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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: β-lactam and pyrrolidine, solved 
the problem of degradation by the dehydropeptidase-I (DHP-I). In the consequence it is not 

Streszczenie
Meropenem jest pierwszym analogiem karbapenemu z grupą metylową, który znalazł zastoso-
wanie w lecznictwie. Lek ten został zaakceptowany przez FDA (Food and Drug Administration) 
w 1996 r. Dostępne wyniki badań klinicznych oraz doniesienia naukowe wskazują na syner-
gizm działania meropenemu w połączeniu z innymi chemioterapeutykami, w leczeniu wielu 
zakażeń bakteryjnych. W pracy, wykorzystując dostępne dane, przedstawiono wskazania do 
zastosowania omawianego antybiotyku w farmakoterapii chorób zakaźnych.
Meropenem zawiera ugrupowanie metylowe, wprowadzenie grupy metylowej do układu sprzę-
żonych pierścieni: β-laktamowego i pirolidynowego, pozwoliło zwiększyć odporność tej struk-
tury na działanie enzymu dehydropeptydazy I (DHP-I). Umożliwiło to na kliniczne zastosowanie 
meropenemu bez konieczności łączenia go ze swoistymi inhibitorami DHP-I. 
Meropenem, podobnie jak pozostałe analogi karbapenemu jest przeznaczony do leczenia 
ciężkich zakażeń, szpitalnych i pozaszpitalnych. Oporność bakterii na terapię meropenemem 
może być skutkiem: działania karbapenemaz, zmniejszenia powinowactwa do PBP - penicillin 
binding proteins (głównie PBP 2 i PBP 3) oraz aktywacji pompy efflux (wyrzut antybiotyku na 
zewnątrz komórki). Dwudziestoletni okres stosowania w lecznictwie meropenemu może być 
przyczyną rozpowszechniania się metylo-β-laktamaz.
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Początki teraPii meroPenemem

Pierwsze badania kliniczne dopuszczające do stosowania 
meropenem (ryc. 1), definiowały go jako lek bezpieczny 
i dobrze tolerowany, zarówno przez dorosłych, jak i dzieci 
[1,17,26]. Lek zaleca się stosować w farmakoterapii wielu 
schorzeń o etiologii bakteryjnej, wywołanych przez drob-
noustroje Gram-dodatnie i Gram-ujemne [28]. Korzyści 
płynące z zastosowania karbapenemów, takie jak skróce-
nie czasu hospitalizacji czy zmniejszenie częstotliwości 
występowania działań niepożądanych zostały dostrzeżo-
ne już pod koniec ubiegłego wieku. 

Skuteczność monoterapii meropenemem w leczeniu za-
każeń w obrębie jamy brzusznej porównano z terapią po-
łączoną cefotaksymu i metronidazolu. W obu badanych 
przypadkach skuteczność leczenia oceniono na 91-92% 
[21].Wynik ten jest podstawą wskazań do stosowania me-
ropenemu w leczeniu przed- i śródoperacyjnych bakte-
riemii oraz w profilaktyce zakażeń pooperacyjnych [3]. 
Ponadto meropenem jest zalecany także w farmakoterapii 
infekcji dolnych dróg oddechowych, obejmujących za-
ostrzenia w przebiegu przewlekłej obturacyjnej choroby 
płuc, szpitalnych zakażeń płuc spowodowanych obecno-
ścią Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas spp. czy Esche-
richia spp. [3]. W badaniu klinicznym skuteczność terapii 
meropenem została oszacowana na 81%, podczas gdy dla 
ceftazydymu wynosiła 72%. Należy wskazać na porów-
nywalną efektywność leczenia meropenemem i imipe-
nemem/cilastyną (pierwszy karbapenem wprowadzony 
do lecznictwa) [16]. 

American Thoracic Society (1996) rekomenduje stosowa-
nie analogów karbapenemów w farmakoterapii ciężkich 
zakażeń szpitalnych u pacjentów oddziałów intensyw-
nej opieki medycznej z zaostrzonym zapaleniem oskrzeli 
i płuc, wywołanym przez Pseudomonas aeruginosa czy Aci-

netobacter spp. Badania wykazały, że tylko jeden szczep S. 
maltophilia jest oporny na działanie karbapenemu, spo-
wodowane obecnością metylo-β-laktamazy [15,24,27,30].

Z powodu możliwości przenikania przez barierę mózgo-
wą, meropenem został wskazany do leczenia zakażeń 
opon mózgowych. Na modelach zwierzęcych wykazano 
jego znaczną efektywność w zwalczaniu drobnoustro-
jów, takich jak: Haemophilus influenzae, Neisseria menin-
gitidis, Streptococcus pneumoniae. Przewagą terapii mero-
penemem, w porównaniu z imipenemem/cylastyną jest 
większe bezpieczeństwo jego stosowania i zmniejszenie 
ryzyka wystąpienia działań niepożądanych, głównie drga-
wek, przede wszystkim u dzieci [3]. Meropenem okazał się 
też szczególnie cennym chemioterapeutykiem w leczeniu 
zakażeń u chorych z neutropenią. Badania wykazały, że 
skuteczność leczenia pacjentów z granulocytopenią za 
pomocą meropenemu jest porównywalna ze standardową 
terapią (kombinacja ceftazydymu z aminoglikozydem). 
Zaletą zastosowania meropenemu była dobra tolerancja 
oraz mniej działań niepożądanych (napady drgawkowe, 
wymioty) [8]. 

Do pozostałych wskazań do zastosowania meropenemu 
należą: posocznica, ciężkie zakażenia dróg moczowych, 
infekcje skóry wywołane przez bakterie Gram-dodatnie [9].
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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-β-lactamases.
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Ryc. 1. Budowa chemiczna meropenemu
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aktualne wskazania do stosowania meroPenemu

Rozwój nauki i prowadzone w ciągu ostatnich 20 lat bada-
nia kliniczne dostarczyły licznych dowodów na skuteczność 
terapeutyczną meropenemu. Wykazano ponadto, że opisy-
wany analog karbapenemu może być stosowany w farma-
koterapii wielu nowych schorzeń o etiologii bakteryjnej.

Zakażenia OUN

Konieczność leczenia zakażeń w  obrębie ośrodkowego 
układu nerwowego (OUN), indukowanych przez bakterie 
Gram-ujemne, przy rosnącej liczbie szczepów opornych na 
dotychczas stosowane antybiotyki, stała się przyczyną do 
poszukiwania nowych, efektywnych chemioterapeutyków. 
Leki te powinny charakteryzować się zdolnością do osią-
gnięcia wymaganego stężenia w miejscu zakażenia, a także 
wysokim indeksem neurobezpieczeństwa. Nieefektywność 
analogów penamu i cefemu w leczeniu zakażeń OUN jest za-
tem często rozwiązywana przez wdrożenia farmakoterapii 
meropenemem. Wykazuje odporność na wszystkie istotne 
klinicznie β-laktamazy, również te o poszerzonym spektrum 
(extended-spectrum beta-lactamases - ESβL). Ponadto wy-
kazano, że meropenem wykazuje 2-4-krotnie większą niż 
imipenem/cilastyna aktywność przeciw bakteriom Gram-
-ujemnym [25].

Badania prowadzone w warunkach in vitro i in vivo na modelu 
zwierzęcym dowiodły skuteczności meropenemu w leczeniu 
opornego, pneumokokowego zapalenia opon mózgowych. 
Wyniki są porównywalne z badaniami przeprowadzonymi 
dla połączenia ceftriaksonu z wankomycyną [14].

Niewątpliwą zaletą zastosowania meropenemu w leczeniu 
zakażeń ośrodkowego układu nerwowego jest jego niewielka 
neurotoksyczność. Zakłada się, że neurotoksyczność mero-
penemu jest spowodowana interakcją leku z receptorem 
kwasu γ-aminomasłowego (GABA A). Częstotliwość wy-
stąpienia tej interakcji uzależniona jest przede wszystkim 
od budowy łańcucha bocznego przy drugim atomie węgla 
w pierścieniu β-laktamowym. Im prostszy łańcuch boczny 
tym łatwiej łączy się z receptorem GABA A i większe prawdo-
podobieństwo wystąpienia drgawek. Zależność potwierdzo-
no w badaniach na zwierzętach. Wykazały one, że imipenem, 
mający prostszy łańcuch boczny przy C2 od meropenemu, 
częściej wywołuje objawy neurotoksyczności. Meropenem 
jest lekiem, którego stosowanie obarczone jest najmniej-
szym ryzykiem wystąpienia objawów niepożądanych ze 
strony ośrodkowego układu nerwowego, takich jak napady 
drgawek. Dzięki temu może być z powodzeniem stosowany 
w leczeniu bakteryjnego zapalenia opon mózgowych [25].

Innym wskazaniem do zastosowania meropenemu może 
być rzadkie zakażenie ośrodkowego układu nerwowego, 
jakim jest ropień mózgu. Schorzenie to jest przeważnie 
spowodowane przez bakterie beztlenowe i  charaktery-
zuje się wysoką zachorowalnością i śmiertelnością. Stan-
dardowo w leczeniu ropnia mózgu podaje się cefotaksym 
w połączeniu z metronidazolem [23]. Badania retrospek-
tywne wykazały, że monoterapia meropenemem, wykazu-

jącym dużą przenikalność do płynu mózgowo-rdzeniowego, 
w połączeniu z zabiegiem neurochirurgicznym jest skutecz-
nym sposobem leczenia bakteryjnego ropnia mózgu [23].

W ciągu ostatniej dekady zaobserwowano zwiększającą się 
częstotliwość niepowodzeń terapeutycznych oraz zgonów 
spowodowanych przez bakterie Gram-ujemne, w tym Pseu-
domonas aeruginosa i Acinetobacter spp. Dzięki swej bakterio-
bójczej skuteczności, również wobec Pseudomonas aerugi-
nosa, meropenem jest rekomendowany w farmakoterapii 
zakażeń OUN spowodowanych przez wymienione drob-
noustroje [13].

Gruźlica

Najnowsze doniesienia naukowe informują o dużej skutecz-
ności meropenemu, w połączeniu z inhibitorem β-laktamaz, 
kwasem klawulanowym, w leczeniu zakażeń wywołanych 
przez Mycobacterium tuberculosis.

Zgodnie z szacunkami Światowej Organizacji Zdrowia (World 
Health Organization - WHO) ponad milion ludzi w latach 
2010-2015 będzie wymagać leczenia z powodu wieloleko-
opornej postaci gruźlicy (multi drug resistant tuberculosis 
- MDR-TB), spowodowanej przez Mycobacterium tuberculosis, 
opornej na dwa najczęściej stosowane leki – izoniazyd i ri-
fampicynę [32]. Wyróżnia się jeszcze odmianę gruźlicy o roz-
szerzonej wielolekooporności (extensively drug resistant 
tuberculosis - XDR-TB). Odmiana ta jest niewrażliwa na co 
najmniej dwa z pozostałych leków przeciwgruźliczych. Na-
tomiast stosowanie leków drugiego rzutu w leczeniu MDR-
-TB niesie za sobą konieczność długiej i obarczonej wieloma 
działaniami niepożądanymi farmakoterapii [31].

Pod koniec XX w. badania wskazywały na potencjalną możli-
wość stosowania wybranych grup antybiotyków w leczeniu 
gruźlicy. Doniesienia podkreślały dużą aktywność połączeń: 
amoksycyliny z kwasem klawulanowym oraz ampicyliny 
z sulbaktamem [4]. Jednak w 2010 r. WHO sklasyfikowało 
wybrane leki spoza grupy antybiotyków β-laktamowych 
do „niezalecanych do rutynowego stosowania”. Farmaceu-
tyki te wykorzystywane do tej pory w innych schorzeniach, 
wykazywały znaczną skuteczność przeciwko Mycobacterium 
tuberculosis. Do grupy tej należą: klofazymina, linezolid, 
amoksycylina w połączeniu z kwasem klawulanowym, kla-
rytromycyna oraz meropenem [19]. Leki te, według wytycz-
nych WHO, mogą być stosowane w przypadku, gdy standar-
dowe schematy leczenia nie są efektywne. Wymienione leki 
znajdują zastosowanie głównie u pacjentów z gruźlicą typu 
XDR-TB [19]. Meropenem wykazuje znaczną przewagę nad 
ampicyliną w leczeniu gruźlicy. Jest to spowodowane kil-
kakrotnie wolniejszą hydrolizą pierścienia β-laktamowego 
karbapenemów od tego obecnego w penamach [18,20]. 

Zatem synergizm działania połączenia karbapenemu z in-
hibitorem β-laktamaz (np. z kwasem klawulanowym) w le-
czeniu skojarzonym oraz jego aktywność wobec wrażliwych 
i wielolekoopornych szczepów Mycobacterium tuberculosis 
wskazuje, że jest to obiecująca i skuteczna broń w walce 
z gruźlicą [11,18,20].
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Antybiotykoterapia pediatryczna 

Jak już wspomniano meropenem może być stosowany w le-
czeniu chorób zakaźnych u dzieci. Skuteczność leku w sub-
populacji pediatrycznej została udowodniona w wielu ba-
daniach klinicznych. Na ich podstawie FDA rekomenduje 
stosowanie meropenemu u dzieci powyżej 3 miesiąca życia. 
Należy mieć uwzględnić, że praktyka kliniczna odnoto-
wuje liczne przypadki wykorzystania meropenemu nawet 
u młodszych pacjentów [6,17].

Głównymi przesłankami do zastosowania karbapenemów 
u dzieci są ciężkie i zagrażające życiu infekcje wywołane 
przez bakterie oporne na powszechnie stosowane 
antybiotyki. Karbapenemy są skuteczną alternatywą w sy-
tuacjach, jeśli inne schematy leczenia są nieskuteczne lub 
nieodpowiednie (np. gdy istnieją przeciwwskazania do za-
stosowania aminoglikozydów). Pochodne penemu wyko-
rzystuje się głównie w lecznictwie szpitalnym w zakaże-
niach, takich jak: odrespiratorowe zapalenie płuc, ciężka 
sepsa, zakażenia wewnątrz jamy brzusznej oraz w infek-
cjach o mieszanej etiologii, w tym wywołanych przez bak-
terie tlenowe i beztlenowe. 

W badaniach klinicznych wykazano skuteczność mero-
penemu w leczeniu zapalenia wywołanego przez S. pneu-
moniae opornego na penicylinę i cefalosporyny. Mimo że 
kolejne badania dowiodły, że większość szczepów S. pneu-
moniae opornych na cefotaksym jest też niewrażliwa na 
meropenem, zaleca się stosowanie analogu karbapenemu 
jako jednej z alternatyw w farmakoterapii zapalenia opon 
mózgowo-rdzeniowych [5,29].

Karbapenemy mogą być wykorzystane w leczeniu wielu 
opornych zakażeń dolnych dróg oddechowych, takich jak: 
szpitalne oraz pozaszpitalne ciężkie zapalenie płuc czy też 
zakażenia Pseudomonas aeruginosa w mukowiscydozie. Prze-
prowadzono badania kliniczne, w których w farmakoterapii 
ostrych i przewlekłych zakażeń porównano dwa połączenia: 
meropenemu z tobramycyną oraz ceftazydymu z tobramy-
cyną. W badaniach tych uwzględniono również dzieci. Za-
uważono, że meropenem znacznie poprawia funkcje płuc, 
natomiast skuteczność i bezpieczeństwo były porównywal-
ne w obu grupach. Zgodnie z wytycznymi British National 
Formulary for Children zaleca się stosowanie meropenemu 
w leczeniu zakażeń, przy współistniejącej mukowiscydo-
zie [5,29].

Przeprowadzono badanie kliniczne, w którym skutecz-
ność kliniczna meropenemu była porównywana ze sku-
tecznością cefotaksymu (w połączeniu z amikacyną lub 
metronidazolem), w grupie dzieci w wieku od 3 miesięcy 
do 12 lat. Wykazano, że zadowalającą odpowiedź na za-
stosowane leczenie osiągnięto w 98% u pacjentów otrzy-
mujących meropenem oraz w 93% u osób leczonych ce-
fotaksymem. Ponadto badany analog karbapenemu był 
dobrze tolerowany [2].

Meropenem w połączeniu z innymi antybiotykami może 
być zastosowany jako terapia drugiego rzutu w leczeniu 

zakażeń drobnoustrojami Granulicatella spp. u  dzieci. 
W najnowszych badaniach wykazano, że zastosowanie 
meropenemu u pacjentów pediatrycznych nieodpowia-
dających na standardowy schemat leczenia (penicylina 
z  aminoglikozydem lub wankomycyną) spowodowało 
szybką odpowiedź i poprawę parametrów mikrobiolo-
gicznych krwi [10].

Wskazaniem dla terapii meropenemem są zakażenia 
w  obrębie jamy brzusznej u  niemowląt. Infekcje te są 
istotną, a zarazem częstą przyczyną podwyższonej zacho-
rowalności i śmiertelności 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 przyjęcia tego wyniku jako suk-
ces terapeutyczny [7].

Obecnie prowadzi się też badanie kliniczne, w którym po-
równywana jest skuteczność terapii meropenemem z po-
wszechnie przyjętymi schematami (ampicylina z genta-
mycyną lub cefotaksym z gentamycyną) w leczeniu późnej 
posocznicy u noworodków. Otrzymane wyniki dostarczą 
niezbędnych informacji na temat bezpieczeństwa, skutecz-
ności oraz parametrów farmakokinetycznych u pacjentów 
młodszych niż 90 dni [22].

Istotną rekomendacją meropenemu jest też neutropenia 
z gorączką u dzieci z chorobą nowotworową. Wykazano, że 
empiryczna terapia meropenemem jest skuteczna w 87,5% 
i bezpieczna [12]. 

Meropenem ma wiele cech, które czynią go cennym le-
kiem w grupie pacjentów pediatrycznych. W przeszłości 
standardem w leczeniu chorób zakaźnych u dzieci było po-
dawanie kilku antybiotyków. Jest oczywiste, że zastosowa-
nie monoterapii lekiem o szerokim zakresie działania, np. 
meropenemem, zmniejsza ryzyko związane z podażą zbyt 
dużej ilości płynów drogą dożylną. Istotny jest również to, 
iż w przeciwieństwie do imipenemu/cilastyny meropenem 
może być podawany w bolusie, co czyni farmakoterapię 
bardziej bezpieczną i wygodną [2].

W innym badaniu, oceniającym parametry farmakokine-
tyczne meropenemu dowiedziono, że antybiotyk ten za-
równo u dzieci, jak i u dorosłych ulega przemianom zgodnie 
z liniowym modelem kinetyki [2]. 

Podsumowanie

Przytoczone wyżej wyniki badań klinicznych akcentu-
ją dużą efektywność i  bezpieczeństwo farmakoterapii 
z wykorzystaniem meropenemu, zwłaszcza wśród pacjen-
tów pediatrycznych. Na szczególną uwagę zasługuje znacz-
ny synergizm jego działania w połączeniu z inhibitorem 
β-laktamaz – kwasem klawulanowym. Istotne jest także to, 
że mimo niemal dwudziestoletniego okresu stosowania me-
ropenemu w lecznictwie i związany z tym zazwyczaj roz-
wój mechanizmów oporności drobnoustrojów, jest on nadal 
rekomendowany w terapii zakażeń wywołanych zarówno 
przez bakterie Gram-dodatnie, jak również Gram-ujemne.
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