N3 aanbeveling 2022 behandeling vertraagde meconiumpassage bij

prematuriteit

Deze aanbeveling werd ontwikkeld door V. Christmann en M. Hogeveen, beiden kinderarts-
neonatoloog in het Amalia kinderziekenhuis Radboudumc Nijmegen, in samenwerking met
alle 9 Nederlandse NICU’s met het doel meer eenheid van behandelingen tussen NICU's te
krijgen. De aanbevelingen zijn deels gebaseerd op kennis uit wetenschappelijke studies (zie
referenties), deels op de overeenkomsten tussen de bestaande protocollen (zie appendix 1)
en deels op kennis of ervaring waarover neonatologen/experts van die NICU's consensus

hebben bereikt. Deze versie werd gestart in 2020 en akkoord bevonden in 2022.

NICU verpleegkundige: E Schur.

Doelgroep

Deze aanbeveling is bedoeld voor alle zorgverleners die betrokken zijn bij de intensive care
zorg voor pasgeborenen opgenomen op de NICU met een meconiumobstructie op basis van
een fysiologisch vertraagde meconiumpassage zoals die bij prematuriteit gezien wordt. VVoor
de diagnostiek en behandeling van andere oorzaken van meconiumobstructie wordt

verwezen naar plaatselijke protocollen.

Disclaimer

Landelijke Neonatologie Aanbevelingen mogen worden gebruikt door regionale ziekenhuizen
onder de expliciete voorwaarde dat deze aanbevelingen zijn ontwikkeld VOOR en DOOR de
NICU’s. De werkgroep aanbevelingen sluit elke aansprakelijkheid uit wanneer informatie uit
de aanbeveling niet correct, onvolledig of niet tijdig overkomt, evenals indien er schade
ontstaat ten gevolge van de aanbevelingen en voor schade die ontstaat op moment dat de
ontvanger de inhoud van de aanbevelingen zelfstandig hanteert binnen de eigen instelling of

deze aan derden verstrekt.



Samenvatting

¢ Bij voldragen pasgeborenen hoort meconiumpassage binnen 48 uur na de geboorte
plaats te vinden, terwijl de passage bij prematuriteit (<37 weken) functioneel
vertraagd kan zijn als gevolg van onrijpheid van de darmmoaitiliteit of ernstige impactie

door dehydratie.

¢ Risicofactoren voor vertraagde meconiumpassage zijn o.a. (ernstige) prematuriteit,
foetale groeirestrictie, behandeling met morfine, maternale pre-eclampsie en MgSO4

behandeling.

e Eris geen voordeel gevonden van profylactische evacuatie van meconium
(behandeling kort na de geboorte zonder klinische symptomen) in vergelijking met
therapeutische behandeling (behandeling een tot meer dagen na de geboorte met
klinische symptomen van vertraagde meconium passage) en profylactische
behandeling verhoogt mogelijk het risico op necrotiserende enterocolitis en
darmperforaties. Als mogelijke preventie dient aandacht besteed te worden aan

vroege opbouw van enterale voeding.

e Overweeg voor begin van de behandeling of verdere uitsluiting van pathologische

oorzaken nodig zou kunnen is.

e Behandeling
o Indicatie:
1.> 48 uur postpartum geen meconium en
2. aanhoudende voedingsretentie ( > 3 — 5 ml; indien meting van retenties)
en/of

3. spugen en/of



4. abdominale distensie
o Contra-indicatie:
1. trombopenie < 50 x 10°/L
2. aanwijzingen voor pneumatosis intestinalis
3. rectaal bloedverlies
4. bewezen stollingsstoornis

5. gebruik van COX inhibitors

Voorschrift en dosering:
o Initiéle behandeling:
e rectaal klysma a 12 uur tot dat spontane defecatie op gang komt
o mengsel uit glycerine 1 ml/kg met fysiologisch zout 3ml/kg
o fysiologisch zout 4 mi/kg
o Uitblijven defecatie:

e Gastrografine / N-acetylcysteine inloop alleen op indicatie indien geen
effect op eerdere maatregelen en/of alsnog sterke verdenking op
pathologie; in overleg met kinderchirurg en/of radioloog (zie landelijke of
lokale protocollen)

e overweeg echogeleide inloop

Toediening van een klysma kan tot complicaties leiden door beschadiging van de
darmmucosa met rectaal bloedverlies en/of darmperforatie of sepsis bij bacteriéle
translocatie. De kans hierop lijkt groter bij hoogosmolaire laxantia en een groot

volume klysma als gevolg van een sterke distensie van de darm



Afkortingen

NAC = N-acetylcysteine
NEC = necrotiserende enterocolitis
FIP = focal intestinal perforation

SIP = spontaneous intestinal perforation



Epidemiologie en achtergrond

Algemeen

Passage van meconium na de geboorte is een indicatie dat de darm van een pasgeborene
intact en doorgankelijk is. Bij uitblijvende meconiumpassage moet hieraan getwijfeld worden
en dient verder onderzoek verricht te worden om te kunnen differentiéren tussen
fysiologische en pathologische oorzaken. Afhankelijk van klinische symptomatologie en

lichamelijk onderzoek zal verder onderzoek verricht moeten worden om tussen de

verschillende oorzaken te kunnen differentiéren.

Tabel 1 Meconiumobstructie

Fysiologisch Pathologisch

Prematuriteit Meconiumplugsyndroom (neonatal small left

colon syndroom)

Morbus Hirschsprung

Intestinale atresieén

Anorectale malformaties

Hypothyreoidie

Sepsis met paralytische ileus

Maternale medicatie: morfine, magnesium

Neonatale medicatie: morfine, (magnesium)

Oligohydramnion, Dehydratie




Deze aanbeveling bespreekt de indicaties en mogelijke maatregelen indien de

meconiumpassage fysiologisch vertraagd is als gevolg van prematuriteit. Voor beleid ten
aanzien van aanvullende diagnostiek en/of therapie bij pathologische /exogene oorzaken
voor vertraagde meconium passage verwijzen wij u naar de relevante landelijke of lokale

protocollen.

1. Meconium

Meconium is de eerste ontlasting na de geboorte met een typisch taaie, kleverige structuur
en een zwart-groene kleur. Het ontstaat o.a. uit materiaal dat de foetus intra-uterien
gastrointestinaal opgenomen heeft, zoals epitheelcellen, lanugo, mucus, amnionvocht,
galsappen,. [1] Meconiumlozing vindt doorgaans plaats na de geboorte, het tijdstip is daarbij
afhankelijk van de darmmotiliteit. In tegenstelling tot vroegere aanname is tegenwoordig
bekend dat meconium niet steriel is. [2-4] Recente studies suggereren een mogelijke
associatie tussen een afwijkende samenstelling van het microbioom in meconium en een

verhoogd risico op necrotiserende enterocolitis. [5]

2. Meconiumpassage - fysiologisch
Voldragen pasgeborenen [6]
e > 90% binnen 48 uur na geboorte eerste passage

e Bij uitblijven denk aan pathologie (zie tabel 1)

Prematuren [7-11]
e Eerste meconiumlozing vindt later plaats en de duur van volledige passage duurt
langer. Indicatie voor de marge waarin passage plaatsvindt:
o Eerste passage: gemiddeld 31 uur (range 0.5 — 77 uur)

o Volledige passage: gemiddeld 5.9 dagen (range 1.4 — 22 dagen)



