det sett gkt risiko for lav fadselsvekt (<2500 g), for tidlig fedsel samt at barnet ble fadt
liten i forhold til gestasjonsalderen (Gouin et al., 2011). Denne metaanalysen inkluderte bade
prospektive og retrospektive kohortstudier i tillegg til kasus-kontrollstudier av
kokaineksponering. Samtidig bruk av andre rusmidler (inkludert tobakk) var ikke et
eksklusjonskriterium. Bruk av andre rusmidler kan veere en konfunderende faktor, i tillegg til

miljefaktorer som det ikke er tatt hensyn til i denne analysen.

Studier som har fokusert pa kokaineksponering og medfgdte misdannelser viser noe sprikende
resultat (Lambert and Bauer, 2012). Addis og medarbeidere fant i sin metaanalyse ingen
signifikant risikogkning for alvorlige misdannelser hos kvinner eksponert for kokain nar
kvinnene ble sammenliknet med kvinner som hadde brukt flere rusmidler (Addis et al., 2001).

Konsistente mgnstre for misdannelser later ikke til & veaere avdekket.

Hudak og medarbeidere hevder i sin oversiktsartikkel om neonatale abstinenssyndromer at
forekomsten etter eksponering for kokain i svangerskapet ikke er klart definert da mange

studier har brukt skaringssystem utviklet for opioidabstinens for a vurdere dette. Det er
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rapportert abnormaliteter hos nyfgdte som har veert eksponert i svangerskapet, vanligvis den
andre eller tredje dagen etter fgdselen. Dette kan inkludere skjelvinger, irritabilitet,
hyperaktivitet, hgye skrik og gkt suging. Dette kan imidlertid reflektere en kokaineffekt
fremfor en seponeringseffekt. | flere studier, der den som evaluerte var blindet, er det ikke vist
store avvik i adferd mellom eksponerte og ueksponerte nyfgdte (Hudak and Tan, 2012).
Andre studier av nyfgdte har assosiert prenatal kokaineksponering med gkt stress, darlig
visuell- og auditoriell falgeevne, hypertonisitet og slgvhet etter fadselen (Napiorkowski et al.,
1996). I tillegg har det hos 1 maned gamle barn vert observert darligere oppvakning samt
darligere kvalitet pa bevegelser og selvregulering. Imidlertid angir forfatterne at dette er
subtile forandringer (Lester et al., 2002). | en annen studie av samme populasjon, ble det
observert at 1 maned gamle barn eksponert bade for kokain og opiater i svangerskapet hadde
de stgrste autonome responsene ved visuelle stimuli. Potensielt kan disse barna ha gkt risiko
for problemer assosiert med fysiologisk og adferdsmessig regulering. Dette er faktorer som er

viktig for tidlig leering (Conradt et al., 2013).

Langtidseffekter

| en systematisk oversiktsartikkel vedrarende bruk av kokain i svangerskap og effekter pa
barnets adferd og kognisjon, ble det konkludert med at det er en liten gkt risiko for mindre
fordelaktig funksjon i ungdomsarene. Flesteparten av de gjennomgatte studiene vedrgrende
adferd fant assosiasjoner mellom prenatal kokaineksponering og adferdsproblemer, men
starrelsen pa effektene var sma til moderate med forskjeller innen normalomradet med

usikker klinisk relevans (Buckingham-Howes et al., 2013).

Bade internaliserende adferd (innebefatter bl.a. sosial tilbaketrekning, angst og depresjon) og

eksternaliserende adferd (eks. aggressivitet og lovstridig adferd) er observert blant eksponerte
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barn, men er ofte moderert av ulike sosiodemografiske og miljgmessige faktorer (Bada et al.,
2012; Bennett et al., 2013; Richardson et al., 2015). The Maternal Lifestyle Study er en studie
av barn fadt mellom 1993 og 1995 som har veaert eksponert for kokain eller opiater i
svangerskapet. Eksponeringsgrad ble klassifisert som hgy ved bruk >3 ganger/uke i forste
trimester. Annen bruk ble klassifisert som noe bruk. I tillegg ble det opprettet klasser basert pa
annen rusmiddeleksponering. Bada og medarbeidere fant i sin delstudie at hgy eksponering
for kokain under svangerskapet er en signifikant prediktor for eksternaliserende
adferdsproblemer malt hos barn ved 7 ar og videre frem til 13 ars alder. Ogsa her spilte
faktorer som foresattes bruk av tobakk, depresjon og vold i nermiljget inn pa utfallet (Bada et
al., 2011). Den samme forskergruppen har i en annen delstudie av adferdsproblemer, foreslatt
en dose-responssammenheng mellom eksponering og adferdsvansker, men etablering av

kausalitet krever flere studier (Bada et al., 2012).

En nyere studie av 15-aringer eksponert for kokain under svangerskapet viste gkt tendens til
eksternaliserende adferd og rusbruk enn ikke-eksponerte. Det ble ikke sett forskjell mellom
ungdommer i hjem med adoptiv-/fosterforeldre sammenliknet med ungdommer som bodde
hos mor/familie (Min et al., 2014). | en annen studie i Pittsburgh ble ogsa prenatalt
kokaineksponerte fulgt opp ved 15 ars alder. Det ble funnet signifikant assosiert mellom
eksponering i ferste trimester og selvrapportert lovstridig adferd (Richardson et al., 2015).
Imidlertid var det ogsa funn som tydet pa redusert problemlgsningsevne og abstrakt tenking,
men dette er ikke bekreftet i andre studier som har evaluert eksponerte ungdommer

(Betancourt et al., 2011; Rose-Jacobs et al., 2011).

