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Антимікробні препарати групи карбапене-

мів визнані найнадійнішими антибіотиками для 

етіотропної терапії більшості тяжких і таких, 

що загрожують життю, нейроінфекцій [7, 8, 15], 

ефективність і безпечність яких неодноразово під-

тверджувалися [1, 9, 14]. 

На думку багатьох дослідників, при гнійних ме-

нінгоенцефалітах лікування необхідно починати з 

меропенему або цефалоспоринів ІІІ–ІV покоління 

(цефтріаксон, цефепім) у комбінації з фторхіноло-

нами ІІІ покоління [4, 13].

Меропенему притаманна висока стабільність 

щодо дії бета-лактамаз бактерій, і на відміну від 

більшості інших бета-лактамних антибіотиків він 

проявляє виражену постантибіотичну активність 

щодо багатьох грампозитивних і грамнегативних 

аеробних, факультативних та анаеробних бактерій 

[13].

Переваги меропенему — це відсутність нудоти й 

блювання, що не потребує пролонгації часу інфузії 

та більших розведень, і відсутність нейротоксичнос-

ті, що надає можливість застосовувати препарат при 

нейроінфекціях у високих дозах без підвищення ри-

зику ускладнень. У той же час, за різними даними, 

концентрація антибіотика в спинномозковій рідині 

досягає 1–52 % від його концентрації в крові [5]. Ва-

ріабельність концентрацій меропенему, очевидно, 

зумовлена різним ступенем ушкодження гематоен-

цефалічного бар’єра (ГЕБ) при запаленні оболонок 

мозку. Також зменшення концентрації відбуваєть-

ся за рахунок зниження об’ємного кровотоку в зоні 
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ураження та часткової інактивації препарату при 

його розподіленні в органах і тканинах організму. 

Захисні властивості ГЕБ призводять до значного 

зниження концентрації антибактеріальних препа-

ратів у центральній нервовій системі, а для деяких з 

них ГЕБ є цілком непроникним. Оптимізувати ліку-

вання нейроінфекцій пропонують завдяки модифі-

кації дози та дозового режиму препаратів [16]. 

На нашу думку, можливим шляхом підвищення 

ефективності лікування є інтратекальне введення 

антибактеріальних препаратів.

У доступній науковій літературі нами знайдено 

тільки поодинокі повідомлення про успішне інтра-

текальне застосування меропенему для лікування 

менінгоенцефалітів, це свідчить, що даному питан-

ню приділяється недостатньо уваги [6].

У наших попередніх дослідженнях на тваринах 

було встановлено безпечність інтратекального вве-

дення меропенему [2], що дозволило перейти до 

клінічного етапу.

Для визначення концентрації меропенему, як 

і інших карбапенемів, у біологічних рідинах засто-
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совують різні методи, основним з яких залишається 

хроматографічний завдяки його високій специфіч-

ності, точності й чутливості [8, 11, 12].

Мета роботи: дослідити різницю в концентрації 

меропенему в лікворі при внутрішньовенному та 

комбінованому (інтратекально + внутрішньовенно) 

введенні препарату.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Дослідження виконано при лікуванні 10 ВІЛ-

негативних пацієнтів віком від 18 до 68 років (7 чо-

ловіків та 3 жінки) з бактеріальними менінгоенце-

фалітами, у тому числі 4 пацієнтів з туберкульозним 

менінгоенцефалітом.

Відбір зразків ліквору для першого (до початку 

інтратекальної терапії) вимірювання концентрації 

меропенему здійснювали щонайменше після 48-го-

динного внутрішньовенного введення меропенему 

в дозі 1–2 г 4 рази на добу. Виконували люмбальну 

пункцію на рівні L
3
-L

4
 та відбирали 0,5–1,0 мл лік-

вору для дослідження. Після цього залежно від маси 

тіла хворого та показників лікворного тиску інтрате-

кально вводили від 100 до 200 мг меропенему та 8 мг 

дексаметазону. Відбір зразків ліквору для другого 

вимірювання концентрації проводили в того самого 

пацієнта через добу після інтратекального введення 

меропенему.

Дослідження з визначення концентрації меропе-

нему в лікворі проведені методом обернено-фазової 

високоефективної рідинної хроматографії з уль-

трафіолетовим детектуванням. Умови хроматогра-

фування градуювальних розчинів діючих речовин 

досліджуваного препарату та ліквору пацієнтів на-

ведені в табл. 1.

Ідентифікацію діючої речовини (меропенем) у 

зразках ліквору пацієнтів проводили за часом утри-

мування в градуювальних розчинах, кількісне ви-

значення — за відповідною залежністю площі хро-

матографічного піку речовини від концентрації в 

градуювальному розчині, що встановлювали на під-

ставі кореляційного та регресійного аналізів.

Статистична обробка отриманих даних проведе-

на з використанням критерію Вілкоксона.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Концентрація меропенему в лікворі після ін-

тратекального введення в усіх випадках перевищу-

вала попередній рівень препарату (до інтратекаль-

ного введення). Результати вимірювань наведені в 

табл. 2.

Отримані результати свідчать про статистично 

значиме підвищення концентрації меропенему в 

лікворі хворих навіть через добу після інтратекаль-

ного введення 100–200 мг препарату. Логічно при-

пустити, що відразу після введення концентрація 

меропенему в лікворі була ще більшою. 