3. Meconium passage - vertraagd

Hypomohbiliteit van de darmen als gevolg van onrijpheid wordt als oorzaak gezien voor de

vertraagde passage bij prematuriteit. [12,13]

Een korte duur tot meconiumpassage wordt geassocieerd met snelle enterale
voedingsopbouw, waarbij een snelle voedingsopbouw tevens leidt tot een betere

gewichtstoename. [8,9,14]

Een vertraagde meconiumpassage kan leiden tot een aantal negatieve gevolgen zoals:

vertraagde enterale voedingsopbouw als gevolg van aanhoudende

maagretenties, spugen en abdominale distensie [9]

e een meconiumplug, als gevolg van hypomobiliteit en sterke absorptie van water
met ernstige impactie. Dit verhoogt het risico op darmperforatie en noodzaak tot
laparotomie [15,16]

e necrotiserende enterocolitis als gevolg van stase bij hypomobiliteit van de
darm[17]

e sepsis als gevolg van een afwijkend microbioom, beperkte barrierefunctie van de

darmmucosa en een verhoogde kans op bacteriéle translocatie [4,5,17-20]

Risicofactoren voor een vertraagde meconiumpassage zijn o.a.: [10,21-24]
Maternaal:

e pre-eclampsie

e hypertensie

e MgSO4 — en morfinebehandeling

e Maternale diabetes



Kind:
o Foetale groeirestrictie
e Ernstige prematuriteit
¢ Intestinale hypoperfusie

¢ Morfinebehandeling

Symptomen

Kenmerken ‘functionele’ meconiumobstructie [22,23,25,26]

Geen meconium > 48 uur na geboorte

Matige abdominale distensie, voedingsretentie

X- BOZ: verwijde darmlissen geen pneumatosis intestinalis

Aanwezigheid van risico factor (zie boven)

Differentiaal diagnose

Zie boven in tabel . Denk bij een premature baby met meconium passage problemen ook

aan SIP of vroege NEC.

Diagnostiek

Bij twijfel over mogelijke pathologie volg de relevante landelijke of lokale protocollen.

Behandeling

Een uitleg over de achtergrond voor de keuze voor een behandeling bij vertraagde

meconiumpassage wordt beschreven in het addendum 1 in aansluiting van dit protocol.



Profylactische evacuatie van meconium vanaf kort na de geboorte wordt niet geadviseerd
(zie addendum 1). De behandeling van meconiumobstructie is uitsluitend geindiceerd indien
er klinische symptomen zijn. Als mogelijke preventie dient aandacht besteed te worden aan

vroege opbouw van enterale voeding.
Indicatie:

1. 1.> 48 uur postpartum geen meconium en

2. aanhoudende voedingsretentie ( > 3 — 5 ml; indien volgens protocol
retenties bepaald worden) en/of

3. spugen en/of

4, abdominale distensie
Contra-indicatie:

1. trombopenie < 50 x 10°/L

2. aanwijzingen voor pneumatosis intestinalis
3. rectaal bloedverlies

4. bewezen stollingsstoornis

5. COX inhibitors
Voorschrift en dosering:

De toediening van laxantia bevordert de meconiumpassage maar ten aanzien van alle
laxantia worden bijwerkingen beschreven (voor gedetailleerde achtergrond zie addendum 1).
De behandeling dient zo min mogelijk agressief te zijn met minimale prikkeling van het
darmslijmvlies en minimale distensie van de darmwand. De verantwoordelijkheid voor de

keuze van een behandeling ligt bij de behandelende arts.



Initiéle behandeling:

e rectaal klysma a 12 uur tot dat spontane defecatie op gang komt
o mengsel uit glycerine / fysiologisch zout: 1 : 3 ml/kg
o fysiologisch zout 4 mi/kg
Uitblijven defecatie:

e Gastrografine / N-acetylcysteine inloop alleen op indicatie indien geen
effect op eerdere maatregelen en/of alsnog sterke verdenking op
pathologie; in overleg met kinderchirurg en/of radioloog (zie landelijke of
lokale protocollen)

e Overweeg echogeleide inloop

Cave: [23,25,27]

¢ Bij afwachtende houding wordt behandeling moeilijker door verdere
impactie met hoger risico op perforatie
¢ In combinatie met cyclooxygenaseremmer is er mogelijk verhoogd risico

op perforatie

Complicaties

e Toediening van een klysma kan tot complicaties leiden door beschadiging van de
darmmucosa met rectaal bloedverlies en/of darmperforatie of sepsis bij bacteriéle
translocatie. De kans hierop lijkt groter bij hoogosmolaire laxantia, een groot volume
klysma als gevolg van een sterke distensie van de darm en/of beschadiging door de

inbrengkatheter.
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Addendum 1

De PICO’s werden als volgt geformuleerd:

1. Is profylactisch laxeren beter dan therapeutisch laxeren bij vertraagde meconium passage

bij premature pasgeborenen?

P premature pasgeborenen (<37 weken AD)

I profylactisch laxeren

C therapeutisch laxeren

@] meconiumpassage, bijwerkingen

2. Is er op basis van de bestaande literatuur een voorkeur voor type laxans te definiéren?

P premature neonaten (<37 weken AD)
I klysma type

C klysma ander middel of geen klysma
@) meconiumpassage, bijwerkingen
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Afwegingen ten aanzien van behandeling van ‘functioneel’ vertraagde

meconiumpassage:

Alle beschikbare klinische studies die vertraagde meconiumpassage of meconiumobstructie

bestudeerd hebben worden gepresenteerd in Tabel 2.

Behandeling vertraagde meconiumpassage

De behandeling van meconiumobstructie wordt over het algemeen verricht door uitruiming
van het meconium uit de darm. Niet-invasief kan dit verricht worden door de passage te
stimuleren door laxantia oraal of rectaal toe te dienen. Indien dit niet lukt kan een
laparotomie noodzakelijk zijn.

Er worden twee mogelijkheden beschreven om een indicatie voor behandeling te stellen.
Enerzijds kan een afwachtende houding aangenomen worden en alleen op indicatie
therapeutisch maatregelen genomen worden, anderzijds zou een preventieve behandeling
vanaf kort na de geboorte overwogen kunnen worden om voedingstolerantie en complicaties

te voorkomen.