Kokaineksponerte barn i svangerskapet kan fa lettere pavirkning av sprakevnene til tross for

at det er kontrollert for sosiale, miljgmessige og medisinske risikofaktorer (Lewis et al.,
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2013). Imidlertid viser en nyere studie forbedring av sprakevnen ved 17 ars-alder (Betancourt

etal., 2011). Forbedring var assosiert med oppvekst i mer stimulerende hjem.

Lambert og Bauer problematiserer i sin oversiktsartikkel at det er mangel pa konsistent
metodologisk tilneerming mellom de ulike studiene av langtidseffekter hos barn, og at dette
kan bidra til de noe sprikende resultater som foreligger. Det trekkes frem eksempler i form av
prematuritet og andre variasjoner i variabler det kontrolleres for (eks. miljgfaktorer), variasjon
i identifikasjonsteknikker og screeningmetoder for rusbruk (selvrapportering versus analyse
av biologisk materiale) og manglende kontroll pa samtidig bruk av andre lege- og rusmidler.
Assosierte risikofaktorer vedrgrende kognitiv utvikling, som lav fgdselsvekt, prematuritet, lav
intelligens hos foresatte og lavere kvalitet pa hjemmemiljg, har vist til & bidra til mindre

optimal intellektuell prestasjon hos kokaineksponerte barn (Lambert and Bauer, 2012).

Billed-diagnostiske forandringer

Det finnes flere studier som undersgker hjernes utseende, volum og funksjon med hjelp av
bildediagnostikk, men studiene er sma og viser inkonsise funn, og ogsa her er det
metodologiske forskjeller for hvordan studiene er utfert. Rando og medarbeidere undersgkte
ungdommer som hadde veert eksponert for kokain i svangerskapet og sammenliknet disse med
ikke-eksponerte ungdommer. De fant assosiasjon med mindre gra substans i spesifikke
hjerneregioner. Imidlertid oppgir forfatterne at bruk av tobakk, alkohol eller cannabis under
svangerskapet ikke var et eksklusjonskriterium i studien (Rando et al., 2013). Det er ogsa
funnet forandringer i hjernens hvite substans som assosieres til eksponering for kokain i
svangerskapet (Lebel et al., 2013). Li og medarbeidere (Li et al., 2009; Li et al., 2013) har
gjennom deres studier funnet assosiasjon mellom prenatal kokaineksponering og

langtidseffekter pa vakenhetsregulering knyttet til emosjoner, hvilket kan ha konsekvenser for
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regulering av oppmerksomhet og impulsivitet.

o Metamfetamin og amfetamin

Amfetamin og metamfetamin er kjemisk veldig like substanser som virker
sentralstimulerende. Den primeere forskjellen mellom stoffene er at metamfetamin virker noe
sterkere og raskere enn amfetamin (Goodwin et al., 2009). Bruk av amfetamin/metamfetamin
kan gi innsnevring av blodarer og medfglgende hayt blodtrykk bade hos mor og foster, hvilket
kan pavirke fosterets vekst og utvikling. Imidlertid har ogsa stoffene direkte effekt pa
morkaken og kan medfare kontraksjon av livmor og karkontraksjoner som potensielt kan
medfare for tidlig fodsel, redusert blodgjennomstremning av morkaken og veksthemming i

livmoren (Ganapathy, 2011).

Svangerskapskomplikasjoner, fosterutvikling og neonatale effekter

Oei og medarbeidere publiserte i 2012 en oversiktsartikkel vedrgrende studier av effekter etter
eksponering for amfetaminer i svangerskapet. Sa langt foreligger det ingen sikre data pa at
amfetaminer er teratogene (farer til misdannelser). Det er ikke sikkert om
amfetamineksponering gker risikoen for tap av fosteret da det er vanskelig & avdekke rusbruk
og at brukere ofte innehar flere konfunderende faktorer (samtidig bruk av flere andre rus-
/legemidler, feilernzring maternelt stress m.m.). Lav fgdselsvekt er et gjentagende funn i flere
studier (Oei et al., 2012). Blant annet fant Nguyen og medarbeidere i sin prospektive studie,
en hgyere forekomst av barn som var sma for gestasjonsalderen ved fadsel sammenliknet med

ikke-eksponerte kontroller (Nguyen et al., 2010).

De vanligste symptomene hos nyfadte som har vart eksponert for amfetaminer pa slutten av
svangerskapet er slgvhet, somnolens og darlig dieevne. Noen eksponerte nyfadte barn kan

veere agiterte og ha rask pust. Imidlertid vil majoriteten kun kreve minimal oppfalgende
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behandling (Oei et al., 2012). LaGasse og medarbeidere fant i sin studie at eksponering for
metamfetamin var assosiert med endret adferd hos nyfadte. Frekvensen pa eksponering i
farste trimester var assosiert med mer stress hos den nyfgdte mens eksponering i tredje
trimester var assosiert med mer slapphet og hypotonisitet. Det ble sett en dose-respons-effekt
mellom amfetaminkonsentrasjon i mekonium og CNS-stress hos den nyfadte (LaGasse et al.,
2011). Ved oppfelging av barn fra samme studiepopulasjon ved én maneds alder, ble det
observert redusert stress og gkt vakenhet hos barna i den eksponerte gruppen (Kiblawi et al.,

