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In dit literatuuroverzicht wordt de etiologie 
van navelkolieken onderzocht. De aandoe­
ning - die een zeer gunstig k1inisch beloop 
heeft - lijkt multifactorieel bepaald: zowel 
voedingsfactoren (partiele lactose-intole­
rantie, koemelk-a1lergie) als reactiepatro­
nen van de ouders op de behoeften van hun 
zuigeling lijken van belang. Roken en so­
ciaal-economische k1asse spelen mogelijk 
eveneens een rol. Niet duidelijk is, welke 
invloed atopie heeft op het v66rkomen van 
navelkolieken. Evenmin is duidelijk bij 
welke groep zuigelingen een voedingsinter­
ventie zin heeft, en bij welke groep ge­
dragsinterventie. Onderzoek hiernaar in de 
eerste lijn lijkt zinvol. 
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Een literatuuroverzicht 

Inleiding 

Bij de controles van zuigelingen op het 
consultatiebureau wordt regelmatig ge­
meld dat de baby zoveel huilt. Ais honger, 
kou, lawaai, en pijn ten gevolge van ziekte 
of trauma als oorzaak zijn uitgesloten, blijft 
een groep zuigelingen over met een beeld 
dat redelijk goed is beschreven in de litera­
tuur: gezonde babies die zonder duidelijke 
reden ontroostbaar beginnen te huilen, de 
beentjes optrekken, pijn lijken te hebben 
en flatuleren; na enige tijd houdt het huilen 
plotseling op om dan ineens weer te begin­
nen. De aanvallen beginnen in de eerste 
levensweken en stoppen op de leeftijd van 
2-4 maanden. Om het beeld af te grenzen 
van normaal huilgedrag moet het huilen 
zich langer dan drie uur per dag en gedu­
rende meer dan drie dagen per week voor­
doen.1 

Dit beeld verdient de aandacht van de 
arts, omdat het aanleiding geeft tot angst en 
insufficientiegevoelens, twijfel aan de ge­
zondheid van de baby, en stoppen met 
borstvoeding.2 Ook het steeds wisselen van 
flesvoeding kan bij ouders de mening doen 
postvatten dat er iets mankeert aan hun 
kind.3 

Om aan ouders van zuigelingen met 
darmkrampjes zinnige adviezen te kunnen 
geven, werd een literatuurstudie opgezet 
naar de oorzaken van navelkolieken. * 

Literatuur 

Na raadpleging van een leerboek kinderge­
neeskunde,4 werd via Medline de Engelsta­
lige literatuur van de laatste tien jaar nage­
zocht met het trefwoord infantile colic. Ais 
aanvulling werd via CD-ROM de literatuur 
van de laatste vijf jaar nagegaan op het 
trefwoord crying infants. Tot slot werd nog 
een aantal publikaties gevonden via de 
literatuurlijsten van de opgespoorde artike­
len. De literatuur werd beoordeeld volgens 
de criteria in de publikatie 'Kritisch lezen'. 5 

Er werden 28 artikelen gevonden: 
_ drie reviews;1 67 
- twee redactionele commentaren;8 9 
- drie cohort studies;10.12 
- een patientenserie;13 
- een cross-sectional studie;14 
- vier case-control studies;15.18 

- een niet geblindeerd, niet gerandomi­
seerd experiment;19 

- zeven dubbelblinde cross-over 
trials;20.25 37 

- drie randomized controlled trials;2 26 27 
- twee ingezonden brieven;28 29 
- een abstract. 30 
Vier artikelen gingen over onderzoek in de 
eerste lijn.1O 16 18 37 Zeven publikaties had­
den slechts zijdelings met het onderwerp te 
maken.3 31·36 38 

De onderzoeksartikelen zijn vermeld op de 
pagina's 419 en 421. 

De meeste onderzoeken werden verricht 
in de tweede of derde lijn. De omschrijving 
van de diagnose was vaak onvolle­
dig,1O 16 19·23 37 de beschrijving van de selec­
tie van patienten en/of controlegroep was 
vaak onduidelijke of ontbrak,1O 15 18 19 er 
werden meestal te kleine aantallen ge­
bruikt om statistisch verantwoorde conclu­
sies te trekken,17 18 20 22 23 25 er was veel 
uitval,2 11 1722 25 er is soms mogelijk obser­
verbias opgetreden. 12 15 18 In enkele geval­
len werd de test slechts bij een deel van de 
populatie gedaan,12 werd er niet gerando­
miseerd,19 of werd een onjuiste parameter 
gebruikt voor de diagnose.15 Vijf studies 
zaten methodologisch beter in el­
kaar.2 24 25 27 37. 

In het onderzoek naar de oorzaken van 
navelkolieken zijn grofweg twee richtingen 
te onderscheiden: de eerste gaat uit van de 
veronderstelling dat navelkolieken het ge­
volg zijn van een abnormale reactie op 
voeding - ofwel een allergische reactie op 
koemelk, ofwel een partieJe lactose-intole­
rantie; de tweede richting neemt aan dat 
het ontroostbaar huilen een reactie is op 
inadequaat gedrag van de ouders. De over­
grote meerderheid van de publikaties had 
betrekking op een van deze aspecten; in 
een onderzoek werd de relatie met roken 
bestudeerd, in twee de relatie met de so­
ciaal-economische klasse. 

