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Baggrund

Traditionelt dekker Neonatalt Abstinens Syndrom (NAS) begrebet over abstinenser efter preenatal eksponering med
opioider. I denne retningslinje defineres NAS som en klinisk diagnose, som skyldes et abrupt opher af en
leengerevarende praenatal eksponering for athaengighedsskabende medicin, alkohol, nikotin eller andre rusmidler (1)
Diagnosen stilles pa baggrund af rusmiddelanamnese eller verificeret eksponering, objektive fund og evt. positiv
urinscreening for rusmidler.

Risikoen for udvikling af NAS athanger af varigheden af eksponering, den akkumulerede dosis (2),
metaboliseringsevnen hos mor og barn (3) samt genetiske (4,5) og epigenetiske faktorer (3,6). Risikoen @ges derudover
ved samtidig praenatal eksponering for SSRI, benzodiazepiner (6), tobak (6), psykofarmaka (2) og antiepileptika
(Lyrica) (2,7,8-10).

Forekomst

Globalt ses i disse ar en stigende incidens af registrerede NAS-tilfaelde (11), som bl.a. menes at vare associeret til
”opioid-epidemien”, hvor flere gravide behandles med opioider for kroniske smerter (12,13). Ligeledes ser vi i
Danmark en stigning af registreringer korreleret til etableringen af de regionale Familieambulatorier (14). For
yderligere, se appendiks 5 — ”Incidens af NAS-tilfeelde”

De Regionale Familieambulatorier

De Regionale Familieambulatorier varetager en tvaerfaglig svangreomsorg for gravide med forbrug af alkohol,
rusmidler og ath@ngighedsskabende medicin. Derudover varetages i nogle ambulatorier opfelgning af pranatalt
eksponerede bern. Formalet er at forebygge fosterskader forarsaget af rusmidler eller medikamenter samt ivaerksatte en
tidlig indsats overfor barnene, som foruden ovenstaende er i oget risiko for en opvaekst med darlig trivsel, omsorgssvigt
og overgreb. Familieambulatorierne bestér af obstetrikere, paediatere (ikke pé Sjalland), jordemedre, psykologer og
socialrddgivere og har et taet samarbejde med den primare social- og sundhedssektor.

Symptomer og sekundzre tilstande

NAS opstar typisk i de forste levedogn og skyldes primert dysregulation af CNS og gastrointestinal-kanalen. For tidligt
fodte bern har en lavere risiko for at udvikle NAS (15-17), muligvis grundet cerebral umodenhed, lavere total
eksponering og mindre fedtprocent (nedsat deponeringsvolume) (18).

Figur 1. Neonatale abstinenssymptomer fra det centrale og autonome nervesystem, lunger og mavetarmsystemet.
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Kramper
Kramper er observeret blandt 2-11 % af nyfedte med NAS (opiodeksponerede) (19,20). Krampedebut var hyppigst i 2.-
3. levedegn (spaendvidde 1-16 levedegn) (20).

Manglende trivsel og dehydrering
Hyppig affering, opkast, eget metabolisme og nedsat spiseevne med darlig muskelkoordination kan medfore
dehydrering, veegttab og manglende vegtagning.

Komorbiditet

Born som er prenatalt eksponerede for tobak, alkohol, rusmidler og/eller athengighedsskabende medicin har en aget
risiko for SGA, mikrocefali, for tidlig fadsel, kongenitte infektioner (herunder klamydia, gonoré og syphilis),
misdannelser samt medfedte alkoholskader (16,21,22).

Differentialdiagnoser

Hyperthyreodisme
® Tjek, om barnet har faet taget PKU (underseger TSH) og maternel thyreoidea sygdom.

Elektrolytforstyrrelser
e Ver sarlig opmarksom pa Ca?* og Mg?*

Neonatal sepsis

Symptomer pad NAS kan minde om neonatal sepsis, hvorfor barnet skal behandles pa mistanke om neonatal sepsis, hvis
der er klinisk mistanker herom. Infektionssygdomme er hyppigere blandt misbrugere, derfor har nyfedte af misbrugere
en gget risiko for neonatal sepsis.

Praenatal eksponering for SSRI, antiepileptika og antipsykotika

Nyfedte eksponerede for SSRI i 3. trimester har risiko for seponeringssymptomer. Hyppigt observeret symptomer er
uro, tremor og hypertoni. Aftager typisk spontant i labet af 4-5 dage. Se mere om SSRI i appendiks 3.

Der er beskrevet ikke-behandlingskreevende symptomer efter praenatal eksponering for antiepileptika og antipsykotika.

Andre differentialdiagnoser
Hypoglykaemi, kramper, respiratorisk distress syndrom og hypoxisk iskaemisk encefalopati (typisk forudgéet af asfyksi,
intrauterint eller ved fodslen). Relevante underseggelser er UL cerebrum og gas-tal inkl. laktat og BS.

Fadslen og indlaeggelse af barnet til abstinensobservation

Pree-tilsyn, neonatalogisk samtale for indleeggelse
Ved forventeligt leengere forleb pé neonatalafdelingen anbefales pree-tilsyn med information om forventeligt forlab og
visning af afdelingen.

Hvem skal indlzegges til abstinensobservation?

Alle nyfaedte, som inden for de sidste 2 uger for fodslen har vaeret eksponerede for alkohol, rusmidler eller
athangighedsskabende medicin, skal abstinensobserveres pa neonatalafdelingen (se Tabel 1). Ved tvivl kontaktes
vagthavende neonatalogisk bagvagt. Cannabiseksponerede nyfedte indlaegges direkte pé barselsgangen som alle andre
nyfedte uden abstinensobservation, men skal ved symptomer (oftest slovhed med spiseproblematik og muligt
sondebehov) have padiatrisk tilsyn.

Ved forventet darligt barn skal der vere en paediater pa stuen ved fodslen. Alle nyfedte med risiko for
abstinensudvikling skal tilses af en padiater og indleegges til abstinensobservation indenfor 4 timer efter fodslen.

Rusmiddel- og tobaksanamnese

Sperg ind til: mangde, frekvens og forbrugsmenster for og efter erkendt graviditet samt i tiden op til fedslen. Ved
forleb i Familieambulatoriet er forbruget typisk afdekket. I nogle tilfeelde opgiver kvinderne en sterre eksponering efter
fodslen end tidligere angivet, hvorfor en ny optagelse af rusmiddelanamnese er meningsfuld.
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NB: Forbrug af tobak, alkohol, rusmidler og afthengighedsskabende medicin under graviditeten er tabuiseret og
underrapportering er en velkendt problematik. En ”ikke-demmende” og “ikke-stigmatiserende” tilgang anbefales.

Opstart hypoglykaemi-regime

Alle bern som indlegges til abstinensobservation skal opstartes i lavrisiko hypoglykaemi-regime jf. DPS retningslinje
om hypoglykami. Flere studier har vist en aget forekomst af hypoglykemi blandt nyfedte med NAS pa 8 - 23 % (23-
26).

Infektionsstatus
Status for hepatitis B-antigen, hepatitis C-antistof og HIV-antistof noteres i indleeggelsesjournalen. Er proverne ikke
taget i graviditeten, bestilles praver pa mor eller barnet.

Urinscreening for rusmidler

Urinscreening er standard procedure. Er screeningssvar @ldre end 2 uger fra for fodslen eller manglende, foretages
screening pa mor eller barn (vha. urinpose) umiddelbart efter fadslen. Positiv urinscreening sendes til konfirmatorisk
test. Urinscreening identificerer kun nyligt forbrug. Tidsrammen for detektion athenger af rusmidlets halveringstid.