PICO 1

la: Therapeutische behandeling meconiumobstructie

Een therapeutische interventie wordt verricht indien naast uitblijven van meconiumpassage
tevens klinische symptomen zoals vertraagde opbouw van enterale voeding, abdominale
distensie, maagretentie en spugen optreden, zonder dat hiervoor andere pathologische
oorzaken gevonden kunnen worden. Een voordeel van deze strategie is dat onnodig
invasief handelen voorkomen wordt en daarmee mogelijke complicaties door de interventie
vermeden worden. Een nadeel van een afwachtende houding is, dat behandeling van
ernstige obstipatie moeilijker en daarmee mogelijk langduriger wordt en daarnaast een hoger

risico op perforatie en daarmee chirurgische interventie ontstaat. [25,28,29] De incidentie van

12



complicaties als gevolg van een afwachtende houding is moeilijk te beoordelen aangezien de
in de beschikbare literatuur verschillende protocollen beschreven worden en het vooral
casuistiek betreft. In de consecutieve cohort studies van Shim 2007 en Michikata 2018
hadden de controle groepen een afwachtend beleid.[30,31] In de controle groep werd bij
Shim et al een hogere incidentie NEC (13.6 vs. 2.6%; p = 0.11) gezien en bij Michikata et al
waren significant meer intestinale complicaties (19.1 vs. 5%; p <001) en tevens meer

chirurgische ingrepen nodig (5 vs. 0%; p < 0.039) (zie ook Tabel 2)

1b: Preventieve behandeling meconiumobstructie

e Enterale voeding

Verschillende studies hebben aangetoond dat tijdige introductie van enterale voeding de
rijping van zowel de gastro-intestinale motiliteit als ook de ontwikkeling van de
darmmucosa bevordert. [13,32-34] ] De Cochrane meta-analyses van beschikbare
gerandomiseerde studies lieten zien dat late introductie van enterale voeding en
langzaam ophogen van intake het risico op infectie verhoogt. [35,36] Gezien de boven
beschreven positieve associatie tussen voedingsopbouw en meconiumpassage lijkt
voortvarende introductie en ophogen van het volume van enterale voeding een
belangrijke, niet invasieve maatregel om meconiumpassage te bevorderen (zie landelijke

aanbeveling enterale voeding)

e Preventieve evacuatie van meconium

Gezien de mogelijke samenhang tussen passage van meconium en voedingsopbouw
zou tijdige meconium evacuatie de enterale voedingsopbouw positief kunnen
beinvloeden en daarnaast het risico op plugvorming kunnen voorkomen.[9,14] In
verschillende studies is de preventieve evacuatie van meconium onderzocht. Bijna iedere
studie beschrijft een andere methode, gebruikt een ander middel of andere dosering ter
bevordering van de evacuatie. (Tabel 2) Profylactische evacuatie van meconium, zo
vroeg mogelijk na de geboorte, zou mogelijk de enterale voedingstolerantie kunnen
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verbeteren. De relatie tussen meconium evacuatie en voedingsopbouw is geévalueerd in
een Cochrane review ( Anabrees 2015) en drie systematische reviews (Deshmukh 2016,
Livingston 2015, Kamphorst 2016). [37-40] De Cochrane Review includeerde 3 studies
voor de analyse (Haiden 2007, Khadr 2011, Shinde 2014), terwijl de meta-analyse van
Deshmuknh et al in totaal 6 studies ( Haiden 2007, Khadr 2011, Saenz de Pipadn 2013,
Mena 2014, Shinde 2014, Haiden 2012) met 442 kinderen analyseerde. Voor de meta-
analyse van Kamphorst et al werden studies met contrastinlopen buiten beschouwing
gelaten, dus de resultaten van Haiden et al uit 2012 werden niet meegenomen in de

analyse.

De Cochrane review concludeerde op basis van de beschikbare studies dat
profylactische toediening van glycerine klysmata geen effect had op de tijd tot bereiken
van volledig enterale voeding, duur van de ziekenhuisopname of overlijden. De tijd tot
volledige meconiumevacuatie werd verkort, waarmee aangegeven wordt dat klysmata op
zich effectief zijn. De andere meta-analyses bevestigden de bevindingen van de
Cochrane review. Daarnaast toonde de analyse van Deshmukh et al een niet
significante tendens tot meer necrotiserende enterocolitis in de interventiegroepen
(Haiden et al 2012: 21 vs. 8%; S&enz de Pipadn 2013: 23 vs. 3%). De interventiegroepen
kregen in de studie van Haiden et al oraal verdunde gastrografine en in de studie van

Saenz de Pipadn 2 keer daags 10ml/kg fysiologisch zout klysma.

Samenvattend: er is geen voordeel gevonden van profylactische evacuatie van meconium
in vergelijking met afwachtende behandeling en het verhoogt mogelijk het risico op
necrotiserende enterocolitis. De behandeling van meconiumobstructie lijkt uitsluitend
geindiceerd indien er klinische symptomen zijn. Preventief dient aandacht besteed te worden

aan vroege opbouw van enterale voeding.
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2: Keuze laxans

Naar aanleiding van een literatuurstudie presenteert Tabel 2 studies waarbij diverse laxantia
gebruikt werden ter bevordering van de evacuatie van meconium. De meeste studies
onderzochten een variatie op een reeds bestaand afdelingsprotocol, meestal zonder dat een
duidelijke motivatie voor de keuze of de werking van het middel beschreven werd. Voor alle
klysmata geldt dat er door het inbrengen van een rectale katheter een kans op
darmperforatie bestaat. Om deze reden werd tevens in enkele studies ook orale toediening

overwogen.

Het gebruik van glycerine als laxans is wijd verspreid en de aangenomen veiligheid is
gebaseerd op het jarenlange gebruik. [30,37,41] Glycerine is een viskeuze kleurloze
vloeistof, die matig oplosbaar is in water en die bestaat uit een mengsel van de alcohol
glycerol (80%) en water (20%). De toediening kan zowel in de vorm van een zetpil of een
klysma verricht worden. De zetpil bestaat uit glycerine en is samengesteld uit water,
natriumhydroxide, stearinezuur en 90% glycerine. Als klysma wordt glycerine over het
algemeen toegediend in opgeloste vorm met water of fysiologisch zout verdund, waarbij
wisselende hoeveelheden en mengsels gebruikt worden. Glycerinehoudende laxeermiddelen
stimuleren de doorgang van meconium door een verhoging van de osmotische druk in de
darm waardoor meer vocht het lumen ingetrokken wordt; tevens wordt het darmepitheel licht
geirriteerd en daarmee wordt ook een rectale contractie gestimuleerd. Door de osmotische
effecten verzacht, smeert en vergemakkelijkt glycerine de verwijdering van meconium en
faeces.[37,42] Als bijwerkingen wordt lokale irritatie en hyperosmotische beschadiging van
epitheelcellen beschreven met kans op bloedingen en perforatie. [29] Systematische studies
ten aanzien van dosering en bijwerkingen van glycerine zijn niet beschikbaar. Zenk et al
onderzochten de effectiviteit van 0,2 ml glycerine 80% als klysma of suppositorium bij 24

prematuren en vonden geen bijwerkingen. [41] In de systematische review van Livingston et
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al. werden in de geanalyseerde studies geen rectale bloedingen vermeld, maar wel een iets
verhoogde kans op necrotiserende enterocolitis met glycerine klysma of suppositoria (risk
ratio =2.72, P=0.13), waarbij de onderzochte studies in het algemeen een relatief agressief
beleid hanteerden. [39] Minder agressieve behandelingen met glycerine lieten een gunstiger
effect zien op de incidentie van NEC zoals de cohort studie van Shim 2007 (interventie vs:
controle: NEC 2.6 vs. 13.6 % p=0.11) en de RCT van Mena 2014 (interventie vs: controle:

bevestigde NEC: 6 vs. 15.7 % p=0.13; verdenking NEC: 2 vs. 7% p=0.04).[30,43]