* In dit artikel wordt de term 'navelkolieken' gebruikt; 
andere veel gebruikte termen zijn 'darmkrampjes' en 
'kolieken'. 
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PartiiHe lactose-intolerantie 

In de studies naar de rol van een partiele 
lactose-intolerantie wordt de volgende hy­
pothese gehanteerd: door onvolledige ver­
tering van lactose ontstaat gas; dit leidt via 
uitzetten van het colon tot pijn. Het ontsta­
ne gas wordt verwijderd via de uitade­
mingslucht als H2. De hoogte van het H2 is 
een maat voor de hoeveelheid onverteerde 
lactose en de ernst van de navelkolieken. 
Zuigelingen met navelkolieken hebben een 
hoger H2-gehalte in de uitademingslucht 
dan normale zuigelingenY 15 -17 30 37 

In 1981 yond Liebman in een case-con­
trol stu die geen verband tussen navelko­
lieken en een tweetal parameters voor on­
volledige lactosevertering (faeces pH en 

reducerende stoffen in de ontiasting).15 Dit 
resultaat is moeilijk te interpreteren door 
een aantal methodologische tekortkomin­
gen van het onderzoek en het feit dat de 
gehanteerde parameters geen goede maat 
zijn voor een partiele lactose-intolerantie.7 

In een dubbelblinde cross-over studie 
werd het huilen van normale babies niet 
be'invloed door het geven van lactose-arme 
voeding, en verminderde ook de intestinale 
gasp rod uk tie niet. 30 Ais lactose-arme voe­
ding werd een sojapreparaat gebruikt; vol­
gens de 'allergie-hypothese' zou echter ook 
dit preparaat tot navelkolieken kunnen 
leiden. 

Moore at al. concluderen in hun case­
control onderzoek dat zuigelingen met na­
velkolieken inderdaad meer H2 uitscheiden 

De gevonden niet-experimentele onderzoeken 

via de longen dan normale zuigelingen, 
zowel in nuchtere toe stand als na het nutti­
gen van een lactose-rijke maaltijd .12 In hun 
studie valt op dat 68 procent van de zuige­
lingen navelkolieken had, terwijl het ging 
om gezonde zuigelingen. Waarschijnlijk 
heeft dit te maken met de wijze waarop de 
diagnose werd gesteld. 

Van een tweetal recente case-control on­
derzoeken werd in de ene wei en in de 
andere geen verb and gevonden tussen na­
velkolieken en gasuitscheiding in de adem­
halingslucht. Het eerste betrof 118 zuige­
lingen (65 cases, 53 controls) die geduren­
de verscheidene uren per dag ontroostbaar 
huilden zonder duidelijke oorzaak.16 Er 
werden duidelijke uitsluitcriteria gehan­
teerd en de metingen werden blind ver-

Case control onderzoek 
(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 

Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 
Populatie 

Liebman 15 (1981) 
Koemelkaliergie,lactose-intole­
rantie 
56/56 

Cross-sectionalonderzoek 
(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 

Said 14 (1984) 
Roken 
253 
Onderscheid 's avonds huilen en 
huilen na maaltijd 

Verband aangetoond 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 

Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 

Populatie 
Verband aangetoond 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 

Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

2:: 3 uur/dag ontraostbaar huilen 
3elijn 
Nee 

Barr18 (1988) 
Voedingstijden, lichamelijk con­
tact, snelheid reageren op huilen 
16/16 
Huilgedrag normale zuigelingen 
Niet duidelijk, mogelijk 1 e lijn 
Deels 
Observerbias, selectiebias 

Miller16 (1989) 
Partiele lactose-intolerantie 
65/53 
Enkele uren/dag ontroostbaar 
huilen 
1e lijn 
Ja 

Hyams 17 (1989) 
Partiele lactose-intolerantie 
11/13 
> 3 uur/dag huilen + ontevreden 
ouders 
2elijn 
Nee 
Relatief grate uitval (6117) bij 
cases 
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Populatie 
Verband aangetoond 

Prospectief cohort-onderzoek 
(Eerste) auteu r 
Veronderstelde etiologie 
Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veranderstelde etiologie 
Aantal cases/controles 
Definitie navelkoliek 

Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

2elijn 
Deels 

Hide 10 (1982) 
Type voed i ng 
843 
Geen definitie 
1elijn 
Nee 
Wei verband met sociaal-econo­
mische status 

Moore 12 (1988) 
Partiele lactose-intolerantie 
122 
Indeling in graden 
2elijn 
Ja 
Test g~daan bij 77 van de oor­
spronkelijke 150 

Barr11 (1989) 
Type voeding, temperament 
374 
Geen dichotome maar glijdende 
schaal 
3elijn 
Deels 
Oorspronkelijk n=553 
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richt. Bij 62 procent van de cases werd een 
incomplete lactose-absorbtie gevonden en 
bij 32 procent van de controls. In het 
tweede onderzoek werd bij 11 cases en 13 
controls het H2-gehalte in de uitademings­
lucht gemeten. 17 Er werd een strenge defi­
nitie gehanteerd: >3 uur per dag ontroost­
baar huilen plus grote ontevredenheid van 
de ouders hierover. Tussen de twee groe­
pen bleek geen verschil. Mogelijk spelen 
hierbij de kleine aantallen een rol (type-2-
fout). 

