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ПОРІВНЯЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ КОНЦЕНТРАЦІЇ КЛІНДАМІЦИНУ В ЛІКВОРІ 
ПРИ ВНУТРІШНЬОВЕННОМУ ТА ІНТРАТЕКАЛЬНОМУ ВВЕДЕННІ У ХВОРИХ НА 
ТОКСОПЛАЗМОЗНИЙ МЕНІНГОЕНЦЕФАЛІТ

 © С. П. Борщов

Публікація присвячена дослідженню концентрації кліндаміцину в лікворі хворих при різних способах вве-
дення: внутрішньовенному і комбінованому (внутрішньовенне+інтратекальне). Підтверджена безпека 
інтратекального застосування дози 150 мг. Кліндаміцину + 8 мг. дексаметазону. При інтратекальному 
введенні 150 мг кліндаміцину встановлено статистично достовірне підвищення концентрації препарату 
в лікворі на період не менше доби
Ключові слова: токсоплазмозний менінгоенцефаліт, кліндаміцин, інтратекальне введення, ліквор, концен-
трація, безпечність, ефективність

There were studied the clindamycin concentrations in cerebrospinal fluid (CSF) of patients with toxoplasmic me-
ningoencephalitis at the different ways of administration: intravenous and combined (intravenous+intrathecal).
Aim of the work: to study the difference of clindamycin concentration in CSF at the intravenous and combined 
(intrathecal+intravenous) ways of administration of preparation. 
Materials and methods: study was carried out at the treatment of 11 HIV-positive patients 27–63 years old (men 
and women) with toxoplasmic meningoencephalitises. 
There was measured the clindamycin concentration in CSF of every patient after intravenous and combined (in-
trathecal+intravenous) ways of administration of preparation. The determinations of concentration were done by 
the way of the reverse-phase high-performance liquid chromatography (HPLC) with ultraviolet (UV) detection. 
Statistic processing of the received data was carried out using the Wilcoxon criterion. 
Results of research. There was received the statistically significant increase of clindamycin concentration in CSF 
of patients in a day after combined (intrathecal+intravenous) administration of preparation comparing with an 
intravenous administration. 
Conclusions. 
1. Intrathecal administration of 150 mg. of clindamycin with 8 mg. of dexamethasone is safe. 
2. Intrathecal administration of 150 mg. of clindamycin with 8 mg. of dexamethasone in combination with an in-
travenous administration of preparation leads to statistically significant increase of clindamycin concentration in 
CSF at least during a day after injection. 
3. Intrathecal administration of clindamycin with dexamethasone in offered doses can be recommended for treat-
ment of meningoencephalitises that caused by microorganisms susceptible to clindamycin.
4. If the therapy of toxoplasmic meningoencephalitis was started with an intravenous prescription of clindamycin 
it is recommended an additional treatment with an intrathecal administration of clindamycin with dexamethasone 
in offered doses to increase efficiency by creating an effective concentration of preparation in the nidus of infection. 
5. Intrathecal methods of therapy must be used by the specialists of the respective qualification
Keywords: toxoplasmic meningoencephalitis, clindamycin, intrathecal administration, cerebrospinal fluid (CSF), 
concentration, safety, efficiency

1. Вступ
Токсоплазмоз – одна з найпоширеніших опорту-

ністичних інфекцій у ВІЛ-інфікованих та часто є при-
чиною смерті. ВІЛ-інфіковані, які мають антитіла до 
Toxoplasma gondii, схильні до високого ризику розвит-
ку токсоплазмозного енцефаліту. Так, в Росії у хворих 
з ВІЛ-інфекцією церебральний токсоплазмоз займає 
3-є місце (28,5 %) після цитомегаловірусної інфекції 
(35,7 %) і туберкульозу (32,1 %). У США латентним 
токсоплазмозом страждають 15–40 % ВІЛ-інфікова-
них дорослих, приблизно у третини з них розвиваєть-
ся токсоплазмозний менінгоенцефаліт [1].