2014).

| en retrospektiv kohortstudie av fadsler i California mellom 2005 og 2008, ble tilfeller med
metamfetamineksponering i graviditeten funnet ved a sgke pa relevante ICD-diagnoser i
datasett fra databaser. | overkant av 8500 tilfeller ble gjenkjent. Disse tilfellene ble
sammenliknet med i overkant av 2 millioner kontrollsvangerskap. | begge gruppene ble
flerlingsvangerskap og barn fadt med misdannelser ekskludert pa grunn av mulighet for
konfunderende komplikasjoner. Resultatene viste at gravide metamfetaminbrukere hadde
bl.a. gkt risiko for intrauterin fosterded, morkakelgsning, for tidlig fedsel og gkt

spedbarnsdgdelighet (Gorman et al., 2014).

Langtidseffekter

Det foreligger et mindretalls studier som beskriver kognitive og adferdsmessige effekter hos
barn eksponerte for metamfetamin under svangerskapet. Imidlertid ma det presiseres at
resultatene kan konfunderes av mange ulike faktorer som kan pavirke barnets utvikling, bl.a.
sosiogkonomisk status og psykiatrisk komorbiditet samt kronisk sykdom hos foreldrene (Oei

etal., 2012).
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| en studie ble 65 prenatalt eksponerte barn fulgt frem til 14-15 ars-alder. | denne studien
hadde barna lavere 1Q-skar enn forventet ved 4 ars-alder, og ved 8 ars-alder predikerte hgyere
eksponering problemer med jevnaldrende og aggressiv adferd enn sammenliknet med mindre
eksponerte barn. Ved 14 ars-alder var prenatal eksponering assosiert med reduserte
skoleprestasjoner, spesielt innen sprak, matematikk og sport. Imidlertid manglet denne studien
en kontrollgruppe, var avhengig av selvrapportering, hadde relativt liten studiepopulasjon og
bruk av andre rusmidler var ikke en eksklusjonsfaktor (Billing et al., 1994; Billing et al.,

1988; Cernerud et al., 1996).

IDEAL-studien (Infant Development, Environment, and Lifestyle) er en pagaende
kohortstudie som undersgker effekter pa barn eksponert for metamfetamin under
svangerskapet. Madre og barn eksponert for metamfetamin under svangerskapet (n=204) ble
sammenlignet mot mor-barn-kontroller der mor anga intet bruk av metamfetamin i
svangerskapet og der det var en negativ mekonium-screening. De to gruppene ble matchet for
mors rase, fedselsvektkategori, privat versus offentlig helseforsikring og mors utdannelse.
Prenatal eksponering for alkohol, tobakk og cannabis forekom i begge grupper og ble ansett
som bakgrunnsvariabler (Derauf et al., 2012a). Wouldes og medarbeidere har nylig publisert
resultatene fra en delundersgkelse av effekter pa barn i 1-3 ars alder. De fant at eksponering i
svangerskapet er assosiert med forsinket motorisk utvikling i lgpet av de farste tre arene, men
de fant ingen effekt pa kognitiv utvikling (Wouldes et al., 2014). Hos barn ved bade 3- og 5-
ars alder ble det sett angst og depressive problemer. Hos 5-aringene ble det sett problemer
med eksternalisering, oppmerksomhet og hyperaktivitet. Hay eksponering var assosiert med
oppmerksomhetsproblemer og tilbaketrukket adferd ved begge aldersgrupper (LaGasse et al.,
2012). Abar og medarbeidere rapporterte i 2013 at metamfetamineksponerte 5-arige barn var

signifikant mer emosjonelt reaktive, engstelige og/eller deprimert og aggressive enn
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kontrollene i sin studie. Videre var dette assosiert med gkte problemer med kognitiv kontroll.
Imidlertid var barna mer eksponert for fattigdom, forskjeller i hvem som var primaer
omsorgsgiver og lavere sosial posisjon. De var ogsa eksponert for noe mer tobakk, alkohol og
cannabis under svangerskapet enn kontrollgruppen (Abar et al., 2013). Under oppfalging ved
5,5 ars-alder med en visuell prestasjonstest som malte uoppmerksomhet og impulsivitet, ble
det hos den metamfetamineksponerte gruppen sett subtile forandringer assosiert med gkt
risiko for & utvikle ADHD (Kiblawi et al., 2013). Ved samme alder ble barna undersgkt med
en datatest av bade evne til 2 hemme impulser og arbeidshukommelse. | denne delstudien ble
hay metamfetamineksponering under svangerskapet relatert til lett redusert evne til 2 hemme
impulser etter a ha justert for kovariater (Derauf et al., 2012a). Ved 7,5 ars alder ble det etter
gjennomgang av foreldrerapporter funnet at eksponerte barn hadde hgyere sannsynlighet for a
skare hgyere for kognitive adferdsproblemer enn kontrollene. Det ble ikke funnet noen
assosiasjon med opposisjonell oppfarsel, hyperaktivitet eller adferd assosiert med ADHD ved
bruk av foreldrerapportering. Dette star da noe i kontrast til funnene gjort i studiegruppen ved
yngre alder. Forfatterne legger frem at forskjellene kan bero pa forskjell i metode
(foreldrerapport versus direkte undersgkelse av barnet) eller at funnene er sekundert til alders-
og/eller miljgavhengig adferds- og oppmerksomhetsvansker (Diaz et al., 2014). | en
oppsummeringsartikkel av IDEAL-studien, fremhever forfatterne at darligere inhibitorisk
kontroll var observert hos barn med hgy eksponering for metamfetamin, hvilket gir gkt risiko
for redusert kognitiv funksjon. Ogsa disse forfatterne poengterte at barn i hjem mer
responderende pa utviklingsmessige og falelsesmessige behov, viste lavere risiko for

eksternaliserende og internaliserende adferd (Smith et al., 2015).

