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Samenvatting g 

Ontlastingsproblemenn komen vaak voor bij pasgeborenen en kinderen. Ongeveer 

3%% van alle consulten aan een kinderarts en 25% van de consulten aan een kinder-

maagdarmartss betreffen infrequente stoelgang en het onvrijwilli g verliezen van 

ontlasting.. Het is opvallend dat ongeveer 40% van deze kinderen al klachten heeft 

inn de eerste levensmaand. 

Vann alle gezonde zuigelingen die na een voldragen zwangerschap geboren worden, 

heeftt 95% binnen 24 uur, en 99% binnen 48 uur na de geboorte hun eerste 

ontlasting,, meconium. Dit percentage daalt naar 66% bij zowel kinderen die te 

vroegg geboren zijn (prematuur, <32 weken) als bij de kinderen met een laag 

geboortegewichtt (<2500 gram). In de meeste gevallen is de oorzaak van de vertraagde 

meconiumm lozing onbekend. De eerste productie van ontlasting is een belangrijk 

medischh gegeven aangezien zuigelingen met de ziekte van Hirschsprung (een 

aangeborenn afwijking van de darm waarbij de zenuwcellen van de darm niet goed 

zijnn aangelegd) in tegenstelling tot gezonde kinderen, pas na 48 uur of later de 

eerstee ontlasting produceren. 

Ditt proefschrift heeft zich gericht op het evalueren van de waarde van verschillende 

diagnostischee testen bij pasgeborenen en oudere kinderen met ontlastings-

problemen.. Daarnaast richtte dit onderzoek zich op het ontrafelen van mogelijke 

oorzakenn die ten grondslag zouden kunnen liggen aan de vertraagde eerste 

ontlasting.. Hoofdstuk 1 geeft kort en bondig weer hoe en waarom de verschillende 

studiess tot stand gekomen zijn. 

Wanneerr een zuigeling zich presenteert met een vertraagde meconiumlozing en 

verschijnselenn heeft zoals overgeven, prikkelbaarheid en een bolle buik, is er mogelijk 

sprakee van een obstruct ie van de darm, zoals voorkomt bij de ziekte van 

Hirschsprung.. Dit is een ontwikkelingsstoornis van het zenuwstelsel van het 

maagdarmkanaall  die zich kenmerkt door een afwezigheid van zenuwcellen in de 

darm.. Dit resulteert in een stoornis in de peristaltiek van de dikke darm en een 

afwezigheidd van de anorectale inhibitie reflex (ARIR). De ARIR is een ontspanning 

vann de binnenste anale kringspier, die ontstaat door oprekking van de darm. Een 

afwijkendee of afwezige ontspanning van de binnenste anale kringspier bemoeilijkt 

dee lozing van ontlasting wat resulteert in ernstige chronische obstipatie zoals 

beschrevenn bij de ziekte van Hirschsprung. Hoofdstuk 2 beschrijft de nieuwste 

bevindingenn over de oorzaak, symptomen, diagnostische aanpak en de behandeling 

vann pasgeborenen en kinderen met de ziekte van Hirschsprung. 
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Naastt kinderen met de ziekte van Hirschsprung, is er ook een kleine groep kinderen 

diee direct na de geboorte ontlastingsproblemen heeft. Deze kinderen hebben ook 

vaakk een vertraagde meconiumlozing (>24 uur na geboorte), een opgezette buik en 

voedingsproblemen.. In tegenstelling tot de kinderen met de ziekte van Hirschsprung 

verdwijnenn deze symptomen in de weken na de geboorte. De oorzaak van deze 

voorbijgaandee ontlastingsproblemen is onbekend. Een mogelijkheid zou kunnen 

zijnn dat de onderdelen die belangrijk zijn voor een normaal bewegingspatroon in 

dee darm nog niet goed ontwikkeld zijn. Onlangs heeft een studie aangetoond dat 

dezee voorbijgaande afwijkingen in het ontlastingsmechanisme zouden kunnen 

komenn door een vertraagde rijping van de interstitiële cellen van Cajal (ICC). ICCs 