Препаратами вибору при лікуванні цієї пато-
логії є піриметамін та сульфадіазин, однак в зв’язку з 

відсутністю реєстрації цих препаратів в Україні, а та-
кож їх токсичністю, застосовують альтернативні схеми 
лікування з призначенням кліндаміцину внутрішньо-
венно крапельно [2]. Кліндаміцин в альтернативних 
схемах лікування токсоплазмозного менінгоенцефалі-
ту рекомендують також закордонні фахівці [3]. Відо-
мо, що важливим чинником дії препаратів на збудника 
є концентрація антибіотика у вогнищі інфекції.

2. Обґрунтування дослідження
При уважному вивченні оригінальної інструк-

ції до препарату Далацин Ц (діюча речовина – клін-
даміцин) зустрічаємо наступне в розділі «Розподіл 
препарату в організмі»: «Кліндаміцин не проникає у 
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спинномозкову рідину, навіть у випадку менінгіту.». 
Одночасно в тому ж таки документі, нижче: «Пока-
зання для застосування. Токсоплазмовий енцефаліт 
у хворих на СНІД.» [4]. На нашу думку, вирішення 
питання щодо створення високої концентрації у вог-
нищі інфекції, а отже ефективності кліндаміцину, 
при лікуванні токсоплазмозного менінгоенцефаліту, 
можливо шляхом інтратекального введення препа-
рату. Закордонні фахівці також рекомендують оби-
рати пряме інтратекальне введення препаратів, які 
не легко проникають в центральну нервову систему, 
у випадках коли інші ефективні терапевтичні мож-
ливості недоступні [5].

Існують повідомлення про ефективне застосу-
вання антибіотиків інтратекально за бактерійних ме-
нінгоенцефалітів [6–9].

В той же час у доступній науковій літературі 
нами не знайдено жодного повідомлення про інтра-
текальне застосування кліндаміцину при лікуванні 
менінгоенцефалітів, тим більш встановлення концен-
трації препарату у лікворі за даного способу введення. 

В попередніх дослідженнях на тваринах нами 
встановлено безпечність інтратекального введення 
кліндаміцину [10], що дозволило перейти до клінічно-
го етапу.

3. Мета роботи
Дослідити відмінність концентрації кліндамі-

цину в лікворі при внутрішньовенному та комбінова-
ному (інтратекально+внутрішньовенно) шляхах вве-
дення препарату. 

4. Матеріали та методи
Дослідження проведено при лікуванні 11 ВІЛ- 

позитивних пацієнтів віком від 27 до 63 років (5 чо-
ловіків та 6 жінок) з токсоплазмозними менінгоенце- 
фалітами.

Відбір зразків ліквору для першого (до почат-
ку інтратекальної терапії) вимірювання концентрації 
кліндаміцину проводився що найменше після 48-го-
динного внутрішньовенного введення кліндаміцину 
у дозі 600 мг×4 р/добу. Проводили люмбальну пунк-
цію на рівні L3 – L4 та відбирали 0,5–1,0 мл ліквору 
для дослідження. Після цього інтратекально вводили  
150 мг. кліндаміцину та 8 мг дексаметазону. Відбір 
зразків ліквору для другого вимірювання концентрації 
поводили у того самого пацієнта через добу після ін-
тратекального введення препаратів.

Дослідження з визначення концентрації клінда-
міцину в лікворі проведені методом обернено-фазової 
високоефективної рідинної хроматографії (ВЕРХ) з 
ультрафіолетовим (УФ) детектуванням. Умови хро-
матографування градуювальних розчинів діючих ре-
човин досліджуваного препарату та ліквору пацієнтів 
наведені у табл. 1.

Ідентифікацію діючої речовини (кліндаміцин) в 
зразках ліквору пацієнтів проводили за часом утриму-
вання в градуювальному розчині, кількісне визначен- 
ня – за відповідною залежністю площі хроматографіч-
ного піку речовини від концентрації в градуювально-

му розчині, яку встановлювали на підставі кореляцій-
ного та регресійного аналізів.