Bileddiagnostiske forandringer

Det er kun publisert et fatalls bildediagnostiske studier knyttet til effekter av eksponering for
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metamfetamin. Det later imidlertid til at hjerneomrader knyttet til regulering av
oppmerksomhet, visuell-motorisk integrasjon og kognitiv kontroll kan vare spesielt utsatt for

pavirkning (Derauf et al., 2012b; Kwiatkowski et al., 2014; Roos et al., 2014).

o Metylfenidat
Metylfenidat er et sentralstimulerende legemiddel som brukes i behandlingen av ADHD og

narkolepsi. Det foreligger svert lite data vedrarende bruk av metylfenidat i svangerskapet og
risiko for fosteret/barnet. I en oversiktsartikkel ble det identifisert 180 svangerskap med
eksponering i farste trimester i fra ukontrollerte eller sma kontrollerte studier. Det ble ikke
sett noen apenbar risiko for medfadte misdannelser (Dideriksen et al., 2013). | en dansk
registerbasert kohortstudie vedrgrende bruk av metylfenidat i farste trimester, ble det heller

ikke sett signifikant gkt risiko for alvorlige misdannelser (Pottegard et al., 2014).

Hos kvinner behandlet med metylfenidat i terapeutiske doser (dvs. lavere doser enn ved
misbruk), er det rapportert en viss gkt risiko for prematuritet (Kallen et al., 2013), men det er

behov for ytterligere forskning for a underbygge dette.

o MDMA (ecstasy)
MDMA (3,4-metylendioksymetamfetamin) er et derivat av amfetamin som har bade

stimulerende og hallusinogene effekter. Ogsa for MDMA (3,4-metylendioksymetamfetamin)
foreligger det lite data vedrgrende bruk i svangerskapet og effekter for foster/barn.
McElhatton og medarbeidere rapporterte i 1999 om gkt forekomst av misdannelser hos barn
eksponert for MDMA under svangerskapet. Misdannelser i hjerte-karsystemet og
muskelskjelettsystemet var hyppigst forekommende. Imidlertid hadde ikke denne studien en

kontrollgruppe, og det var vesentlig frafall av gravide kvinner under studieperioden
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(McElhatton et al., 1999).

Dyrestudier har indikert at MDMA-eksponering i svangerskapet kan medfgre
adferdsendringer knyttet til langtidshukommelse og innleringsvansker (Skelton et al., 2008).
Singer og medarbeidere fant i sin studie av MDMA-eksponerte barn under svangerskapet en
assosiasjon med bl.a. darligere motorikk ved 4 maneders alder. Studien er basert pa intervju
av gravide kvinner med bruk av flere rusmidler under svangerskapet. Antall kvinner som
brukte MDMA i svangerskapet var 28, mens kontrollgruppen bestod av 68 kvinner som ikke
hadde brukt MDMA under svangerskapet (Singer et al., 2012a). Ved oppfelging av barna ved
12 maneders alder ble hgyere eksponering for MDMA assosiert med forsinket mental og
motorisk utvikling, mens laveksponerte barn ble sammenliknbare med ikke-eksponerte barn
(Singer et al., 2012b). Ved analyse av data hentet inn ved 4, 12, 18 og 24 maneders alder, ble
hgy MDMA-eksponering assosiert med noe forsinket motorisk utvikling sammenliknet med

funnene hos mindre eksponerte og ueksponerte barn (Singer et al., 2015).
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10. Opioider

Opioider omfatter naturlige og syntetiske stoffer, lovlige medikamenter som foreskrives til
medisinsk behandling og illegale stoffer. Felles for disse stoffene er at de lett krysser
morkaken og blod-hjerne barrieren, og binder seg til spesifikke opioidreseptorer bade i
sentralnervesystemet og andre organer. Det kan se ut som om bruk av opioider er et gkende
helseproblem. | Europa er det omtrent 1.3 millioner problembrukere av opioider (EMCDDA,

2014). Av disse er rundt 30 % kvinner i fertil alder.

o Bruk av opioider i svangerskapet

De vanligste grunnene til at gravide bruker opioider er rus (hovedsakelig heroin),
substitusjonsbehandling med metadon eller buprenorfin, og smertelindring (eks. morfin,
oksykodon, kodein og fentanyl). For kvinner som misbruker heroin eller behandles med
metadon/burprenorfin vil fosteret i de aller fleste tilfeller eksponeres under hele
svangerskapet. | forbindelse med behandling av heroinoverdoser og substitusjonsbehandling

benyttes ogsa de opioide antagonistene nalokson og naltrekson.