Medicamenteuze beinvloeding van de 
gasontwikkeling in het colon door middel 
van dimethylpolysiloxsane - een opper­
vlaktespanning-verlagende stof - had in de 
cross-over studie van Danielsson and 
Hwang geen effect op ongewoon en onver­
klaarbaar huilen.37 

Koemelkallergie 

De nadruk op koemelkproteine als oorza­
kelijke factor is groot; er zijn geen artikelen 
gevonden waarin een eventuele relatie met 
een ander voedingsallergeen (bijvoorbeeld 
ei-eiwit) wordt onderzocht. Dit is opval­
lend, omdat ei, naast koemelk, het me est 
voorkomende voedingsallergeen is bij zui­
gelingen.32 33 

Het is niet duidelijk hoe de consumptie 
van koemelk navelkolieken tot gevolg zou 
kunnen hebben. Men neemt aan dat de 
allergene proteinen een beschadiging van 
de darmmucosa veroorzaken, hetgeen leidt 
tot pijnlijke krampen en de passage van 
flatus. Het allergeen bereikt bij kinderen 
met flesvoeding de darm rechtstreeks; bij 
zuigelingen met uitsluitend borstvoeding 
komt het intact in de darm via achtereen­
volgens de moederlijke darm en de 
mamma.3536 

Ais deze vooronderstellingen juist zijn, 
moeten navelkolieken meer voorkomen bij 
kinderen uit atopische families. Bij een 
groot deel van de hier besproken onderzoe­
ken werd geen aandacht aan dit punt be­
steed. 15 22-26 In twee studies is wei expliciete 
aandacht voor atopie: in de ene wordt 
geconc1udeerd dat er geen relatie is tussen 
een positieve familie-anamnese voor atopie 
en navelkolieken,20 in de andere dat zo'n 
relatie er wei is. 21 

Onderzoek naar de relatie tussen navel-
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kolieken en koemelk yond plaats bij ofwel 
zuigelingen met uitsluitend borstvoe­
ding,!3 20 22 of wei zuigelingen met flesvoe­
dingY 21 23-26 

Borstvoeding 
In de eerste groep onderzoeken werden 
wisselende resultaten verkregen. 

Evans verrichtte een dubbelblinde place­
bo-gecontroleerde studie bij 20 moederl 
kind-paren. 20 Ais placebo werd soja ge­
bruikt. De diagnose infantile colic werd 
gesteld door de huisarts of de wijkverpleeg­
kundige en bevestigd door een kinderarts 
volgens het criterium 'persisterend huilen 
zonder duidelijke reden, soms met sympto­
men als rood worden in het gelaat en het 
optrekken van de beentjes'. 

De moeders hielden gedurende het on­
derzoek (twaalf dagen) een koemelk-vrij 
dieet. De interventie bestond uit het 's och­
tends drinken van 600 cc vloeistof: 6f 
300 cc koemelk + 300 cc sojamelk, 6f 
600 cc sojamelk; de preparaten waren niet 
van elkaar te onderscheiden. De twaalf 
dagen werden verdeeld in blokken van 
twee dagen. In gerandomiseerde volgorde 
werd in drie blokken koemelk + soja gege­
yen en in drie blokken aileen soja. Om 
'carryover' -effecten te vermijden, werd 
alleen de tweede dag van elk blok in de 
analyse betrokken. De moeders registreer­
den tijdstip en duur van de kolieken. 

De interventie bleek geen effect te heb­
ben op het voorkomen van kolieken; deze 
conclusie bleef geldig als ook het voorko­
men van atopie bij de moeder in de analyse 
werd betrokken. 

De resultaten van Evans zijn in tegenspraak 
met de conc1usie van Jakobsson and Lind­
berg, dat eliminatie van koemelk uit het 
dieet van de moeders navelkolieken bij 
zuigelingen vermindert. 13 22 Dit is echter 
mogelijk een gevolg van het feit dat ook 
soja een rol kan spelen als voedselaller­
geen. 

Het eerstgenoemde onderzoek van Ja­
kobsson en Lindberg is een veel geciteerde 
patientenserie. 13 Bij de start van de studie 
werd de moeders verteld dat navelkolieken 
een veel voorkomend symptoom zijn van 
koemelkallergie en dat de onderzoekers 
wilden weten of het drinken van koemelk 

door de moeder navelkolieken kan veroor­
zaken bij de zuigeling. De moeders kregen 
gedurende een week een koemelk-vrij di­
eet en vervolgens een koemelk bevattend 
dieet. Eliminatie en reintroductie werden 
ten minste tweemaal herhaald. Het effect 
van de interventie werd gemeten aan het 
aantal uren huilen. 

Na eliminatie van koemelk uit het dieet 
van de moeders verdwenen bij 13 van de 19 
kinderen de kolieken; na reintroductie re­
cidiveerden de navelkolieken bij 12 van 
deze 13 kinderen. Herhaalde reintroduc­
ties hadden hetzelfde resultaat. Volgens de 
auteurs kunnen psychologische factoren de 
oorzaak zijn geweest van het verdwijnen 
van de navelkolieken. Het meermalen reci­
diveren van de kolieken na reintroductie 
van koemelk zou echter pleiten voor een 
oorzakelijke relatie met de koemelk. 

De tweede studie van Jakobsson and 
Lindberg had betrekking op 66 zuigelingen 
met borstvoeding die waren verwezen in 
verband met navelkolieken, maar verder 
gezond waren. 22 Na elimininatie van koe­
melk uit de voeding van de moeder hadden 
35 kinderen geen kolieken meer. Bij rein­
troductie kregen 23 van hen opnieuw ko­
lieken; deze 23 vormden de studiepopu­
latie. 