Таблиця 1
Умови хроматографування кліндаміцину

Хроматограф
Детектор

«Шимадзу» LC-20AD
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) 35+65

Швидкість потоку  
рухомої фази, мл/хв 1,0

Довжина хвилі детектування, нм 210
Температура колонки, oС 30

Об’єм петлі інжектора, мкл 20
Час утримування  
за даних умов, хв 3,5±0,1

Статистична обробка отриманих даних прово-
дилася з використанням критерію Уілкоксону.

5. Результати дослідження
Концентрація кліндаміцину в лікворі після ін-

тратекального введення майже в усіх випадках пере-
вищувала попередній рівень препарату (до інтрате-
кального введення). Результати вимірювань наведені 
у табл. 2.

Таблиця 2
Результати вимірювання концентрації кліндаміцину у 

лікворі хворих

№ п\п  
пацієнта

1-й 
вимір1

2-й 
вимір2 Зміна Ранг 

зміни

Зна-
ковий 
ранг 
зміни

1 0 0 0 – –
2 0 22,0 22,0 1 1
3 0 0 0 – –
4 0 448,13 448,13 5 5
5 0,38 107,87 107,49 2 2
6 0,5 371,93 371,43 4 4
7 0 665,08 665,08 7 7
8 1,83 684,47 682,64 9 9
9 2,27 679,17 676,90 8 8
10 1,63 326,05 324,42 3 3
11 0,9 654,14 653,24 6 6

Сума знако-
вих рангів 
зміни W

45

Рівень зна-
чущості р <0,01

Примітка: 

1 – Вміст діючої речовини у лікворі пацієнта до інтрате-
кального введення, мкг/см3;
2 – Вміст діючої речовини у лікворі пацієнта, після інтрате-
кального введення, мкг/см3
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Отримані результати свідчать про статистич-
но значуще підвищення концентрації кліндаміцину в 
лікворі хворих через добу після інтратекального вве-
дення 150 мг. препарату. Встановлені у двох випадках 
нульові концентрації препарату в лікворі після інтра-
текального введення, на нашу думку, пояснюються 
особливостями ліквородинаміки пацієнтів (виразна 
лікворна гіпотензія) та пов’язаними з цим технічними 
складнощами при проведенні маніпуляції. Це не впли-
нуло на статистичну значимість отриманих результа-
тів та загальні висновки, адже у більшості випадків  
(9 з 11) отримано різницю концентрацій кліндаміцину 
в лікворі при внутрішньовенному введенні та комбіно-
ваному (інтратекально+внутрішньовенно), яка склала 
від 22 мкг/см3. до 682,64 мкг/см3. Показники концен-
трації кліндаміцину у лікворі через добу після інтра-
текального введення перевищували попередній рівень 
препарату від декількох десятків до сотень разів. Ло-
гічно припустити, що відразу після введення концен-
трація кліндаміцину в лікворі була ще більшою. 

В той же час у 5 випадках з 11 (45,5 %), при до-
слідженні концентрації кліндаміцину у лікворі, лише 
після внутрішньовенного введення по 600 мг×4 рази 
на добу впродовж двох діб, препарату у спинномозко-
вій рідині не виявлено. В решті випадків концентрація 
препарату складала від 0,38 мкг/см3 до 2,27 мкг/см3 та 
ймовірно залежала від важкості пошкодження гемато-
енцефалічного бар’єру в наслідок запального проце-
су, адже відомо, що при запаленні мозкових оболонок 
концентрація антибактеріальних препаратів в спинно-
мозковій рідині значно зростає.

6. Обговорення результатів 
Слід зазначити, що при безпосередньому ліку-

ванні хворих з менінгоенцефалітами для лікуючого 
лікаря встановлення ступеню ушкодження гематое-
нцефалічного бар’єру майже завжди є не можливим. 
Тому, на підставі результатів отриманих в цьому до-
слідженні, вважаємо доцільним при призначенні клін-
даміцину для лікування токсоплазмозних менінгоен-
цефалітів доповнювати традиційне внутрішньовенне 
введення препарату інтратекальним. Важливо відзна-
чити, що в жодному випадку, після інтратекального 
введення 150 мг кліндаміцину з 8 мг дексаметазону, 
при наступному спостережені на протязі доби, не було 
зареєстровано будь-яких побічних явищ, що ще раз 
доводить безпечність запропонованого шляху введен-
ня препарату.