Naloxon

Ved respirationsinsuifficiens pa foedestuen anbefales maskeventilation og evt. intubation. I enkelte tilfzelde kan der med
forsigtighed og af neonatologisk specialleege gives naloxone 0.01mg/kg. Obs. risiko for abstinenskramper. Naloxon kan
gives i.v. eller endotrachealt i samme dose. Til velperfunderede nyfedte kan naloxon gives i.m. eller s.c.. Gives efter
etableret maskeventilation. Den nyfedtes respiration skal efter naloxonindgift observeres taet, grundet risiko for relapse.
Gentagen indgift kan veere nedvendig. Naloxon er traditionelt kontraindiceret. For uddybning se appendiks 6. Naloxon.

Forsigtighed: Brug af naloxon ved neonatal genoplivning hos praenatalt opioid eksponerede bern kan udlese
akut udvikling af abstinenskramper.

Amning

Anbefalinger vedrerende amning athanger af rus-/leegemidlet og dosen, se relevante links i app. 9. Rdd om amning
afventes til svar p urin-screening, safremt allerede kendt eksponering ikke er kontraindiceret. @nsker en mor at amme
sit barn mod givet rad, kan dette ikke hindres. Amning mod givet rad er bekymrende og skal medfere en underretning
iht. Servicelovens §153.

Mor-barn-observation

Plejepersonalets mor-barn-observationer pa barselsgangen og neonatalafsnittet kan ikke anvendes som juridisk
dokumentation og en evt. erstatning for foreldrekompetenceundersegelse i kommunalt regi. Ved bekymring, foretages
underretning jf. Servicelovens §153. Neonatalafdelingen kan udarbejde en skriftlig tilkendegivelse i form af en legelig
statuserklaering omhandlende familiens situation, barnets specielle behov og hvordan foraldrene er i stand til at
varetage disse.

Abstinensobservation

Starttidspunktet, leengden og alvorligheden af NAS afthanger af typen af rusmiddel, dets menster, mengde,
halveringstid, receptor-bindings-kapacitet, receptor-affinitet, placenta-transferens, stoffets farmakologiske egenskaber
samt tidspunkt for maters sidst indtagne dosis.

Abstinensscore

Der findes forskellige abstinensscoringsskemaer, der alle er udviklet til at beskrive svaerhedsgraden af symptomer (27-
29) pé baggrund af prenatal eksponering for opioider. Anvendeligheden til at vurdere abstinenser efter anden
eksponering kan saledes vare kompromiteret.

Finnegan-scoren anbefales (appendiks 1) (30). Finnegan-scoren er udviklet til nyfedte fadt til termin, i mangel af bedre
anvendes scoren ogsa til for tidligt fedte med visse forbehold, se appendiks 2.

Forste score skal ske senest 4 timer efter fodslen. Herefter scores hver 3. eller 4. time, tilpasset maltidstiderne og altid
efter et maltid. Har barnet en enkelt score pa > 8, skal der efterfolgende scores hver 2. time i 24 timer efter sidste score
pa > 8. Nar barnets score er < 8 i 24 timer, scores igen hver 3. eller 4. time efter et méltid.

Se vejledning for observation af neonatale abstinenssymptomer, appendiks 2.
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Observationsperiodens varighed ved et ikke-behandlingskravende barn athaenger af den prenatale eksponering, se tabel
1. Udvikler barnet ikke behandlingskraevende abstinenser inden for observationsperioden, kan barnet udskrives, hvis
dets tilstand i gvrigt tillader det.

Opstartes behandling, skal barnet scores i hele perioden samt to degn efter seponering af medicin, ved eksponering for
metadon eller buprenorfin dog tre dogn efter seponering.

Tabel 1. Oversigt over abstinensobservationens varighed og forventelige forleb athaengigt af preenatal eksponering.
Ved tvivl kontakt neonatologisk bagvagt. Se tabel med referencer i appendiks 7.

Eksponering Abstinensobservati Typisk symptom Halveringstid, Varighed ved Svaerhedsgrad

ons varighed, dage debut, dage efter timer behandling,

fadslen dage

Opioider
Buprenorphine 5 1-3 20-36 > 28 Moderat - alvorlig
Heroin 5 0-2 2-4 8—10 Mild - moderat
Kodein 5 0-1 2-4 7-21 Mild - moderat
Methadon 7 2-17 22 (15-60) > 30 Moderat - alvorlig
Morfin 5 1-3 2-8 >10
Oxycodon 5 0-2 3
Tramadol 5 0-2 5-6
Non-opioider
Alkohol 3 0—1 4-5 5-7 Mild
Amfetamin 5 0-2 7-34 6 Mild
Barbiturater 14 1-14 53-118 > 30 Mild - alvorlig
Benzodiazepin 12 0-—12 2-250 14 - 60 Mild - moderat
Kokain 5 0-3 0.5-2 Mild
Metamfetamin 5 0-1 9-24 7-10

Score og méltider tilpasses

Mailtiderne tilpasses s& vidt muligt scoringstidspunkterne for ikke at veekke barnet unedigt. Scores hver 2. time, sattes
maéltider til x12 dgl., mens et mindre pévirket barn, der kan spise x 8 dgl., scores hver 3. time.

Alle bern skal scores ca. 4 time EFTER et maltid, da bade sult og gylp kan give en misvisende hgj score. Scorer barnet
pa gylp, gives maltider x12 dgl. og scores enten hver 2. eller 4. time

Przemature bern

Sarlige forhold ger sig geeldende for abstinensscore af praemature:
e Sevn: Ingen sgvn mellem maltiderne giver 3 point, mens sgvn < 1 time mellem méltid giver 2 point.
e  Mad: Et barn med sonde pga. preematuritas skal ikke scores for dérlig spisning.
e Respirationsfrekvens: Anden érsag til hgj respirationsfrekvens skal udelukkes.

Drastigt fald eller stigning i abstinensscore

Et barn, som udviser et drastigt fald eller stigning i abstinensscore, skal mistaenkes for CNS-depression sekundert til
centraltvirkende stoffer eller anden sygdom. Tag Ca?*, Mg?', gas-tal, BS, infektionstal og laktat. Puls og
respirationsfrekvens méles hver time, og temperatur hver 4. time, indtil tilstanden er stabiliseret. Evt. UL-cerebrum.

Late-onset abstinenser

Der er fra en @ldre kausistik beskrevet sen debut af NAS i 2.-4. leveuge, primert efter praenatal eksponering for
metadon. Her var symptomer som irritabilitet og tremor dominerende, kramper forekom ligeledes. Late-onset
abstinenser er associeret til fotal akkumulation og slow metabolizers (31).
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Behandling

Non-farmakologiske tiltag initieres ved indleggelsen som praeventive tiltag mod udvikling af NAS. Ferst nar den non-
farmakologiske behandling er adaekvat, overvejes opstart i farmakologisk behandling ved manglende abstinenskontrol.

Non-farmakologisk behandling
Formalet med non-farmakologisk behandling er at minimere stimuli fra omgivelserne (32) — se appendiks 8.
Det anbefales at:

e barnet far enestue,

e talen holdes lav,

e  barnet skarmes for lys,

e  Dbarnet svgbes,

e der anvendes "bgnne-pude” ved uro.

Farmakologisk behandling

Preeparatvalg

Den farmakologiske behandling retter sig mod minimering af akutte abstinenssymptomer og opstartes ved hgj
Finnegan-score trods adekvat non-farmakologisk behandling. Traditionelt er preeparatvalget enten specialfremstillet
opiums- eller morfinmikstur og/eller fenemal athaengigt af det prenatalt eksponerede rusmiddel/medikament.

Som udgangspunkt opstartes altid i opium- eller morfin-behandling, fraset ved udelukkende eksponering for cannabis,
bezodiazepiner, barbiturater, anti-epileptika eller alkohol, hvor der opstartes fenemal-behandling. Ved eksponering for
blandingssmisbrug/-forbrug, hvori opiater indgar, opstartes i opiums- eller morfinmikstur.

