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Vraagstelling Wat is de effectiviteit van behande-
lingen van excessief huilen bij zuigelingen.
Methode Systematisch literatuuronderzoek  in
Medline, Embase en het Cochrane Controlled Trials
Register naar effectiviteitsonderzoek bij zuigelingen
<6 maanden. Artikelen werden door twee onderzoe-
kers onathankelijk van elkaar geselecteerd en op
kwaliteit beoordeeld. Effecten werden berekend als
percentage succes. Uitkomstmaten van onderzoek
naar identieke interventies werden samengevat met
behulp van een random effects-model.

Resultaten In totaal werden 27 publicaties geselec-
teerd. Elimineren van koemelk is effectief, indien de
voeding vervangen wordt door hypo-allergene voe-
ding (effect 0,22, 95%-BI 0,09-0,34). Goed onder-
zoek naar het gebruik van soja laat geen duidelijk ef-
fect zien. Het elimineren van koemelk is ook effec-
tief in eerstelijnspopulaties. Dicyclomine is effectief
(effect 0,46, 95%-BI 0,33-0,60), maar heeft ernstige
bijwerkingen. Het advies het aantal stimuli te redu-
ceren is eveneens effectief (effect 0,48, 95%-BI
0,23-0,74). Daarentegen is het advies het kind meer
te dragen en wiegen niet succesvol. Van simethico-
ne, voeding met een laag lactosegehalte, geluid in
combinatie met ritmisch bewegen, chiropraxie en
het gebruik van een speen is de effectiviteit niet aan-
getoond.

Conclusie Excessief huilen bij zuigelingen moet bij
voorkeur behandeld worden met het advies aan ou-
ders het aantal stimuli gericht op het kind te vermin-
deren, en met proetbehandeling met hypo-allergene
voeding.
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Dit artikel is eerder — in het Engels —

gepubliceerd in de British Medical Journal,
zie ook de verantwoording op pag. 17
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Een systematische review

Inleiding

Excessief huilen bij gezonde, goed groei-
ende zuigelingen is een veel voorkomend
probleem in de eerste levensmaanden. Het
begint meestal in de eerste weken en stopt
na vier tot vijf maanden.! Om excessief
huilen te onderscheiden van normaal hui-
len, wordt de ‘regel van 3’ gebruikt: exces-
sief huilen is elk huilen van minstens 3 uur
per dag op minstens 3 dagen per week ge-
durende minimaal 3 weken.? Er is echter
discussie over dit criterium.> Andere ter-
men voor excessief huilen zijn ‘kolieken’,
‘darmkrampjes’ of ‘huilbaby’.

De etiologie van excessief huilen is on-
duidelijk en waarschijnlijk spelen ver-
schillende oorzakelijke factoren in wisse-
lende combinaties een rol. Sommige on-
derzoekers zien excessief huilen als een
‘darmprobleem’, waarbij het huilen ver-
oorzaakt wordt door pijnlijke contracties
van glad spierweefsel ten gevolge van
koemelkallergie, lactose-intolerantie of
overmatige hoeveelheden gas in het
darmlumen.* Anderen zien het excessieve
huilen als een gedragsprobleem, waarbij
de interactie tussen ouder en kind en het
temperament van het kind een rol spelen.’
Het is echter ook mogelijk dat excessief
huilen het uiterste is van normaal huilge-
drag® of een verzameling aandoeningen
met een gemeenschappelijk symptoom.’

Als gevolg van de verschillende visies
op het probleem ‘excessief huilen’ zijn
vele verschillende interventies bestu-
deerd: voedingsverandering (vervangen
van koemelk door hypo-allergene voeding
of sojamelk, door vezelrijke voeding, door
voeding met een laag lactosegehalte),
kruidenthee, medicamenten (dicyclomi-
ne, simethicone), beinvloeden van de ou-
der-kindinteractie, geluid en beweging,
chiropraxie en het gebruik van een fop-
speen.

Ondanks het gunstige beloop van exces-
sief huilen zoeken vele ouders medische
hulp. Bovendien voelen artsen en ver-
pleegkundigen zich vaak genoodzaakt iets
te doen bij de confrontatie met de proble-
men van het gezin. Het is echter onvol-
doende duidelijk of er effectieve behande-

lingen bestaan. Bovendien is onduidelijk
of er subgroepen kinderen bestaan die be-
ter op een bepaalde interventie reageren.
Wij verrichtten daarom een systematisch
literatuuronderzoek naar de effectiviteit
van in de literatuur beschreven interven-
ties bij excessief huilende zuigelingen
jonger dan zes maanden.

