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PLAIN LANGUAGE SUMMARY

There is some evidence to support not restricting Huids for people in developing countries where death rates are high and where people
often seel help late

Bacterial meningitis is an infection of the fluid in the spinal cord and surrounding the brain. Antibiotics are prescribed as treatment.
Treatment of secondary symptoms, including brain swelling and shocl, require other medications and intravenous fluids. There has
been disagreement as to how much fluid should be given as it has been thought that the sufterer may not be able to rid themselves

fluid. The ound some evidence to support not restricting fluids in countries where death rates are high and where

patients seel help late. However, there are no trials in other settings.

Gli antibiotici rappresentano il trattamento che rimuove la causa
principale

Sintomi conseguenti secondari quali 'edema cerebrale e lo shock
Vi & disaccordo su liquidi debbono essere somministrati

nei pazienti critici, di somministrazione e
di liquido



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

» Aumentata secrezione di ADH .
~ Ritenzione di acqua, e Ipona‘l'r'emla

» Eliminazione di sodio con le urine l
Crisi epilettiche

Gravita della sintomatologia clinica
Prognosi infausta (edema cerebrale)

Restrizione di liquidi
in fase acuta



Scarsa assunzione di liquidi
Vomito .
Risposta infiammatoria sistemica m— Ipovolemla

Aumentata permeabilita capillare

Shock
Edema cerebrale
Prognosi infausta

Aumentata secrezione di ADH
Ritenzione di acqua

!

Mantenimento
della euvolemia




Presidi

Liquidi endovena > Costo dei liquidi
Pericolo dell'eccessiva idratazione

i
!

Liquidi via SNG  Y9urgim

Aspirazione



Lancet 2003; 361: 2139-48

Seminar

Bacterial meningitis in children

Xavier Saez-Liorens, George H McCracken Jr

In the past, many patients with bacterial meningitis were
believed to have inappropriate secretion of antidiuretic
hormone, a condition which would require fluid restriction
in the initial management of patients with neuroinfection
However, results of experimental and clinical
investigations in the past decade have suggested that the
raised concentration of antidiuretic hormone in senum is

ann  appropriate  host  response to  unrecognised

lypovolaemia, [and that liberal use of parenteral fluids can

e penercal. ™" This knowledge 1= important, because
systemic blood pressure should be maintained at levels
sufficient to prevent compromise of cerebral perfusion

Panel 4: Commonly-used supportive and adjunctive treatment in bacterial meningitis

Rationale
Reduction of raised intracranial pressure

Strategies

Cautions

302 bed head elevation, antipyretic agents, ElUid restrction can be dapsaerolls,

avoidance of vigorous and frequent
intratracheal suctioning and intubation,
correction of hyponatraemia and SIADH,
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if patient has dehydration or hypovolaemia;
significant reduction of PaCo, (<25 mm Hg)
can affect cerebral blood flow; cardiac
toxicity with pentobarbital

high-dose barbiturate therapy

Control and prevention of seizures

Amelioration of meningeal inflammation Dexamethasone

Anticonvulsant drugs (lorazepam,
diazepam, pherytoin, phenobarbital)

Respiratory depression and hypotension with
henzodiazapines and phenobarbital; cardiac
arrythmias with phenytoin

Potential delayed eradication of highly-
resistant pneumococci from CSF;

rare risk of Gl bleeding; possibly, longterm
cognitive impairment due to cell apoptosis in
hippocampus

CSF=cerebrospinal fluid. SIADH=syndrome of inappropriate secretion of anti-diuretic hormone. Gl=gastrointestinal.



Obiettivo della revisione

Valutare l'efficacia del trattamento nella
meningite batterica di differenti quantita di
liquidi somministrati in fase acuta

(fino a 72 ore dalla presentazione iniziale)
sulla morte e sugli esiti neurologici



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 eta, con diagnosi di
meningite batterica posta sia clinicamente
sia con coltura del liquido cefalorachidiano



Somministrazione di liquidi nella fase
iniziale indipendentemente dalla via di
somministrazione, dal tipo di soluzione o

dalla quantita

Comparazione delle quantita 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