Safremt abstinenserne ikke kan kontrolleres med opiums- eller morfinmikstur (tabel 2 eller tabel 3, trin 4,), suppleres
behandlingen med fenemal (start pa trin 1, tabel 4). Fenemal deemper CNS-irritabilitet, men har ingen effekt pa
gastrointestinale symptomer.

Medicinadministration md ikke forskydes mere end 30 minutter i forhold til det ordinerde tidspunkt grundet risiko for
gennembrudsabstinenser - det medferer hgjere score med muligt behov for egning i medicin dosis og forleenget
indleggelsestid.

Opstart medicinsk behandling

Behandling optartes, altid pa trin 1 jf. tabel 2 eller 3, nar:
e 3 pa hinanden felgende scores er > 8 i gennemsnit, eller
e 2 pé hinanden folgende scores er > 12 i gennemsnit, eller
e lscoreer>17

Ved udvikling af behandlingskravende abstinenser er behov for kontrol BS, elektrolytter, CRP og UL af cerebrum en
klinisk vurdering.

Optrapning af medicin uden pdbegyndt nedtrapning

Medicinen eges trinvis, jf. tabel 2 eller 3, nar:
e 3 pa hinanden felgende scores er > 8 i gennemsnit, eller
e 2 pé hinanden folgende scores er > 12 i gennemsnit, eller
e lscoreer>17

Ved hgj score, jf. ovenfor, trods opium- eller morfin-behandling trin 4, suppleres med samtidig opstart af fenemal-
behandling pa trin 1. Fenemal eges trinvis ved hej score jf. ovenfor.

Tabel 2. Opium-doseringsskema ved prenatal eksponering for opioider.

Opium: Oral oplesning 4 mg/ml

1 Startdosis 3,2 mg/kg/degn fordelt pa 6 doser p.o.
2 Qg til trin 2 hvis hej score pé trin 1 dose 4,8 mg/kg/degn fordelt pa 6 doser p.o.
3 Qg til trin 3 hvis hej score pé trin 2 dose 6,4 mg/kg/degn fordelt pa 6 doser p.o.
4 Qg til trin 4 hvis hej score pé trin 3 dose 8,0 mg/kg/dagn fordelt pa 6 doser p.o.

L.v. dosering ordineres i mg morfin. OBS! mg opium og mg morfin svarer ikke til hinanden (1 mg opium = 0,1 mg
morfin). Vigtigt ved overgang fra peroral opium til i.v. morfin og omvendt.
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Tabel 3. Morfin-doseringsskema ved praenatal eksponering for opioider. Der er ikke &kvivalens mellem opuim og
morfin ved de heje trin (ikke en fejl).

Trin Score Morfin: Oral oplesning 0.4 mg/ml

1 Startdosis 0.32 mg/kg/degn fordelt pa 6 doser p.o.
2 Qg til trin 2 hvis hej score pé trin 1 dose 0.36 mg/kg/degn fordelt pd 6 doser p.o.
3 Qg til trin 3 hvis hej score pé trin 2 dose 0.40 mg/kg/degn fordelt pd 6 doser p.o.
4 Qg til trin 4 hvis hej score pé trin 3 dose 0.44 mg/kg/degn fordelt pd 6 doser p.o.
5 Qg til trin 5 hvis hej score pé trin 4 dose 0.48 mg/kg/degn fordelt pd 6 doser p.o.

Tabel 4. Fenemal-doseringsskema ved pranatal eksponering for benzodiazepiner, barbiturater, alkohol og cannabis.

Trin Score Fenemal 10 mg/ml

1 Startdosis Mzatningsdosis 10 mg/kg/dosis p.o. eller i.v. (5 mg/kg p.o.
eller i.v. kan gentages x 2 ved manglende effekt).
Derefter 6 mg/kg/degn p.o. fordelt pa 2 doser

2 Qg til trin 2 hvis hej score pé trin 1 dose 8 mg/kg/degn p.o. fordelt pd 2 doser
3 g til trin 3 hvis hgj score pa trin 3 dose 10 mg/kg/degn p.o. fordelt p& 2 doser
4 g til trin 4 hvis hgj score pa trin 3 dose 12 mg/kg/degn p.o. fordelt p& 2 doser

Nedtrapning og seponering af medicin
e Pabegynd nedtrapning, ved stabil score < 8 i 48 timer, med 10% reduktion af udgangsdosis. Behandles der
med béde opiums- eller morfinmikstur og fenemal, nedtrappes begge medikamenter samtidigt.
e  Forsat nedtrapning, ved stabil score < 8 i 24 timer, med 10% reduktion af aktuel dosis. I sidste del af
udtrapningen kan der vaere behov for en 5% reduktion af aktuel udgangsdosis.
e  Seponering:
=  Opium oral oplesning (4 mg/ml) trappes ned til 0,5 mg x 4, herefter 0,5 mg x 2 og da
seponering.
=  Fenemal trappes ned til 0,5 mg x 2 og da seponering.
e Ved recidiv af abstinenssymptomer (hgj score), og da dosis til sidste dosering for nedtrapning i 24 timer.

Efter medicinseponering skal barnet abstinensscores i to degn inden udskrivelse, dog i tre dogn ved prenatal
eksponering for methadon eller buprenorphine.

Sat- og puls-mornitorering
Born i abstinensbehandling monitoreres med min. saturationsovervagning pga. risiko for kramper, CNS-depression og
medicin-overdosering.

Opkast efter p.o. morfin
- Stor opkast inden for 10 min: Giv en fuld ny dosis.
- Stor opkast inden for 10-30 min: Giv 2 dosis.
- Stor opkast efter 30 min: Giv ikke yderligere i denne omgang,

Abstinenskrampe-behandling
Abstinenskramper er den mest livstruende komplikation til NAS. Krampetilfelde af anden arsag end abstinenser skal
udelukkes pé vanlig vis jf. lokal neonatal krampe instruks.

e  Opioid-abstinenser: Bolus morfin 0,1mg/kg i.v. eller p.o.. @g dosis eller opstart behandling jf. tabel 2.

e Non-opioid-abstinenser behandles jf. lokal neonatal krampe instruks.

Udskrivelse

Et barn, som er i trivsel og ikke udviser behandlingskreevende abstinenser efter observationsperioden, kan overflyttes til
barselsgangen eller udskrives til hjemmet med information om at barnet kan vaere praget af let irritabilitet, hypertoni,
sevnforstyrrelser og tremor i uger til maneder efter endt behandling, samt risiko for late-onset abstinenser ved
eksponering for metadon.
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OBS. ved prenatal eksponering for alkohol er barnet i risiko for at have medfedte alkoholskader, se DPS retningslinje
om FASD (21). Inden udskrivelsen skal der foretages gjenundersogelse (inklusiv gjenbaggrund), udvidet herescreening,
UL-cerebrum, ekg og ekkokardiografi samt opfelgning ved Familieambulatoriet om muligt, neonatalafdelingen eller
neuropadiater.

Det anbefales at barn prenatal eksponerede for evrige rusmidler og athengighedsskabende medikamenter folges 1
Familieambulatoriets opfelgningsprogram sa vidt muligt.

Underretning

Kommunen ber, fra neonatal afdelingen, veere underrettet om barnets indlaeeggelse ved behandlingskraevende abstinenser
som standardprocedure. Dette af hensyn til opmarksomhed pa sekundare folgetilstande samt aktuelt behov for omsorg
og stotte. @vrig underretning som vanligt iht. Servicelovens §153. .