De interventie bestond uit het dubbel­
blind toedienen van capsules met een pla­
cebo of een koemelkpreparaat aan de moe­
ders van 16 zuigelingen. Van deze 16 had­
den er 6 geen symptomen meer, noch na 
het placebo, noch na koemelk; 9 reageer­
den met kolieken op de koemelkcapsules; 1 
had kolieken na het placebo en geen ko­
lieken na koemelkcapsules, maar wei weer 
kolieken nadat de moeder koemelk had 
gedronken. 

Volgens de auteurs ondersteunen deze 
resultaten de stelling dat infantile colic een 
symptoom kan zijn van voedselintolerantie 
bij zuigelingen met borstvoeding. Door de 
wijze van selecteren van de uiteindelijke 
onderzoeksgroep is echter vertekening op­
getreden: door het natuurlijk beloop zijn de 
ernstiger gevallen overgebleven. 

F1esvoeding 
Bij zuigelingen met flesvoeding lijkt het 
verband tussen koemelk en navelkolieken 
wat duidelijker: eenmaal werd geen ver-
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(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteu r 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
I nterventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 

De gevonden experimentele onderzoeken 

Danielson37 (1985) 
Partiele lactose-intolerantie 
27/cross-over 
Ja, dubbelblind 
Ongewoon en onverklaard huilen 
Medicament/placebo 
1e lijn 
Nee 
Oorspronkelijk n=32 

Barr30 (1987) 
Partiele lactose-intolerantie 
21/cross-over 
Ja, enkelblind 
Huilen bij normiille zuigeling 
Lactoserijke, -arme voeding 
2elijn 
Nee 

Evans20 (1981) 
Koemelkaliergie 
20/cross-over 
Ja, dubbelblind 
Persisterend huilen 
Koemelk of soja 
2e lijn 
Nee 
Soja als alternatief 

Lothe21 (1982) 
Koemelkallergie 
60/cross-over 
Ja, dubbelblind 
Huilen enkele uren/dag 
Koemelk of soja 
2elijn 
Ja 
Oorspronkelijk n=65 

Jakobsson22 (1983) 
Koemelkallergie 
16/cross-over 
Ja, dubbelblind 
Persisterend huilen 
Koemelk of placebo 
2elijn 
Ja 
Oorspronkelijk n=66 

Stahlberg23 (1986) 
Koemelkallergie 
10/cross-over 
Ja, dubbelblind 
Excessief huilen 
2 soorten BVof flesvoeding 
2e lijn 
± 

Lothe24 (1989) 
Koemelkallergie 
24/cross-over 

Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 

Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 

Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
I nterventie-/controleg roep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 

Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
I nterventie-/controleg roep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 

Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 
Populatie 
Verband aangetoond 
Opmerkingen 

(Eerste) auteur 
Veronderstelde etiologie 
Interventie-/controlegroep 
Randomisatie, blind 
Definitie navelkoliek 
Interventie 

Populatie 
Verband aangetoond 
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Ja, dubbelblind 
Excessief huilen > 3 uur/dag, > 4 
dagen/week 
WeiproteOine of placebo 
2elijn 
Ja 
Oorspronkelijk n=27 

Forsyth25 (1989) 
Koemelkaliergie 
17/cross-over 
Ja, dubbelblind 
> 3 uur/dag huilen 
Koemelk of hypoaliergene 
voeding 
2e lijn 
± 
Oorspronkelijk n=32 

Taubman 19 (1984) 
Reacties van ouders 
26/30 
Nee, nee 
Ontroostbaar huilen 
Minder stimulatie/meer aan­
dacht 
2e lijn 

,Minderstimulatie: nee; meer 
aandacht: ja 
Klein aantal in groep minder sti­
mulatie 

Weisbluth27 (1984) 
Temperament 
24/24 
Ja, dubbelblind 
Ontroostbaar huilen > 3 uur/dag 
> 3 dagen/week 
Medicament/placebo 
2e lijn 
Ja 

Hunziker2 (1986) 
Reacties van ouders 
49/50 
Ja, nee 
Huilen van normale zuigeling 
Meer aandacht 
2e lijn 
Ja 
Oorspronkelijk n=234 

Taubman26 (1988) 
Reacties van ouders, voeding 
21, nee 
Ja, nee 
Huilen > 2 uur/dag 
Meer aandacht, eliminatie van 
koemelk/soja 
2e lijn 
Ja 

421 



band gevonden,15 tweemaal een mogelijk 
verband,23 25 en driemaal een duidelijk ver­
band.21 24 26 

In de reeds genoemde studie van Liebman15 

werd niet aileen de rol van lactose-intole­
ran tie maar ook die van koemelkallergie 
nagegaan. Bij aile 56 cases werd het totaal 
IgE-gehalte bepaald en bij 15 cases werd 
een RAST-test op koemelk verricht. Met 
be trekking tot deze parameters bleek geen 
significant verschil tussen de onderzoeks­
groep en de controlegroep. De auteur con­
cludeert dat koemelk blijkbaar geen be­
langrijke factor is bij het ontstaan van na­
velkolieken. 

Hierbij moet worden aangetekend dat bij 
koemelkallergie een subgroep is beschre­
yen waarbij niet IgE maar mogelijk IgG een 
rol speelt; bij deze subgroep staan gastro­
intestinale verschijnselen en navelkolieken 
op de voorgrond. 31 Tevens is het totaal IgE­
gehalte een slechte maat voor koemelkal­
lergie. Bovendien zijn de verrichte tests 
aileen een maat voor sensibilisatie en niet 
voor klinische allergie. 

