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Gli antibiotici rappresentano il trattamento che rimuove la causa 
principale

Sintomi conseguenti secondari quali l’edema cerebrale e lo shock 
necessitano di altri interventi tra i quali il supporto di liquidi 

Vi è disaccordo su quanti liquidi debbono essere somministrati 
nei pazienti critici, qual è la miglior via di somministrazione  e 
che tipo di liquido 



  

L’iponatremia è stata da anni trattata con la restrizione di liquidi in quanto 
attribuita alla 
“syndrome of inappropriate ADH secretion” (SIADH). 

Iponatremia

 Crisi epilettiche 
 Gravità della sintomatologia clinica 
 Prognosi infausta (edema cerebrale)

 Aumentata secrezione di ADH
 Ritenzione di acqua, 
 Eliminazione di sodio con le urine

Restrizione di liquidi 
in fase acuta



  

Ipovolemia

 Shock 
 Edema cerebrale
 Prognosi infausta 

 Scarsa assunzione di liquidi
 Vomito 
 Risposta infiammatoria sistemica
 Aumentata permeabilità capillare

Aumentata secrezione di ADH
Ritenzione di acqua

Mantenimento 
della euvolemia



  

Liquidi endovena

 Rigurgiti
 Aspirazione

 Presidi
 Costo dei liquidi 
 Pericolo dell’eccessiva idratazione

Liquidi via  SNG 



  



  

Obiettivo della revisione

Valutare l’efficacia del trattamento nella 
meningite batterica di differenti quantità di 
liquidi somministrati in fase acuta 
(fino a 72 ore dalla presentazione iniziale) 
sulla  morte e sugli esiti neurologici



  

Tipi di studi

 Studi randomizzati

 Si considerano includibili anche studi in cui 
i liquidi erano utilizzati per trattare lo shock 
in fase acuta 



  

Tipo di partecipanti

Qualunque fascia di età, con diagnosi di 
meningite batterica posta sia clinicamente 
sia con coltura del liquido cefalorachidiano 



  

Tipo di intervento
 Somministrazione di liquidi nella fase 
iniziale indipendentemente dalla via di 
somministrazione, dal tipo di soluzione o 
dalla quantità

 Comparazione delle quantità di liquidi 
somministrate nella fase iniziale di malattia



  

Obiettivi di prognosi primari

 Morte

 Esiti neurologici a breve termine (entro le 
   prime settimane di malattia)

   a lungo termine (dopo le 
   prime 4 settimane 



  

Obiettivi di prognosi secondari

 Edema, incluso edema cerebrale
 Acqua corporea totale
 Acqua extracellulare
 Sodio nel siero e nelle urine
 Osmolarità plasmatica ed urinaria
 Durata del ricovero ospedaliero
 Aumento della pressione intracranica
 Crisi comiziali 
 Stato epilettico



  

Ricerca degli studi

COCHRANE Central Register of Controlled Trials, 
MEDLINE, CINHAL, EMBASE

Dal 1966 ad oggi: revisione aggiornata al gennaio 2008

CONTATTO PERSONALE CON ESPERTI PER TRIALS 
NON PUBBLICATI



  

Selezione degli studi

Selezione effettuata da due autori in cieco, 
discrepanze risolte da un terzo autore
Selezione effettuata da due autori in cieco, 
discrepanze risolte da un terzo autore



  

Valutazione qualità metodologica

Valutata indipendentemente da quattro revisori

 Validità interna 

 Trattamento “concealed”
 Analisi “Intention to treat”
 Valutazione della prognosi in 

cieco
 Bilanciamento tra trattati e 

controlli
 Cecità dei partecipanti
 “Care” identica nei due gruppi
 Interruzione del trattamento in 

studio entro il 10%

B. Validità esterna 

 Definizione dei criteri inclusione 
ed esclusione

 Obiettivi di prognosi chiaramente  
definiti 

 Obiettivi di prognosi valutati con 
accuratezza, precisione, e 
riproducibilità

 Valutazione della prognosi in tempi 
adeguati alla patologia

 Risultati chiaramente espressi



  

Analisi per sottogruppi  
 Età
 Tipo di agente patogeno
 Quantità di liquidi somministrati
 Condizioni di deplezione plasmatica all’inclusione
 Diagnosi clinica vs diagnosi confermata da dati strumentali



  

3 studi inclusi



  

POPOLAZIONE

Durata media di malattia: 6 gg
2/3 con crisi epilettiche precoci, 
20% ipoglicemici
25% bimbi malnutriti

Inclusi bimbi “sani”