Methode

Selectie

Door een sensitieve zoekstrategie in Med-
line (1966-1996),% Embase en het Cochra-
ne Controlled Trials Register” werd ef-
fectonderzoek opgespoord. ‘Colic’ en “cr-
ying’ werden gebruikt als MESH-zoekter-
men. Bovendien werden deze termen ge-
bruikt voor het zoeken in titel en samen-
vattingen van artikelen (free textwords).
Bij het zoeken gold de leeftijdsbeperking
<2 jaar. Deze zoekstrategie werd aange-
vuld met publicaties uit de literatuurlijsten
van opgespoorde artikelen. Samenvattin-
gen van artikelen of brieven werden niet
geselecteerd voor de review.

De aldus verkregen artikelen werden
door twee beoordelaars (Knuistingh Ne-
ven en Lucassen) onathankelijk van el-
kaar beoordeeld op in- en exclusiecriteria.
Ingesloten werden alle artikelen over de
behandeling van excessief huilen bij zui-
gelingen waarbij reductie van huilen of
kolieken werd gebruikt als primaire uit-
komstmaat. Publicaties over normaal huil-
gedrag, onderzoek met zuigelingen >6
maanden, onderzoek met een interventie
<3 dagen en onderzoek zonder controle-
groep werden uitgesloten.

Methodologische kwaliteit

De methodologische kwaliteit van alle in-
gesloten onderzoeken werd bepaald aan
de hand van de schaal van Jadad.'® Hierbij
worden van elk onderzoek de onderdelen
‘randomisatie’, ‘blinderen’ en ‘uitval’ be-
oordeeld. De beoordelingslijst van Jadad
heeft een minimum van 0 en een maxi-
mum van 5. Onderzoek met een kwali-
teitsscore van 0 of 1 werd a priori be-
schouwd als slecht en daarom niet betrok-
ken bij de beoordeling van het totale be-

HUISARTS EN WETENSCHAP 2000; 43(1)



LITERATUURONDERZOEK

wijsmateriaal. Als maat voor de gemiddel-
de kwaliteit per onderdeel van alle onder-
zoeken samen werd voor elk onderdeel het
percentage van de maximumscore bere-
kend.

Alle onderzoeken werden door twee be-
oordelaars (Van Geldrop en Lucassen) on-
afhankelijk van elkaar beoordeeld. De be-
oordelaars waren niet geblindeerd voor
auteurs en tijdschriften. De mate van over-

ok WN =

Ad 1 Het effect wordt berekend als:

Berekenen van effecten en standaardfouten, rekening houdend met vijf
verschillende combinaties van onderzoeksopzet en meetniveau

Cross-over onderzoek met nominale uitkomstmaat.

Parallel onderzoek met nominale uitkomstmaat.

Cross-over onderzoek met continue uitkomstmaat zonder baseline registratie.
Cross-over onderzoek met continue uitkomstmaat met baseline registratie.
Parallel onderzoek met continue uitkomstmaat met baseline registratie.

(Nc—e+)— (Nc+e-)

N

Hierbij is (Nc—e+) het aantal kinderen dat geen baat heeft bij de controlebehandeling,
maar wel bij de experimentele behandeling; (Nc+e-) het aantal kinderen dat wel baat
heeft bij de controlebehandeling, maar niet bij de experimentele behandeling; N is het
totaal aantal kinderen dat het onderzoek voltooide.

De standaard-fout wordt berekend als

2
(Nc-e+)- (Nc+e-)- N- (LGH);\I(NET ei))

N-1

Ne + B Nc +
Nc
Hierbij is Ne+ het aantal kinderen dat baat heeft bij de experimentele behandeling;
Nc+ het aantal kinderen dat baat heeft bij de controlebehandeling;
Ne het aantal kinderen dat de experimentele behandeling krijgt;
sNc het aantal kinderen met de controlebehandeling.

Pe(1-Pe) 2 Pc(1-Pc)
Ne Nc

Ad 2 Het effect wordt berekend als:

De standaard-fout wordt berekend als: \/

Ne + Nc +
nPc= 4
Nc

Hierbij geldt Pe =

gem.E-gem.C
gem. C

Hierbij zijn gemiddelde E en gemiddelde C de gemiddelde uitkomst in respectievelijk
experimentele en controlegroep.