Stahlberg and Savilahti bestudeerden bij 
10 zuigelingen met navelkolieken die wa­
ren verwezen naar een universitair cen­
trum, de relatie met de voeding. 23 De zui­
gelingen werden in willekeurige volgorde 
telkens gedurende een week gevoed met 6f 
'pooled breast milk' , 6f hetzelfde voedings­
middel waaruit de lactose verwijderd was, 
6f een koemelkpreparaat, 6f een koemelk­
preparaat waaruit de lactose verwijderd 
was. Effectmaat was het aantal dagen met 
kolieken per voedingsperiode. 

Het enige verschil was dat kolieken aan­
wezig waren op 89 procent van de koemelk­
dagen en 'slechts' op 71 procent van de 
moedermelkdagen (p<.05). De klinische 
relevantie van dit verschil is klein. 

Forsyth onderzocht in een geblindeerde 
cross-over trial de relatie tussen koemelk 
en navelkolieken. 25 Zeventien zuigelingen 
kregen gedurende vier perioden van vier 
dagen afwisselend hypo-allergene voeding 
en koemelk. Tijdens de periode v66r de 
proef werd het huilgedrag door de ouders 
opgetekend in een dagboek op een wijze 
die tevoren gevalideerd was. 

Uit de studie bleek dat sommige zuigelin­
gen met navelkolieken verbeterden bij ver-
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andering van koemelkvoeding naar hypo­
allergene voeding, dat dit effect in de loop 
van de tijd afnam (waarschijnlijk ten gevol­
ge van natuurlijk beloop), dat de meerder­
heid van de zuigelingen geen duidelijke 
reactie vertoonde op de interventie en dat 
zelfs bij zuigelingen die goed reageerden op 
hypo-allergene voeding, toch nog dagen 
voorkwamen met navelkolieken. De au­
teur stelt dat navelkolieken multifactorieel 
worden veroorzaakt. 

Lathe et al. onderzochten hoe vaak navel­
kolieken worden veroorzaakt door koe­
melk. 21 De studiepopulatie bestond uit 65 
we gens kolieken naar een kinderzieken­
huis verwezen zuigelingen, van wie er 60 tot 
het eind van het onderzoek gevolgd konden 
worden. De diagnose was onder andere 
gebaseerd op hevig huilen gedurende enke­
Ie uren per dag. In een dubbelblind cross­
over model kreeg iedere zuigeling in wille­
keurige volgorde gedurende een week een 
koemelkpreparaat en gedurende een week 
een sojapreparaat. Gemeten werd onder 
andere de lengte van de huilperioden. 

De auteurs vonden dat 71 procent van de 
zuigelingen op de koemelk reageerde met 
navelkolieken, en dat 53 procent een onge­
wenste reactie op soja vertoonde. Na het 
bespreken van enkele bronnen van verte­
kening (selectiebias, placebo-effect, onvol­
doende maskering van de verschillende 
preparaten) stellen de auteurs dat koemelk 
een belangrijke factor is bij het ontstaan 
van navelkolieken. 

In een ingezonden brief stelde LeBlanc 
dat de onderzoekers de verkeerde statisti­
sche test had den gebruikt en dat bij toepas­
sing van de juiste test geen verschil tussen 
koemelk en soja wordt gevonden. 28 Bij het 
narekenen van de door LeBlanc gebruikte 
getallen blijkt echter dat het verschil wei 
degelijk statistische significant is. 

Dezelfde onderzoeksgroep uit Malmo 
publiceerde een dubbelblind cross-over on­
derzoek bij 24 zuigelingen bij wie de dia­
gnose volgens duidelijke criteria werd ge­
steld.24 In een observatieperiode werd de 
diagnose geverifieerd. Hierna werd hypo­
allergene voeding toegediend. Op de zesde 
en veertiende dag werden capsules toege­
diend, gevuld met wei-protelne of placebo. 
Gemeten werd het aantal uren huilen op de 

dag van behandeling en op de dag erna. Ais 
een kind op de dag van toedienen meer dan 
anderhalf uur huilde, werd de test be­
schouwd als positief: de klachten werden 
veroorzaakt door de betreffende capsules. 

Van de 24 zuigelingen reageerden 18 met 
navelkolieken na toediening van het bovine 
protelne, 2 met kolieken na placebo, 4 
vertoonden geen reactie (noch op bovine 
protelne, noch op placebo). Dit verschil is 
significant. 

Het voornaamste bezwaar tegen deze 
overigens goed opgezette studie is dat de 
criteria voor navelkolieken na de test veel 
minder streng zijn dan bij de to elating tot 
de studie (>1,5 uurversus >3 uur). Dit kan 
overschatting van het effect tot gevolg ge­
had hebben. 

Gedrag 

Een inadequate reactie van ouders op fun­
damentele behoeften van hun kind kan 
inhouden dat ouders te vee I of te weinig 
ingaan op de wensen van hun kind. 