Als meest eenvoudige middel wordt een inloop met fysiologische zoutoplossing gezien.
Ook hiervoor worden verschillende protocollen beschreven. De werking berust op
verdunning van ingedikt meconium bij dehydratie, vermindering van viscositeit en verhoging
van hydrostatische druk en daarmee stimulatie van rectale contracties waardoor meconium
uiteindelijk makkelijker verwijderd wordt. Als bijwerking kan, naast beschadiging van de
darmwand door de inbrengkatheter ook lekkage of perforatie door hoge hydrostatische druk
gezien worden. Systematische beschrijving van complicaties door mechanische
beschadigingen van de darmwand zijn niet beschikbaar. De RCT van Saenz de Pipadn et al
(Tabel 2) onderzocht profylactische klysma’s met fysiologische zoutoplossing (2 dd 10mi/kg
NaCl 0,9%). In de interventiegroep werd ten opzichte van de controle vaker NEC en SIP
gezien (Nec: 23 vs. 3%; SIP 13 vs. 0%; NS)). Het is onduidelijk waardoor dit veroorzaakt

werd. [27]

N-Acetylcysteine (NAC) wordt al vele jaren gebruikt ter behandeling van meconiumplug en
meconiumileus. [44] Als laxans kan NAC zowel oraal als rectaal toegediend worden. De
werking van NAC berust op een vermindering van de viscositeit van meconium of
darminhoud door splitsing van disulfietverbindingen in mucoproteinen. Hierdoor kan het
kleverige meconium makkelijker loslaten van de binnenzijde van de darmwand. [45] In een
dierstudie werden als bijwerkingen hyperemie en ulceraties van de intestinale mucosa
beschreven. De ernst van de symptomen was afhankelijk van de concentratie van de

oplossing. [45] In een retrospectieve enquéte onder kinderchirurgen gaven 15% van de

16



respondenten aan dat er na rectale installatie van NAC ongewenste bijwerkingen optraden
zoals o.a. circulatoire insufficientie naast weefselbeschadigingen. [45] Systematische
klinische studies die de effectiviteit en bijwerkingen beoordelen zijn niet beschikbaar. In
enkele case studies werden metabole ontregelingen door hypernatriemie en leverfalen

beschreven. [46,47]

Gastrografine (metylglucamine diatrizoate) werd in 1969 voor het eerst als inloop gebruikt
ter behandeling van een meconiumileus en is sindsdien de standaardbehandeling voor
ernstige meconiumobstructie waarbij tevens beeldvorming nodig is. [48,49] Gastrografine is
een jodiumhoudend contrastmiddel met een zeer hoge osmolariteit (2150 mOSM/I;
moedermelk + BMF = 355 mOSM/I). Het wordt aanbevolen om voor gebruik gastrografine te
verdunnen met water of fysiologisch zoutoplossing. Door de hyperosmolariteit trekt vocht
naar het darmlumen. Dit verhoogt de peristaltiek, vermindert de viscositeit waardoor het
meconium geloosd kan worden. Door de massieve osmotische instroom van vocht in het
darmlumen met vochtverlies uit de derde ruimte bestaat een hoog risico op hypovolemische
shock, beschadiging van de darmmucosa en darmperforatie [50] In een dierstudie met
twintig pasgeboren honden werd na rectale toediening van gastrografine een significante
stijging van de hematocriet en serum osmaliteit en een daling van cardiac output gevonden.
De veiligheid van gastrografine bij neonaten is niet systematisch onderzocht. [50] Een case
report vermeld ernstige darmnecrose bij twee neonaten naar aanleiding van een
gastrografine inloop.[51] In een case serie van 22 neonaten met meconium ileus
ontwikkelden 4 neonaten een darmperforatie als gevolg van de inloop.[52] Enkele klinische
studies gebruikten gastrografine bij meconiumobstructie (Tabel 2), waarbij in de studie van
Haiden (2012) 21% van de patienten vs. 6 % in de controle groep een NEC ontwikkelden na
orale gastrografine toediening.[53] Deze resultaten zijn in tegenstelling met de zeer recente
relatief grote cohort studie van Michikata 2018, waarbij geen NEC of perforaties gezien werd
met preventieve orale gastrografine toediening. Enerzijds werd hierbij een zeer veel lagere

dosering gastrografine gebruikt dan bij Haiden, anderzijds is niet duidelijk of de behandeling
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wel effect heeft gehad op de meconiumlosing of dat andere factoren, zoals bij voorbeeld een
veranderd enteraal voedingsbeleid, het positieve effect veroorzaakt zouden kunnen hebben.

[31]

Incidenteel is in studies het gebruik van iopamidol en olijfolie beschreven. lopamidol is een
hydrofiel contrastmiddel dat voor angiografie gebruikt wordt en bij een rectale inloop
mogelijk minder irritant voor intestinale epitheelcellen is. De osmolariteit ligt tussen 300 —

600 mOSM. Olijfolie zou meconium mogelijk van de darmwand los kunnen weken.[54,55]

Het gebruik van moedermelk als klysma wordt in de lokale protocollen genoemd. Over het
gebruik van moedermelk voor deze indicatie is één case report gevonden. [56] Ten aanzien
van de keuze van moedermelk als laxans kunnen verschillende afwegingen gemaakt
worden. Als positief kan gezien worden dat moedermelk een humaan product is en veel
bioactieve stoffen bevat die de afweer van het kind stimuleren.[57-59] Anderzijds heeft een
prematuur een onrijpe darmmucosa die gedurende de eerste tijd na de geboorte permeabel
is voor intacte macromoleculen.[60] Pas enkele dagen na de geboorte vindt er een
membraansluiting of ‘gut closure’ plaats waardoor de barriérefunctie van de darmwand
vergroot wordt. [60] De membraansluiting is vertraagd naarmate er minder voeding
aangeboden wordt. Het proces van ‘gut closure’ wordt door hormonen en groeifactoren in
moedermelk weliswaar bevorderd, anderzijds is moedermelk nooit steriel. Naast onschuldige
bifido flora kan moedermelk ook pathogenen bevatten, vooral als de moeder eerder
antibiotica toegediend kreeg en zich hierdoor een veranderde darmflora ontwikkeld heeft. De
combinatie van een beperkte barriérefunctie en het risico op lekkage bij expansie van het
darmlumen door een klysma maakt dat de kans op bacteriéle translocatie door de
darmmucosa na een klysma niet uitgesloten kan worden. Het gebruik van moedermelk als
laxans bij zeer kleine prematuren kan dus niet zonder meer als veilig gezien worden.
Daarnaast is moedermelk (of zelfs colostrum) in de eerste dagen na de geboorte meestal

schaars en kan beter als voeding ingezet worden.
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Experimenteel

De effectiviteit van diverse vloeistoffen voor de evacuatie van meconium is in een dierstudie
bij muizen en in vitro met humane meconium onderzocht. [48] Voor de vergelijking werden 9
verschillende substanties getest, waaronder fysiologisch zout, verschillende
oppervlaktespanning verminderende stoffen, o.a. perfluorcarbon, surfactant en
viscositeitsverlagende stoffen o.a. gastrografine en 4% NAC. Gastrografine werd in vitro het
meest effectief bevonden om meconium te evacueren, terwijl direct na toediening NAC en
perfluorcarbon minder effectief waren dan fysiologische zoutoplossing om de viscositeit te
verlagen in humane meconium. Na 6 uur incubatie werd met NAC wel de laagste viscositeit

bereikt.