Durata media di malattia 
da 1 a 10 giorni
Esclusi bimbi malnutriti

Nuova Guinea, 
1997- 2000

415 inclusi

357 pazienti

50 pazienti

1mese1mese – 12 anni

3mesi – 16 anni16 anni

2mesi –  7anni

24 pazienti

età

USA,
1985-1988

India
pub: 1995



  

Obiettivi di prognosi

Nuova Guinea, 
Duke

357 pazienti

50 pazienti

 Morte
 Esiti neurologici
 Edema incluso l’edema cerebrale
 Concentrazione di Na sia sierica 
che urinaria
 Crisi epilettiche

24 pazienti

USA,
Powell

India
Singhi

 Osmolarità sierica
 Osmolarità urinaria

 Morte
 Sopravvivenza con esiti neurologici
 Acqua corporea totale
 Acqua extracellulare
 Osmolarità plasmatica del Na
 Na urinario
 Osmolarità urinaria



  

QUANTO: Liquidi via SNG al 60% del totale necessario

TIPO:  latte materno o altro latte diviso in pasti ogni 3 ore

QUANTO: 100% del totale necessario, ev 

TIPO:  0.45% NaCl +  5% destrosio
 con  10 mmol/L  KCl /litro

totale necessario             
100ml/kg/die primi 10 kg
 50 ml/kg/die secondi 10 kg
 20 ml/kg per altri 20 kg

QUANTO: 2/3% del totale necessario ev

QUANTO: 100% del totale necessario, ev + ripristino liquidi .

COME: 10-15 ml /kg con infusione rapida          24 h
totale necessario             
100ml/kg/die primi 10 kg
 50 ml/kg/die secondi 10 kg
 20 ml/kg per altri 20 kg

QUANTO: 65% del totale necessario ev

TIPO: 1/5 salina normale in 5% destrosio x   24 h, 
mantenimento 10 ml/kg/8 h dopo 24 ore

QUANTO: 100% del totale necessario, ev 

TIPO:  1/5 salina in 5% destrosio

totale necessario             
110ml/kg/die primi 10 kg
 50 ml/kg/die secondi 10 kg
 25 ml/kg per altri 20 kg

48 h



  

Randomizzazione 

Cecità al trattamento 

Pazienti persi al fu   

Analisi intention-to-treat 

A: 3

2 assente, 1 non chiaro

11 + 5

nessuno

Qualità degli studi

Potenza del campione 2 studi  *2/3 degli eventi avversi
*25% di sopravvivenza in più

25 pazienti invece di 31

Numero di centri/studio 1 multicentrico, 2 singolo centro 



  

(Powell 1990) non ha trovato alcun decesso



  



  



  

ESITI 
NEUROLOGICI

EMIPLEGIA 
OD EMIPARESI

SPASTICITA’



  

CRISI EPILETTICHE

DEFICIT VISIVO



  



  

Sono stati identificati ad oggi  tre studi che hanno trattato il problema 
della somministrazione
Di liquidi in fase acuta nei pazienti con menigite batterica
Non esiste alcuna differenza di mortalità nei  due regimi di trattamento
Due dei tre studi hanno valutato obiettivi clinici e la meta analisi ha 
dimostrato che vi è una riduzione Statisticamente significativa nel gruppo 
“mantenimento di liquidi” nei confronti di crisi epilettiche precoci
spasticità ed esiti neurologici tardivi

Non vi è alcuna differenza negli obiettivi; esiti neurologici precoci, rischio 
di emiparesi , perdita di vista od udito 

Risultati



  

Due dei tre studi inseriti nella revisione hanno una 
grandezza del campione molto piccola e sono stati svolti in 
un singolo centro
Lo studio di Duke domina i risultati sia della mortalità sia 
della morbidità

Il ritardo consistente  prima della diagnosi e 
conseguentemente  del trattamento, l’elevata prevalenza di 
pazienti con malnutrizione potrebbe condizionare una 
elevata percentuale di disidratazione con conseguente 
maggior numero di esiti neurologici a lungo termine nel 
gruppo tratto con restrizione di liquidi



  

Implicazioni per la pratica

E’ preferibile somministrare una quantità di liquidi di mantenimento 
piuttosto che una quantità ridotta nelle prime 48 ore dalla presentazione
Presenza di deboli evidenze in condizioni di elevata mortalità o ritardo di 
trattamento

Implicazioni per la ricerca

Sono necessari ampi studi randomizzati e controllati sia in paesi ad 
alto reddito che in quelli a basso reddito, per valutare l’efficacia della 
restrizione di liquidi  o quella della  somministrazione di liquidi di 
mantenimento

Deve essere meglio studiata la popolazione di pazienti che 
si presentano precocemente e che hanno un tasso di 
mortalità bassa
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