Samlet sett assosieres bruk av opioider i svangerskapet med et darligere miljg for fosteret, gkt
forekomst av tidlig-fgdsler, reduksjon i ulike vekstparametere hos den nyfgdte, gkt sykelighet
og dedelighet, og gkt forekomst av abstinenser (se under). De senere arene er det ogsa
kommet studier som viser effekt pa nevrobiologisk utvikling, noe som kommer til uttrykk
som atferdsendringer og redusert kognitiv funksjonsevne hos barn helt opp til skolealder (se
under, og Konijnenberg and Melinder, 2011). Basert pa den kunnskapen som foreligger er det

imidlertid vanskelig & trekke endelige konklusjoner nar det gjelder langtidseffekter.
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Opioider antas a ikke ha teratogene effekter (fgre til fostermisdannelser), men den
tilgjengelige forskningen er relativt liten. | en retrospektiv studie av metadonbehandlede
kvinner rapporterte Cleary (Cleary et al., 2011) en gkt risiko for betydelige medfadte avvik.

Det ma imidlertid gjares flere studier pa dette omradet far en kan konkludere.

Den mest rapporterte og best beskrevne effekten av opioideksponering i fosterlivet er

forekomsten av neonatalt abstinenssyndrom (NAS) hos de nyfadte.

o Neonatalt abstinenssyndrom (NAS)

Nyfgdte som har veert eksponert for opioider i fosterlivet har 45-97 % sannsynlighet for a
utvikle neonatalt abstinenssyndrom (NAS). NAS skyldes effekter pa sentralnervesystemet, det
autonome nervesystemet, mage- og tarmsystemet og respirasjonssystemet, og krever i mange
tilfeller til dels omfattende behandling. De nyfadte er sveert irritable med hgyfrekvent grating,
nysing, diaré og darlig sevnmgnster. Rask pust er vanlig. Ammingen pavirkes ogsa med
febrilsk og ukoordinert suging. Stort vekttap sees til tross for hgyt inntak av naring.
Tidspunkt for og varigheten av NAS reflekterer hvilket opioid som har veert brukt, med en
raskere inntreden og pafglgende reduksjon i symptomer etter eksponering for heroin, som har
kort halveringstid, sammenliknet med mer langtidsvirkende metadon og buprenorfin. En
tofasisk NAS kan sees etter bruk av bade metadon og heroin (Jones and Fielder, 2015; Jones

et al., 2010; Kocherlakota, 2014; Logan et al., 2013; Mactier, 2013).

o Substitusjonsbehandling med metadon eller buprenorfin

Substitusjonsbehandling med metadon eller buprenorfin er i dag den anbefalte behandlingen

for gravide heroinmisbrukere i mange land. Til tross for at fullstendig avvenning far
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graviditeten er det gnskelige utgangspunktet anbefales det ikke a redusere eller avslutte en
substitusjonsbehandling i lgpet av svangerskapet. Dette fordi en nedtrapping eker faren for
heroinmisbruk, og fordi kraftige abstinenser kan fare til spontanabort eller prematur fadsel

(Jones et al., 2008; Mittal, 2014).

Effekter hos det nyfadte barnet

Substitusjonsbehandling med metadon eller buprenorfin i kombinasjon med tett oppfalging av
mgdrene reduserer faren for bruk av heroin og dermed overdose. | tillegg gir denne
behandlingen en betydelig gkning av fagdselsvekten og reduksjon i risikoen for sykelighet
sammenliknet med nyfgdte av heroinmisbrukere som ikke er behandlet (Kandall et al., 1976).
Sammenliknet med stoff-frie kontroller er imidlertid substitusjonsbehandling vist a veere
assosiert med darligere utfall for de nyfgdte nar det gjelder utviklingsparametere som
fadselsvekt, lengde og hodeomkrets (Brown et al., 1998; Harper et al., 1974; Sarfi et al.,
2009). Noen studier finner ogsa gkt fare for prematur fadsel (Arlettaz et al., 2005;
Fajemirokun-Odudeyi et al., 2006; Lejeune et al., 2006), mens andre viser gkt sykelighet og
dedelighet (Dashe et al., 2002; Ebner et al., 2007; Harper et al., 1974; Kaltenbach and
Finnegan, 1986; VVucinovic et al., 2008). | en nyere studie fra Canada var det imidlertid ikke
noen signifikant gkning i dedelighet etter metadoneksponering i fosterlivet (Kelly et al.,

2012).

Hulse og medarbeidere har i to metaanalyser vist at fadselsvekten gar ned (Hulse et al., 1997)
og sannsynligheten for spedbarnsdgdelighet gker (Hulse et al., 1998) nar mgdrene bruker
bade heroin og metadon. Det er mulig at dette ikke bare skyldes stoffene selv, men ogsa er et
resultat av ulike faktorer knyttet til kvinnenes livsstil og atferd. Andre finner ikke at denne

kombinasjonen medfarer noen endring av fadselsvekt eller forekomst av tidlig-fadsler
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sammenliknet med metadon alene (Buckley et al., 2013).

| en metaanalyse fra 2014 viser Brogly og medarbeidere (Brogly et al., 2014) at
buprenorfineksponerte barn hadde noe bedre vekstparametere (vekt, lengde, hodeomkrets)
ved fgdsel sammenliknet med metadoneksponerte. Det samme ble funnet i en norsk kohort-
studie (Welle-Strand et al., 2013), mens barn eksponert for en kombinasjon av buprenorfin og
nalokson var, til tross for at de 1a innenfor normalomradet, noe mindre sammenliknet med de

som bare var eksponert for buprenorfin (Lund et al., 2013).