Ad 3 Het effect wordt berekend als:

SD% :SDZC
Ne Nc
Hierbij zijn SDe en SDc de standaard-deviaties in experimentele en controlegroep.

De standaard-fout wordt berekend als:

Ad 4 Het effect wordt berekend als:
(gem. baseline C- gem. outcome C) - (gem. baseline E- gem. outcome E)
gem. C
De standaard-fout wordt berekend als in 3.

Ad 5 Het effect en de standaard-fout worden berekend als in 4.
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eenstemming tussen beiden werd uitge-
drukt als percentage overeenstemming en
als kappa.'12

Presentatie

Van elk onderzoek werden gegevens ge-
presenteerd over leeftijd, man-vrouwra-
tio, leeftijd waarop het excessieve huilen
begon, huilduur bij aanvang van het on-
derzoek, percentage kinderen met borst-
voeding, percentage eerstgeborenen, aan-
tal zuigelingen die het onderzoek voltooi-
den, percentage uitvallers, grootte van het
effect, en percentage zuigelingen met een
positieve gezinsanamnese voor atopie.

Statistiek

De primaire uitkomstmaat van alle onder-
zoeken was de huilduur of de aanwezig-
heid van kolieken, gemeten op een dicho-
tome, ordinale of continue schaal. Van elk
onderzoek werden de effecten (met
95%-betrouwbaarheidsintervallen,
95%-BI) berekend als percentage succes,
met modificaties voor cross-overstudies
en voor verschillende meetniveaus (ka-
der). Van onderzoek waarbij de resultaten
alleen in een figuur werden gegeven, werd
het effect geschat. De uitkomsten van on-
derzoeken met eenzelfde interventie (eli-
minatie van koemelk, lactose-arme voe-
ding, behandeling met dicyclomine en si-
methicone) werden gepooled. In verband
met klinische heterogeniteit werd hierbij
gebruik gemaakt van een random ef-
fects-model.!?

Resultaten

Opbrengst

Het zoeken in Medline leverde 187 tref-
fers op, in Embase 312, en in het Cochrane
Controlled Trials Register 220. Uit deze
artikelen werden 34 onderzoeken geselec-
teerd over de behandeling van excessief
huilen. Zoeken in literatuurlijsten van
reeds gevonden artikelen leverde nog eens
16 publicaties op.

Van deze in totaal 50 complete onder-
zoeksverslagen werden er 23 uitgesloten:
zestien omdat een controlegroep ont
brak,'42? vijf omdat het onderzoek betrek-
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king had op normaal huilgedrag, -3 drie
omdat de interventie korter duurde dan
drie dagen'>'93% en één omdat deelnemen-
de kinderen ouder waren dan 6 maanden?.
De uitgesloten onderzoeken hadden be-
trekking op het effect van voedingsveran-
dering (6x), gedragsbeinvloeding (6x),
medicamenteuze therapie (5x), geluid in
combinatie met beweging (3x), chi-
ropraxie (2x) en een speen (1x).

Verschil van mening tussen de beoorde-
laars over de exclusiecriteria bestond bij
10 van de 200 onderdelen (50 publicaties,
vier exclusiecriteria per publicatie;
95%-overeenstemming). Uiteindelijk
werd consensus bereikt op alle criteria.

Van de 27 ingesloten onderzoeken had-
den twaalf een parallelle en vijftien een
cross-over-opzet.*7% De basisgegevens
van de patiénten van elk onderzoek zijn
weergegeven in de tabel. De in dit onder-
zoek opgenomen publicaties gaan over
kinderen met de typische eigenschappen
van excessief huilende zuigelingen (leef-
tijd, huilduur, leeftijd waarop het pro-
bleem begint). Informatie over de aanwe-
zigheid van atopische kenmerken of een
positieve gezinsanamnese voor atopie
werd in vier onderzoeken gegeven.37-3%:60
Twaalf van 27 onderzoeken werden uitge-
voerd in de huisartspraktijk of op consul-
taticbureaus. In tien onderzoeken werd
een voedingsverandering of kruidenthee
vergeleken met placebo, in tien onderzoe-
ken een geneesmiddel met placebo, en in
vier onderzoeken een gedragsinterventie
met een standaardbehandeling. In drie on-
derzoeken werden twee interventies met
elkaar vergeleken. De gepoolde effecten
en de invloed van de kwaliteitsscore hier-
op worden weergegeven in de figuur.

