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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Meropenem jest pierwszym analogiem karbapenemu z grupg metylowa, ktéry znalazt zastoso-
wanie w lecznictwie. Lek ten zostal zaakceptowany przez FDA (Food and Drug Administration)
w 1996 r. Dostepne wyniki badari klinicznych oraz doniesienia naukowe wskazuja na syner-
gizm dzialania meropenemu w potaczeniu z innymi chemioterapeutykami, w leczeniu wielu
zakazeni bakteryjnych. W pracy, wykorzystujac dostepne dane, przedstawiono wskazania do
zastosowania omawianego antybiotyku w farmakoterapii chordéb zakaznych.

Meropenem zawiera ugrupowanie metylowe, wprowadzenie grupy metylowej do uktadu sprze-
zonych pierécieni: p-laktamowego i pirolidynowego, pozwolito zwiekszy¢ odporno$c tej struk-
tury na dziatanie enzymu dehydropeptydazy I (DHP-I). Umozliwito to na kliniczne zastosowanie
meropenemu bez koniecznosci faczenia go ze swoistymi inhibitorami DHP-L.

Meropenem, podobnie jak pozostate analogi karbapenemu jest przeznaczony do leczenia
ciezkich zakazen, szpitalnych i pozaszpitalnych. Oporno$¢ bakterii na terapie meropenemem
moze by¢ skutkiem: dziatania karbapenemaz, zmniejszenia powinowactwa do PBP - penicillin
binding proteins (gtéwnie PBP 2 i PBP 3) oraz aktywacji pompy efflux (wyrzut antybiotyku na
zewnatrz komérki). Dwudziestoletni okres stosowania w lecznictwie meropenemu moze by¢
przyczyna rozpowszechniania sie metylo-B-laktamaz.

meropenem - karbapenemy - antybiotykoterapia pediatryczna - gruzlica

Summary

Meropenem is the first representative of carbapenem analogues with methyl group, which
has been applied in medicine. This drug has been approved by FDA (Food and Drug Admin-
istration) in 1996. Available results of clinical trials and scientific reports point surprising
synergism of combination of meropenem with other chemotherapeutics, in the treatment of
bacterial diseases. Present study based on available information presents indications for use
the mentioned antibiotic in pharmacotherapy of infectious diseases.

Meropenem is the first representative of carbapenem analogues, which contains methyl group.
Introduction of a methyl group at the system of coupled rings: p-lactam and pyrrolidine, solved
the problem of degradation by the dehydropeptidase-T (DHP-I). In the consequence it is not
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necessary to use meropenem in the connection with specific DHP-I inhibitors. Meropenem,
similarly to other carbapanem analogues, is intended for the treatment of severe inpatient
and outpatient infections. Bacterial resistance to meropenem may be the result of: carbapen-
emases activity, decreased affinity to Penicillin Binding Proteins - PBP (mainly PBP 2 and PBP
3) and activation of efflux pump (antibiotic ejection outside the cell). Twenty-year period of
application of meropenem in pharmacotherapy may cause the spread of methyl-B-lactamases.
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PO(ZATKI TERAPII MEROPENEMEM

Pierwsze badania kliniczne dopuszczajace do stosowania
meropenem (ryc. 1), definiowaly go jako lek bezpieczny
i dobrze tolerowany, zaréwno przez dorostych, jak i dzieci
[1,17,26]. Lek zaleca sie stosowaé w farmakoterapii wielu
schorzen o etiologii bakteryjnej, wywotanych przez drob-
noustroje Gram-dodatnie i Gram-ujemne [28]. Korzy$ci
plynace z zastosowania karbapeneméw, takie jak skréce-
nie czasu hospitalizacji czy zmniejszenie czestotliwosci
wystepowania dziatat niepozadanych zostaty dostrzezo-
ne juz pod koniec ubiegtego wieku.