< Osmolarita plasmatica ed urinaria

> Durata del ricovero ospedaliero

<* Aumento della pressione intracranica
< Crisi comiziali

<+ Stato epilettico

®

L X 2

L X 2

L X 2

L X 2

*e 60

L X 2

L X 2



Ricerca degli studi

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

Dal 1966 ad oggi: revisione aggiornata al gennaio 2008

CONTATTO PERSONALE CON ESPERTT PER TRIALS
NON PUBBLICATI



Selezione degli studi

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



Valutazione qualita metodologica

Valutata indipendentemente da quattro revisori

“* Validita interna

*  Trattamento “concealed”

= Analisi "Intention to treat”

= Valutazione della prognosi in
cieco

= Bilanciamento tra trattati e
controlli

= Cecita dei partecipanti

= "Care" identica nei due gruppi

= Interruzione del trattamento in
studio entro il 10%

B. Validita esterna

= Definizione dei criteri inclusione

ed esclusione

= Obiettivi di prognosi chiaramente

definiti

= Obiettivi di prognosi valutati con

accuratezza, precisione, e
riproducibilita

= Valutazione della prognosi in fempi

adeguati alla patologia

= Risultati chiaramente espressi



ANALYSES

Cumparisun 01. Maintenance versus restricted fluids

No. of No. of

studies participants

01 Death Relative Risk (Fixed) 95% CI Subtotals only

02 Severe neurological sequelae Relarive Risk (Fixed) 95% CI Subtotals only

03 Mild to moderate neurological Relative Risk (Fixed) 95% CI Totals not selected
sequelae

Outcome title Statistical method Effect size

04 Hemiparesis/hemiplegia Relartive Risk (Fixed Tortals not selecred
05 Spasticity Relartive Risk (Fixed

( )¢

( i Totals not selected
06 Seizures Relative Risk (Fixed) ¢

( )¢

( )

Totals not selected

b(I
b(I

07 Visual impairment Relative Risk (Fixed Totals not selected

08 No response to sound Relative Risk (Fixed q"% C I Totals not selected

09 Oedema Relative Risk (Fixed) 95% CI Torals not selecred

10 Total body warer - fall atter 48 |Weighted Mean Difference (Fixed) 95% CI | Totals not selected
hours

11 Exeracellular water - fall after Weighted Mean Difference (Fixed) 95% CI Totals not selected
48 hours

12 Serum sodium Weighted Mean Difference (Fixed) 95% CI Totals not selected

13 Plasma osmolality - change Weighted Mean Difference (Fixed) 95% CI Tortals not selected
after 48 hours

14 Urinary sodium Weighted Mean Difference (Fixed) 95% CI Torals nat selecred

Eta

Tipo di agente patogeno

Quantita di liquidi somministrati

Condizioni di deplezione plasmatica all'inclusione

Diagnosi clinica vs diaghosi confermata da dati strumentali
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POPOLAZIONE

Nuova Guineaq,
1997- 2000

357 pazienti

USA,
1985-1988

24 pazienti

India
pub: 1995

50 pazienti

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

415 inclusi

\

eta

Imese - 12 anni

3mesi - 16 anni

2mesi - 7anni
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Obiettivi di prognosi

Nuova Guineaq,
Duke

357 pazienti

USA,
Powell

24 pazienti

India
Singhi

50 pazienti

v" Morte

v’ Esiti neurologici

v' Edema incluso I'edema cerebrale
v Concentrazione di Na sia sierica
che urinaria

v’ Crisi epilettiche

v Osmolarita sierica
v Osmolarita urinaria

v Morte

v' Sopravvivenza con esiti neurologici
v' Acqua corporea totale

v Acqua extracellulare

v" Osmolarita plasmatica del Na

v Na urinario

v" Osmolarita 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 totale necessario
100ml/kg/die primi 10 kg
TIPO: 0.45% NaCl + 5% destrosio 48 h 50 ml/kg/die secondi 10 kg

con 10 mmol/L KCI /litro

20 ml/kg per altri 20 kg

"J

QUANTO: 2/3% del totale necessario ev

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

totale necessario
24 | 100ml/kg/die primi 10 kg
50 ml/kg/die secondi 10 kg
20 ml/kg per altri 20 kg

COME: 10-15 ml /kg con infusione rapida

A

¢

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

totale necessario

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

QUANTO: 100% del totale necessario, ev

TIPO: 1/5 salina in 5% destrosio



Qualita degli studi

Randomizzazione A: 3

Cecita al trattamento 2 assente, 1 non chiaro

Po.renza del Campione 2 studi *2/3 degli eventi avversi

*25% di sopravvivenza in piu
25 pazienti invece di 31

Numero di centri/studio 1 multicentrico, 2 singolo centro

Analisi intention-to-treat nessuno

Pazienti persi al fu 11 +5



Analysis 01.01. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 01 Death

Revies:  Fluid therapy for aoute bacterial meningrtis
Comparsore 01 Manterarce wvarsus restricted fluids

Cutcorre: O] Death

Study Mairterarce fluids Restricted fluids Relatve Rek (Frooed) Relative Rek (Fred)
it 5% i 5% Cl

01 All patients
Diuke 2002 %18 31417 - 3 021 [ 057, |44 ]

Sireghil 1935 12 7128 — £ Q0.3& [ 008, 158 ]
Subtotal (95% CI) 203 - [0 Q.82 [ 053, 127 ]
Total everts: 31 (Mainterarce fluids), 32 (Restricted fluids)

Test for heteroganeity chi-square=1.37 df=1 p=024F =27.1%  (Powell 1990) non| ha trovato alcun decesso
Test or overall effect z=0.8% =04

02 Fatierts without hyponatrasmia
Sirghi 995 Iy i Q79 [ s, 150 ]

Subtotal (95% CI) [ ! A7e [Cls, 150 ]
Total everts: 2 (Maintenance fluids), 3 (Restricted fluids)
Test for hetercpeneity: not applicabla
Test or ovarall effect z=0.2% =04

03 Patierts with hyponataemia
Sirghi 1995 ol f15 | QIS [ 00l 250 ]

Sbtotal (95% CI) I ! QIS [ 00l 250 ]
Total evenits: O (Maintenance fluids), 4 (Restricted fluids)
Tast for hateropaneity: not applicable
Test for overall effect z=1.32 p=0.2

Gl ooz a5 1 12 5 0

Favours maintenarcs Fasours restricied




Analysis 01.02. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, OQOutcome 02 Severe neurological
sequelae

Reviews  Fluid therapy for aoute bacterial meningitis
Compareore O Mantenarce veraus restricted fluids

Outcome: 02 Severe neurclogical sequelas

Study Mairterarce fluids Restrictad fluids Pealatre Rk (Fooed) Weight Relativa Rk (Foead)
M ' 5% Cl i 25% Cl

Ol Aoate (within the first 4 wasks)
Diuke 2002 260176 —- 064 [ 036, 113]

Simghi 1995 i [ tv2d I QF& [033 178]

Subtotal (95% CI 203 204 Q.67 [ 041, 108 ]
Total events 232 (Maintenarce fluids), 26 (Restnicted fluids)
g

Test for hetercpeneity chi-square=0.1 2 df=1 =072 F =005
Test for onarall effect z=1.66  p=0|

02 Chronic (after the first 4 waeks)
Dk 2002 QT 210174 042 [ 020,057 ]

Subtetal (955 Cl) |77 | 74 042 [ 020, 053 ]
Total avents 9 (Maintenance fluids), T [Restrictad fhads)
Test for hetercpanety: not applicable

Test for ovarall effect z=225 =002




Analysis 01.02. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 02 Severe neurological
sequelae

Fewiaw:  Fluid therapy for aoste bacterial meningfts
Comparisor: 01 Maintenanoe versus rastricted fluids

Cwtcome: 02 Sewara neurological sequelas

03 Patients with Ryponatraemia
Sirghi 1995 411

Subtotal (75% CI) I

Total events: 4 (Maintenance fluids), o (Restricted fluids)
Tast for hetercganeity: not applicable

Tast for overall eflect z=0017 p=0.%

4 Fatients without hyponatraamia

Sirghi 1535 211

Subtotal (75% CI) I
Total events: 2 {Maintenance fluids), 4 (Restricted fluids)

Tast for hetercganeity: not applicable
Tast for overall eflect z=067  p=0.5

091 [034, 247 ]

091 [0.34, 247 ]

059 013, 264 ]

0.59 [0L13, 264 ]

ol Gz

Favours mantenarcs

Favours restricted




Analysis 01.03. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 03 Mild to moderate

neurological sequelae

I
Reviews  Fluid therapy for acute bacterial meningitis

Comparisore 01 Maintenance versus restricted fluids

Cutoome: 03 Mild to modarate neurclogical sequelas

Study Mairtenance fluids Restrictad fluids Relative Risk {Fixad) Relative Risk (Fixed)
nit nt 935% Cl 95% Cl