Et barn med NAS eller kendt prenatalt eksponering for alkohol, rusmidler eller athengighedsskabende medicin er i en
gruppe med gget risiko for truet trivsel, udvikling og helbred. Fostre og nyfedte betragtes som sérbare og udsatte i det
omfang, foreldrene er det (33). Har foreldre et misbrug er det en alvorlig trussel for berns udvikling og trivsel -
risikoen for vanregt og mishandling er oget (33). Barnets belastningsgrad stiger eksponentielt med antallet af
risikofaktorer sdsom; foreldre med psykisk sygdom, nedsatte mentale ressourcer, vold i familien, meget tidligt
foraeldreskab samt manglende beskaftigelse og uddannelse.

Diagnosekoder
Nedenstéende kodepraksis er geldende fra 01.01.2021 i forbindelse med:

1) Navneandring af DP96.1 *Abstinenssymptomer hos nyfedt fordrsaget af moders stofathaengighed’ til
DP96.1 ’Abstinenssymptomer hos nyfedt forarsaget af preenatal eksponering af athengighedsskabende stoffer’.

2) Oprettelse af diagnosen DP04.0K ’Abstinenssymptomer hos nyfedt forarsaget af praenatal eksponering af
anestesi/analgetika’.

Tidligere har der ikke vaee national kode konsensus.

Abstinensobservation
A diagnose:
DZ037 *Obs. pga. mistanke om medfedt eller perinatal sygdom’.

+ Tilleegsdiagnose:

DP96.1 ’Abstinenssymptomer hos nyfedt forarsaget af prenatal eksponering aftheengighedsskabende stoffer’
eller

DP04.0K ’ Abstinenssymptomer hos nyfedt forarsaget af preenatal eksponering af anastesi/analgetika’

+ Tilleegsdiagnose:
DZ071xx *Praenatal eksposition for x leegemiddel eller rusmiddel’

Abstinenser grundet przenatal eksponering
Diagnoserne anvendes, hvis et barn udviser behandlingskravede abstinenser pa baggrund af moders forbrug af
rusmidler, alkohol eller leegemidler under graviditeten.

A diagnose:

DP96.1 ’Abstinenssymptomer hos nyfedt forarsaget af preenatal eksponering afhengighedsskabende stoffer’
eller

DP04.0K ’ Abstinenssymptomer hos nyfedt forarsaget af preenatal eksponering af anastesi/analgetika’
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+ Tilleegsdiagnose:
DZ071xx ’Praenatal eksposition for x leegemiddel eller rusmiddel’

Abstinenser grundet postnatal eksponering for laegemidler ved behandling af barnet
Diagnosen anvendes ved behandlingskravende abstinenser grundet behandling af barnet fx efter analgetisk behandling
ved et kirurgisk forleb. Denne guideline omhandler ikke denne form for abstinenstilstand.

A diagnose: DP96.2 Abstinenser hos nyfedt ved terapeutisk brug af leegemiddel

SKS-koder

DP041 Medicinsk behandling af moder med folger for nyfadt
DP042 Tobaksforbrug hos moder med folger for nyfedt
DP043 Alkoholforbrug hos moder med folger for nyfedt
DP044 stofmisbrug hos moder med felger for nyfedt

DZ071 Prenatal risikofaktor (pga. rusmiddelproblematik)
DZ071A Pranatal eksposition for alkohol

DZ071B Preanatal eksposition for anden psykoaktiv substans
DZ071B1 Pranatal eksposition for opioid

DZ071B1B Pranatal eksposition for buprenorfin

DZ071B1H Pranatal eksposition for heroin

DZ071B1M Prenatal eksposition for metadon

DZ071B1P Praenatal eksposition for andet opiat

DZ071B2 Pranatal eksposition for cannabis

DZ071B3 Pranatal eksposition for benzodiazepin

DZ071B4 Pranatal eksposition for barbiturat

DZ071B5 Pranatal eksposition for kokain

DZ071B6 Pranatal eksposition for amfetamin

DZ071B7 Praenatal eksposition for anden centralstim/psykoaktiv subst
DZ071B8 Pranatal eksposition for nikotin

DZ038M Obs pga. mistanke om prenatal rusmiddeleksposition
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Finnegan abstinensscore

CPR nr. Dato

Navn Klokkeslat

Scoringsinterval hver  time Abstinensmedicin: Nej [ Ja
CNS forstyrrelse

Grad 0

2 = Hejt skingert skrig ( <5 min / sver at troste)
3 = Vedvarende skrig (> 5 min / kan ikke trostes)

Savn efter maltid

0

1 = Sover < 3 timer efter maltid
2 = Sover < 2 timer efter maltid
3 = Sover < 1 timer efter maltid

Moro-refleks

0
2 = Hyperaktiv Moro-refleks
3 = Betydelig hyperaktiv Moro-refleks

Tremor

0

1 = Mild tremor, efter forudgaende forstyrrelse

2 = Betydelig tremor, efter forudgéende forstyrrelse
3 = Mild tremor, uden forudgéaende forstyrrelse

4 = Betydelig tremor, uden forudgéende forstyrrelse

Dget muskeltonus 0
2 = Pget muskeltonus
Myoklone treekninger 0
3 = Myoklone trekninger (ryk i ekstremiteter)
5 = Kramper (universelle)
Motorisk uro 0
1 = Motorisk uro
CNS subtotal

Autonome funktions forstyrrelser

Svedende 0
1 = Svedende
Hyppig gaben 0
1 = Hyppig gaben (> 3-4 gange)
Marmorering (farveskift) 0
1 = Marmorering
Tilstoppet neese 0
1 = Tilstoppet neese
Nysen 0

1 = Nysen (> 3-4 gange)

Temperatur (malt)

Temperatur score

0 = Temperatur < 37,2
1 = Temperatur 37,2 — 38,2
2 = Temperatur > 38,2

Respirations frekvens (talt)

Respirations frekvens (score)

0 = Ingen af nedenstaende
1 =RF > 60/min
2 = RF > 60/min og indtreekninger

Autonom funktion, subtotal

Mave-tarm forstyrrelser

Intens sutten pa haender

0
1 = Intens sutten pa hander
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Dérlig til at spise 0

2 = Dérlig til at spise
Gylpen 0

2 = Gylpen
Eksplosive opkastninger 0

3 = Eksplosive opkastninger
Afforinger 0

2 = Lose afferinger
3 = Vandtynde afforinger

Darlig trivsel eller dehydrering 0
2 = Dérlig trivsel (> 10 % veegttab fra FV) eller
dehydrering
Mave-tarm, subtotal
Abstinens totalscore > 17 kontakt lege
Gennemsnitsscore af de 3 seneste abstinensscoringer > 8 kontakt laege
Gennemsnitsscore af de 2 seneste abstinensscoringer > 12 kontakt laege

2. Vejledning for observation af neonatale abstinenser

VEJLEDNING FOR OBSERVATION AF NEONATALE ABSTINENSSYMPTOMER
BEMARK FOLGENDE PUNKTER, NAR SCORINGSSKEMAET ANVENDES

1. Inkluder alle de symptomer, som fremkommer i hele scoringsintervallet og ikke kun pa et enkelt tidspunkt.

2. Vazk barnet for at undersoge reflekser og specifik adfeerd. Barnet ma aldrig scores under sevn, undtagen under

ekstreme forhold, f.eks. nar barnet har veret ude af stand til at sove i en meget lang periode, dvs. mere end 12

til 18 timer. Hvis barnet graeder, skal det beroliges, for dets muskeltonus, respirationsfrekvens og Mororefleks

undersgges.

Tel respirationsfrekvensen i et fuldt minut.

Scor barnet, hvis der er forlenget grad (ogsé selv om kvaliteten af grdden ikke er skinger).

Temperatur: den forste tages rektalt, herefter i aksil og kun rektalt ved feber eller tvivl.

Hvis barnet sveder pa grund af for meget tgj eller tildeekning, skal det ikke have point for dette. (Dvs. temp.

skal falde nar barnet afdaekkes).

7. Brug folgende symboler (+ -) for at gere opmarksom pa start, ogning eller mindskelse af eller afbrydelse af

medicinsk behandling i tidsintervallerne og noter det nederst pa scoringsskemaet.

