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Figure 1. Distribution of age at admission in children with sepsis and purpura

The children are subdivided according to causative organism.

Laboratory parameters present at baseline in more than 90% of the children were
base excess, lactate, C-Reactive Protein (CRP), fibrinogen, platelet count, leuko-
cytes and glucose.

Survival

Severity of illness was significantly less in survivors when compared to non-
survivors, both in disease severity scoring systems and laboratory parameters (Table 1).
Survival was significantly correlated with year of admission (p< 0.05, r,0.128),
indicating that survival has improved significantly during the study period (Figure 2).
Gender did not differ between survivors and non-survivors (p=0.15). The vast
majority of fatal cases died of refractory septic shock (75.6%).

Age

Age was significantly correlated with PRISM-score (p< 0.001, r,-0.317), PDR (p<
0.001, r,-0.321), presence of DIC (p< 0.001, r,-0.245), base excess (p< 0.001,
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5.2

PULMONARY SEQUELAE IN SURVIVORS
OF MENINGOCOCCAL SEPTIC SHOCK IN

CHILDHOOD
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Erasmus MC-Sophia Children’s Hospital, Department of Paediatrics, 'Division of
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Inhoud van dit proefschrift

In hoofdstuk 2 wordt de epidemiologie beschreven bij kinderen opgenomen
met sepsis en petechién op de afdeling intensive care van het Erasmus MC-
Sophia tussen 1988 en 2006. Hoofdstuk 3 geeft de korte termijn gevolgen
(tot 2 jaar na ontslag van de PICU) weer van kinderen die MSS hebben over-
leefd, en hun ouders. Deze kinderen werden opgenomen op de afdeling
intensive care van het Erasmus MC- Sophia tussen 2001 en 2005.

In de hoofdstukken 4 tot 7 bestuderen we de lange termijn gevolgen van
kinderen die wegens MSS werden opgenomen op de afdeling intensive care
van het Erasmus MC- Sophia tussen 1988 en 2001.

In hoofdstuk 8 vatten we de belangrijkste bevindingen samen. Ook stellen
we de implicaties van onze bevindingen voor. Tenslotte geven we aanbeve-
lingen voor outcome research bij PICU patiénten in de toekomst.

In hoofdstuk 2 wordt de epidemiologie beschreven bij bijna 300 kinderen opge-
nomen met sepsis en purpura (bij 82% werd de meningokok ook gekweekt, bij
16% was de kweek negatief), op de afdeling intensive care van het Erasmus
MC-Sophia tussen 1988 en 2006. De belangrijkste bevindingen waren dat jonge
kinderen een meer ernstig beloop hebben en een hogere mortaliteit. Dit is waarschijn-
lijk het gevolg van het immatuur immuunsysteem, stollingscascade en stress respons.
De incidentie van serogroep B was veel hoger dan serogroep C (74% versus 19%,
bij 7% geen serogroep). De mortaliteit was 16%. De meeste kinderen overleden
binnen 24-48 uur als gevolg van een fulminante septische shock ondanks vulling en
inotropica. Er was geen verschil wat betreft ernst van ziekte en mortaliteit tussen
serogroep B en C. Niettegenstaande dat jongens een ernstiger beloop hadden dan
meisjes, was er geen verschil in mortaliteit.

Gezien de toename in incidentie van MSS werd er in 2002 gestart met een vaccinatie
campagne bij kinderen > 1 jaar in Nederland. Dit heeft geresulteerd in een afname
van niet alleen serogroep C, maar ook serogroep B.

In de afgelopen jaren is ook de mortaliteit enorm gedaald: sinds januari 2002 is er
slechts 1 van de 68 kinderen overleden als gevolg van MSS (mortaliteit 1,5%)
Hiervoor zijn er verschillende verklaringen:

- herkenning van kinderen met MSS (“koorts en vlekjes”) in een vroegtijdig stadium

door ouders en dokters.
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- speciale cursussen, o.a. georganiseerd door Stichting Spoedeisende Hulp
bij Kinderen® voor dokters en verpleegkundigen, gericht op de herkenning en
behandeling van acuut zieke kinderen.

- implementatie van internationale richtlijnen (2000) voor kinderen met sepsis.

Als gevolg van de daling in mortaliteit zullen meer kinderen MSS overleven. In de
volgende hoofdstukken bestuderen we de outcome bij kinderen die deze ziekte
hebben overleefd.