zijnn de pacemaker cellen van de darm en coördineren de elektromechanische 

activiteitt van de darm. In welke mate een vertraagde ontwikkeling van ICC invloed 

heeftt op de ARIR is tot op heden niet bekend. In hoofdstuk 3 richt het onderzoek 

zichh op de rol van ICCs op de prikkeloverdracht van de zenuwen naar de binnenste 

analee kringspier van een muis. De ontspanning van de binnenste anale kringspier 

diee optreedt na elektrische stimulatie werd gemeten in vitro {buiten het lichaam) in 

eenn orgaanbad en liet geen verschil zien in de mate van ontspanning tussen muizen 

zonderr ICCs en de controle muizen. Echter, in vivo (in het lichaam) experimenten 

lietenn zien dat de ARIR, opgewekt door oprekking van de endeldarm, was verminderd 

bijj  muizen zonder ICCs. Dit veronderstelt dat een intact netwerk van ICCs 

noodzakelijkk is voor een normale ARIR en ook dat ICCs betrokken zijn bij de ARIR. 

Daaromm kan een niet goed functionerend ICC netwerk of een verlate rijping van 

ICCss leiden tot een afwijkende ARIR en dus resul teren in een gestoorde 

meconiumlozing. . 

Omm deze vraag te beantwoorden wordt in hoofdstuk 4 onderzoek beschreven 

datt de aanwezigheid van de ARIR onderzocht bij 10 te vroeg geboren kinderen 

(zwangerschapsduurr van 28-30 weken) met een vertraagde meconiumlozing (48 

uur-1055 uur). Met behulp van anorectale manometrie werd bij alle 10 kinderen 

eenn normale ARIR aangetoond. Dit suggereert dat bij te vroeg geboren zuigelingen 

geenn relatie bestaat tussen een vertraagde lozing van de eerste ontlasting en de 

anorectalee inhibitie reflex. 

Uitt de bovenstaande hoofdstukken blijk t dat de ARIR een belangrijke nood-

zakelijkee rol speelt bij het normale ontlastingsmechanisme. Dit betekent dat het 

belangrijkk is om mogelijke afwijkingen van de ARIR op te sporen bij kinderen met 

154 4 



Samenvatting g 

eenn vertraagde eerste ontlasting. Dit impliceert dat de leeftijd waarop de ARIR is 

ontwikkeld,, moet worden onderzocht. In eerder onderzoek is aangetoond dat de 

ARIRR al aanwezig is bij kinderen geboren na een zwangerschapsduur van 30 weken. 

Hett is echter onbekend of de ARIR bij zuigelingen jonger dan 30 weken 

zwangerschapsduurr ook al aanwezig is. In hoofdstuk 5 wordt de vraag beantwoord 

off  de ARIR al ontwikkeld is bij kinderen geboren na een zwangerschapsduur korter 

dann 30 weken. Anorectale manometrie werd verricht bij 16 gezonde te vroeg geboren 

kinderenn (zwangerschapsduur van 27-30 weken). Een normale ARIR werd gevonden 

bijj  13 van de 16 kinderen (81%). Deze bevindingen tonen aan dat de ARIR al 

aanwezigg is bij prematuren van 27 weken. 

Zoalss boven beschreven is anorectale manometrie een diagnostisch onderzoek 

waarmeee de aan- of afwezigheid van de ARIR kan worden onderzocht. Naast 

anorectalee manometrie zijn er nog twee andere onderzoeken die belangrijk zijn 

voorr de diagnostiek bij pat iënten die worden verdacht van de ziekte van 

Hirschsprung.. Een colon-inloop (een röntgenfoto van de dikke darm met contrast) 

laatt bij de ziekte van Hirschsprung soms een overgang zien van een uitgezette 

gezondee dikke darm naar een vernauwde zieke dikke darm. Tenslotte is er het 

rectumm zuigbiopt (oppervlakkige afname van darmweefsel net boven de anus), 

waarbijj  er gekeken wordt naar de aan- of afwezigheid van de zenuwcellen. Er is 

veell  discussie over welk onderzoek het meest bruikbaar is in de diagnostiek bij de 