Na de geboorte is meconium meestal aanwezig over de hele lengte van de darm. Na
toediening van een enkel klysma wordt meconium meestal slechts uit het onderste gedeelte
van het rectum/sigmoid verwijderd, terwijl idealiter een klysma tot proximaal van de
meconiumobstructie ingebracht zou moeten worden. Dit kan slechts bereikt worden onder
doorlichting en met contrasthoudende vloeistoffen. In de praktijk is dit niet realistisch bij zeer
kleine en instabiele kinderen. [21] Als alternatief is een echogeleide contrastinloop
voorgesteld. [61,62] De succes rate hierbij was slechts 54% na een interventie, terwijl bij 9%
van de patiénten een perforatie ontstond na afloop van de interventie. [61] De kans op falen

van de behandeling was groter bij lagere zwangerschapsduur. [61]

Frequentie

In plaats van een eenmalige interventie kan frequente herhaling van een klysma tot het
spontaan op gang komen van defecatie een alternatief zijn. Voor de beoordeling van de
effectiviteit van het klysma is niet alleen het tijdstip van de eerste meconium passage van
belang maar vooral het bereiken van overgangsontlasting omdat dit als maat voor de

passagefunctie van de darm en mogelijke voedingstolerantie gezien kan worden. [21]
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Bijwerkingen:

In de studies die meegenomen zijn in de meta-analyse van Deshmukh et al wordt de
incidentie van NEC weergegeven met 12% in de interventie en 7.3 % controle groep. [38]
(Figuur 1) De Meta-analyse toonde daarmee geen significant verhoogd risico op NEC.
Anderzijds vergelijkt de meta- analyse studies met verschillende methoden en werd in de
studies met een relatief agressief beleid een relatief hoge incidentie aan NEC gezien, zoals
bij oraal gebruik van gastrografine (Haiden 2012; RR; 95% CI: 2.61; 0.88,7.74) en de relatief
grote hoeveelheid fysiologisch zout (2 dd 10 ml/kg) (Saenz de Pipadén 2013: RR; 95% ClI:
7.00; 0.92,53.47). [27,53] (Haiden 2012, Pipaon 2013) Tevens ontstond in de

interventiegroep van de laatst genoemde studie in 13% een SIP.

Study or Experimental Control Weight, RR RR

subgroup events total events total % M-H, random, 95% CI M-H, random, 95% CI

Rectal mode of administration

Haiden [25], 2007 3 42 1 39 133 279 [0.30, 25.67] e
Khadr [24], 2011 4 29 1 25 140  3.45[0.41, 28.87] B
Saenz de Pipadn Marcos

[28], 2013 7 30 1 30 148  7.00[0.92, 53.47] -
Mena [26], 2014 3 50 8 51 236 038011, 1.36] —

Shinde [27], 2014 0 25 1 25 8.0 0.33][0.01, 7.81]

Subtotal (95% CT) 176 170 737 1.52[0.41, 5.63] ~l

Total events 17 12

Heterogeneity: Tau? = 1.11; %* = 8.24; df. = 4 (p = 0.08); I’ = 51%
Test for overall effect: Z = 0.62 (p = 0.53)

Oral mode of administration

Haiden [29], 2012 10 a7 4 49 26.3 2,61 [0.88, 7.74] -
Subtotal (95% CI) 47 49 26.3 2.61[0.88, 7.74] ‘-
Total events 10 4

Heterogeneity: not applicable
Test for overall effect: Z = 1.73 (p = 0.08)

Total (95% CI) 223 219 100.0 1.71[0.63, 4.65] ?

Total events 27 16 0_61 0'_1 J_ lIO 160
Heterogeneity: Tau® = 0.68; * = 9.39; df. = 5 (p = 0.09); I = 47% . .

Test for overall effect: Z = 1.05 (p = 0.30) (ex 2:’;?#;;(30 [c?avnc;Lch:\s)

Test for subgroup differences: x2 = 0.39; d.f. = 1 (p = 0.53); 12 = 0% P

[38] Figuur 1 Effect of meconium evacuation on NEC

Concluderend: De toediening van laxantia bevordert de meconiumpassage maar ten
aanzien van alle laxantia worden bijwerkingen vermeld. Het is niet mogelijk om de incidentie

van bijwerkingen exact te berekenen omdat het veelal om observationele studies met
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casuistiek gaat, kleine aantallen patiéntengroepen, verschillende protocollen gebruikt worden
en niet alle laxantia op de zelfde wijze onderzocht zijn en niet iedere studie alle bijwerkingen

benoemt.

Op basis van de hier gepresenteerde studies wordt geconcludeerd, dat een minder agressief
beleid met minimale prikkeling van het darmslijmvlies en minimale distensie van de
darmwand de voorkeur heeft. Dat betekent dat als laxans de combinatie van een kleine
hoeveelheid glycerine met fysiologisch zout de minste bijwerkingen lijkt te hebben. Omdat
met een kleine hoeveelheid klysma slechts het distale rectum bereikt wordt, zijn herhaalde

toedieningen nodig om meconium over de hele lengte van de darm te verwijderen.
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Tabel 2

Methoden ter evacuatie van Studieopzet Aantal

meconium

patiénten

GA of GG

Pvs. T

Outcome/ effect

NEC

Perforatie

Laparotomie

Glycerine supp, Case - N: 21:42 |Casesvs. T Glycerine supp= |1 Mucomust 7 op basis van
Gastrografine/fysiol zout 1: 5 |Controle Periode Controle : 24% succes lkeer perforaties
klysma verdund 5- 20 ml en |studie; 1995 - GA:27+ 2.4 vs. gastrografineklysm Gastrografine |(volgens auteurs
Garza-Cox |20% Mucomust indien geen |diagnose: 2002 26.9£2.2 a 14 keer: 9 keer 2 keer niet gerelateerd
2004 succes meconiumplu succesvol aan klysma?)
; Mucomust: 8 keer:
retrospectief, 2 keer succes
descriptief
Initieel rectale irrigatie, Case studie; [N: 10 in GA: 27w Therapeutis |30 klysmas in 10 |- 1
methode niet vermeld. Indien |diagnose: Periode (range 23 - 30 [ch kinderen; succes
Shinohara |niet succesvol Grastrografine/ |[meconium 1998 - w) pas nadat contrast
2007 Omnipaque klysma (25 -50% |ileus; 2004 GG: 7879 ileocoecaalklep
verdund), hoeveelheid: totdat |retrospectief (range 496 — gepasseerd had
vloeistof rectal terugstroomt; 1096 g 1 dood naar sepsis
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indien geen succes herhaling

onder doorlichting

Shim 2007

Voor: dag 2-3 pp glycerin
enema indien geen mec;

Na: direct pp: Glycerine /
water = 1 : 4; 1 ml/kg klysma
1 & 2 keer per dag (occult
blood 1dd) (beschrijving

inbreng)

Consecutieve
Cohortstudie
voor- na-
aanpassing
protocol;
observatione
el

retrospectief

Voor: 44
Na: 39

< 1000g

N =16:15
Periode

2003 -2005

GA:29.2+2.1

VS. 29.2 £2.5w

Preventief

Full enteral
(days): 22.9 (9.4)
vs. 16.0(6.1)
p<0.001

<1000g: 28.1
(10.5) vs. 17.3 (6.5)
p <0.001

le mec dagen: 3.7
(2.5)vs. 1.4 (0.5) p
<0.001

CVL dagen: 24.4
(9.5) vs. 17.6 (6.4)

p <0.001

6 (13.6 %)
vs. 1 (
2.6%)p=

0.11

Rectaal/occul
t bloed: 3
(6.8) vs 3 (7.7)

p =1.00
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Sepsis na d7(
n;(%)): 12 (27) vs.