Methodologische kwaliteit
De kwaliteit van de geincludeerde onder-
zoeken varieerde van 0 (zeer slecht) tot 5
(zeer goed) met een mediaan van 3. Negen
onderzoeken scoorden niet meer dan 0 of
1‘38.44.47,53.55.56.60.61.63 Gemlddeld werd Op
het onderdeel ‘randomisatie’ 61 procent
gescoord, op het onderdeel ‘blinderen’ 31
procent en op het onderdeel ‘uitval’ 31
procent.

De interbeoordelaar-overeenstemming
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ten aanzien van de kwaliteit was goed
(overeenstemming 86%, kappa 0,71). De
meeste verschillen in beoordeling berust-
ten op kleine verschillen in interpretatie en
konden gemakkelijk worden opgelost.
Uiteindelijk werd op alle punten overeen-
stemming bereikt. Er bestond geen corre-
latie tussen kwaliteitsscore en effectgroot-
te (r=—0,02, P=0,92).

Voedingsinterventies

De duur van de interventie bij onderzoek
naar het effect van hypo-allergene voe-
ding, soja of lactose-arme voeding was
6-8 dagen; de totale duur van het onder-
zoek was in parallelle trials 6-8 dagen, in
cross-over-trials 12-16 dagen. In drie on-
derzoeken werd niets vermeld over uitval;
vier onderzoeken rapporteerden 20-47

Favors treatment Favors placebo
SOY FORMULA J———— |
Evans 1981 (3) |—0+—
Campbell 1989 (3) [—————
Lothe 1982 (1) J—o—1
HYPO ALLERGENIC FORMULA |—=—|
Forsyth 1989 (5) [——o—
Hill 1995 (3) |—o—|
SOY + [—a—]
HYPOALLERGENIC FORMULA
LOW LACTOSE | —m— |
Miller 1990 (3) | — |
Stahlberg 1986 (3) | —— |
DICYCLOMINE [——
Grunseit 1977 (4) a1
Blomquist 1983 (3) f————
Weissbluth 1984 (2) f—T——
Hwang 1985 (2) Tty
lllingworth 1959 (1) 10—
SIMETHICONE e T —
Metcalf 1994 (5) I——0—
Danielsson 1985 (3) |—O—I
Sethi 1988 (1) [ |
1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0
o calculated effect size
B pooled effect size
|—1| estimated 95% confidence interval
Figuur Interventies bij excessief huilen. Effectmaten (met 95%-betrouwbaarheids-
interval) van trials met koemelkeliminatie (soja of hypo-allergene voeding),
lactose-arme voeding, dicyclomine en simethicone. Onderzoeken gepresenteerd
naar aflopende kwaliteit (scores 0-5)
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Tabel Baseline-karakteristieken, effectmaten en kwaliteitsscores van de ingesloten onderzoeken
£ =
= E g < =
8 % i 0 2 2 5 = 3 |55
- @ - _— g B = = o x o O s
3 £ S S. (258 |2s5: | @ g |528 |83 £
2 2 58 3 58 233 |EES (4S5 &5 285 [gd o
@ & €8 2 e £z |§5¢ (g% 285 223 (8% SEw
8 E < 5 s gs2 (822 |88 S8 |E8§5 |G¢ g3ge
Evans® soja 20 NR 40 7 (3-18) 3 100 0.05 (-0.17-0.27) 3
Lothe®® soja 60 8 38 (2-13) 8 0.18 (-0.03-0.40) 1
Campbell*® soja 19 NR 58 7 (3-14) 2 0 21 0.63 ( 0.29-0.97) 3
Forsyth* hypoallergene 17 47 65 5 (<8) 0 3-4 0.25( 0.07-0.44) 5
voeding
Hill*! hypoallergene 115 24 7(4-16)% | 2 67 51 0.18 ( 0.01-0.36) 3
voeding
Stahlberg® laag lactose 10 NR 12 4 0 0.20 (-0.37-0.77) 3
Miller*? laag lactose 12 20 42 7-8 (3-9) 0 0.11 (-0.59-0.80) 3
Jain® kruiden 100 NR 0.76 ( 0.62-0.89) 0
Treem™® vezelrijk i 18 48 5 (1-8) 2 0 56 5-6 0.26 (-0.11-0.63) 3
Weizman*® kruidenthee 68 6 38 3 (2-8)F 69 63 3-48 0.32 ( 0.10-0.54) 5
lllingworth* dicyclomine 16 20 0.38 (-0.02-0.77) 1
Grunseit® dicycloverine 22 12 41 5 (3-12) b 0.59 ( 0.28-0.90) 4
Blomquist® dicyclomine 18 NR 44 (2-14) 89 33 0.56 { 0.23-0.88) 3
Weissbluth® dicyclomine 48 3 58 5 2 50 50 0.38( 0.12-0.63) 2
Hwang®' dicyclomine 30 NR 4.5 4.9 0.43 ( 0.13-0.74) 2
Danielsson® simethicone 27 16 44 5 (2-8) 96 6.3 0.06 (-0.17-0.28) 3
Sehti®® simethicone 26 10 38 (1-12) 0.54 ( 0.21-0.87) 1
Metcalf* simethicone 83 NR 49 (2-8)+ 49 —-0.10 (-0.27-0.08) 5
lllingworth® andere medicatie 40 NR 55 5 80 63 -0.10 (-0.37-0.17) 1
O'Donovan * andere medicatie 97 12 49 (2-6)t 7 -0.15 (-0.39-0.09) 1
Barr® advies 66 7 36 3 68 P 3.4 0.12 (-0.03-0.27) 3
(SD1.7)
McKenzie®® advies 42 7 109 0.48( 0.23-0.74) 3
Parkin® advies 38 16 68 7 55 66 5.7 -0.37(-0.69--0.05) |3
(SD 2.4)
Wolke® advies 92 0 50 13 (26)% 39 59 5.8 0.16 ( 0.02-0.30) 1
Westphal®' simethicone en 24 8 6-7 54 0.33 ( 0.11-0.56) 1
andere medicatie
Taubman® advies en 20 B 6 (<12)% 35 30 3.2 0.30 ( 0.06-0.55) 3
hypoallergene
voeding
Oggero® dicyclomine, soja of | 120 NR 7 (3-12) 26 >3 -0.42 (-0.58--0.26) |1
hypoallergene
voeding
NR = niet gerapporteerd.
* Alle onderzoeken vergeleken de interventie met placebo behalve de referenties 61-63.
1 Geheel of gedeeltelijk borstvoeding.
1 Leeftijd niet vermeld bij de resultaten, maar afgeleid van de insluitcriteria.
§ Resultaten uit ingezonden brief van de auteurs.®
9 Mediaan