Nar det gjelder NAS kan det se ut som om buprenorfin gir noe svakere symptomer og kortere
varighet sammenliknet med metadon (Coyle et al., 2012; Gaalema et al., 2012; Jones et al.,
2010), og dermed krever mildere behandling og kortere sykehusopphold (Jones et al., 2010;
Lacroix et al., 2011). Den samme konklusjonen ble trukket i en oversiktsartikkel som
inkluderte ulike studier fra 1995 til 2012 (Thomas et al., 2014), til tross for at frekvensen av

NAS hos de nyfgdte var den samme etter henholdsvis metadon- og buprenorfineksponering.

Ogsa en annen oversiktsartikkel og metaanalyse av 12 studier fra 2005 til 2013 viser at
prenatal eksponering for buprenorfin var assosiert med lavere behandlingsdose hos nyfadte og
kortere opphold pa sykehus sammenliknet med metadon. Her ble det videre funnet lavere
forekomst av abstinenser. Det papekes imidlertid at noe av forskjellen kan skyldes en bias i
populasjonen av mgdrene ved at de som valgte buprenorfin i utgangspunktet var mindre tunge

misbrukere sammenliknet med de som valgte metadon (Brogly et al., 2014).

Forskjellen i NAS-profilen mellom metadon- og buprenorfineksponerte nyfgdte kan trolig

tilskrives forskjeller i overgangen fra mor til foster og/eller farmakokinetikken til de to
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stoffene. Buprenorfin absorberes raskt fra morens sirkulasjon til morkaken, men frisettes
langsommere fra morkaken til fosterets sirkulasjon sammenliknet med metadon, noe som
farer til at fosteret blir eksponert for mindre stoff (Nanovskaya et al., 2002; Nekhayeva et al.,
2005). I tillegg medfarer egenskapene til buprenorfin at opioidreseptoren ikke stimuleres
maksimalt, og at stoffet slippes langsommere fra reseptoren (Boas and Villiger, 1985; Walsh

etal., 1995).

Det er imidlertid ogsa studier som ikke finner noen forskjell i graden av abstinenssymptomer
mellom metadon og buprenorfin (Jones et al., 2010; Jones et al., 2005; Welle-Strand et al.,
2013). Dette til tross for at Jones og medarbeidere i en av de samme studiene (Jones et al.,
2010) rapporterte at nyfgdte eksponert for buprenorfin trengte mindre og kortere behandling

for NAS sammenliknet med metadoneksponerte.

Nar det gjelder sammenhengen mellom foreskrevet metadondose og insidensen av NAS er
resultatene motstridende, noe som antakelig reflekterer forskjellen i diagnostikk og
behandlingskriterier. Det finnes bade studier som rapporterer at metadondosen ikke korrelerer
med forekomsten av NAS (Bakstad et al., 2009; Berghella et al., 2003; Kandall et al., 1977,
Kuschel et al., 2004), og studier som viser gkt sannsynlighet for NAS med hgyere
metadondose (Dashe et al., 2002; Dryden, 2009; Harper et al., 1977). En systematisk
gjennomgang av 67 studier og 5139 spebarn konkluderte imidlertid med at det ikke er noen
konsistent forskjell i forekomsten av NAS mellom nyfadte eksponert for henholdsvis lav og
hgy dose metadon (Cleary et al., 2010). Det ser heller ikke ut til & vaere noen sammenheng

mellom NAS og buprenorfindosen (Bakstad et al., 2009; Jones et al., 2014).

Premature er vist & ha signifikant svakere NAS sammenliknet med barn fadt til termin av
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mgdre behandlet med samme metadondose (Doberczak et al., 1991). Ogsa i en nyere studie
fant en at det a veere fadt for tidlig korrelerte med lavere risiko for abstinenser (Liu et al.,
2010). Den tilsynelatende lavere alvorligheten av NAS hos tidlig-fadte kan veere relatert til et
utviklingsmessig umodent CNS, forskjell i total stoffeksponering eller mindre fettdeponier av
stoffet (Doberczak et al., 1991). Alternativt er det mulig at den kliniske evalueringen av

symptomene er vanskeligere hos premature.

Det har blitt antydet en svak assosiasjon mellom eksponering for opioider, inkludert metadon,
og plutselig uventet spedbarnsdedelighet (Sudden Infant Death Syndrome) (Burns et al.,
2010; Kandall and Gaines, 1991), og mikrokefali (lite hode) (Arlettaz et al., 2005) til tross for

at det er vanskelig a fastsla en klar arsakssammenheng.

Sammenfallende med data fra voksne, har midlertidig endring i hjerterytmen (forlengelse av

QT-intervallet) blitt rapportert hos metadoneksponerte nyfadte (Parikh et al., 2011).

Langtidseffekter
Effekter som vedvarer i tiden etter fgdselen omfatter noe lavere gkning i vekt, hodeomkrets

og hgyde (Chasnoff et al., 1980; Hans, 1989; Soepatmi, 1994).

Det er gkende data for alvorlige effekter pa de nyfadtes syn. Synsforstyrrelser vedvarer opp i
barnedrene og omfatter nystagmus, strabismus, forsinket synsmodning, darlig samsyn og

redusert skarpsyn (Gill et al., 2003; Hamilton et al., 2010; McGlone et al., 2014).