Nar behandling er padbegyndt (dvs. +), anfor da samtidig med hvilken slags medicin.

9. Barnet scores senest 4 timer efter fadslen og herefter hver 4. time. Séfremt barnet har en enkelt score pa > 8§,
skal der efterfelgende scores hver 2. time i min. 24 timer efter sidste score pa > 8. Nar barnets score er < 8 i 24
timer, kan intervallerne for scoring nedseettes til hver 4. time i de efterfolgende degn. Safremt barnet ikke
bliver behandlingskraeevende, skal der i alt scores i min. 5 degn.

10. Bernene scores 30 min efter et méltid

11. SEARLIGT for PREMATURE:

a. 3 point: sover slet ikke efter méltid

b. 2 point: sover < 1 time efter maltid

c. 1 point: sover < 2 timer efter maltid
12. Hyvis barnet har sonde pga. GA skal det IKKE scores for at veere dérlig til at spise
13. Nar barnets respiration vurderes, tag da hensyn til evt. RDS mm..

ANl e

oo

3. Rus- og legemiddelbeskrivelse — pranatal eksponering

Nedenfor er en ikke udtemmende beskrivelse af rus- og leegemidler som kan give anledning til neonatale abstinenser og
seponeringssymptomer.
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Alkohol

Neonatale alkoholabstinenser ses sjaeldent i klinikken. Litteraturen er sparsom pa omradet og bestar overvejende af
eldre kasuistik-beskrivelser. En case-serie med seks nyfadte, der alle havde dysmorfe treek forenelige med Fotalt
alkoholsyndrom, hvis medre lugtede af alkohol under fadslen, udviklede abstinenser inden for forste levedogn (34).
Folgende symptomer blev registreret: irrtabilitet, tremor, hypertoni, hgj resprations frekvens, kramper, opistotonus, eget
sensitivitet overfor lyd, abdominal distension og opkast (34). Et lignende klinisk billed blev fundet hos en nyfadt med
serum-ethanol pa 200 mg/dL (35), dog med symptomdebut i andet levedegn (35). Et studie, som sammenlignede
nyfedte uden dysmorfe treek, som dels var eksponerede for 21 genstande ugentligt, dels var alkoholeksponerede frem til
2. trimester og dels en ikke-alkoholeksponerede gruppe, fandt kun abstinenser ved alkoholeksponering frem til fodslen.
Symptomerne var tremor, uro, nystagmus, sevnleshed, hypertoni, hyperrefleksi, smasken, utrgstelighed og nedsat
sutteevne (36).

Praenatal alkoholeksponering kan medfere Fetal Alcohol Spectrum Disorders (FASD) — et spektrum af neurologisk
skade, karakteristiske ansigtstreek, heemmet vaekst samt kognitive- og adfeerdsmeessige vanskeligheder, se DPS FASD
retningslinje (21).

Amfetamin og metamfetamin

Amfetamin og dets derivater er nogle af de mest udbredte centralstimulerende rusmidler og brugen eges fortsat globalt.
Et amerikansk studie fra 2006 estimerede, at 5% af alle gravide kvinder havde taget methamfetamin (37). Et dansk
studie blandt 608 gravide kvinder til nakkefold-skanning, fandt at 1 testede positiv for metamfetamin og 2 testede
positiv for amfetamin ved screening med urin-stix (38), ingen af proverne blev konfirmeret positive ved spektroskopi.
Amfetamin gger den synaptiske koncentration af neurotransmitterne norardrenalin og dopamin ved bade at hemme
genoptag og ege udskillelsen (39). Amfetamin giver vasokonstriktion medferende nedsat uteroplacentalt blodflow, aget
vaskuler modstand og fotal hypoksi (40,41). Amfetamin og iser amfetaminderivater har lange halveringstider (10-12
timer) og kan krydse placenta, hvilket oger risikoen for fotal takykardi og hypertension, som kan fere til fotale
organskader (40-42).

En metaanalyse fra 2011 viste, at amfetaminindtag under graviditeten eger risikoen for preterm fodsel, lav fodselsvaegt
0og SGA — de fleste inkluderede studier korrigerede dog ikke for mulige konfoundere (som rygning, sociogkonomisk
status eller anden afthengighedsproblematik) og eksponering for amfetamin var ofte selvrapporteret (43). Et andet
studie viste, at prenatal amfetamineksponerede nyfedte havde darligere sutteevne og mindre hovedomfang (44). Deres
medre var samtidig mere tilbgjelige til at indtage tobak, alkohol eller cannabis under graviditeten, hvilket kan have
selvstendig indflydelse pa udfaldene (44).

Et multicenterstudie fra USA og New Zealand viste oget risiko for udvikling af NAS og tendens til slevhed, hypotoni
og darligere bevegelsesmenster blandt preenatal amfetamineksponerede bern efter justering for potentiale konfoundere
(bl.a. blandingsmisbrug og sociogkonomisk status) (45).

Et studie fra USA fandt let nedsat finmotorik ved 1-&rsalderen blandt praenatal amfetamineksponerede bern,
sammenhangen var dog ikke leengere galdende ved 3-arsalderen (46). Studiet fandt ingen kognitiv udviklingsforskel
mellem eksponerede og ikke-eksponerede bern (46).

Barbiturater

Barbiturat-relaterede abstinenser er velbeskrevet hos voksne (47), men kun sporadisk beskrevet hos neonatale i fa og
sma studier fra 1970erne (47-52). Barbiturater har vaeret anvendt gennem mange ar til forskellige lidelser under
graviditeten, herunder epilepsi (48,53).

Barbiturater medferer hurtigt ath@ngighed og udvikling af abstinenser ved seponering (48, 50-52). Forekomsten af
abstinenser hos neonatale er ukendt (47). Abstinenserne udvikles fra 30 min — til 14 dage efter fodslen (48). Den
relative lange periode fra seponering til udvikling af abstinenser skyldes den egede akkumulation i vavet hos fostret,
nedsat konjugeringsevne hos nyfedte samt umodne nyrer med nedsat glomerular og tubuler funktion (47-49)
Abstinenserne kan inddeles 1 et akut (48) stadie: irritabilitet, skrigeture, sgvnproblemer, sitren/tremor, hikke,
gylpetendens og grimasseren, og et subakut stadie (50-52): spiseproblemer, sgvnforstyrrelser og aget sensivitet over for
lyde. Kramper er beskrevet i et enkelt studie (50).

Benzodiazepiner

Abstinenser efter praenatal eksponering for benzodiazepin ligner abstinenser efter eksponering for opioider og kan opsté
efter dage til uger. Kramper er beskrevet som led i NAS (54).
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Arsagen til det relativt lange delay fra seponering til udviklingen af abstinenser skyldes at benzodiazepiner binder
steerkt til fotale proteiner, akkumuleres i fostrets fedtveev og en begraenset nedbrydning i neonatalperioden. Ratio
foto/maternel koncentrationen er 1,2-2 (55).

Derudover er der for benzodiazepinerne beskrevet Floppy Infants Syndrome (FIS), en toksisk effekt, der opstér i labet
af fa timer og varer op til et par uger (54). FIS-symptomerne bestéar af hypotoni, passivitet, slevhed, nedsat sutteevne,
lave apgar scores, hypotermi, apne og hyperbilirubinemi.

Risikoen for udvikling af abstinenser gges ved samtidig medicinering af SSRI, andre CNS-aktive praeparater i 2. og 3.
trimester (56) samt af opioider (2).

Cannabis

Cannabis er et udbredt rusmiddel. Andelen af cannabisforbrug blandt gravide er estimeret til 3-34 % (57,58). I et dansk
pilotstudie blandt gravide kvinder fandt man ved nakkefoldsscanningen at 0.5 % havde en positiv konfirmatorisk urin
test for cannabis (38).