HUISARTS EN WETENSCHAP 2000; 43(1) 15




LITERATUURONDERZOEK

procent uitval. Cointerventies werden niet
genoemd.

In vijf onderzoeken werd het effect van
koemelkeiwit-eliminatie op excessief hui-
len onderzocht; in drie onderzoeken werd
soja gebruikt als koemelkvervanger,?7-3
in twee een hypo-allergene voeding (ca-
seinehydrolysaat).*%4! Het gepoolde ef-
fect van het elimineren van koemelkeiwit
was 0,22 (95%-BI 0,10-0,34 — figuur).

Het maakt verschil of het koemelkeiwit
vervangen wordt door soja of door hypo-
allergene voeding: vervangen door hypo-
allergene voeding heeft een duidelijk ef-
fect (effect 0,22, 95%-BI 0,09-0,35), ter-
wijl vervangen door soja alleen effect lijkt
te hebben als geen rekening wordt gehou-
den met de kwaliteit van het onderzoek
(effect 0,25, 95%-BI10,00-0,50). Dit signi-
ficante effect verdwijnt bij berekeningen
waarbij alleen de twee methodologisch
goede onderzoeken worden gebruikt (ef-
fect 0,32, 95%-BI -0,17-0,81). Er is geen
effect aantoonbaar van moedermelk ver-
geleken met standaard-zuigelingenvoe-
ding bij reeds gespeende zuigelingen (ef-
fect —0,40, 95%-BI -0,83-0,03).4?

Medicijnen

De duur van de behandeling was in alle
onderzoeken op één na 1 week. Uitval
werd niet gerapporteerd in drie studies;
vijf onderzoeken meldden percentages
uitval tussen 10 en 20 procent. Cointer-
venties werden niet vermeld.