3 (7.7) p<0.02

Controle: geen interventie RCT; ITT ITT Profylactisc |Geen verschilin  |C: 1vs.|: [1:1 na 1:1 na exclusie
Interventie: indien geen mec (2009 - 2010 |C:39 (med(range)) |h introductie enterale |3 (exclusie |exclusie ivm
12 uur pp: Klysma met I: 42 GA: voeding , full ivm protocol
Haiden fysiologisch zout 10ml/kg met PP C: 27+2 (24*° - enteral feed, protocol |violation
2007 0.8 g glycerine per 10ml , 1 C:31 31%) passage 1°® mec, |violations)
dd rectaal tot 2 keer I: 27 I: 27+3 (23*2 - passage laatste
defaecatie (beschrijving 30%%) mec
inbreng)
Indien na 3 dagen geen mec |Case study; |25 GA: 26 +1; Therapeutis |(Succes: n =17 ? 2 exclusie ivm |?
ondanks glycerine klysma; 25van 110 GG:724 £182 g|ch Intermediate: n=3; perforatie voor
Nakaoka
(geen beschrijving toediening) ELBW < 2-5 keer herhaling de rectale
2009 lopamidol 10 ml rectale inloop |1000g met procedure inloop maar

met 50 cm H20 druk

mec.
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herhaling indien geen succes, |obstruction Complicatie: n=3: na glycerine
beschrijving inloop procedure |retrospectief sepsis, cardial klysma
Periode 1999 falen; 2 keer dood
- 2005
Vooraf: Case study in|9 GA: 26.9 +3.1 |Therapeutis |Gastrografine: 5 ? 4van 9 6van9
Verdund (?) glycerine klysma |VLBWI < GG: 863 £309 |ch keer daarvan 3 -sterke
1ml/kg 2-3 keer daags 1500 g met succes, 2 dood na dilatatie met
(ondanks def maar wel bolle |mec. sepsis en perforatie kleine
buik) Obstruction; In totaal 3 van 9 perforatie
Koshinaga
Daarna: periode 1998 dood -perforatie bij
2011
Gastrografine/fysiol. zout 1 : |- 2008; meconiumplug
5; 2-3 ml/kg rectaal - Perforatie bij
locale dilatatie
-perforatie bij
locale dilatatie
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Khadr

2011

Interventie:

< 28 wk: 250 mg glycerine
supp per dag;

> 28 -< 32wk 500 mg
glycerine supp gedurende 10
dagen

Controle:

Geen behandeling

RCT

I: 29

C: 25

GA:

[:27.9£2.0

C. 27622

GG:

I:1.174 £331

C:1.164+324

Preventief

Primaryoutcome:
Full enteral feeds:
1.6 dkorterinl: 7.4
(4.6-30.9) vs. 9.0
(4.4-13.3)d
(95%CI: -1.9,2.1;
p=0.780)

Secundaryoutcome

Geen sign
verschillen,
behalve

1¢ ontlasting na 48
uur:

N: 7 (24%) vs 16

(64) p=0.003

4 (14%) vs
1(4%)p=

0.358

geen
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Dag 1° def: 2 (2-5)

vs 4 (1 -8)
Gastrografine/ fysiolog zout |Casestudy |N: 55 GG 2 1500g: |Therapeutis |= 1500g: 11 ; outborn |2 1500g: 10%
inloop 1: 2 verdund; 100 ml  |retrospectief [tussen n= 30 ch 27 van 30: klysma with overt of |< 1500g: 80%
toediening via zwartekracht |met diagnose |1992 - GA: 37 w (32- effectief pending Total: 23
bij 50 cm hoogte; laparotomie |‘meconium 2010 40) < 1500g: perforation
indien geen succes met disease’ en GG < 1500g: 5 van 25: klysma
rectale inloop in enkele opname N=25 effectief
Paradiso |gevallen ‘transappendiceal kinderchirurgi GA: 27 w (24-
2011 irrigation’ e Rome 31) Survived: 45
Died: 10

Overledenen waren
overwegend
outborn patients
met slechte

conditie
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Haiden

2012

Interventie:
Gastrografine/water = 1:3;
totaal 9ml/kg oraal; start
binnen 6 -24 uur post partum
Controle:

9 ml/kg water oraal

Placebo -

controlled

RCT

Inclusie:
n=96;

18 protocol
violations;
analyse
ITT en PP -
> geen

verschil

C: n=49

GA: 27+3 (23"
-31*?)

GG: 900 (480 -
1414)

I: n=47

GA: 26" (24*1
_3O+5

GG: 870 (490-

1440)

Profylactisc

h

Interventiegroep:

1. Meconiume
vacution niet
sneller maar
signifcant meer
ontlasting
gedurende eerste
week

2. Full enteral
sneller

3. Korter
verblijf ziekenhuis

4. Geen ‘side
effects van

gastrografine

C: 4 (8%)

I: 10 (21%)

C:n=1

I:n=6
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Saenz de
Pipadn

2012

Rectale stimulatie (met
blaascatheter manipulatie 15
-30 sec) indien geen mec
binnen 24 uur en abdominale
distensie. Indien geen succes
binnen 8 uur: klysma met
fysiologisch zout: 10ml/kg ;
(beschrijving methode

inbrengen)

Prospectief

observatione
el gedurende
24 maanden,
prem < 28 wk
in leven > 48

uur

N: 121

GA:
26.2 +1.41w
GG:

863+197 g

Profylactisc
h/
therapeutisc

h

Primary outcome:
dag 120 ml/kg/d
enteraal:

med d 16 (range 12
-24)

Leeftijd voll. Mec.
Passage: med dag
9 (range 8-12)
Positieve
associatie tussen
tijd normale
ontlasting en
opbouw enterale
voeding en
postnatale groei;

resultaten

N: 14

(13%)
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vergelijkbar met

Mihatsch

Séaenz de
Pipadn

2013

Controle: alleen interventie
(de zelfde) indien abdominale
distensie en geen def
gedurende 24 uur
Interventie: 2 dd 10ml/kg
fysiologisch zout rectaal tot
volledige evacuatie mec en
daarna rectale stimulatie a 12

uur

Open label
RCT ; prem <

28w

N: 60

C:n=30
GA: 27+1 w
GG: £923¢g
I:n=30
GA: 26+1

GG: + 833g

Profylactisc

h

Primary outcome:
Leeftijd voll mec
passage:

Med (range): 9 (5-
15) vs. 9 (5 -14)
Normaal
ontlastingspatroon:
Med (range): 13 (7-
39) vs. 16 (10 — 43)
Sec. outcome:
Dag 120ml/kg/d:
mean 15 + 8 vs. 26
+22

Mortality:

C: 1 (3%)

I: 7 (23%)

SIP:n4
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3 (10%) vs. 5
(17%)
Voortijdig exit
studie: n:
C:n2vslin9
redenen:

SIP: n4; severe

illness: n6 ;

parental request:

nl
Olijfolie 10 ml rectaal en 6 uur |Case report: |N: 1 GA: 32w Therapeutis |goed -
Watanabe
later contrast inloop met Diagnose: GG: 1674 g ch
2013
gastrografine milk curd
Interventie: RCT N: 50 I:n25 Profylactisc |[Primary outcome: |NEC stage|*
Shinde 1 dd 1 gram Glycerine supp |Inclusie: GA:29.7+1.3 |h Time to full enteral |1:
2014 vanaf dag 2 tot dag 14 opname di; 1179 + 142 feeds I: 2/21
Controle: GA 28 — 32w; C:n25 C: 0/21
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Geen maatregelen; sham

procedure

GG: 1000 -

15009

GA:29.7+1.1

GG: 1237¢g

11.9+3.1vs.11.3
+3.6

Secondary
outcome:

Time regain BW:
157+4.1vs.17.1
+1.3

Age achieving
1700g:

41.6 +9.7 vs. 36.3
+8.8

Loss of follow up:
Interventie:

N: 4 (1 dood, 3
overplaatsing)

Controle:

NEC stage
> 2:
I: 0/21

C:1/21
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N: 4 (1 dood, 3

overplaatsing)

Hatanaka

2014

Treatment protocol bowel

obstruction:
oNPO;

o2 dd glycerine supp

(continueren ook na herstel

x-BOZ

¢1-2 dd gastrografine inloop
(1:4 verdund) gedurende 14

dagen tot herstel xBOZ; 10 -

15 ml/kg met 50 cm

H20Odruk; indien hierna geen

verbetering: laparotomie

Case study;
retrospectief;
Prematuren <
1000g met
diagnose
meconium
ileus; periode

2009 -2011

GA: 27%3 (23"

-31%2w)
GG: 670 g

(390 — 953 g)

Therapeutis

ch

Obstructie
gemiddeld op dag
1.7
gediagnosticeerd
Herstel x-BOZ:
gem dag 8.08 £
0.89

Mortaliteit:

Einde
observatieperiode:
N: 1

Totaal overleden:
N: 4 hiervan 3

waarvan waarbij

N 2:
1 m. Hirschsprung
(overleden)

1 volvulus ileum
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obstructie ten tijde
van overlijden niet

opgelost was

Mena 2014

Interventie:

eStart tussen 12 - 96 uur pp:

A 12 uur indien geen mec; a
24 uur indien eerder wel gift
mec:

< 800g: 0,8 ml glycerol + 3 ml

fysiologisch zout

> 800 gram: 1ml glycerol + 5

ml fysiologisch zout

Controle: rectale stimulatie

binnen 4 dagen pp

RCT
Prematuren
met GG 500 -
12509
inclusie
binnen 96 uur
en stabiele
Kliniek

Power
calculatie:
155 inclusies
per groep;
gepland:

sluiting na 2

N: 101;
2010-2012

multicenter

I: n 50

C:nbl1

GA en GG niet

vermeld

Profylactisc

h

Primary outcome:
Geen verschil (niet
significant) in
voedingsoutcome,
Secondary
outcome:

Geen verschil LOS
(getallen niet
genoemd), IVH,
beademing, ect;
maar controle
groep; tendentie

slechter. Cave

NEC
bevestigd:
I: n: 3 (6%)
C:n:8
(15,7)
NEC
verdenk.:
I: n: 1 (2%)
C:n:8
(7%) p=

0.04

Aantal niet

genoemd

Chirurgie a. g. v.
NEC of perforatie:
I: 4 (4%)

C: 7 (13,7%)
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jaar ongeacht

minder patiénten

behaalde dan gepland
inclusie Mortaliteit:
I: n 5 (10%)
C:n7(14%)
Primair routine: Casestudy; (33 van 474 |Totaal: n 33 |Therapeutis |54.5% succesvolle |- N: 3 N: 10, waarvan 7
1. glycerine klysma (geen prematuren |consecutie |GA: 28+4 ch behandeling met procedure ivm persisterende
beschrijving) met diagnose \ve VLBWI; |(25+3 — contrastklysma gerelateerd |obstructie
2. fysiolog zoutklysma (geen |meconiumob |periode 34+6)w 9.1 % perforatie
beschrijving) structie en 2007 — GG: 917.3 Patient related:
Indien geen succes: behandeling |2014; g(650-1440q) Succesvol: GA en
Cho 2015
Mengsel uit gastrografine met onderverde GG significant
[fysiologisch contrastinloo |ling in Success: n: hoger; gewicht
zout/N-acetylcysteine (1:2: |p ‘success’ (18 tijdens procedure
1) (ca. 500 moms/kg; 32ml; 8 en ‘failure’ |GA: mean hoger; geen relatie
ml contrastvloeistof,16ml groep 29+1w met maternale

fys.zout, 8ml N-acetylcysteine

factoren tav succes
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(1600mg) rectale inloop onder
echografie; injectie ca
1ml/sec; max 3 repeat
injections; follow up BOZ 6 en

24 uur na de procedure

GG: mean
1023 g
Failure: n: 15
GA: mean 27w
GG: mean

801.6g

Start enterale
voeding:

2.7+2.2 vs. 5.4+2.8
(p=0.004)
Procedure
related:
Succesvol:
herhaling
procedure, contrast
passage
ileocoeaalklep
Failure groep:

N: 5
(33.3%)Succes na
herhaalde orale
NAC zoutklysma,

en herhaalde
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contrastinlopen, n:

10 laparotomie

Multistep strategy: Casestudy; |6 ELBW |GA: Therapeutis |Succesvolle ? -

1. glycerine klysma (geen 6 van 46 beschrevenirange 24 — |ch evacuatie mec: n 6

beschrijving) ELBW met | 27w Herhaling

2. oral gastrografine (geen diagnose Na falen |GG: procedure bij 2
Nakaoka |beschrijving) meconiumob |conservatie range 453 — patienten
2017 3. Hydrostatische inloop met |structie ve 841¢g

fysiologisch zout en/of Periode behandelin 1 patient: IVH gr 2

contrastmiddel met 50 cm 2010-2015 [gen 1 patient: overlijden

H20O druk; echogeleid indicatie resp failure CLD

4. laparotomie voor inloop

Interventie: Rectal washout |Open label |N: 61; I. 740 — 999g: |Profylactisc |Geen effect op tijd Allen 2 -

(catheter introductie 10 -15  |Pilot RCT Twee C:n=9 h tot ‘full enteral feed’|1000g
Ibrahim

cm): testing strata: GA: 26.0 voor 2 1000g en  |Controle:
2017

feasibility; <1000g +1.1w totale cohort, N=2
groep < 1000g: (Stage 1)
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Fysiologisch zout rectaal 2
dd tot full enteral feeds of 1
dag gele ontlasting:

<1000g: 10-20ml/kg;

1000 -1500g: 20 -40 ml/kg
(beschrijving methode)
Controle:

500 mg glycerine supp 4
doses a 12 uur indien geen
mec binnen 48 uur en daarna
1dd 500 mg glycerine supp
vlgs. voorschrift neonatoloog
Voor beide groepen:

indien falen -> consult chirurg

en contrastinlopen

VLBWI <
1500g;
randomisatie
bij 48 uur
Inclusie
gedurende 2

jaar

1000 -

15009

GG: 0.86%
0.07g

I: n=6

GA: 28.2+2w
GG:
0.92+0.06¢g
I1. 1000-
1500g:
C:n=24
GA:
29.5+1.96w
GG:
1.24+0.15g
I:n=22
GA:
28.82+1.74