01 At 14 days

Dk 2002 . .24 [ 058, 165 ]

ol oz o0s 12 310

Fawvours mairtenancs Favours restricted

Analysis 01.04. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 04 Hemiparesis/hemiplegia
I ——

Feview:  Flid therapy for acute bacterial menirgtis
Comparsore 01 Mainterarce versus restricted fluids

Cutcormme: B4 Hemiparesis'hemiplegia

Study Mainterarce fluids Restrctive fluids Relate Risk (Feed) Relatwve Fisk (Fred)

' i P55 Cl F5% C

Ol At 14 day=
Diuks 2002 Q37052 181]

Fawours maimtararcs Fawoirs restricted

Analysis 01.05. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 05 Spasticity
E—

Fewview:  Fluid therapy for acuta bacterial meningitis
Comparizore O Maintenarce versus restricted fluids
Outcormes 05 Spasticity

Shudy Maintanarice fluids Restricted fluids Relatve Risk (Fread) Relative Risk (Fread)
't nit 95% O 95% C

01 At 14 days
Duke 2002 271176 — 050027, 093]

Qal @2 o085 |1 2 i}

Fawours mantenance Fawours restricted



Analysis 01.06.

Fhid therapy for acute bactenal menmgts

Comparison 01
Fewiaw:

Comparsore O] Mainterarcs versus restricted fluids

Ciutcorre: 08 Serures

Maintznarce fluids

'

Study

Maintenance versus restricted fluids, Outcome 06 Seizures

CRIST EPILETTICHE

Falatrne Fisk (Froed)

75% Cl

Rastricted fluids
T

Fealatrve Risk (Froed)
s

01 WWithin the first 72 howrs

Dluke 2002 31181

02 At |14 days
Duks 2002

63174 s 3 (159 [ 042, 083 ]

Q.19 [ C.04, 058 ]

ar a2 o8 12 5 10

Fawours mantenance Fawours restricted

Analysis 01.07.

Feview: Flidtherapy for aoute bactenal menrgts

Compartsorc O] Maintenarce versus restricted fluids

Chutcome 07 Visual mpaimrment,

Maintenance fluids
rf

Sty d}'

Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 07 Yisual impairment

DEFICIT VISIVO

Falative Risk (Foad)

5% Cl

Rastricted fluids
niT

Felatve Risk (Feed)
S5

O At 14 days
Duks 2002

—l-

077[ 044, 135]

Q@08 |

Fawours mantenance Fawours restricted




Analysis 01.09. Comparison 01 Maintenance versus restricted fluids, Outcome 09 Oedema

Review:  Fluid therapy for acute bacterial meningjtis
Comparisor: - Q1 Maintenance versus restricted fluids

Outcormne: 09 Oederma

Study Maintenance fluids Restricted fluids Relative Risk (Ficed) Relative Risk (Fixad)
/Ml it 95% Cl 5% Cl

0l Acute facial cederma
Diuke 2002 457181 a/17e L 547 [ 265, 11.27 ]

02 Acute pulmonary cedema

Cuke 2002 41181 o1 7E ¥ B7S[047 16138 ]
03 Acute hydrocephalus
Duke 2002 218l 778 —i— 025 [ 008, 1.32]
a0l Ql | L] [0

Favours maintenance Favours restricted




Risultati

Sono stati identificati ad oggi fre studi che hanno trattato il problema
della somministrazione

Di liquidi in fase acuta nei pazienti con menigite batterica

Non esiste alcuna differenza di mortalita nei due regimi di trattamento
Due dei tre studi hanno valutato obiettivi clinici e la meta analisi ha
dimostrato che vi & una riduzione Statisticamente significativa nel gruppo
“mantenimento di liquidi” nei confronti di crisi epilettiche precoci

spasticita ed esiti neurologici tardivi

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



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 mortalita sia
della morbidita

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



Implicazioni per la pratica

E' preferibile somministrare una quantita di liquidi di mantenimento
piuttosto che una quantita ridotta nelle prime 48 ore dalla presentazione
Presenza di deboli evidenze in condizioni di elevata mortalita 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
mortalita bassa
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