Praenatal eksponering for cannabis eger risikoen for lav fodselsvegt og indleeggelse i neonatal perioden. Der er ikke
fundet association for parametrene: laengere indlaeggelsesperiode, gulsot, genoplivning, RDS, perinatal mortalitet,
misdannelser, behov for blodtransfusion eller intubation, hypoglykaemi og sepsis (59-61).

Flere studier tyder pa at cannabis kan skade barnets neurologiske udvikling. Der er beskrevet hyperaktivitet og nedsat
kognitiv funktion. To kohorte studier blandt skolebern, eksponerede for >5 joints/uge prenatalt og via modermalk,
fandt nedsat visoperception og opmarksomhedsforstyrrelser (60). Et studie blandt preemature (GA <35 uger),
eksponerede for cannabis, fandt ingen eget morbiditet i 2-ars alderen (62).

Kokain

Kokain og dets derivater er i dyremodeller vist at kunne passere placenta og séledes na fostret med potentielt skadelige
virkninger pa fostrets centralnervesystem (63). Kokain binder til dopamin-, noradrenalin- og serotonin-transportere og
oger derved den synaptiske koncentration af disse rusmidler, hvilket ogsa er vist at vaere geeldende hos fostre udsat for
kokaineksponering i rotteforsag (64-66). Et iransk studie viste, at kokainforbrug under graviditeten gger risikoen for
preterm fodsel og lav fodselsvagt samt ager risikoen for en reekke obstetriske komplikationer som praeeklampsi og
abrubtio placentae (67). Forklaringen menes at veere den hypertensive effekt af kokain sammen med en eget uterin
kontraktilitet forarsaget af de hgje noradrenalinkoncentrationer udlest af kokainindtaget. Forfatterne peger dog ogsé pa,
at den placentale vasokonstriktion og det deraf folgende nedsatte blodflow i placenta, med nedsat ilt og naring til
fostret, kan vaere en medvirkende arsag til lavere fodselsvagt og [UGR. De kokaineksponerede bern i studiet havde
ikke lavere APGAR-score efter fem minutter end bern uden intrauterin kokaineksponering (67). De havde i studiet
ekskluderet kvinder med blandingsmisbrug og have matchet cases og kontroller ift. uddannelse og indkomst (85% af de
deltagende kvinder havde lav indkomst). Et lille amerikansk case-kontrolstudie (68) undersegte bernene i den tidlige
skolealder (syv &r gamle), men tog ikke hgjde for samtidig anden atha@ngighedsproblematik (andet end alkohol og
tobak). Studiet fandt ingen signifikant forskel, nr de sammenlignede eksponerede med ikke-eksponerede barn, nér de
kiggede pa vaegt, hajde, hovedomfang og IQ. Andre studier har dog fundet nedsat hovedomfang ogsa efter korrektion
for gestationsalder og fodselsvegt (69). Et nyere amerikansk studie fra 2019 fandt, at praenatal kokain eksponering
ligeledes kan have betydning ind i voksenalderen. Studiet fandt en signifikant association mellem praenatal kokain
eksponering og senere adferdsproblemer og hash-misbrug i ung voksenalder (21-ar gamle) (70).

Methylphenidat (Ritalin, Concerta, Medikinet)

Methylphenidat er et central stimulerende l&egemiddel, et derivat af amfetamin som anvendes til behandling af Attention
Deficit and Hyperactivity Disorder (ADHD).

Der findes kun f&, mindre studier, der langt fra er repraesentative for den populationen af voksne ADHD-patienter, der
far methylphenidate som monoterapi under graviditeten. De fleste studier beskriver, at de gravide ogsé er i behandling
med mulige teratogene leegemidler eller har rusmiddel forbrug. Der er saledes behov for flere studier.

Konklusivt er methylephenidat ikke i sig selv en risikofaktor, det er derimod selve lidelsen ADHD. Det er derfor
anbefalet, at moderen forbliver i sin medicinske behandling under graviditeten (71).

Nikotin

Aktiv og passiv tobaks-/nikotineksponering under graviditeten eger risikoen for en raekke obstetriske og neonatale
komplikationer heriblandt prae- og postnatal ded, misdannelser, for tidlig fadsel og vaeksthemning (22).

Nikotin passerer let over placenta til fosteret (72), hvor nikotin opkoncentreres til et hgjere niveau end i maternal serum
(73, 74). Mekanismen, hvormed nikotin pavirker fosteret, er uvist. Det antages, at faktorer som nedsat uterint og
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placentalt blodflow - og deraf hypoxi og nedsat tilfersel af naringsstoffer - samt pavirkning af neurotransmittersystemet
og hjernens udvikling spiller en rolle (73, 75, 76).

Der mangler studier, som belyser eventuelle sammenhange mellem pranatal tobaks-/nikotineksponering og neonatale
abstinenser. Samtidig eftersperges specifikke metoder til vurdering af abstinenser efter tobaks-/nikotineksponering (72).
Ved hjelp af Finnegans score har et studie fundet sammenhang mellem hgj serum-kotinin-niveau og hejere abstinens-
scores (74). Studiet fandt ogsé lavere neurologiske scores blandt nyfedte eksponerede for rygning i graviditeten ift.
ikke-eksponerede (74).

I manglen pa studier af risiko for neonatale abstinenser fremheaves fund fra andre studier pé neonatal neuroadfaerd. Et
studie har fundet praenatal eksponering for nikotin associeret med @ndret neonatal adfzerd sdsom irritabilitet,
opmarksomhed og respons pé herestimuli (76). Et andet studie fandt nedsat opmerksomhed og orientering ved auditive
og visuelle stimuli og mindre aftagende dysregulative responser pa stress-stimuli blandt pranatalt nikotin-eksponerede
sammenlignet med ikke-eksponerede (77). Et tredje studie fandt hgjere kotinin-verdier i den nyfedtes urin (som udtryk
for praenatal eksponering) relateret til hgjere stress/abstinens-score — hgjere CNS-stress, excitabilitet og flere visuelle
problemer (78).

Konklusivt tyder fundene pa en neurotoksisk effekt af preenatal eksponering for tobak. Om dette er ensbetydende med
abstinenser er endnu uvist grundet manglende data.

Opioider (morfin, fentanyl, heroin, metadon)

Eksponering for opioider i graviditeten kan give symptomer forenelige med abstinenser eller akut toxicitet (18).
Neonatale abstinenser efter eksponering for opioider under graviditeten kan ikke forudses. De afhenger af opioidtypen
og metabolisering hos mor og barn (18). Symptomerne opstér inden for 1-3 degn efter fodslen (18,79,80).

Der er fundet bedre neonatale udfald efter behandling med substitutionspraparatet, metadon, under graviditeten ift.
fortsat illegalt opioid-forbrug, herunder hgjere fodselsvagt, mindre risiko for intrauterin vaeksthemning (IUGR), fotalt
stress, praeterm fodsel, perinatale komplikationer og neonatal ded (81-83), dog med undtagelse af udfaldet NAS (82).
Mange studier har derfor undersegt, om et alternativ til metadon, buprenorfin, kan nedsatte risikoen for NAS. Det tyder
pa, at forbrug af buprenorfin under graviditeten er ligeverdig og méske superiort til metadon ift. umiddelbare neonatale
udfald (82,84-88). Pa leengere sigt vurderes buprenorfin og metadon ligevaerdige ift. undersegte udfald for barnet (89).
Det er inkonklusivt, hvorvidt der er en dosis-respons-sammenhang mellem buprenofin og sverhedsgraden af NAS
(90,91).

Der mangler evidens pa omradet, men det lader til, at NAS athanger af flere faktorer, herunder gestationsalder,
fodselsveagt, forlesningsmetode, varighed af eksponering under graviditeten, konkomitant eksponering for andre
rusmidler/medikamina/rygning og moderens vagt (2,8,18,80,83,92). Et studie har dog ikke fundet tegn pa, at
konkomittant eksponering for alkohol skulle pévirke graden af NAS (93). Det lader heller ikke til, at barnets ken
pavirker graden af NAS (94), men der er tegn pé, at en genomisk variation i CYP2B6 kan forklare svaerhedsgraden af
NAS (95).

Et studie har fundet, at preeterme bern havde brug for mindre farmakologisk behandling af NAS sammenlignet med
fuldbérne nyfadte (96). Dette kan forklares af umodenhed af det centrale nervesystem.

SSRI

Seponeringssymptomer opstar blandt ca. 15-20% SSRI-eksponerede nyfadte (97,98). Symptomer som slaphed,
irritabilitet, tremor, hypotoni, sevn forstyrrelser, hypoglykaemi, abnorm gréad, respiratorisk distress og kramper (99, 100)
kan opsté indenfor 1-2 levedegn (101). Varigheden er typisk 2- 6 dage. Symptomer er ofte milde og selvlimiterende,
hvorfor andre patologiske tilstande skal udelukkes.

SSRI eksponering i 2. og 3. trimester oger risikoen for persisterende pulmonal hypertension til 2.9/1.000 1.8/1.000 i
baggrundspopulationen (102,103). For yderlig information se ”Anvendelse af psykofarmaka ved graviditet og amning —
kliniske retningslinjer, 2014” (102). Der er ingen international konsensus om postnatal pleje, observation og
behandling. NAS NICE guideline opfordrer til individuel neonatal vurdering (104). The Canadian Paediatric Society
anbefaler 48 timers observation af alle nyfedte, som har vaeret SSRI-eksponerede i 3. trimester, uden specificering af
regi (101). En engelsk national undersegelse blandt neonatalafdelinger fandt heterogenicitet i praksis (70 % respons
rate): 19 % indlagde til 48 timers neonatal observation og 33 % anvendte farmakologisk behandling, hyppigst med brug
af Oramorph (105). Et hollandsk review anbefaler phenobarbital, safremt farmakologisk intervention er nedvendig.
Anbefaling: Nyfodte med symptomer efter preenatal SSRI-eksponering kraver generelt ikke behandling (101,102,107)
og skal ikke abstinensobserveres. Risikoen for PPHN ved lav dosis SSRI vurderes lille (106). Ved hejdosis SSRI-
eksponering (> 150mg/dgl) i kombination med > 1 psykofarmaka i 2. og 3. trimester ber fodslen forega pé sygehus med
regionsfunktion i neonatalogi. For alle SSRI-eksponerede nyfedte anbefales indleggelse pa barselsgangen i 48 timer
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efter fodslen og POX-screening inden udskrivelsen. Ambulante fodsler frarades (107). Foreldre skal informeres om
symptomer pa opher af SSRI-eksponering.

4. Praeparatbeskrivelse — NAS behandling

I Danmark er morfin/opium og fenemal forstevalgspraparater til behandling af abstinenser ( ligesom internationale
guidelines). Nedenfor fremgar alternative forstevalgs- og supplerende praparater ved manglende abstinenskontrol.

Forstevalgs praparat

Methadone

Flere studier har vist at methadon reducerer varigheden af behandling og antal indlaeggelsesdage sammenlignet med
morfin (108-111). Sterre multicenter-studier er foreslaet.

Buprenorphine

Fordele ved buprenofin er, at stoffet ikke medferer en lige sé stor respiratorisk depressionseffekt som morfin og ikke
har metadons kardielle bivirkninger. Komparative studier mellem buprenorfin, morfin og metadon har vist, at
buprenorphin er associeret til en kortere behandlingstid end de to andre praparater (112-115). Et single-center studie
blandt 63 nyfedte med NAS, randomiserede til enten behandling med buprenorfin eller morfin og ved manglende
abstinenskontrol tilleeg af fenemal (ligeligt fordelt ml. grupper) fandt, at buprenorfingruppen havde en kortere median
behandlingsvarighed (15 vs. 28 dage) og median indleeggelsestid (21 vs. 33 dage) (113). Et systemisk review og meta-
analyse (N=1072) konkluderede, at buprenorfin er den mest optimale behandling, men at sterre multicenter studier
kreves (116).

Chlorpromazine

Et studie fandt, at chlorpromezaine reducerede behandlingsvarigheden ift. morfin (117). Sterre prospektive RCT’er er
foreslaet.

Tillegspraeparat

Clonidine

Tilleeg af clonidin har vist reduktion i behandlingsvarigheden ift. placebo (11 vs. 15 dage) ved NAS pé baggrund af
metadon- eller heroineksponering (118). Startdosis er 0,75 mkg/kg p.o. hver 3. time, stigende til 1 mkg/kg hver 3. time
om negdvendigt.

5. Forekomst af NAS

Figur 1A Incidens af nyfedte med diagnoserne P96.1 Abstinenssymptomer hos nyfodt f.a. moders stofafheengighed og
P96.2 Abstinenser hos nyfodt ved terapeutisk brug af lcegemiddel. Kilde Landspatientregisteret. (14)
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6. Naloxon

Naloxone anses som kontraindiceret ved neonatal genoplivning og en samtidig kendt pranatal opioideksponering.
Kontraindikationen skyldes en kasuistik fra 1989 om naloxon-inducerede abstinenskramper (119). Kramperne opstod 2
minutter efter indgift af 0,2 mg narcanti im i et intuberet barn, som pranatalt var eksponeret for 60 mg methadone 8
timer for forlesning ved sectio pa mistanke om fotalt distress. Kramperne responderede ikke pa diazepam, paraldehyd
eller phenobarbital, men pa bolus-morfin 0,1mg/kg.

Et tysk studie anbefaler en lille dose narcanti (0,01mg/kg) ved neonatal genoplivning og kendt prenatal
opioideksponering (120).

Et systemisk review (Cochrane) finder evidensen inkonklusiv, og finder bade fordele og ulemper, ved brug af narcanti i
den neonatale genoplivning efter analgetika-behandling til mor under fedslen (121).

7. Abstinensobservationsvarighed

Tabel 1
Oversigt over abstinensobservationens varighed og forventelige forlab athangigt af prenatal eksponering med
referencer.

Eksponering Abstinensobservati Typisk symptom Halveringstid, Varighed ved Svaerhedsgrad

ons varighed, dage debut, dage efter timer behandling,

fadslen dage

Opioider
Buprenorphine 518 136122 20 — 36!23:125 > 286 Moderat - alvorlig
Heroin 518 0 — 26124 0.1-0.25'» 8 —10° Mild - moderat
Kodein 5 0-1 243 7-21 Mild - moderat
Methadon 718 2 — 76122124 22 (15-60)'% >30° Moderat - alvorlig
Morfin 5 1-312 1.5-7 >101%
Oxycodon 5 0-2 3-6
Tramadol 318 0-2 5-6'3
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Non-opioider

Alkohol 3 0-1 4-35 5-17 Mild
Amfetamin 5 022 7 — 34126 6 Mild
Barbiturater 14 1- 14 53 -118 >30 Mild - alvorlig
Benzodiazepin 12 0-12 2-250 14 - 60 Mild - moderat
Kokain 5 0-3 0.5-2 Mild
Metamfetamin 5 0-1° 6-24 7 -10°

8. Non-farmakologisk behandling
I litteraturen er folgende non-farmakologiske behandlingsformer yderligt belyst:

-Amning er fundet korreleret med kortere forleb med NAS-symptomer/kortere indlaeggelsesperiode, lavere incidens af
NAS, lavere peak NAS-scores, nedsat behov for farmakologisk behandling/kortere behandlingstid, feerre med NAS-
score over 12 og senere fremtraeden af NAS-symptomer (127-130). Disse resultater skal ses i lyset af effekten af hud-
mod-hud i forbindelse med amning (127). Overordnet konkluderes det, at amning ber anbefales til nyfodte med NAS
(127-129, 131), safremt der ikke er kontraindikationer herimod (128)

- Rooming-in betyder, at den nyfedte og moren er s meget sammen som muligt. Rooming-in er associeret med et fald i
graden af NAS-symptomer, mindre behov for farmakologisk behandling, kortere behandlingsperiode, sterre chance for
amning og kortere indleeggelsesperiode (32,127,130-133). Det konkluderes overordnet, at rooming-in ber anbefales til
nyfedte med NAS (32,127,131,133), selvom der mangler evidens pd omradet (131).

- Akupressur involverer tryk af 5-10 sekunders varighed pa specifikke trigger points pé kroppen (involverer ikke néle).
Akupressur ivaerksettes, ved debut af NAS-symptomer. Akupressur kan nedsette behovet for farmakologisk
behandling og give bedre kvalitet af sevnen (127). Akupressur er derudover korreleret med bedre ernering af barnet,
mere afslappethed og eventuelt kortere behandlingstid (127). Flere studier p4 omradet mangler.

- Blandt specialsenge er der undersegt ikke-rokkende vandsenge og rokkende senge. Ikke-rokkende vandsenge kan
nedsatte behovet for farmakologisk behandling og graden af NAS, og der er tegn p4, at de nyfedte falder lettere i sevn
og bevager sig mindre i vandsengene (127). Omvendt er rokkende senge fundet korreleret med ggede NAS-scores og
ogede sevnforstyrrelser i forhold til standard vugger (127). Der mangler flere studier pé dette omrade.

9. Amning, links

- Drugs and Lactation Database har tilherende LactMed app.

- Svensk sggemaskine: https://janusmed.sll.se/#/home/amning

- Institut for Rationel Farmakoterapi. Leegemidler og amning. 2019.

- Sundhedsstyrelsen. Amning — en handbog for sundhedspersonale. 2018.

- The Academy of Breastfeeding Medicine: Guideline for Breastfeedint and Substance
usehttps://abm.memberclicks.net/assets/ DOCUMENTS/PROTOCOLS/21-drug-dependency-protocol-
english.pdf
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10. Algoritmer

NAS

Algoritme for
abstinensobservation

Den nyfedte er indenfor de Den nyfedte er
sidste 2 uger eksponeret indenfor de sidste 2
for: uger eksponeret for
Alkohol cannabis.
Rusmidler
Afhaengighedsskabende
medicin.

Indlaegges til Indleegges til
abstinensobservation almindelig observation
pa Neonatalafdeling. og pleje pa

Barselsafdeling.

\-/
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NAS
Algoritme for modtagelse af barn til
abstinensobservation

. Almindelig
Er der risiko for observation
NAS? og pleje pa
barselsgang.

Indleeg pa
neonatal
afdelingen

Er maters status pa
rusmiddelforbrug eeldre
end 2 uger, lav urinstix

for rusmidler pa mor
eller barn.

Opstart abstinensscore og non-
farmakologisk behandling

Start farmakologisk behandling ved:
3 pa hinanden felgende scores er = 8 i gennemsnit, eller
2 pé hinanden felgende scores er > 12 i gennemsnit, eller
1 scoreer>17
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NAS
Algoritme for farmakologisk
behandling

Morfin version.

T F | T
R . enema R
I St':r?gcl)nsis Startdosis 10 I
mg/kg p.o.
N 0,32 mg/kg/ oller 1. N
1 dogn fordelt Ved mgl. effekt 1
pa 6 doser giv yderligere 5
mg/kg max x 2
p.o. eller i.v.
Nedtrapning Herefter
- Pabegynd nedtrapning, ved stabil 6 mg/kg/dagn
score < 8 i 48 timer, med 10% fordelt pa 2
reduktion af
udgangsdosis. Behandles der med )
* Hoj score bade opiums- eller morfinmikstur * Hoj score
og fenemal, nedtrappes begge
T @g dosis til medikamenter sqmtldlgt. . @g dosis til T
R 0,36 mg/kg/ Forseet nedtrapnlng, ved stabil 8 mg/kg/degn R
I dogn fordelt pa score < 824 timer, med 10% fordelt pa 2 |
N 6 doser p.o. re<_:lukt|on af aktuel udgangsdoss. doser p.o. N
| sidste del af udtrapningen kan
2 . der veere behov for en 5% . 2
l Hoj score reduktion af aktuel udgangsdosis. l Hej score
; g dosis il Qg dosis il ;
: 0,4 mg/kg/ 10 mg/kg/dagn I
N degn fordelt fordelt pa 2 N
pa 6 doser doser p.o.
3 - 3
l Hgj score Hgj score
; g dosis til @g dosis til T
0,44 mg/kg/ 12 mg/kg/dogn R
Wl cogn fordelt pa fordelt pa 2 |
N 6 doser p.o. doser p.o. N
4 4

* Hgj score

Supplér med
Fenemal i

startdosis
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NAS
Algoritme for farmakologisk
behandling

Opium version.

T T
R - Fenemal R
I Stgr':’: osis Startdosis 10 :
N 3,2 mg/kg/ m_g/kg p.o. eller N
1 degn fordelt 0 Ve e 1
p& 6 doser effekt giv 5 mg/
kg max x 2 p.o.
eller i.v.
Herefter
Nedtrapning 6 mg/kg/degn
- P&begynd nedtrapning, ved stabil fordelt pa 2
score < 8 i 48 timer, med 10% doser p.o.
reduktion af
udgangsdosis. Behandles der med
* Hoj score bade opiums- eller morfinmikstur * Hoj score
og fenemal, nedtrappes begge
; @g dosis il medikamenter sqmtidigt. . @g dosis il T
| 4,8 mg/kg/dagn Forsaet nedtrapnlng, ved staﬁml 8 mg/kg/degn R
fordelt pa 6 score < 824 timer, med 10% fordelt pa 2 I
N doser p.o. reduktion af aktuel udgangsdosis. doser p.o. N
2 | sidste del af udtrapningen kan 2
. der veere behov for en 5% .
l Hej score reduktion af aktuel udgangsdosis. l Hej score
T @g dosis til @g dosis til T
R 6,4 mg/kg/ 10 mg/kg/ R
I dagn fordelt dogn fordelt |
N pd 6 doser pd 2 doser N
3 3
l Hoj score l Hgj score
@g dosis til @g dosis til T
8,0 mg/kg/ . 12 mg/kg/dogn R
dagn fordelt pa fordelt pa 2 |
6 doser p.o. doser p.o. N
4

* Hgj score

Supplér med
Fenemal i

startdosis
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NAS
Algoritme for farmakologisk
behandling

Fenemal version.

Fenemal
T Startdosis 10 mg/kg p.o.
R eller i.v. Ved mgl. effekt
| giv 5 mg/kg max x 2 p.o.
N eller i.v.
1 Herefter
6 mg/kg/degn fordelt pa 2
doser p.o.
l Hej score Nedtrapning
- Pabegynd nedtrapning, ved stabil
score < 8 i 48 timer, med 10%
; @g dosis il reduktion af udgangsdosis.
| 8 mg/kg/degn
N fordelt pa 2 - Forszet nedtrapning, ved stabil
o doser p.o. score < 8 i 24 timer, med 10%
reduktion af aktuel udgangsdosis.
. | sidste del af udtrapningen kan
l Hej score der vaere behov for en 5%
reduktion af aktuel udgangsdosis.
T
R @g dosis til
1 10 mg/kg/
N dogn fordelt
3 pé 2 doser
l Hoj score
T dg dosis til
R 12 mg/kg/dagn
| fordelt pa 2
N doser p.o.
4
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