GG: 1.23+0.14

sign eerder full
enteral feeds en
korter PN en
tendens korter
verblijf NICU.
Adverse events
lager in Interventie
groep en volgens
auteurs geen AE’s
in relatie tot
procedure. AE
worden niet verder
benoemd/vermeld?
Geen sepsis in de

hele studie

Interventie

N=1

(Stagel)
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Michikata

2018

Profylaxe:
Gastrografine/water (1 :1):
dag 0, 1: 1ml/kg via
maagsonde iedere 8 uur

Dag 2, 3: 0,5 ml/kg per sonde
Dag 4, 5: 0,3 ml/kg per sonde
Daarna: 0,3 ml (1:4 verdund)
tot enterale intake 50ml/kg/d
Daarnaast voor alle kinderen:
probiotica, profylactisch
antimycotica, hydrocortisone
voor kinderen GA < 25
(hogere dosering in controle
groep; profylaxe PDA met
klysma mefenamic acid (tot

2005); of indomethacin (i.v.)

Retrospectief
Matched
Case-
Controle
study met
historische
controle
Prem < GA
28 wk
evaluatie
profylactisch
orale
diatrizoate
giften
(gastrografin
e) tegen

‘meconium

Controle:

n=120

Periode

2000-2009

Case:

n=120

Periode

2007-2014

Controle:
n:120

GA: 25.3 (22"
- 27w

GG: 6919
(430-1299¢)
Case: n:120
GA: 25.1 (22%°
- 27%w

GG: 668g

(296-1314g)

Profylactisc

h

Controle vs.
Profylaxe:
Intestinal
complications:
N: 23vs.6 (19
vs.5%; P< 0.01)
MRI (met chirurg.
Interventie): n: 6
vs. 0; p<0.01
NEC: n: 8 vs. 2; p<
0.039

FIP:n:9vs. 3;p=
0.138

Gastric perf: n: 0
vs. 1; n.s.

Mortaliteit:

NEC: n: 8
VS. 2; p<

0.039

FIP: n: 9vs. 3;

p=0.138

MRI (met chirurg.
Interventie): n: 6

vs. 0; p<0.01
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Controle: behandeling niet

benoemd

related

ileus’(MRI)

18 (15%) vs. 11
(9.1); n.s.

GA 22-23 wks:
11/35(31.4%) vs.
11/35 (31.4%); ns
GA 24-27 wks:
7/85(8.2%) vs. 0/85
(0) p 0.021

Days to full
enteral feed:

Med (IQR): 25 (19-
35) vs. 22 (17-28);
p<0.01

Hospital stay

(days):
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Med (IQR): 142
(120-192) vs. 126

(112-164); p<0.01

Morbiditeit: niet

verschillend

Controle: behandeling niet  |Retrospectief |Controle: |Interventie Therapeutis |Controle: Controle: 4/6 |Controle: 6/6
Solaz-

beschreven behalve Case Periode groep: ch N: 6/99
Garcia

chirurgische interventie (?) controle 2015-16  |GA: 27+2.7 mec.obstruction Interventie: Interventie: 0/18
2019

study met 0/18
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Interventie: protocol: 24-48 |historisch n=99 < GG: Interventie:

uur pp, indien geen mec, start |cohort prem |1500g, 1042+245¢g N: 18/45

klysma met 5-10 ml/kg < GA 28wk; |n=6 Mec mec.obstruction
fysiolog. Zout & 12 uur voor  |evaluatie obstr 12 pat: succes na
48 uur. Na 3-4 dagen nog nieuw Interventie fys. zoutklysma
verdenking op mec obstructie:|protocol ; 6 pat: succes na N-
abdominale echo en N- behandeling |Periode acetyl/gastrografine
acetylcysteine (10%) klysma |functionele’ |2016-17 behandeling

of 1-5 ml oraal per sonde en |mec. n=42

gastrografine/fys. zout klysma |obstructie <1500¢g,
(1 : 3) (hoeveelheid?); n=18
herhaling 4 -5 keer a 24-48 Mecobstr
uur. Indien geen succes of
perforatie volgt chirurg

interventie (?)

[14,25,27,29-31,42,43,53-55,61-69]
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dicatie Hirschsp | obstipati
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klysma:
boole
gespannen
buik,
verdenking
NEC, lage
trombos,
stollingssto
ornissen,
aangeboren
anusafwijki
ngen,
recente
darmoperati

es

rumg,
perforati
e darm,
nefrologi
sche
aandoen
ingen
(fosfaath
oudende

klysma)

e2.
NEC 3.
Lage
tromboc
yten
(<100)
4.
stollings
stoornis
sen 5.
aangebo
ren
anusafw
ijkingen
6.

recente
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darmop

eraties
Behandeling
middel glycerine/ | 1. zoete olie/ zout 1. NaCl | 1. NaCL
fysiologis | overweeg glycerol klysma 0,9% 2. | 0,9%; 2.
ch zout 1: | afbouw 85% (1:1) of Moeder | Olieklysma
3 CPAP en/of | NaCL 0,9% melk 3. | 3.
verdund; | rectale combina | hyperosmol
geen canule bij tie NaCl | air
moederm | aerophagie 0,9% en | jodiumhoud
elk, op 2. Klysma: NacCl end waterig
indicatie: | a. NaCl 3% 4. contrast
0,9% b. of Fluimicil
moedermel 5.

63



gastrograf

ine/ NAC

k 10 ml/kg
c.
Acetylcystei
ne 20% :
2ml/kg
aanvullen
met 8ml/kg
Nacl 0,9%
d.
resonium.
3. orale
laxantia:
lactulose,
Macrogol,
Acetylcystei

ne 20%

Resoniu
m (bij
hoog
Kalium)
Niet
medica
menteu
s:
buikma
ssage
ter
bevorde
ring
peristalt

iek
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dosering

1: 3ml/kg

rectaal:

10ml/kg

3-5ml

< 750¢:
3ml; >
7509: 5

ml

?
Volgens

voorschr

ift arts

ad 1.: 500-
1000g:3 ml;
1000-1500
g:5ml; >
1500: 10
ml; ad 2:
zielad 3:
100ml
telebrix 30
verdunt
met 150 ml
NacCl)

kind van
enkele
weken:
Lactulose

oraal
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frequentie a 12 uur ? ? eenmalig | ? ad 1: indien
Incidenteel | Incidenteel ; geen effect
herhalin ga over op
gnaz24 2; indien
uur daarna
indien geen effect
geen ga over op
resultaat stap 3
complicaties nee bloedingen, | Complicatie: | beschadi | overprik | Hypothyreo
leverfunctie | Irritatie ging keling idie na X-
stoornissen | darmslijmvli | darmepit | van n. colon
, cave es, heel/- vagus,
resonium darmperfora | perforati | letsel/irri
bij tie e, tatie van
prematuren bradycar | de anus,
die bij te | darmper
snel foratie
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inspuiten | door
koude geforcee
vloeistof, | rd
onrust/st | aanbren
ress gen
kind, rectumc
verlaten | anule,
supp bloeding
door en
defaecati
elpersen

10 | Referenties ja ja nee ja met nee ja
verwijzin
g naar
locale
richtlijne
n
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