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Сьогодні нейроінфекційні хвороби є проблемою 

не лише здоров’я населення, але й важливою со-

ціально-економічною проблемою, що впливає на 

благополуччя як окремої людини, так і держави та 

людства в цілому. Інфекційна захворюваність ви-

кликає занепокоєння не лише через поширеність, 

але й через загрозу здоров’ю нації, економіці та між-

народному іміджу держави.

За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, щорічно відзначається до 1,2 млн спора-

дичних випадків бактеріальних менінгітів (за ви-

ключенням епідемій), біля 10 % з яких закінчуються 

летально [6]. 

Тяжкість перебігу нейроінфекцій, висока часто-

та розвитку ускладнень і несприятливих результатів, 

аж до летальних, вимагають як своєчасної діагнос-

тики, так і грамотного призначення адекватного лі-

кування з найперших етапів надання медичної до-

помоги хворим із цією патологією [1, 8, 13, 15].

На думку багатьох дослідників, при гнійних ме-

нінгоенцефалітах лікування необхідно починати 

з меропенему, цефалоспоринів ІІІ–ІV покоління 

(цефтріаксон, цефепім) у комбінації з фторхіноло-

нами ІІІ покоління (левофлоксацин) [5, 7].

Основні принципи антимікробної терапії при 

гнійних ураженнях центральної нервової системи 

(ЦНС) (незалежно від первинного чи вторинного 

ґенезу): якомога ранній початок; адекватна доза 

з урахуванням проникнення антимікробних пре-

паратів (АМП) через гематоенцефалічний бар’єр 

(ГЕБ) [14, 15]; вибір АМП з урахуванням передба-

чуваного збудника; широкий спектр дії АМП або 

їх комбінація; використання високоякісних пре-

паратів, що довели свою клінічну ефективність; 

дотримання певної схеми стартової антимікробної 

терапії з урахуванням передбачуваного збудника 

[4, 7, 9].

Однак, незважаючи на наявність великої кіль-

кості антибактеріальних препаратів різного спектра 

дії, застосування сучасних схем антибіотикотерапії, 

за даними різних авторів, за останні роки смертність 

від гнійних менінгоенцефалітів зросла на 21–34 % і 

становить 40–60 % [7, 10, 11].

Однією з причин незадовільного результату ліку-

вання є відсутність можливості створення ефектив-

ної концентрації препарату безпосередньо у вогнищі 

інфекції при традиційних (внутрішньовенний, пе-

роральний) шляхах введення. Зменшення концен-

трації відбувається за рахунок зниження об’ємного 

кровообігу в зоні ураження та часткової інактивації 

препарату при розподіленні в органах і тканинах ор-

ганізму. Захисні властивості ГЕБ також призводять 

до значного зниження концентрації антибактері-

альних препаратів у ЦНС, а для деяких з них ГЕБ є 
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повністю непроникним. На нашу думку, можливим 

шляхом подолання цієї проблеми є інтратекальне 

введення антибактеріальних препаратів.

У доступній науковій літературі нами знайдено 

єдине повідомлення про успішне інтратекальне за-

стосування левофлоксацину при лікуванні мульти-

резистентного туберкульозного менінгоенцефаліту 

у 25-річного ВІЛ-негативного хворого [12].

Нашими попередніми дослідженнями на твари-

нах встановлено безпечність інтратекального вве-

дення левофлоксацину [2], що дозволило перейти 

до клінічного етапу.

Мета роботи: дослідити відмінність концентрації 

левофлоксацину в лікворі при внутрішньовенному 

та комбінованому (інтратекально + внутрішньовен-

но) шляхах введення препарату.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження проведено при лікуванні 10 ВІЛ-

негативних пацієнтів віком від 26 до 60 років (7 чо-

ловіків та 3 жінок) з бактеріальними менінгоенце-

фалітами, у тому числі 2 пацієнти з туберкульозним 

менінгоенцефалітом.