De anticholinergica dicyclomine en di-
cycloverine (beide in Nederland niet in de
handel) hadden een duidelijk gunstig ef-
fect op excessief huilen (effect 0,46,
95%-B1 0,33-0,60). Dit effect veranderde
nauwelijks wanneer alleen de resultaten
van onderzoek van goede kwaliteit werd
gebruikt. In totaal werd aan 177 zuigelin-
gen een van de medicamenten gegeven.
Ongeveer 5 procent van de kinderen
(9/177) had bijwerkingen (verwarde ge-
laatsuitdrukking, gevolgd door slaap,
vreemde bewegingen, obstipatie, suf-
heid). Bij geen van deze kinderen waren
de bijwerkingen het gevolg van het ge-
bruiken van een te hoge dosering.

Het oppervlaktespanningsverlagende
middel simethicone (in Nederland niet in
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de handel) was niet effectief, ook niet als
alleen de resultaten van methodologisch
goede onderzoeken gebruikt werden.

Gedragsinterventies

De onderzoeksduur bij onderzoek naar de
effecten van gedragsinterventies was twee
weken tot drie maanden. De percentages
uitval varieerden van O tot 16 procent. Bij-
werkingen noch cointerventies werden
gemeld.

Meer wiegen en dragen van het kind
verminderde het huilen niet.’” Daarente-
gen was het advies om het aantal stimuli te
verminderen wel effectief.’® Specifieke
verzorgingsadviezen (snel reageren op
huilen, rustig wiegen om te troosten, ver-
mijden van onrust, gebruik van een speen,
preventief meer wiegen en dragen, het ge-
bruik van een rugzakje of sling, oriéntatie
op het dag-nachtritme) in combinatie met
algemene informatie en geruststelling wa-
ren minder effectief dan de controle-inter-
ventie van algemene informatie en gerust-
stelling alleen.>

Twee actieve behandelingen

Het vergroten van de responsiviteit van
ouders bleek beter te helpen bij excessief
huilende zuigelingen dan het vervangen
van koemelk door hypo-allergene voe-
ding.®?> De overige twee onderzoeken wa-
ren van dermate lage kwaliteit dat ze bui-
ten beschouwing zijn gelaten. 6163

Beschouwing

De conclusie van deze review is dat elimi-
natie van koemelk, bepaalde gedragsinter-
venties en dicyclomine effectief zijn bij de
behandeling van excessief huilen bij zui-
gelingen. De klinische relevantie van de
gerapporteerde effecten kan geschat wor-
den aan de hand van het onderzoek van
Hill et al., waarbij een effect van hypo-al-
lergene voeding van 0,18 correspondeert
met een number needed to treat (NNT)
van 6.*! Voor het advies het aantal stimuli
te verminderen betekent dit een NNT van
3.

Er zijn geen aanwijzingen dat lactose-
arme voedingen, vezelrijke voedingen, si-

methicone, en meer wiegen/dragen effec-
tief zijn. De aantallen in de onderzoeken
naar de effectiviteit van lactose-arme voe-
dingen zijn echter laag. Over de effectivi-
teit van kruidenthee kan geen definitieve
uitspraak gedaan worden, omdat het effect
slechts is aangetoond in één onderzoek.
Over de effectiviteit van beweging in
combinatie met geluid, van chiropraxie of
het gebruik van een speen kunnen geen
uitspraken worden gedaan, omdat het ge-
publiceerde onderzoek niet valide is.

Eliminatie van koemelkeiwit is niet alleen
effectief in sterk geselecteerde populaties,
maar ook in relatief ongeselecteerde groe-
pen zuigelingen in de eerste lijn. Het geéli-
mineerde koemelkeiwit moet niet worden
vervangen door soja, omdat dit niet effec-
tief is. Bovendien veroorzaakt soja bij een
deel van de kinderen (5-15%) met koemel-
kallergie een allergie voor soja.®

Koemelkeiwit kan vervangen worden
door een weihydrolysaat of een caseine-
hydrolysaat. Van caseinehydrolysaten is
de effectiviteit in deze review aangetoond.
Daarentegen zijn weihydrolysaten goed-
koper en smaken zij minder slecht. Er zijn
weinig redenen om aan te nemen dat wei-
hydrolysaten minder effectief zijn. Waar-
schijnlijk — maar bewezen is dit niet — heb-
ben bepaalde subgroepen kinderen (kin-
deren met een positieve gezinsanamnese
voor atopie of met atopische kenmerken)
meer baat bij eliminatie van koemelkei-
wit. Bij excessief huilende zuigelingen die
borstvoeding krijgen, is eliminatie van
koemelkeiwit uit de voeding van de moe-
der waarschijnlijk eveneens effectief.