Важливо відзначити, що у двох випадках піс-

ля інтратекального введення розчину меропенему 

мала місце подразнююча дія препарату у вигляді 

помірного підвищення частоти серцевих скорочень 

(до 20 % від вихідної) та мимовільних рухів у нижніх 

кінцівках. Реакція була нетривалою (до 2 хв), що не 

потребувало застосування додаткових лікувальних 

заходів. В обох випадках побічна дія виникала при 

введені розчину, концентрація якого перевищувала 

10 мг/мл, та не залежала від загальної дози введено-

го препарату. При наступному спостережені впро-

довж доби не було зареєстровано жодних побічних 

явищ, що ще раз доводить безпечність запропоно-

ваного шляху введення препарату.

Як відомо, доведеним методом боротьби зі стій-

кими до протимікробних препаратів мікроорганіз-

мами є створення підвищених концентрацій хіміо-

препаратів в основному вогнищі інфекції. Зокрема, 

особливо актуальним це твердження є при значних 

ліквородинамічних порушеннях, при лікуванні 

абсцесів, туберкульозного менінгоенцефаліту [3]. 

Отже, виконане дослідження підтвердило безпеч-

ність та встановило статистично значиме підвищен-

ня концентрації меропенему в лікворі при інтрате-

кальному шляху введення.

У той же час з огляду на інвазивність маніпуляції 

використовувати запропонований метод терапії мо-

жуть тільки досвідчені фахівці, які мають навички 

боротьби з теоретично можливими загальновідоми-

ми ускладненнями при проведенні пункції інтрате-

кального простору.

Таблиця 1. Умови хроматографування меропенему

Хроматограф LC-20AD, фірма «Шимадзу»

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 300

Температура колонки, °С 30

Об’єм петлі інжектора, мкл 20

Час утримування за даних умов, хв 3,3 ± 0,1
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Âèñíîâêè
1. Інтратекальне введення 100–200 мг меропене-

му в поєднанні з 8 мг дексаметазону є безпечним.

2. З метою запобігання подразнюючій дії кон-

центрація розчину меропенему для інтратекального 

введення не повинна перевищувати 10 мг/мл.

3. Інтратекальне введення 100–200 мг меропе-

нему з 8 мг дексаметазону в поєднанні з внутріш-

ньовенним введенням препарату призводить до 

статистично значущого підвищення концентрації 

меропенему в лікворі щонайменше впродовж доби 

після ін’єкції.

4. Інтратекальне введення меропенему з декса-

метазоном у запропонованих дозах вважається до-

цільним для лікування бактеріальних менінгоен-

цефалітів, що викликані чутливими до меропенему 

мікроорганізмами.

5. У разі початку емпіричної терапії бактеріаль-

ного менінгоенцефаліту внутрішньовенним призна-

ченням меропенему для підвищення ефективності 

та запобігання розвитку антибіотикорезистентності 

рекомендується доповнювати лікування інтрате-

кальним введенням меропенему з дексаметазоном у 

запропонованих дозах.

6. Інтратекальні методи терапії мають застосову-

вати тільки фахівці відповідної кваліфікації.
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Таблиця 2. Результати вимірювання концентрації меропенему в лікворі хворих

№ п/п пацієнта
1-ше 

вимірювання*

2-ге 

вимірювання**
Зміна Ранг зміни

Знаковий ранг 

зміни

1 165,0 1145,5 980,5 10 10

2 0,7 483,6 482,9 9 9

3 0 284,8 284,8 8 8

4 13,1 119,5 106,4 5 5

5 7,8 161,3 153,5 6 6

6 1,8 60,9 59,1 1 1

7 3,9 75,1 71,2 2 2

8 8,1 76,2 68,1 3 3

9 2,0 104,3 102,3 4 4

10 4,2 212,3 208,1 7 7

Сума знакових рангів зміни W 55

Рівень значущості р < 0,01

Примітки: * — вміст діючої речовини в лікворі пацієнта до інтратекального введення, мкг/см3; ** — вміст 

діючої речовини в лікворі пацієнта після інтратекального введення, мкг/см3.
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Резюме. Объект исследования: больные с бактериаль-

ными менингоэнцефалитами. Методы: клиническое на-

блюдение, обратно-фазовая высокоэффективная жид-

костная хроматография с ультрафиолетовым детектиро-

ванием; методы статистического анализа и логики.

Публикация посвящена исследованию концентрации 

меропенема в ликворе больных при различных способах 

введения: внутривенном и комбинированном (внутри-

венное + интратекальное). Подтверждена безопасность 

интратекального применения дозы 100–200 мг меропене-

ма + 8 мг дексаметазона. При интратекальном введении 

100–200 мг меропенема установлено статистически зна-

чимое повышение концентрации меропенема в ликворе 

на период не менее суток.

Ключевые слова: менингоэнцефалит, меропенем, ин-

тратекальное введение.
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A COMPARATIVE STUDY OF MEROPENEM 
CONCENTRATIONS IN THE CEREBROSPINAL FLUID DURING 

INTRAVENOUS AND INTRATHECAL ADMINISTRATION IN 
PATIENTS WITH MENINGOENCEPHALITIS

Summary. The object of the study: patients with bacterial 

meningoencephalitis. Methods: clinical observation, reversed-

phase high performance liquid chromatography with ultraviolet 

detection; methods of statistical analysis and logic.

The publication is devoted to the study of meropenem con-

centrations in the cerebrospinal fluid of patients in different 

ways of administration: intravenous and combined (intra-

venous + intrathecal). The safety of intrathecal use of a dose 

of 100–200 mg of meropenem + 8 mg of dexamethasone was 

confirmed. In intrathecal administration of 100–200 mg me-

ropenem, we have found a statistically significant increase in 

the concentration of meropenem in the cerebrospinal fluid for a 

period of not less than one day.

Key words: meningoencephalitis, meropenem, intrathecal 

administration.
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