Hoofdstuk 3 geeft de korte termijn gevolgen (tot 2 jaar na ontslag van de PICU)
weer van 47 kinderen die tussen 2001 en 2005 werden opgenomen op de afdeling
intensive care van het Erasmus MC- Sophia wegens MSS, en de weerslag op hun
ouders. Meer dan de helft (55%) van de kinderen had littekens als gevolg van
purpura. Slechts 2 kinderen (4%) had orthopedische sequelen; 1 onderging
amputatie van 3 vingers. Het ander kind met een fulminante MSS op de leeftijd van
6 weken, verloor niet alleen 1 vinger, maar hij vertoonde ook beenlengteverschil
op de leeftijd van 2 jaar. Bij 45% werden chronische klachten gerapporteerd, meest
frequent pijn in de benen en gedragstoornissen. We vonden ook slechtere scores op
de kwaliteit van leven vragenlijsten, met name op de fysieke schalen. Opmerkelijk
waren de lage scores op de “general health perception” schaal: 1/3 scoorde lager
dan de 5de percentiel van de referentiegroep. Dit betekent dat ouders de gezond-
heid van hun kind niet goed vinden en dat ze zich hierover zorgen maken voor de
toekomst.

Een cruciale vraag dient beantwoord te worden: gezien de daling in mortaliteit,
hebben kinderen die MSS overleven nu meer lange termijn gevolgen? Daar lijkt het
niet op: de incidentie van littekens en orthopedische sequele is vergelijkbaar tussen
de studieperioden 1988-2001 en 2001-2005 (resp. 48% versus 55%, 14% versus 4%).

Wat betreft de ouders: 17% van de moeders had na PICU ontslag van hun kind
professionele hulp nodig omwille van emotionele problemen. Ouders gaven vaak
aan dat ze behoefte hadden aan psychologische begeleiding na ontslag van hun
kind. Ondanks dit alles scoorden de ouders niet slechter op de kwaliteit van leven
vragenlijsten in vergelijking tot de normgroep.

Aanvullende studies zijn nodig om de lange termijn gevolgen te onderzoeken zowel
bij kinderen die MSS hebben overleefd, als bij hun ouders.
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In de hoofdstukken 4 tot 7 bestuderen we de lange termijn gevolgen (4-16 jaar
na MSS) van kinderen die wegens MSS werden opgenomen op de afdeling inten-
sive care van het Erasmus MC- Sophia tussen 1988 en 2001. De opkomst was
groot: 145 van de 170 kinderen namen deel aan deze outcome studie.

Hoofdstuk 4 beschrijft de littekens en orthopedische sequelen bij deze groep,
alsook de predictoren hiervan. Bijna de helft (48%) van de patiénten had littekens.
Dit varieerde van 1 klein litteken nauwelijks zichtbaar op het bovenbeen tot extreme
littekenvorming op een belangrijk deel van het lichaam (ook het aangezicht). Bij 14%
waren orthopedische sequelen (amputatie(s), beenlengteverschil) aanwezig.
Ernstige orthopedische sequelen (amputatie van voet of been, beenlengteverschil)
resulteerde in aanzienlijke lange termijn morbiditeit (pijn, functionele beperkingen,
heelkundige interventies).

De ernst van de ziekte (hoge PRISM en DIC scores) was een significante predictor
voor ernstige littekens en orthopedische sequelen. Hoe jonger het kind ten tijde van
de MMS, hoe meer kans op beenlengteverschil. De serogroep (B of C) was geen
significante predictor voor ernstige littekens en orthopedische sequelen. De
frequentie van littekens en orthopedische sequelen is niet veranderd tijdens onze
studieperiode (1988-2001).

Hoofdstuk 5 omvat de renale, neurologische en pulmonale sequelen, alsook de

groei en de gezondheid in het algemeen:

- bij 1 van de 16 patiénten heeft het acuut nierfalen tijdens de MSS geleid tot
chronische nierschade (proteinurie en hypertensie).

- 1/3 vertoonde neurologische sequelen variérend van mild tot zeer ernstig
(ernstige psychomotorische retardatie n=3, doofheid n=2, chronische hoofdpijn
n=34, focale neurologische symptomen n=7).

- Bij 6 van de 46 patiénten, die mechanisch werden beademd tijdens de MSS, werd
een longfunctie verricht omdat deze 6 kinderen tekenen van ARDS vertoonden
tijdens de acute fase.

De flow-volume curven waren normaal, behalve bij 1 patiént met astma.

- Wat betreft groei (gewicht voor leeftijd en lengte voor leeftijd) vertoonden de
patiénten geen afwijkingen.

- De gezondheid in het algemeen, gemeten door een gevalideerde vragenlijst
(Health Utility Index), werd slechter gescoord in vergelijking met Nederlandse
norm data.
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