De effectiviteit van het reduceren van
prikkels bij excessief huilende zuigelin-
gen, die in het onderzoek van McKenzie
werd vastgesteld,’® is in overeenstemming
met het ontbreken van effectiviteit van het
stimuleren van dragen en wiegen van de
zuigeling in het onderzoek van Barr37 Of
het ontbreken van effectiviteit van de door
Parkin®® toegepaste interventie hiermee in
overeenstemming is, is onduidelijk in het
licht van de inhoud ervan: mogelijk bevat-
ten de specifieke verzorgingsadviezen
vele elementen die leiden tot overprikke-

HUISARTS EN WETENSCHAP 2000; 43(1)



LITERATUURONDERZOEK

ling van de zuigeling. Behalve het vermin-
deren van stimuli bevatten de genoemde
onderzoeken nog andere, mogelijk effec-
tieve elementen: het sensitief en gediffe-
rentieerd reageren op excessief huilende
zuigelingen door de ouders, en het bevor-
deren van voldoende rust voor de ouders
zelf.

Dicyclomine is effectief bij de behande-
ling van excessief huilende zuigelingen,
maar heeft — waarschijnlijk zeldzame —
ernstige bijwerkingen. Daarom wordt ge-
bruik van dit medicament afgeraden bij
excessief huilende zuigelingen, een aan-
doening die immers vanzelf geneest zon-
der lichamelijke complicaties.

Op het eerste gezicht zijn de geselecteerde
onderzoeken erg heterogeen in onder-
zoeksopzet, uitkomstmaten, type inter-
ventie, grootte van het effect en kwaliteit.
Daarom hebben wij reeds bij de start van
het onderzoek besloten alleen onderzoek
met identieke interventies te poolen en het
random effects-model te gebruiken, omdat
dit een conservatieve schatting van het ef-
fect geeft.

Het risico dat onderzoeken niet zijn op-
gespoord, is klein omdat een zeer sensitie-
ve zoekstrategie is gebruikt, in combinatie
met een uitgebreide controle van litera-
tuurlijsten bij opgespoord onderzoek. Pu-
blicatiebias kon door ons niet worden aan-
getoond, gezien de niet-significante corre-
latie tussen onderzoeksgrootte en grootte
van het effect (r=0,34, p=0,08).% In het
algemeen was de kwaliteit van het onder-
zoek laag, met name ten aanzien van blin-
deren en uitval. Omdat bij onderzoek naar
gedragsinterventies blindering niet moge-
lijk is, is de kwaliteit lager en de gevoelig-
heid voor vertekening dus groter.

Het gebruiken van een controlegroep in
interventieonderzoek bij excessief huilen-
de zuigelingen is essentieel, omdat dit pro-
bleem meestal binnen enkele maanden
vanzelf geneest. Zonder controlegroep
lijkt elke behandeling succesvol. Het cri-
terium van de minimale duur van de inter-
ventie (>3 dagen) is gebaseerd op het ge-
geven dat er een grote intra-individuele
variatie is in de huilduur. Daarom kan
noch de werkzaamheid noch de effectivi-
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teit adequaat bepaald worden bij een te
korte duur van de interventie. Op grond
van dit criterium zijn drie onderzoeken
uitgesloten; in twee daarvan werd boven-
dien geen controlegroep gebruikt.

Aanbevelingen voor de praktijk

Het beleid bij een excessief huilende zui-
geling begint met lichamelijk onderzoek
en urine-onderzoek bij het kind, gevolgd
door algemene uitleg over het beeld en ge-
ruststelling van de ouders.

Vervolgens is een proefbehandeling
van minimaal één week met een weihy-
drolysaat (Nutrilon Pepti, Frisopep 1)
geindiceerd. Om deze eliminatie beter te
laten sporen met de NHG-Standaard
Voedselovergevoeligheid bij Zuigelin-
gen® en de Landelijke Standaard voor
voedselovergevoeligheid bij zuigelingen
op het consultatiebureau,®” kan eigenlijk
beter een periode van twee weken worden
aangehouden. Om echt de diagnose voed-
selovergevoeligheid te stellen is boven-
dien een provocatie met de oorspronkelij-
ke koemelkeiwithoudende voeding nodig.
Een positieve provocatietest is overigens
de voorwaarde voor vergoeding van een
weihydrolysaat door de zorgverzekeraar.