Skuteczno$é monoterapii meropenemem w leczeniu za-
kazeti w obrebie jamy brzusznej poréwnano z terapia po-
taczong cefotaksymu i metronidazolu. W obu badanych
przypadkach skuteczno$¢ leczenia oceniono na 91-92%
[21].Wynik ten jest podstawa wskazati do stosowania me-
ropenemu w leczeniu przed- i §rédoperacyjnych bakte-
riemii oraz w profilaktyce zakazeti pooperacyjnych [3].
Ponadto meropenem jest zalecany takze w farmakoterapii
infekcji dolnych drég oddechowych, obejmujacych za-
ostrzenia w przebiegu przewleklej obturacyjnej choroby
pluc, szpitalnych zakazeni ptuc spowodowanych obecno-
$cia Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. czy Esche-
richia spp. [3]. W badaniu klinicznym skuteczno$¢ terapii
meropenem zostata oszacowana na 81%, podczas gdy dla
ceftazydymu wynosita 72%. Nalezy wskazaé na poréw-
nywalng efektywno$¢ leczenia meropenemem i imipe-
nemem/cilastyng (pierwszy karbapenem wprowadzony
do lecznictwa) [16].

American Thoracic Society (1996) rekomenduje stosowa-
nie analogéw karbapeneméw w farmakoterapii ciezkich
zakazen szpitalnych u pacjentéw oddziatéw intensyw-
nej opieki medycznej z zaostrzonym zapaleniem oskrzeli
i ptuc, wywotanym przez Pseudomonas aeruginosa czy Aci-
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Ryc. 1. Budowa chemiczna meropenemu

netobacter spp. Badania wykazaly, ze tylko jeden szczep S.
maltophilia jest oporny na dziatanie karbapenemu, spo-
wodowane obecno$cig metylo-B-laktamazy [15,24,27,30].

Z powodu mozliwosci przenikania przez bariere mézgo-
wa, meropenem zostatl wskazany do leczenia zakazeri
opon mézgowych. Na modelach zwierzecych wykazano
jego znaczng efektywno$é w zwalczaniu drobnoustro-
j6w, takich jak: Haemophilus influenzae, Neisseria menin-
gitidis, Streptococcus pneumoniae. Przewaga terapii mero-
penemem, w poréwnaniu z imipenemem/cylastyna jest
wieksze bezpieczeristwo jego stosowania i zmniejszenie
ryzyka wystapienia dziatari niepozadanych, gtéwnie drga-
wek, przede wszystkim u dzieci [3]. Meropenem okazat sie
tez szczeg6lnie cennym chemioterapeutykiem w leczeniu
zakazeni u chorych z neutropenia. Badania wykazaly, ze
skuteczno$¢ leczenia pacjentéw z granulocytopenig za
pomoca meropenemu jest poréwnywalna ze standardowg
terapig (kombinacja ceftazydymu z aminoglikozydem).
Zaletg zastosowania meropenemu byta dobra tolerancja
oraz mniej dziatar niepozadanych (napady drgawkowe,
wymioty) [8].

Do pozostatych wskazan do zastosowania meropenemu
naleza: posocznica, ciezkie zakazenia drég moczowych,
infekcje skéry wywotane przez bakterie Gram-dodatnie [9].
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AKTUALNE WSKAZANIA DO STOSOWANIA MEROPENEMU

Rozwdj nauki i prowadzone w ciggu ostatnich 20 lat bada-
nia kliniczne dostarczyty licznych dowodéw na skutecznosé
terapeutyczng meropenemu. Wykazano ponadto, ze opisy-
wany analog karbapenemu moze by¢ stosowany w farma-
koterapii wielu nowych schorzer o etiologii bakteryjnej.

Zakazenia OUN

Konieczno$¢ leczenia zakazeti w obrebie o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN), indukowanych przez bakterie
Gram-ujemne, przy rosnacej liczbie szczepédw opornych na
dotychczas stosowane antybiotyki, stata sie przyczyng do
poszukiwania nowych, efektywnych chemioterapeutykéw.
Leki te powinny charakteryzowa¢ sie zdolnoscig do osia-
gniecia wymaganego stezenia w miejscu zakazenia, a takze
wysokim indeksem neurobezpieczeristwa. Nieefektywnosé
analogéw penamu i cefemu w leczeniu zakazeri OUN jest za-
tem czesto rozwigzywana przez wdrozenia farmakoterapii
meropenemem. Wykazuje odporno$¢ na wszystkie istotne
klinicznie B-laktamazy, réwniez te o poszerzonym spektrum
(extended-spectrum beta-lactamases - ESPL). Ponadto wy-
kazano, ze meropenem wykazuje 2-4-krotnie wieksza niz
imipenem/cilastyna aktywno$¢ przeciw bakteriom Gram-
-ujemnym [25].

Badania prowadzone w warunkach in vitro in vivo na modelu
zwierzecym dowiodly skutecznosci meropenemu w leczeniu
opornego, pneumokokowego zapalenia opon mézgowych.
Wyniki sg poréwnywalne z badaniami przeprowadzonymi
dla potaczenia ceftriaksonu z wankomycyna [14].

Niewgtpliwg zaletg zastosowania meropenemu w leczeniu
zakazen o$rodkowego uktadu nerwowego jest jego niewielka
neurotoksyczno$¢. Zaktada sie, ze neurotoksyczno$é mero-
penemu jest spowodowana interakcja leku z receptorem
kwasu y-aminomastowego (GABA A). Czestotliwo$¢ wy-
stapienia tej interakcji uzalezniona jest przede wszystkim
od budowy taficucha bocznego przy drugim atomie wegla
w pier$cieniu p-laktamowym. Im prostszy faticuch boczny
tym latwiej faczy sie z receptorem GABA A i wieksze prawdo-
podobieristwo wystgpienia drgawek. Zaleznos$¢ potwierdzo-
no w badaniach na zwierzetach. Wykazaty one, ze imipenem,
majacy prostszy taricuch boczny przy C2 od meropenemu,
czesciej wywotuje objawy neurotoksycznosci. Meropenem
jest lekiem, ktérego stosowanie obarczone jest najmniej-
szym ryzykiem wystgpienia objawéw niepozadanych ze
strony o$rodkowego uktadu nerwowego, takich jak napady
drgawek. Dzieki temu moze by¢ z powodzeniem stosowany
w leczeniu bakteryjnego zapalenia opon mézgowych [25].

Innym wskazaniem do zastosowania meropenemu moze
by¢ rzadkie zakazenie osrodkowego uktadu nerwowego,
jakim jest ropiei mézgu. Schorzenie to jest przewaznie
spowodowane przez bakterie beztlenowe i charaktery-
zuje sie wysoka zachorowalnoscig i $miertelno$cia. Stan-
dardowo w leczeniu ropnia mézgu podaje sie cefotaksym
w polaczeniu z metronidazolem [23]. Badania retrospek-
tywne wykazaly, ze monoterapia meropenemem, wykazu-

jacym duzg przenikalno$¢ do ptynu mézgowo-rdzeniowego,
w polaczeniu z zabiegiem neurochirurgicznym jest skutecz-
nym sposobem leczenia bakteryjnego ropnia mézgu [23].

W ciagu ostatniej dekady zaobserwowano zwiekszajaca sie
czestotliwo$¢ niepowodzen terapeutycznych oraz zgonéw
spowodowanych przez bakterie Gram-ujemne, w tym Pseu-
domonas aeruginosa i Acinetobacter spp. Dzieki swej bakterio-
béjczej skutecznosci, réwniez wobec Pseudomonas aerugi-
nosa, meropenem jest rekomendowany w farmakoterapii
zakazert OUN spowodowanych przez wymienione drob-
noustroje [13].

Gruzlica

Najnowsze doniesienia naukowe informujg o duzej skutecz-
no$ci meropenemu, w polaczeniu z inhibitorem p-laktamaz,
kwasem klawulanowym, w leczeniu zakazeti wywotanych
przez Mycobacterium tuberculosis.

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (World
Health Organization - WHO) ponad milion ludzi w latach
2010-2015 bedzie wymaga¢ leczenia z powodu wieloleko-
opornej postaci gruzlicy (multi drug resistant tuberculosis
- MDR-TBY), spowodowanej przez Mycobacterium tuberculosis,
opornej na dwa najcze$ciej stosowane leki - izoniazyd i ri-
fampicyne [32]. Wyrdznia sie jeszcze odmiane gruzlicy o roz-
szerzonej wielolekooporno$ci (extensively drug resistant
tuberculosis - XDR-TB). Odmiana ta jest niewrazliwa na co
najmniej dwa z pozostatych lekéw przeciwgruzliczych. Na-
tomiast stosowanie lekéw drugiego rzutu w leczeniu MDR-
-TB niesie za soba konieczno$¢ dtugiej i obarczonej wieloma
dziataniami niepozadanymi farmakoterapii [31].

Pod koniec XX w. badania wskazywaty na potencjalng mozli-
wo$¢ stosowania wybranych grup antybiotykéw w leczeniu
gruzlicy. Doniesienia podkreslaly duza aktywno$¢ potaczen:
amoksycyliny z kwasem klawulanowym oraz ampicyliny
z sulbaktamem [4]. Jednak w 2010 r. WHO sklasyfikowato
wybrane leki spoza grupy antybiotykéw B-laktamowych
do ,,niezalecanych do rutynowego stosowania”. Farmaceu-
tyki te wykorzystywane do tej pory w innych schorzeniach,
wykazywaly znaczng skuteczno$¢ przeciwko Mycobacterium
tuberculosis. Do grupy tej naleza: klofazymina, linezolid,
amoksycylina w potgczeniu z kwasem klawulanowym, kla-
rytromycyna oraz meropenem [19]. Leki te, wedtug wytycz-
nych WHO, mogg by¢ stosowane w przypadku, gdy standar-
dowe schematy leczenia nie s3 efektywne. Wymienione leki
znajduja zastosowanie gtéwnie u pacjentéw z gruzlica typu
XDR-TB [19]. Meropenem wykazuje znaczna przewage nad
ampicylina w leczeniu gruzlicy. Jest to spowodowane kil-
kakrotnie wolniejsza hydroliza pierécienia -laktamowego
karbapenemdw od tego obecnego w penamach [18,20].

Zatem synergizm dziatania potaczenia karbapenemu z in-
hibitorem -laktamaz (np. z kwasem klawulanowym) w le-
czeniu skojarzonym oraz jego aktywno$¢ wobec wrazliwych
i wielolekoopornych szczepédw Mycobacterium tuberculosis
wskazuje, ze jest to obiecujgca i skuteczna brori w walce
z gruzlica [11,18,20].
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Antybiotykoterapia pediatryczna

Jak juz wspomniano meropenem moze by¢ stosowany w le-
czeniu choréb zakaznych u dzieci. Skutecznos¢ leku w sub-
populacji pediatrycznej zostata udowodniona w wielu ba-
daniach klinicznych. Na ich podstawie FDA rekomenduje
stosowanie meropenemu u dzieci powyzej 3 miesigca zycia.
Nalezy mie¢ uwzglednié, ze praktyka kliniczna odnoto-
wuje liczne przypadki wykorzystania meropenemu nawet
u mtodszych pacjentéw [6,17].

Gtéwnymi przestankami do zastosowania karbapeneméw
u dzieci sa ciezkie i zagrazajace zyciu infekcje wywotane
przez bakterie oporne na powszechnie stosowane
antybiotyki. Karbapenemy sg skuteczna alternatywa w sy-
tuacjach, jesli inne schematy leczenia sa nieskuteczne lub
nieodpowiednie (np. gdy istnieja przeciwwskazania do za-
stosowania aminoglikozydéw). Pochodne penemu wyko-
rzystuje sie gtéwnie w lecznictwie szpitalnym w zakaze-
niach, takich jak: odrespiratorowe zapalenie ptuc, ciezka
sepsa, zakazenia wewnatrz jamy brzusznej oraz w infek-
cjach o mieszanej etiologii, w tym wywotanych przez bak-
terie tlenowe i beztlenowe.

W badaniach klinicznych wykazano skuteczno$¢ mero-
penemu w leczeniu zapalenia wywotanego przez S. pneu-
moniae opornego na penicyline i cefalosporyny. Mimo ze
kolejne badania dowiodly, ze wiekszo$¢ szczepdw S. pneu-
moniae opornych na cefotaksym jest tez niewrazliwa na
meropenem, zaleca sie stosowanie analogu karbapenemu
jako jednej z alternatyw w farmakoterapii zapalenia opon
mébzgowo-rdzeniowych [5,29].

Karbapenemy mogg by¢ wykorzystane w leczeniu wielu
opornych zakazeri dolnych drdég oddechowych, takich jak:
szpitalne oraz pozaszpitalne ciezkie zapalenie ptuc czy tez
zakazenia Pseudomonas aeruginosa w mukowiscydozie. Prze-
prowadzono badaniakliniczne, w ktérych w farmakoterapii
ostrych i przewlektych zakazeri poréwnano dwa potaczenia:
meropenemu z tobramycyna oraz ceftazydymu z tobramy-
cyna. W badaniach tych uwzgledniono réwniez dzieci. Za-
uwazono, ze meropenem znacznie poprawia funkcje ptuc,
natomiast skuteczno$¢ i bezpieczenstwo byly poréwnywal-
ne w obu grupach. Zgodnie z wytycznymi British National
Formulary for Children zaleca si¢ stosowanie meropenemu
w leczeniu zakazen, przy wspdlistniejacej mukowiscydo-
zie [5,29].