Відбір зразків ліквору для першого (до почат-

ку інтратекальної терапії) вимірювання концен-

трації левофлоксацину проводився щонайменше 

після 48-годинного внутрішньовенного введення 

левофлоксацину у дозі 500 мг 2 р/добу. Проводи-

ли люмбальну пункцію на рівні L
3
–L

4
 та відбирали 

0,5–1,0 мл ліквору для дослідження. Після цього ін-

тратекально вводили 15 мг левофлоксацину та 8 мг 

дексаметазону. Відбір зразків ліквору для другого 

вимірювання концентрації проводили у того самого 

пацієнта через добу після інтратекального введення 

левофлоксацину.

Дослідження з визначення концентрації лево-

флоксацину в лікворі проведені методом обернено-

фазової високоефективної рідинної хроматографії з 

ультрафіолетовим детектуванням. Умови хромато-

графування градуйованих розчинів діючих речовин 

досліджуваного препарату та ліквору пацієнтів на-

ведені у табл. 1.

Ідентифікацію діючої речовини (левофлокса-

цин) у зразках ліквору пацієнтів проводили за ча-

сом утримування в градуйованих розчинах, кіль-

кісне визначення — за відповідною залежністю 

площі хроматографічного піку речовини від кон-

центрації в градуйованому розчині, що встанов-

лювали на підставі кореляційного та регресійного 

аналізів.

Статистична обробка отриманих даних проводи-

лася з використанням критерію Уілкоксона.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Концентрація левофлоксацину в лікворі після 

інтратекального введення майже в усіх випадках 

перевищувала попередній рівень препарату (до ін-

тратекального введення). Результати вимірювань 

наведені у табл. 2.

Отримані результати свідчать про статистично 

значуще підвищення концентрації левофлоксацину 

в лікворі хворих навіть через добу після інтратекаль-

ного введення 15 мг препарату. Логічно припустити, 

що відразу після введення концентрація левофлок-

сацину в лікворі була ще більшою. 

Важливо відзначити, що в жодному випадку піс-

ля інтратекального введення 15 мг левофлоксаци-

ну при наступному спостережені протягом доби не 

було зареєстровано будь-яких побічних явищ, що 

ще раз доводить безпечність запропонованого шля-

ху введення препарату.

Як відомо, доведеним методом боротьби з розви-

тком стійких до протимікробних препаратів мікро-

організмів є створення підвищених концентрацій 

хіміопрепаратів в основному вогнищі інфекції. Зо-

крема, особливо актуальним це твердження є при 

значних ліквородинамічних порушеннях, при ліку-

ванні абсцесів, туберкульозного менінгоенцефаліту 

[3]. Отже, проведеним дослідженням підтверджено 

безпечність і доведено статистично значуще підви-

щення концентрації левофлоксацину при інтрате-

кальному шляху введення.

У той же час, враховуючи інвазивність маніпу-

ляції, проведення запропонованого методу терапії 

можливо лише досвідченими фахівцями, які мають 

навички боротьби з теоретично можливими усклад-

неннями, що загальновідомі при проведенні пункції 

інтратекального простору.

Таблиця 1. Умови хроматографування левофлоксацину

Хроматограф Шимадзу LC-20AD

Детектор Ультрафіолетовий

Колонка Нуклеосил 100-5 С18 (250/4,6 мм)

Рухома фаза Суміш ацетонітрил + 0,1% водний розчин ортофосфорної 
кислоти

Співвідношення компонентів рухомої фази (об.+ об.) 30 + 70

Швидкість потоку рухомої фази, мл/хв 1,0

Довжина хвилі детектування, нм 254

Температура колонки, °С 30

Об’єм петлі інжектора, мкл 20

Час утримування за даних умов, хв 4,1 ± 0,1
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Таблиця 2. Результати вимірювання концентрації левофлоксацину у лікворі хворих

№ з/п пацієнта 1-й вимір1 2-й вимір2 Зміна Ранг зміни
Знаковий ранг 

зміни

1 21,0 31,2 10,2 3 3

2 5,5 127,3 121,8 6 6

3 5,0 5,0 0 – –

4 16,0 106,9 96,9 5 5

5 4,1 4,0 –0,1 1 –1

6 4,1 10,9 6,8 2 2

7 0 23,6 23,6 4 4

8 6,5 621,7 615,2 9 9

9 3,6 330,5 326,9 7 7

10 7,5 573,0 565,5 8 8

Сума знакових рангів 
зміни W

43

Рівень значущості р < 0,02

Примітки: 1 — вміст діючої речовини у лікворі пацієнта до інтратекального введення, мкг/см3; 2 — вміст 

діючої речовини у лікворі пацієнта після інтратекального введення, мкг/см3.