Flere studier hevder at det ikke er noen direkte eller klar ssmmenheng mellom eksponering

for metadon i fosterlivet og kognitiv utvikling eller sosial fungering (Hans, 1989; Kaltenbach
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and Finnegan, 1984; 1987, Strauss et al., 1979). Andre studier viser derimot at barn av madre
som gikk pa substitusjonsbehandling under svangerskapet har forsinket kognitiv utvikling og
lavere 1Q ved skolealder (Bauman and Levine, 1986; van Baar et al., 1994; van Baar and de
Graaff, 1994), redusert oppmerksomhet og hukommelsesproblemer (Sundelin Wahisten and
Sarman, 2013). Det rapporteres ogsa om lavere 1Q, uten effekt pa kognitive funksjoner (de
Cubas and Field, 1993). Det er videre gjort enkelte funn hos 4 ar gamle barn som senere kan
fare til darligere kognitiv funksjonsevne og sosial tilpasning (Konijnenberg and Melinder,
2013; Melinder et al., 2013). | en studie fra 2014 fant Konijnenberg og Melinder
(Konijnenberg and Melinder, 2014) at barn av kvinner som hadde brukt metadon eller
buprenorfin under svangerskapet utfarte oppgaver relatert til kompliserte kognitive funksjoner
generelt darligere enn barn i kontrollgruppa. Det kan imidlertid se ut som om dette funnet er

mer forbundet med medrenes utdanningsniva og arbeid enn fosterets eksponering for stoff.

McGlone og medarbeidere (McGlone et al., 2013) og Whitham og medarbeidere (Whitham et
al., 2010) har studert nevrobiologisk utvikling hos henholdsvis helt nyfadte eksponert for
metadon og 4-maneder gamle babyer eksponert for buprenorfin eller metadon ved a male
«latency of pattern reversal visual evoked potential» (VEPS). Resultatene deres viser at de
metadoneksponerte barna hadde VEPs som tydet pa et darligere utviklet nervesystem.
Buprenorfineksponerte barn skilte seg ikke fra kontrollgruppa. Tilsvarende funn ble ogsa

avdekket ved 6 maneders alder (McGlone et al., 2014).

Utfordringen nar det gjelder tolkningen av studier som ser pa langvarige effekter, inkludert
kognitive funksjoner, er at de i all hovedsak bestar av sma utvalg, at effektene er relativt
moderate og at funnene i mange tilfeller har vist seg vanskelige & kontrollere. De ma derfor

tolkes med forsiktighet. Enkelte hevder at det ikke er noen direkte sammenheng mellom
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eksponering for metadon i fosterlivet og senere mental utvikling, men at metadon gjer disse
barna mer sarbare for et marginalisert milja. For & konkludere pa dette omradet ma det gjares

flere studier.

° Naltrekson

Barn av mgdre som har brukt naltreksonimplantat som behandling for heroinavhengighet
under svangerskapet har sa langt vist seg a ha normale fadselsutfall (Hulse and O'Neil, 2002;
Hulse et al., 2001), men forelgpig foreligger det begrenset kunnskap pa dette omradet.
Naltrekson blokkerer opioidreseptoren og bruk er forbundet med flere utfordringer relatert til
abstinenser og tilbakefall (Jones et al., 2013). Dersom behandlingen pabegynnes etter at
graviditeten har funnet sted vil abstinenser pavirke fosteret bade direkte og indirekte via
effekter pa mor. Det er per i dag uvisst hvilken betydning slikt stress har pa utviklingen til
fosteret/barnet. Som en falge av virkningsmekanismen til stoffet er faren for overdose ved
tilbakefall til misbruk starre etter naltreksonbehandling sammenliknet med metadon- eller

buprenorfinbehandling. Videre er direkte toksiske effekter av naltrekson darlig utredet.

o Heroinmisbruk
Bruk av heroin gjennom svangerskapet er vist a veere assosiert med redusert lengde og
fadselsvekt, redusert hodeomkrets, redusert fostervekst og premature fadsler (Gregg et al.,

1988; Hulse et al., 1997; Lam et al., 1992; Naeye et al., 1973; Vargas et al., 1975).

| en studie av Krause og medarbeidere (Krause et al., 1958) dgde 4 av 18 nyfgdte som hadde
veaert eksponert for heroin i fosterlivet i lgpet av de ferste 18 dagene etter fadsel. Hay

dadelighet nar mor bruker heroin er ogsa funnet av andre (Vargas et al., 1975). Selv med
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intens behandling var dedeligheten sa hgy som 3.6 % i en studie publisert av Perlmutter

(Perlmutter, 1974).

At heroineksponering medfarer til dels alvorlige abstinenssymptomer stattes av flere arbeider
(Connaughton et al., 1977; Kale-Cekinmez et al., 2012; Perlmutter, 1974; Vargas et al., 1975).
Fajemirokun-Odudeyi og medarbeidere (Fajemirokun-Odudeyi et al., 2006) fant i sin studie at
heroineksponerte barn trengte mer morfin for a behandle abstinenssymptomene og matte veare
lengre pa sykehus sammenliknet med de som var blitt eksponert for metadon. | en studie fra
1988 rapporterte imidlertid Alroomi og medarbeidere (Alroomi et al., 1988) at
abstinenssymptomene som ble funnet i litt under halvparten av de heroineksponerte barna var
milde, mens Binder og Vavrinkova (Binder and Vavrinkova, 2008) fant at
abstinenssymptomene var mer alvorlige etter eksponering for metadon sammenliknet med

heroineksponering.

| to studier har Ornoy og medarbeidere (Ornoy et al., 2010; Ornoy et al., 2001) vist at prenatal
eksponering for heroin kan fare til darligere resultat pa kognitive tester, redusert
oppmerksomhet, hyperaktivitet og ADHD-liknende atferd hos barna (5-16 ar). Noe av dette
kan antakelig tilskrives miljget disse barna vokser opp i. | en studie av Wilson og
medarbeidere (Wilson et al., 1979) ble det funnet en negativ sammenheng mellom
eksponering for heroin i fosterlivet og intellektuelle og atferdsmessige mal, men disse barna la

likevel innenfor det sakalte normalomradet.