Taubman liet de ouders van zes kinderen 
met navelkolieken een restrictieve inter­
ventie toepassen: bij huilen de baby in de 
wieg leggen en laten huilen; na een half uur 
even uit de wieg halen en na enkele ogen­
blikken weer terugleggen; deze procedure 
telkens herhalen en na drie uur weer voe­
den. Ouders van twintig andere zuigelingen 
kregen gedetailleerde instructies over mo­
gelijkheden de zuigeling te kalmeren; hen 
werd tevens meegedeeld dat er geen gevaar 
was voor verwennen. 19 

In de restrictief behandelde groep yond 
geen verandering plaats in het huilgedrag, 
in de andere groep weI. De afname van het 
huilen was significant en daalde tot het 
niveau van normale zuigelingen. Volgens 
de auteur ondersteunen deze bevindingen 
de hypothese dat het langdurige huilen bij 
babies met navelkolieken resultaat is van 
inadequate reacties van de ouders op wen­
sen van de baby en dat hierbij eerder te 
weinig dan te veel aandacht een rol speelt. 

De effectiviteit van meer aandacht geven 
werd ook onderzocht door Hunziker and 
Barr in een studie naar huilgedrag bij nor­
male kinderen.2 De ouders van 49 zuigelin­
gen (supplemental carrying groep) kregen 
gedetailleerde instructies voor meer aan-
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dacht en lichamelijk contact; de placebo­
interventie (een visuele stimulus) werd ge­
geven aan 50 zuigelingen. Door deze inter­
ventie veranderde het huilen. De supple­
mental carrying groep huilde bij het begin 
van de proef (leeftijd drie weken) 1,8 uur 
per dag; dit nam geleidelijk af tot 1,0 uur 
per dag op de leeftijd van twaalf weken. De 
controlegroep huilde bij het begin van de 
proef 1,7 uur per dag; op de leeftijd van zes 
weken was dat 2,2 uur per dag en bij twaalf 
weken 1,3 uur. Dit betekende een reductie 
in huilen van de supplemental carrying 
group van respectievelijk 43 procent (week 
6), 41 pro cent (week 8) en 23 procent (week 
12); in aile gevallen was het verschil statis­
tisch significant. De auteurs concluderen 
dat meer wiegen en dragen van de baby 
leidt tot een afname van huilen en onrustig 
gedrag bij normale zuigelingen met borst­
voeding in de eerste drie levensmaanden. 

Barr and Elias verrichtten een onderzoek 
bij 16 moeders die hun baby behandelden 
volgens de 'La Leche League'-inzichten 
(frequent voeden op verzoek, laat spenen 
en grote moeder-kind nabijheid met veel 
lichamelijk contact) en 16 moeders die de 
'standaard' zuigelingenzorg gaven. 18 Zij 
gingen na of drie factoren (snelheid van de 
reactie op het huilen, moeder-kind nabij­
heid, tijdstippen van voeden) verband 
hielden met ontevredenheid en huilen van 
de zuigeling. De metingen werden verricht 
toen de babies twee en vier maanden oud 
waren. 

De 'La Leche League'-moeders voedden 
inderdaad frequenter, maar reageerden 
niet sneller op huilen en besteedden niet 
meer tijd aan lichamelijk contact dan de 
moeders uit de 'standaardzorg'-groep. De 
zuigelingen van de eerste groep waren min­
der ontevreden en huilden minder, zowel 
bij twee als bij vier maanden. Bij nadere 
analyse bleken met name de frequentie van 
het voeden en de snelheid van de reactie 
van de moeder te correleren met het huilen 
en de onrust van de baby: naarmate de 
voeding frequenter werd gegeven en de 
moeder sneller reageerde op huilen, waren 
de zuigelingen rustiger. Deze correlatie 
gold echter aileen op de leeftijd van twee 
maanden. De resultaten van dit onderzoek 
wijzen in de richting van omgevingsfacto­
ren bij het ontstaan van navelkolieken. 
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Voeding plus gedrag 

In een tweetal onderzoeken werd de in­
vloed van zowel voedings- als gedragsfacto­
ren bestudeerdY 26 

Het onderzoek van Taubman had be­
trekking op 21 zuigelingen die meer dan 
twee uur per dag huilden. Bij 11 kregen de 
ouders een gedragsadvies (gedetailleerde 
instructies om het huilen te do en stoppen, 
meer lichamelijk contact); bij 10 werden 
koemelk- en sojaprodukten geelimineerd 
uit het dieet. 26 De zuigelingen werden at 
random verdeeld over de twee groepen. 

Aan het eind van het eerste deel van de 
proef (negen dagen) bleek het huilen in 
beide groepen te zijn afgenomen, zij het in 
de ene groep significant meer dan in de 
andere. In de gedragsadvies-groep daalde 
het aantal uren huilen per dag van drie naar 
een, in de dieet-groep van drie naar twee. 
In de tweede periode van negen dagen 
werd de interventie bij de twee groepen 
omgewisseld. In de groep die nu weer 
koemelk en/of sojaprodukten kreeg en vol­
gens het gedragsadvies werd benaderd, 
daalde het huilen naar een uur per dag; 
geen enkel kind uit deze groep verslech­
terde. 

De auteur erkent dat de verbetering in 
beide groepen ook het gevolg kan zijn van 
natuurlijke verbetering. 

In een prospectief onderzoek bij een 
geboortecohort van 374 (oorspronkelijk 
553) zuigelingen vonden Barr et al. dat noch 
de keuze van de voeding bij de geboorte, 
noch het temperament vlak na de geboorte 
kon voorspellen of de zuigeling veel of 
weinig zou huilen. ll De meest constante 
voorspeller van huilen en/of onrust was de 
sociaal-economische status van de ouders: 
een hogere status ging gepaard met meer 
huilen en onrust van de baby. 