Âèñíîâêè
1. Інтратекальне введення 15 мг левофлоксацину 

з 8 мг дексаметазону є безпечним.

2. Інтратекальне введення 15 мг левофлоксацину 

з 8 мг дексаметазону в поєднанні з внутрішньовен-

ним введенням препарату призводить до статистич-

но значущого підвищення концентрації левофлок-

сацину в лікворі щонайменше впродовж доби після 

ін’єкції.

3. Інтратекальне введення левофлоксацину з 

дексаметазоном у запропонованих дозах може бути 

рекомендованим для лікування бактеріальних ме-

нінгоенцефалітів, що викликані чутливими до ле-

вофлоксацину мікроорганізмами.

4. У разі початку емпіричної терапії бактері-

ального менінгоенцефаліту внутрішньовенним 

призначенням левофлоксацину, для підвищення 

ефективності та запобігання розвитку антибіоти-

корезистентності рекомендовано доповнення ліку-

вання інтратекальним введенням левофлоксацину з 

дексаметазоном у запропонованих дозах.

5. Інтратекальні методи терапії мають застосову-

вати фахівці відповідної кваліфікації.
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ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖÈÈ 
ËÅÂÎÔËÎÊÑÀÖÈÍÀ Â ËÈÊÂÎÐÅ ÏÐÈ ÂÍÓÒÐÈÂÅÍÍÎÌ 

È ÈÍÒÐÀÒÅÊÀËÜÍÎÌ ÂÂÅÄÅÍÈÈ Ó ÁÎËÜÍÛÕ 
ÌÅÍÈÍÃÎÝÍÖÅÔÀËÈÒÎÌ

Резюме. Объект исследования: больные с бактериальны-

ми менингоэнцефалитами.

Методы: клиническое наблюдение, обратнофазовая 

высокоэффективная жидкостная хроматография с ультра-

фиолетовым детектированием; методы статистического 

анализа и логики.

Публикация посвящена исследованию концентрации 

левофлоксацина в ликворе больных при различных спо-

собах введения: внутривенном и комбинированном (вну-

тривенное + интратекальное). Подтверждена безопас-

ность интратекального применения дозы 15 мг левофлок-

сацина + 8 мг дексаметазона. При интратекальном вве-

дении 15 мг левофлоксацина установлено статистически 

достоверное повышение концентрации левофлоксацина в 

ликворе на период не менее суток.

Ключевые слова: менингоэнцефалит, левофлоксацин, 

интратекальное введение.
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A COMPARATIVE STUDY OF LEVOFLOXACIN 
CONCENTRATIONS IN THE CEREBROSPINAL FLUID AFTER 

INTRAVENOUS AND INTRATHECAL ADMINISTRATION 
IN PATIENTS WITH MENINGOENCEPHALITIS

Summary. The object of the study: patients with bacterial me-

ningoencephalitis.

Methods: clinical observation, reversed-phase high-perfor-

mance liquid chromatography with ultraviolet detection; meth-

ods of statistical analysis and logic.

The publication deals with the study of levofloxacin con-

centrations in the cerebrospinal fluid of patients with different 

routes of administration: intravenous and combined (intrave-

nous + intrathecal). There is confirmed the safety of intrathecal 

application of a dose of 15 mg levofloxacin + 8 mg dexametha-

sone. At intrathecal administration of 15 mg levofloxacin, we 

have found a statistically significant increase of levofloxacin 

concentration in the cerebrospinal fluid for a period of not less 

than one day.

Key words: meningoencephalitis, levofloxacin, intrathecal 

administration.




