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Substitutiebehandeling bij zwangere, opioïdafhankelijke vrouwen

Kernboodschap

In een observationele studie bij zwangere vrouwen die afhankelijk zijn van sterkwerkende opioïden
geeft een substitutiebehandeling met buprenorfine minder kans op neonatale ongewenste effecten
dan een substitutiebehandeling met methadon .

Waarom is deze studie belangrijk?

In de context van “opioïdafhankelijkheid” worden opioïden gebruikt zonder een legitieme medische
reden, en - áls er een medische aandoening is die een dergelijke behandeling vereist - worden ze
gebruikt in doses die veel hoger zijn dan de hoeveelheid die nodig is om de pijn te verlichten.
Personen met opioïdafhankelijkheid kopen hun opioïden meestal op de illegale markt, maar soms ook
via de arts door het veinzen of overdrijven van somatische problemen of door verschillende artsen te
bezoeken om zo aan voorschriften te komen (medical shopping) . Als herhaald stoppen met opioïden
mislukt, kan de aandoening in sommige gevallen geïnterpreteerd worden als chronische
opioïdafhankelijkheid die een substitutiebehandeling rechtvaardigt .
Substitutiebehandeling bestaat erin het gebruik van sterkwerkende opioïden (morfine, heroïne,…) te
vervangen door gecontroleerd gebruik van methadon of buprenorfine. Het doel is de zucht (craving)
naar opioïden te verminderen (zie 10.5.3. Middelen bij opioïdafhankelijkheid). Bij zwangere vrouwen
die opioïdafhankelijk zijn, wordt substitutiebehandeling sterk aanbevolen . Substitutiebehandeling
gaat inderdaad gepaard met een betere prenatale begeleiding, en een lager risico op vroeggeboorte
en overdosis, dan wanneer er geen substitutiebehandeling is (zie Folia december 2006) .
Een substitutiebehandeling bij de moeder kan echter, net zoals de opioïdafhankelijkheid,
onttrekkingsverschijnselen veroorzaken bij de pasgeborene, het “neonataal abstinentiesyndroom” (zie
Folia december 2006).
De ‘Mother’-studie, een RCT die in 2010 gepubliceerd is, toonde een grotere perinatale veiligheid bij
substitutiebehandeling met buprenorfine dan bij substitutiebehandeling met methadon
(zie “+ meer info”) . De ‘Mother’-studie had echter enkele belangrijke beperkingen, en meer gegevens
waren nodig om tot een duidelijke conclusie te komen over de superioriteit van buprenorfine. De
studie die hier wordt besproken [NEJM, 2022]  levert bijkomende gegevens.

Opzet van de studie

Het betreft een retrospectieve cohortstudie die tussen 2000 en 2018 uitgevoerd is op basis van
gegevens van Medicaid (openbare zorgverzekering in de VS). De steekproef omvatte
opioïdafhankelijke zwangere vrouwen.
Het doel van deze studie was het risico op negatieve neonatale en maternale uitkomsten bij een
substitutiebehandeling met buprenorfine te vergelijken met het risico bij een substitutiebehandelilng
met methadon.
De eindpunten bij de pasgeborene waren neonataal abstinentiesyndroom, vroeggeboorte, small-for-
gestational age babies en laag geboortegewicht. De eindpunten bij de moeder waren keizersnede en
ernstige maternale complicaties (mogelijk fatale aandoeningen die veroorzaakt of verergerd worden
door de zwangerschap) (zie “+ meer info”).
De eindpunten werden geanalyseerd bij vrouwen die waren blootgesteld aan opioïden en bij wie de
substitutiebehandeling was gestart aan het begin van de zwangerschap (tot week 19 van de
zwangerschap) of in de tweede helft van de zwangerschap (vanaf de 20e week van de zwangerschap
tot de dag voor de bevalling).
Er werd gecorrigeerd voor tal van verstorende factoren (confounding factors), zoals de ernst van de
afhankelijkheid, comorbiditeiten, de psychische toestand enzovoort.

Resultaten in het kort
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Het risico op neonataal abstinentiesyndroom was lager bij de kinderen wiens moeder buprenorfine
had gekregen dan bij de kinderen wiens moeder methadon had gekregen: 52% versus 69% (relatief
risico 0,73; 95% BI van 0,71 tot 0,75).
In vergelijking met methadon veroorzaakte buprenorfine minder vaak vroeggeboorte, small-for-
gestational age babies en laag geboortegewicht (zie “+ meer info”).
Er was geen verschil tussen methadon en buprenorfine wat betreft het risico op ernstige maternale
complicaties en de noodzaak van een keizersnede (zie “+ meer info“).
Van de 2 548 372 levend geboren kinderen waren er 10 704 in het begin van de zwangerschap
blootgesteld aan buprenorfine en 4 387 aan methadon. In de tweede helft van de zwangerschap
waren er 11 272 blootgesteld aan buprenorfine, en 5 056 aan methadon. De blootstelling aan
buprenorfine of methadon was ongeveer even groot in het begin van de zwangerschap als in de
tweede helft van de zwangerschap: 85% van de vrouwen die aan het begin van zwangerschap
buprenorfine namen en 89% van de vrouwen die aan het begin van de zwangerschap methadon
namen, namen hetzelfde middel op het einde van de zwangerschap, wat wijst op een goede
therapietrouw.
Subgroepanalyse bij vrouwen met een gedocumenteerde opioïdafhankelijkheid (vrouwen die een
diagnostische code voor opioïdafhankelijkheid kregen tussen 90 dagen voor de laatste menstruatie en
de dag voor de bevalling: 85% in de buprenorfinegroep en 98% in de methadongroep) toonde
vergelijkbare resultaten: neonataal abstinentiesyndroom trad op bij 54,3% van de kinderen wiens
moeder buprenorfine hadden gekregen versus 70,1% van de kinderen wiens moeder methadon had
gekregen.

Bespreking en conclusie

Deze observationele studie stelt vast dat bij zwangere vrouwen met opioïdafhankelijkheid,
substitutiebehandeling met buprenorfine een minder groot risico geeft op neonatale ongewenste
effecten zoals neonataal abstinentiesyndroom, vroeggeboorte, small-for-gestational age babies en laag
geboortegewicht, dan een substitutiebehandeling met methadon.
Sterke punten van deze studie zijn de grootte van de steekproef en de aandacht voor verstorende
factoren (confounding factors).
Een beperking van de studie is dat de dosis methadon in 1 inname per dag werd toegediend, wat niet
optimaal is op basis van de farmacokinetische eigenschappen. Methadon wordt bij zwangere vrouwen
sneller gemetaboliseerd, en zou daarom in meerdere innames per dag moeten toegediend worden. De
toediening van de dosis in 1 inname kan de resultaten hebben beïnvloed .
Een andere beperking is dat opioïdafhankelijkheid niet voor alle geïncludeerde patiënten
gedocumenteerd was, en dat gold zowel voor de vrouwen die buprenorfine kregen als voor de
vrouwen die methadon kregen.
Op basis van onze bronnen (Lareb, LeCrat, Briggs) gaat methadon gepaard met een laag risico op
congenitale afwijkingen en veroorzaakt het bij pasgeborenen vooral een laag geboortegewicht en een
neonataal abstinentiesyndroom. Met buprenorfine zijn de symptomen van dat syndroom minder
ernstig. Volgens de Amerikaanse richtlijnen kunnen zowel methadon als buprenorfine overwogen
worden als substitutiebehandeling .
Buprenorfine als pijnstiller (Temgesic® of Transtec®) is tien tot honderd keer lager gedoseerd dan
buprenorfine gebruikt als substitutiebehandeling (Buvidal® of Subutex®).
De richtlijnen benadrukken het nut van een multidisciplinaire aanpak en van cognitieve
gedragstherapie bij een substitutiebehandeling .
Een substitutiebehandeling mag alleen worden gestart door een gespecialiseerde arts (meestal een
psychiater) of een huisarts met voldoende kennis en opleiding in dit domein.
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