Крім того, отримані дані дають підстави ре-
комендувати комбіноване (інтратекально+внутріш-
ньовенно) введення кліндаміцину для лікування ме-
нінгоенцефалітів, викликаних іншими чутливими до 
препарату мікроорганізмами. 

Результати роботи підтвердили безпечність та 
довели статистично значуще підвищення концентрації 
кліндаміцину при інтратекальному шляху введення. 
Однак враховуючі невеликий об’єм проведеного дослі-
дження та необхідність урахування кінцевого лікуваль-
ного ефекту від запропонованого методу, необхідним є 
продовження клінічних досліджень у даному напрямку.

В той же час, у зв’язку з інвазивністю маніпу-
ляції, проведення запропонованого методу терапії 
можливо лише досвідченими фахівцями, що мають 
навички боротьби з теоретично можливими усклад-
неннями, які загальновідомі при проведенні пункції 
інтратекального простору.

7. Висновки
1. Інтратекальне введення 150 мг кліндаміцину 

з 8 мг дексаметазону є безпечним.
2. Інтратекальне введення 150 мг кліндаміцину 

з 8 мг дексаметазону в поєднанні з внутрішньовенним 
введенням препарату призводить до статистично зна-
чущого підвищення концентрації кліндаміцину в лік-
ворі що найменше впродовж доби після ін’єкції.

3. Інтратекальне введення кліндаміцину з декса-
метазоном у запропонованих дозах може бути рекомен-
дованим для лікування менінгоенцефалітів, що викли-
кані чутливими до кліндаміцину мікроорганізмами.

4. У разі початку терапії токсоплазмозного ме-
нінгоенцефаліту внутрішньовенним призначенням 
кліндаміцину, для підвищення ефективності, шляхом 
створення ефективної концентрації препарату у вог-
нищі інфекції, рекомендовано доповнення лікування 
інтратекальним введенням кліндаміцину з дексамета-
зоном у запропонованих дозах.

5. Інтратекальні методи терапії мають застосо-
вувати фахівці відповідної кваліфікації.
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ПОПЫТКА СИСТЕМАТИЗАЦИИ РАЗЛИЧНЫХ ФОРМ ЯТРОГЕННЫХ 
ВЕРХНЕЧЕЛЮСТНЫХ СИНУСИТОВ

 © С. Д. Варжапетян 

В статье схематично продемонстрированы результаты систематизации различных клинических форм 
ятрогенного верхнечелюстного синусита соматогенного происхождения. Стоматогенные верхнечелюст-
ные синуситы ятрогенного происхождения включают в себя 5 форм заболевания. Это травматичес- 
кая, медикаментозная, иммунно-токсическая, инфекционно-аллергическая и смешанные формы. Описаны  
этио-патогенетические особенности данных форм. Приведены результаты компьютерно-томографиче-
ского обследования верхнечелюстных синусов пациентов с некоторыми из форм указанной патологии
Ключовые слова: ятрогенный верхнечелюстной синусит, классификация гайморитов, клинические формы 
ятрогенного верхнечелюстного синусита

Aim of research.  Systematization of the various forms of iatrogenic maxillary sinusitis of stomatogenic origin on 
the basis of its etiological and pathogenetic peculiarities. 
Material and methods of research. On the basis of results of the clinical analysis of the cases of inflammatory in-
juries of maxillary sinusitises of stomatogenic nature and the data of literature there was realized a distribution of 
the various forms of iatrogenic sinusitis of the stomatogenic origin into separate groups of the united classification. 
Results of research. Iatrogenic maxillary sinusitises of stomatogenic origin include 5 clinical forms: traumatic, 
medicamental, immune-toxic, infection-allergic and the mixed one.  
Each clinical form of iatrogenic sinusitis has its etio-pathogenetic peculiarities. 
Conclusions. It is necessary to study the pathologic changes in the mucous membrane of the maxillary sinus at the 
certain forms of iatrogenic maxillary sinusitis
Keywords: iatrogenic maxillary sinusitis, classification of maxillary sinusitises, clinical forms of iatrogenic max-
illary sinusitis