Przeprowadzono badanie kliniczne, w ktérym skutecz-
no$¢ kliniczna meropenemu byta poréwnywana ze sku-
teczno$cia cefotaksymu (w polaczeniu z amikacyng lub
metronidazolem), w grupie dzieci w wieku od 3 miesiecy
do 12 lat. Wykazano, ze zadowalajaca odpowiedzZ na za-
stosowane leczenie osiggnieto w 98% u pacjentéw otrzy-
mujacych meropenem oraz w 93% u oséb leczonych ce-
fotaksymem. Ponadto badany analog karbapenemu byt
dobrze tolerowany [2].

Meropenem w potaczeniu z innymi antybiotykami moze
by¢ zastosowany jako terapia drugiego rzutu w leczeniu

zakazenr drobnoustrojami Granulicatella spp. u dzieci.
W najnowszych badaniach wykazano, ze zastosowanie
meropenemu u pacjentéw pediatrycznych nieodpowia-
dajacych na standardowy schemat leczenia (penicylina
z aminoglikozydem lub wankomycyna) spowodowato
szybka odpowied? i poprawe parametréw mikrobiolo-
gicznych krwi [10].

Wskazaniem dla terapii meropenemem sg zakazenia
w obrebie jamy brzusznej u niemowlat. Infekcje te sg
istotna, a zarazem czesta przyczyng podwyzszonej zacho-
rowalnosci i $miertelno$ci w tej grupie wiekowej. W kohor-
towym badaniu sukces leczenia tego rodzaju bakteriemii
u dzieci z zastosowaniem meropenemu oszacowano na
84%, co daje podstawy do przyjecia tego wyniku jako suk-
ces terapeutyczny [7].

Obecnie prowadzi sie tez badanie kliniczne, w ktérym po-
réwnywana jest skuteczno$¢ terapii meropenemem z po-
wszechnie przyjetymi schematami (ampicylina z genta-
mycyna lub cefotaksym z gentamycyna) w leczeniu péZnej
posocznicy u noworodkéw. Otrzymane wyniki dostarcza
niezbednych informacji na temat bezpieczeristwa, skutecz-
nosci oraz parametréw farmakokinetycznych u pacjentéw
mtodszych niz 90 dni [22].

Istotng rekomendacja meropenemu jest tez neutropenia
z goraczka u dzieci z choroba nowotworowg. Wykazano, ze
empiryczna terapia meropenemem jest skuteczna w 87,5%
i bezpieczna [12].

Meropenem ma wiele cech, ktére czynig go cennym le-
kiem w grupie pacjentéw pediatrycznych. W przeszto$ci
standardem w leczeniu choréb zakaznych u dzieci byto po-
dawanie kilku antybiotykdéw. Jest oczywiste, ze zastosowa-
nie monoterapii lekiem o szerokim zakresie dziatania, np.
meropenemem, zmniejsza ryzyko zwigzane z podazg zbyt
duzej iloéci ptynéw droga dozylna. Istotny jest réwniez to,
izw przeciwieristwie do imipenemu/cilastyny meropenem
moze by¢ podawany w bolusie, co czyni farmakoterapie
bardziej bezpieczng i wygodna [2].

W innym badaniu, oceniajgcym parametry farmakokine-
tyczne meropenemu dowiedziono, ze antybiotyk ten za-
réwno u dzieci, jak i u dorostych ulega przemianom zgodnie
z liniowym modelem kinetyki [2].

PobsumowaNIE

Przytoczone wyzej wyniki badan klinicznych akcentu-
ja duza efektywnos$é i bezpieczenistwo farmakoterapii
z wykorzystaniem meropenemu, zwlaszcza wérdd pacjen-
téw pediatrycznych. Na szczegdlng uwage zastuguje znacz-
ny synergizm jego dzialania w polgczeniu z inhibitorem
p-laktamaz - kwasem klawulanowym. Istotne jest takze to,
ze mimo niemal dwudziestoletniego okresu stosowania me-
ropenemu w lecznictwie i zwiazany z tym zazwyczaj roz-
wdj mechanizméw opornosci drobnoustrojéw, jest on nadal
rekomendowany w terapii zakazeri wywotanych zaréwno
przez bakterie Gram-dodatnie, jak réwniez Gram-ujemne.
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