° Smertestillende medikamenter

Bruk av ulike opioider som smertelindring under graviditeten er stadig gkende. Data fra en
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norsk populasjonsbasert registerstudie viser at 6 % av alle gravide kvinner fikk foreskrevet
minst en resept pa et opioid smertepreparat mellom 2004 og 2006 (Engeland et al., 2008).

Den samme trenden har man sett i USA (Bateman et al., 2014; Desai et al., 2014).

Flere kasus-rapporter antyder en potensiell risiko for NAS etter eksponering for terapeutiske
doser av foreskrevne opioider i svangerskapet (Hartenstein et al., 2010; Mangurten and
Benawra, 1980; Willaschek et al., 2009), og en liten kohort-studie viser symptomer pa NAS
hos 10 av 167 nyfagdte eksponert for opioider i 30 dager eller lenger i lgpet av fosterlivet
(Kellogg et al., 2011). I en ny stor populasjonsbasert kohort-studie fant Desai og
medarbeidere (Desai et al., 2015) at kortvarig bruk av foreskrevne opioider tidlig i
svangerskapet for & behandle akutt smerte er forbundet med relativt lav risiko for NAS hos
barna, forutsatt at andre risikofaktorer ikke er tilstede. Risikoen for NAS gker imidlertid
dersom moren har brukt opioider over lang tid eller sent i svangerskapet (tredje trimester) og
forverres ytterligere dersom kvinnen i tillegg har en historie med misbruk (opioider, alkohol,

andre stoffer), bruker andre psykoaktive medikamenter sent i svangerskapet eller rgyker.

Bruk av ulike opioide smertestillende rett far befruktning eller i farste trimester er bade
rapportert ikke a gke (Jick et al., 1981) og a ske (Bracken and Holford, 1981; Broussard et al.,
2011) risikoen for fgdselseffekter. Ingen (Shaw et al., 1998) eller en veldig moderat gkning
(Yazdy et al., 2013) er sett for skader i nevralrgret, mens enkelte studier har vist svake
assosiasjoner mellom bruk av kodein i fgrste trimester og leppe-ganespalte (Saxen, 1975a;
Saxen, 1975b). En svak assosiasjon er ogsa sett mellom bruk av kodein i svangerskapet og
forekomsten av neuroblastom (kreft utgaende fra nervesystemet) hos barna (Cook et al.,

2004), men dette funnet ber etterpraves.
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11. Samtidig bruk av flere rusgivende stoffer

Som i resten av befolkningen vil kvinner som bruker lege- og/eller rusmidler i svangerskapet
sjelden bruke bare et stoff. En analyse av stoffrelaterte dgdsfall i Europa fra 2002 til 2006
viser tilsvarende at de aller fleste dedsfall omfatter ulike kombinasjoner av stoffer, kun en

liten andel skyldes bare ett stoff (EMCDDA, 2009).

Det er ulike arsaker til at samtidig bruk av flere stoffer er sa utbredt. Noen gnsker a redusere
bieffekter av et annet lege-/rusmiddel, noen vil gke rusopplevelsen mens andre kombinere

ulike stoffer nar tilgangen til gnsket stoff er begrenset.

Utfra kjennskapen til ulike stoffers virkning og andre mal pa stoffeffekter, for eksempel risiko
for bilulykker, er det forventet utfra et teoretisk perspektiv at bruk av flere rusgivende stoffer
eller avhengighetsskapende legemidler under graviditeten vil gke sannsynligheten for
negative effekter hos barnet. A studere dette er imidlertid sveert utfordrende, noe som gjor at

kunnskapen pa dette omradet er mangelfull.

Ulike kombinasjoner vil kunne endre konsentrasjonen og toksisiteten av enkeltstoffer. Dette
gjer utfallet uforutsigbart. Som et eksempel kan det nevnes at samtidig bruk av alkohol og
kokain er vist & veere mer skadelig sammenliknet med stoffene hver for seg, noe som skyldes
at det dannes en toksisk metabolitt, kokaetylen. Kliniske data for effekten av kokaetylen pa
fosterutviklingen er begrenset, men det er vist at barn av mgdre som har brukt bade alkohol og

kokain har nevrobiologiske forandringer (Singer et al., 2000).
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Nar det gjelder tilgjengelig informasjon om hvordan abstinenser vil arte seg hos nyfadte som
har veert eksponert for flere stoffer i fosterlivet varierer funnene. Noen finner ingen forskjell i
abstinenser etter samtidig bruk av metadon og kokain eller heroin (Doberczak et al., 1991),
mens andre har vist at kokain og heroin sammen gir kraftigere abstinenser enn stoffene hver
for seg (Fulroth et al., 1989). Nyfadte av mgdre som bade hadde gatt pa metadon og veert
storragykere (> 20 sigaretter/dag) hadde kraftigere abstinenser sammenliknet med de som
hadde rgkt mindre (Choo et al., 2004). Tilsvarende rapporterte Jansson og medarbeidere
(Jansson et al., 2012) at bruk av flere stoffer samtidig med metadonbehandling gkte de

negative effektene for barnet sammenliknet med metadon alene.
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