Daarnaast moeten ouders gestimuleerd
worden het kind niet te veel te prikkelen:
bij het begin van een huilepisode moet ge-
controleerd worden op honger, kou/warm-
te, natte luier en dergelijke, maar ouders
moeten niet onmiddellijk reageren op elk
begin van een huilbui. Tevens moet zoveel
mogelijk getracht worden een dag-nacht-
ritme te vestigen; ouders moeten er hierbij
voor zorgen zelf zoveel mogelijk rust te
krijgen. Het kan soms moeilijk zijn de ad-
viezen ten aanzien van de verzorging goed
op te volgen, omdat veel ouders van exces-
sief huilende zuigelingen last hebben van
angst die scheiding van de baby oproept.

Aanbevelingen voor verder

onderzoek

Er is meer onderzoek nodig naar de behan-
deling met hydrolysaten. Enerzijds moe-
ten caseinehydrolysaten worden vergele-
ken met weihydrolysaten. Hierbij zou spe-
ciale aandacht moeten worden besteed aan
de effectiviteit bij kinderen uit atopische

gezinnen in vergelijking met kinderen uit
niet-atopische gezinnen. Anderzijds moet
de duur van de interventie in onderzoek
verlengd worden tot minimaal twee we-
ken. Uit het onderzoek van Forsyth*
bleek immers dat het effect van de initiéle
behandeling vaak uitdoofde.

De in één onderzoek vastgestelde werk-
zaamheid van kruidenthee zou bevestigd
moeten worden in volgend onderzoek.
Verder onderzoek naar verzorgingsadvie-
zen zou zich moeten richten op de precieze
inhoud van deze adviezen en op de proble-
men bij de implementatie ervan. Het ont-
wikkelen van op dicyclomine lijkende
medicamenten, maar zonder ernstige bij-
werkingen, zou eveneens een stap vooruit
zijn.

Toekomstig onderzoek naar effecten
van behandelingen van excessief huilen
bij zuigelingen zou bij voorkeur gedaan
moeten worden met parallelle gerandomi-
seerde experimenten, en niet met cross-
over-onderzoek. Cross-over-onderzoek is
immers geschikt voor chronische, stabiele
aandoeningen,® terwijl het huilen bij de
excessief huilende zuigeling juist een aan-
zienlijke variatie van dag tot dag vertoont.
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Abstract

Lucassen PLBJ, Assendelft WJJ,
Gubbels JW, Van Eijk JTM, Van
Geldrop WJ, Knuistingh Neven A.
Effectiveness of treatments for infantile
colic: systematic review. Huisarts Wet
2000;43(1):12-9.

Objective To evaluate the effectiveness of
diets, medication and behavioral interventions
on infantile colic in trials with crying or the
presence of colic as primary outcome measure.
Data sources Controlled clinical trials identi-
fied by a highly sensitive search strategy in
Medline (1966-1996), Embase (1986-1995),
and the Cochrane Controlled Trials Register,
in combination with checking references for
further relevant publications. Keywords: ‘cry-
ing” and “colic’.

Study selection Two independent assessors
selected controlled trials with interventions of
at least 3 days duration that included infants
younger than 6 months who cried excessively.
Data synthesis Methodological quality was
assessed by two assessors independently with
a quality assessment scale (range: 0-5). Effects
were calculated as percentage success. Effects
of trials using identical interventions were sta-

tistically pooled using a random effects model.
Results 27 controlled trials were identified.
Elimination of cow’s milk protein is effective
when substituted by hypoallergenic formulas
(effect = 0.22, 95% CT 0.09-0.34). The effec-
tiveness of substitution by soy formulas re-
mains unclear when only trials of good meth-
odological quality are considered. The benefit
of cow’s milk protein elimination is not re-
stricted to highly selected populations. Dicy-
clomine is effective (effect = 0.46, 95% CI
0.33-0.60); however, serious side effects have
been reported. The advice to reduce stimula-
tion is beneficial (effect = 0.48, 95% CI 0.23-
0.74), whereas the advice to increase carrying
and holding seems not to reduce crying. No
benefit is shown of simethicone. Uncertainty
remains about the effectiveness of low lactose
formulas.

Conclusions Infantile colic should preferably
be treated with the advice to reduce stimula-
tion and a trial of a hypoallergenic formula.

Correspondence dr. P.L.B.J. Lucassen,
Akkerroosstraat 18, 5761 EX Bakel,
The Netherlands;

19