Roken en sociaal-economische 
klasse 

Said et al. rapporteren de resultaten van 
een cross-sectionele studie bij 253 zuigelin­
gen van drie maanden oud die werden 
onderzocht bij een pediatrisch routine-on­
derzoek. 14 Door middel van een interview 
werden geregistreerd: maag-darm sympto­
men (regurgitatie, braken, flatus en huilen 

na de maaltijd), huilen 's avonds (>2 uur), 
pariteit, geboortegewicht, voeding (borst-, 
flesvoeding of beide), verloop van de be­
valling, sociaal-economische klasse en 
rookgewoonten van de ouders. 

Pariteit, geboortegewicht en verloop van 
de bevalling hingen niet samen met het 
's avonds of na de maaltijd huilen. Rookge­
woonten van de ouders, sociaal-economi­
sche status en methode van voeden corre­
leerden weI met huilen na de maaltijd 
(meer huilen bij flesvoeding, roken van 
ouders en lagere sociaal-economische sta­
tus). Elk van deze factoren bleef correleren 
met het huilen na correctie voor de andere 
twee. Geen van deze factoren hield ver­
band met het 's avonds huilen. De gevon­
den correlaties betekenen geen causaal ver­
band. 

Terwijl in het onderzoek van Said et al. 
een verband werd aangetroffen tussen lage­
re sociaal-economische status en meer hui­
len na de maaltijden,14 vonden Hide and 
Guyer en Barr het tegenovergestelde: juist 
in hogere sociaal-economische groepen 
werd meer gehuild door de zuigelingen. lD 11 

Medicamenteuze behandeling 

Medicamenteuze bei'nvloeding van navel­
kolieken is bestudeerd door Weissbluth et 
al. 27 In een dubbelblinde placebo-gecontro­
leerde studie vertoonden 15 van de 24 
zuigelingen die met met dicyclomine (een 
anticholinergicum) werden behandeld, 
verbetering van het huilgedrag, tegen 6 van 
de 24 zuigelingen uit de placebogroep; een 
significant verschil. De 'responders' huil­
den 1,1 uur per dag versus de 'non-respon­
ders' 3,9 uur. Op de leeftijd van vier maan­
den werd bij 37 zuigelingen die nog steeds 
dubbelblind het medicament of een place­
bo ontvingen, via een vragenlijst het tem­
perament beoordeeld en via een gestructu­
reerd interview het slaappatroon vastge­
steld. In deze opzichten bleek geen verschil 
tussen de behandelde en de niet-behandel­
de zuigelingen. 

De auteurs concluderen dat dicyclomine 
effectief is bij de behandeling van navelko­
lieken, maar dat geen invloed kon worden 
aangetoond op de ontwikkeling van tempe­
rament en slaapgedrag. 

In het commentaar van de redactie werd 
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benadrukt dat het gaat om een aandoening 
met een zeer gunstig spontaan beloop en 
dat accepteren van dit feit door de ouders 
het gunstigste resuhaat zou zijn van elke 
pediatrische bemoeienis. In een ingezon­
den brief wordt erop gewezen dat het ge­
vaar van ernstige bijwerkingen van dicyclo­
mine niet denkbeeldig is: enkele malen 
werd een acuut optredende, kortdurende 
apnoe met bleekheid gemeld. 29 

Beschouwing 

De prevalentie van navelkolieken is moei­
lijk af te leiden uit de gevonden literatuur: 
de vermelde prevalenties varieren van 10 
tot 20 procent, waarschijnlijk door het ont­
breken van uniforme criteria. 6 Hide and 
Guyer von den in een geboortecohort van 
843 zuigelingen een prevalentie van 15,4 
pro cent bij babies die aanvankelijk borst­
voeding hadden gekregen, tegen 13,8 pro­
cent bij babies met flesvoeding (verschil 
statistisch niet significant).l0 Afgaande op 
deze cijfers lijkt de prevalentie lager te zijn 
dan 15 procent. Waarschijnlijk is de werke­
lijke prevalentie nog lager wanneer strikte 
criteria worden gehanteerd voor de dia­
gnose. 

De etiologie van navelkolieken is verre van 
duidelijk.l 6 7 Men onderscheidt twee 
hoofdoorzaken: voeding en interactieve 
factoren. Het is niet duidelijk welke zuige­
lingen het meeste baat hebben bij een 
voedingsinterventie en welke bij gedrags­
beinvloeding van de ouders. Evenmin is 
duidelijk welke voedingsinterventie de 
meeste kans op resultaat biedt. Naast ge­
dragsfactoren kunnen ook roken en de 
sociaal-economische status van de ouders 
een rol spelen. 

Een factor die niet naar voren kwam in 
het gerapporteerde materiaal, is het ge­
zondheidsgedrag van de moeder. Uit de 
huisartsgeneeskundige literatuur is bekend 
dat dit een belangrijke voorspeller is voor 
de presentatie aan de arts van ziekte en 
problemen van kinderen. Het rapporteren 
van voedingsproblemen, excessief huilen 
en onrustig gedrag lijkt niet zozeer afhan­
kelijk van het type voeding (borst/fles), als 
wei van de bezorgdheid, angsten en ver­
wachtingen van de moeder bij het starten 
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van de voeding vlak na de geboorte.38 