ziektee van Hirschsprung. In hoofdstuk 6 wordt een systematische review verricht 

waarinn de diagnostische waarde wordt beschreven van de colon-inloop (Cl), de 

anorectalee manometrie (ARM) en het rectum zuigbiopt (RZB) bij kinderen die 

verdachtt worden van de ziekte van Hirschsprung. Na het doorzoeken van de 

literatuurr werden 24 studies ingesloten. Deze studies evalueerden de diagnostische 

waardenn van tenminste één van de 3 testen en alle studies verzamelden hun data 

achteraff  (retrospectief). Deze systematische review liet zien dat het RZB de meest 

betrouwbaree test was met de hoogste sensitiviteit (93%) en specificiteit (98%). De 

sensitiviteitt van een test is de proportie van werkelijk zieken, bij wie een positief 

testresultaatt werd gevonden, ten opzichte van alle zieke personen. De specificiteit 

vann een test is de proportie van gezonde personen, bij wie een negatief testresultaat 

werdd gevonden ten opzichte van alle gezonde personen. De sensitiviteit en 

specificiteitt van de ARM (respectievelijk 9 1% en 94%) was vergelijkbaar met het 

RZB,, maar de Cl liet een significant lagere sensitiviteit en specificiteit zien 
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(respectievelijkk 70% en 83%). 

Inn navolging op dit overzicht, werd een prospectieve studie verricht waarin de 

diagnostischee waarde van de Cl, ARM en het RZB met elkaar werden vergeleken 

bijj  kinderen die verdacht werden van de ziekte van Hirschsprung (hoofdstuk 7). 

1111 kinderen met een vertraagde meconiumlozing en klinische verdenking op de 

ziektee van Hirschsprung ondergingen de 3 onderzoeken (Cl, ARM en RZB). Bij 28 

vann de 111 kinderen (25%) werd de ziekte van Hirschsprung aangetoond. Ook in 

ditt onderzoek had het RZB de hoogste sensitiviteit (93%) en specificiteit (100%). 

Dezee waarden waren echter niet significant verschillend van de Cl (respectievelijk 

76%% en 97%) en de ARM (respectievelijk 83% en 93%). Bij de ARM kwam het 

hoogstee aantal niet te beoordelen testen voor en bij het RZB het laagste aantal. Dit 

bevestigtt wederom dat het RZB het meest adequate onderzoek is voor de diagnostiek 

bijj  de ziekte van Hirschsprung. 

Uitt bovenstaande hoofdstukken blijk t dat het vaak moeilijk is om bij kinderen 

diee verdacht worden van de ziekte van Hirschsprung en kinderen met passagere 

ontlastingsproblemenn een diagnose te stellen. Maar ook bij oudere kinderen met 

functionelee obstipatie (waarbij er geen organische oorzaak voor de obstipatie wordt 

gevonden)) kan de diagnose moeilijk zijn. Hoewel bekend is dat een goede anamnese 

enn een volledig lichamelijk onderzoek voldoende zijn voor het stellen van de diagnose 

obstipatie,, wordt er toch frequent een röntgenfoto van de buik gemaakt om de 

aanwezigheidd van ingedikte ontlasting of de uitzetting van de dikke darm te 

bevestigen.. Er bestaan echter tegenstrijdige gegevens over de waarde van een 

buikfotoo bij functionele obstipatie. In hoofdstuk 8 hebben we de intra- en inter-

observerr variabiliteit onderzocht en de diagnostische waarde bepaalt van een nieuw 

beoordelingssysteemm (de Leech methode) om kinderen met functionele obstipatie 

tee herkennen. Intra-observer variabiliteit beschrijft het verschil in de beoordeling 

opp verschillende momenten van één onderzoeker, terwijl inter-observer variabiliteit 

hett verschil meet in de beoordeling van hetzelfde onderzoek tussen meerdere 

onderzoekers.. In deze studie werden 51 kinderen met obstipatie geïncludeerd. 

Daarnaastt werden respectievelijk 7 en 31 kinderen met functionele buikpijn en 

solitairee encopresis (onvrijwilli g verliezen van ontlasting) als controle groep in de 

studiee opgenomen. De intra- en inter-observer variabiliteit van de Leech methode 

werdd geëvalueerd middels het twee maal scoren van de zelfde buikfoto door drie 

verschillendee onderzoekers (2 kinder-radiologen en 1 kinder-maagdarmartsen). Ook 
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werdd de diagnostische waarde bepaald. Zowel de inter- als intra-variabiliteit was 

groot.. Daarnaast had de Leech methode een lage diagnostische waarde om functionele 

obstipatiee te diagnosticeren en liet het een lage sensitiviteit (75%) en specificiteit 

(59%)) zien. Deze studie bevestigt opnieuw dat een röntgenfoto van de buik van 

beperktee waarde is in de diagnostiek van functionele obstipatie bij kinderen. 

Eenn andere methode om de ernst van de obstipatie in kaart te brengen is de 

metingg van de dikke darm passagetijd (DPT). Bij deze methode gebruikt men radio-

opakee markers om een eventuele vertraging van de dikke darm passage te meten 

enn te lokaliseren. Deze methode kan van toegevoegde waarde zijn wanneer de 

anamnesee onbetrouwbaar is. In hoofdstuk 9 wordt de relatie beschreven tussen 

symptomenn van obstipatie en DPT en werd onderzocht in welke mate deze 

symptomenn en DPT een voorspellende waarde hebben op de prognose. Bij 169 

kinderenn met obstipatie werd een DPT meting verricht aan het begin van de studie. 

Dee DPT was significant langer bij kinderen met een lage ontlastingsfrequentie en 

mett een hoge encopresis frequentie. Echter, 50% van de kinderen had een normale 

DPT.. De prognose na 1 jaar van follow-up was beter bij kinderen met een rectale 

ophopingg van ontlasting in de endeldarm, maar slechter bij kinderen die een DPT 

>> 100 uur lieten zien. Uit beide studies kunnen we concluderen dat het scoren van 

eenn röntgenfoto van de buik, middels de Leech methode of met radio-opake markers 

(DPT),, van minimale diagnostische waarde is. 

Samenvattend:: Wanneer er sprake is van een voldragen zuigeling met een vertraagde 

meconiumlozingg en klinische verschijnselen passend bij een darmobstructie dient 

dee ziekte van Hirschsprung te worden uitgesloten met behulp van het rectumzuig-

bioptt (RZB). De resultaten van dit proefschrift tonen aan dat dit onderzoek de 

hoogstee sensitiviteit en specificiteit heeft ten opzicht van de anorectale manometrie 

(ARM)) en de colon inloopfoto (Cl). Tevens is het RZB een relatief simpel en efficiënt 

onderzoekk met een laag risico op complicaties. Ondanks dat ARM in vergelijking 

mett het RZB een minder risicovol onderzoek is, zijn er vaak bewegingsartefacten, 

veroorzaaktt door onrust van het kind, wat de interpretatie van de manometrische 

patronenn vaak bemoeilijkt. Daarnaast is ARM tijdrovend en eist het de nodige 

ervaringg en deskundigheid. 

Bijj  prematuur geboren zuigelingen is het RZB echter niet goed bruikbaar gezien 

hett grote risico op infectie en perforatie. In deze kwetsbare groep kinderen is 
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geblekenn dat de ARM een goed, maar belangrijker nog, een veilig diagnostisch 

onderzoekk is om de ziekte van Hirschsprung aan te tonen of uit te sluiten. Indien 

dee ARM niet conclusiefis of wanneer ARM-deskundigheid ontbreekt, kan het RZB 

inn een later stadium verricht worden. Goede laxerende therapie dient in deze periode 

gegevenn te worden ter voorkoming van ernst ige compl icat ies zoals een 

necrotiserendee enterocolitis (ernstige ontsteking van de darm). 

Dee resultaten van dit onderzoek tonen aan dat de waarde van de Cl beperkt is 

gezienn de lage sensitiviteit en hoge blootstelling aan straling. Indien de ziekte van 

Hirschsprungg is aangetoond, heeft de Cl soms een additionele waarde voor de 

chirurgg om de overgang tussen gezond en ziek darmweefsel te lokaliseren en zo de 

vermoedelijkee lengte van het aangedane segment te bepalen. 
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