Aandacht hiervoor in de periode rond de 
geboorte en tijdens de eerste levensmaan­
den is zeer gewenst. Met name de vi site 
post partum en de contacten op het consul­
tatiebureau bieden hiervoor gelegenheid. 
Ais het melden van voedingsproblemen 
min of meer automatisch leidt tot een ad­
vies voor voedingsverandering, zal de moe­
der eerder menen dat de perikelen het 
gevolg zijn van een probleem in haar baby 
en niet van een interactioneel proces. 3 

Een tweede factor die weinig wordt be­
sproken, is een positieve familie-anamnese 
voor atopie. Navelkolieken worden in vele 
onderzoeken over voedselallergie bij zuige­
lingen genoemd als symptoom. Voedselal­
lergie op zuigelingenleeftijd is een van de 
uitingen van het atopisch syndroom. Navel­
kolieken zouden dus frequenter moeten 
voorkomen bij families met atopie in de 
anamnese. Dat dit zeer wei mogelijk is, 
blijkt uit het feit dat bij kinderen met 
borstvoeding uit 'allergische' families min­
der maag-darm episoden voorkomen in het 
eerste levensjaar. 39 

Het is mogelijk dat het klinische beeld 
van navelkolieken slechts een fictieve enti­
teit is: het ene uiterste in het spectrum van 
niet huilen tot zeer veel huilen, waarbij 
grote culturele verschillen een rol spelen. 
Er zijn aanwijzingen dat zuigelingen in de 
derde wereld minder huilen, niet alleen 
ondervoede zuigelingen, maar ook gezon­
de, goed gevoede babies. 34 In die zin zou 
men navelkolieken als reactie op onze wijze 
van omgaan met zuigelingen kunnen zien. 

Wat betreft de me thodologie van deze lite­
ratuurstudie vah het volgende op te mer-

'ken. Het systeem waarmee de literatuur 
werd opgespoord, Medline, bevat overwe­
gend specialistische literatuur; ook de lite­
ratuurlijsten van de gevonden artikelen be­
vatten geen publikaties uit typische eerste­
lijns tijdschriften. Ais elders onderzoek uit 
de eerste lijn is gepubliceerd, is dit niet 
doorgedrongen tot de specialistische vak­
tijdschriften. 

Daarnaast zijn mogelijk belangrijke arti­
kelen gemist doordat zij onder andere tref­
woorden zijn gerubriceerd. Dit bleek dui­
delijk uit de tweede search met een ander 
trefwoord. 

In hoeverre publikatiebias een rol heeft 
gespeeld, is moeilijk te beoordelen.4o 41 

Daarnaast moet rekening worden gehou­
den met data-extractiebias: het subjectief 
selecteren van materiaal uit de literatuur 
door een onderzoeker kan een vertekening 
geven. Een literatuuronderzoek met twee 
onafhankelijke, geblindeerde beoordelaars 
en een tevoren opgestelde scoringslijst naar 
analogie van Ter Riet et ai. 42 zou dit kunnen 
ondervangen. 

ConcIusie 
Als conclusies van deze studie kunnen 
gelden: 
• Sommige zuigelingen met navelkolieken 

reageren op ander gedrag van de ouders, 
sommige op verandering van voeding. 

• Terughoudendheid met medische be­
moeienis is bij deze self-limiting aandoe­
ning gewenst. 

• Het verrichte onderzoek laat methodo­
logisch te wensen over. 

• Onderzoek in de eerste lijn is ook bij dit 
probleem niet overbodig. 
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Abstract 
Lucassen PLBJ. Infantile colic. A review of the 
literature. Huisarts Wet 1990; 33(11): 418·25. 
The literature on the etiology of infantile colic is 
discussed in this review . The disorder - with a 
very favorable prognosis - appears to have mul­
tifactorial causes: nutritional factors (partial lac­
tose intolerance, allergy to cow's milk) as well as 
parental responses to the baby's needs appear to 
be important. Smoking and the socio-economic 
level possibly are also involved. It is not clear 
what effect atopy has on the incidence of infan­
tile colic. Furthermore, there are no indications 
as to what group of babies should undergo 
nutritional intervention , or alternatively, be­
havioral intervention. Research in general prac­
tices along these lines could be useful. 
Keywords Colic; Infant. 
Correspondence P.L.J.B. Lucassen, 26 
Molenakkers, 5761 BT Bakel , The Netherlands. 

425 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 300% \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /Warning
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /PDFA1B:2005
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<


    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e55464e1a65876863768467e5770b548c62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc666e901a554652d965874ef6768467e5770b548c52175370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>



    /HUN <>
    /ITA (Utilizzare queste impostazioni per creare documenti Adobe PDF adatti per visualizzare e stampare documenti aziendali in modo affidabile. I documenti PDF creati possono essere aperti con Acrobat e Adobe Reader 6.0 e versioni successive.)
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020be44c988b2c8c2a40020bb38c11cb97c0020c548c815c801c73cb85c0020bcf4ace00020c778c1c4d558b2940020b3700020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200036002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken waarmee zakelijke documenten betrouwbaar kunnen worden weergegeven en afgedrukt. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 6.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>


    /SKY <>

    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>

    /ENU <FEFF004a006f0062006f007000740069006f006e007300200066006f00720020004100630072006f006200610074002000440069007300740069006c006c0065007200200039002000280039002e0034002e00350032003600330029002e000d00500072006f006400750063006500730020005000440046002000660069006c0065007300200077006800690063006800200061007200650020007500730065006400200066006f00720020006f006e006c0069006e0065002e000d0028006300290020003200300031003100200053007000720069006e006700650072002d005600650072006c0061006700200047006d006200480020>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice




