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Streszczenie

Szeroki zakres dzialania przeciwbakteryjnego meropenemu stanowi, ze jest on dobrym lekiem stosowanym
w przypadku ci¢zkich zakazen bakteryjnych, zwlaszcza opornych na inne antybiotyki. Jednak ze wzgledu na
niestabilno$¢ roztworéw meropenemu oraz rosnacg obecnie oporno$¢ na antybiotyki warto jest kontrolowa¢ jego
poziom stezenia we krwi. W tym celu dokonano przegladu metod oznaczania st¢zenia meropenemu za pomoca
chromatografii cieczowej sprzezonej ze spektrometrem mas (LC-MS/MS). Przedstawione dane wskazujg na wyko-
rzystanie réznych matryc biologicznych pochodzenia ludzkiego do oznaczenia stezen meropenemu. Do badan
stosuje si¢ najczesciej kolumne z odwréconym uktadem faz C18 o parametrach 2,1 x 100 mm; 1,7 pm, natomiast
faze ruchoma stanowi 0,1% roztwor kwasu mréwkowego w wodzie i acetonitrylu. Wzorcem wewnetrznym jest
deuterowany izotop meropenemu. Zwalidowane metody analityczne charakteryzujace si¢ wysoka czuloscig oraz
nieskomplikowanym procesem przygotowania probki pozwalaja na szybkie i wiarygodne oznaczanie st¢zen
meropenemu w probee pacjenta. (Farm Wspot 2025; 18: 290-298) doi: 10.53139/FW.20251838

Stowa kluczowe: chromatografia cieczowa sprzezona ze spektrometrem mas (LC-MS/MS), oznaczanie stezeti mero-
penemu, terapeutyczne monitorowanie stezenia leku (TDM)

Abstract

The wide range of antibacterial effects of meropenem makes it a good drug to use for severe bacterial infec-
tions, especially those resistant to other antibiotics. However, due to the instability of meropenem solutions and
the current growing resistance to antibiotics, it is worth controlling its level of concentration in the blood. To this
end, methods for determining the concentration of meropenem using liquid chromatography coupled with a mass
spectrometer (LC-MS/MS) were reviewed. The data presented indicate the use of different biological matrices of
human origin to determine meropenem concentrations. The most commonly used column for testing is a column
with an inverted C18 phase system with parameters of 2.1 x 100 mm; 1.7 um, while the mobile phase is a 0.1%
solution of formic acid in water and acetonitrile. The internal standard is the deuterated isotope of meropenem.
Validated analytical methods with high sensitivity and uncomplicated sample preparation process allow for fast
and reliable determination of meropenem concentrations in the patient’s sample. (Farm Wspdt 2025; 18: 290-298) doi:
10.53139/FW.20251838

Keywords: liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry LC MS/MS, determination of meropenem
concentrations, therapeutic drug monitoring (TDM)

ORCID: Julia Kerner 0009-0007-3349-1685, Hanna Urjasz 0000-0002-5934-484X

290



FARMACJA WSPOECZESNA 2025; 18: 290-298

Wstep

Meropenem jest antybiotykiem p-laktamowym
nalezacym do grupy karbapeneméw. Charakteryzuje
sie szerokim spektrum dzialania zaréwno na bakterie
Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne. Poprzez hamo-
wanie syntezy $ciany komoérkowej bakterii wykazuje
dziatanie bakteriobojcze. Dzialanie to jest zalezne od
czasu, tzn. ze im dluzej stezenia we krwi utrzymuja sie
powyzej minimalnego stezenia hamujacego (MIC) tym
mniejsza szansa na niepowodzenie terapii oraz mniej-
sze ryzyko wystapienia opornosci drobnoustrojow [1].
Antybiotyk ten ma szerokie zastosowanie w przypadku
leczenia cigzkich zakazen szpitalnych, w stanach
zagrazajacych zyciu. Meropenem wykazuje tez niska
toksycznos¢, do gléwnych dziatan niepozadanych zali-
czane sg podraznienie w miejscu podania, biegunka,
wymioty, nudnosci, §wiad, drgawki, podwyzszenie
poziomdw aminotransferaz watrobowych i kreatyniny
w surowicy oraz azotu mocznikowego we krwi [2].

Niska biodostepno$¢ meropenemu warunkuje
stosowanie podania dozylnego. Meropenem charakte-
ryzuje si¢ duza polarnoscia, dodatkowo szybko prze-
nika do wiekszo$ci tkanek, a takze m.in. przez bariere
krew-mézg, a tym samym do plynu mézgowo-rdzenio-
wego [1,3]. Niski stopien wigzania z biatlkami (okoto
2%) warunkuje obecno$¢ duzej frakcji leku wolego,
aktywnego farmakologicznie we krwi. Meropenem
wydalany jest gléwnie za pomocg nerek w postaci
niezmienionej (70%).

Ze wzgledu na rosngcg opornos¢ bakterii niezwy-
kle wazne jest terapeutyczne monitorowanie stezeniem
leku (TDM). Na konieczno$¢ prowadzenia TDM w gru-
pie pacjentéw w stanie krytycznym i z zaburzeniami
czynnosci nerek wskazuje Steffens i wsp. [1]. W tym
celu niezbedne jest zastosowanie odpowiedniej czulej
metody, a jednoczesnie fatwej oraz mozliwej do wyko-
rzystania w praktyce klinicznej.

Celem niniejszego przegladu jest przedstawienie
dostepnych w literaturze metod analitycznych tan-
demowej chromatografii cieczowej LC-MS/MS do
oznaczania stezen meropenemu w réznych matrycach
biologicznych. Publikacje wyszukiwano w bazie
Medline za pomocg wyszukiwarki PubMed.

Przygotowanie préby

W wigkszoéci dostepnych zrédet literaturo-
wych przygotowanie prob polegalo na prostej
metodzie denaturacji matrycy biologicznej przy
uzyciu rozpuszczalnikéw organicznych, np.: meta-
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nolu [4,10,14,21,24,27,28,32,35,37], acetonitrylu
(5,8,9,11,15,17-19,25,26,29,36,38,39] lub mieszaniny
obu w réznych stosunkach objetosciowych [6,12,34].
Paal i wsp., Nowak-Kozka i wsp. oraz Schuster i wsp.
zaproponowali mieszaning metanolu lub acetonitrylu
i eteru tert-butylowo-metylowego do stracenia bia-
tek [7,13,16]. Z kolei Berska i wsp. oraz Chen i wsp.
zastosowali faz¢ ruchoma jako roztwor denaturujacy
[23,33]. Do przygotowania prébek znalazta réwniez
zastosowanie kolumna ekstrakcyjna Cyclone HILIC
- metoda ekstrakcji online tzn. w trakcie rozdzialu
na kolumnie [3].

Wzorzec wewnetrzny IS

Jako wzorzec wewnetrzny w wiekszosci badan
wykorzystano deuterowany izotop meropenemu
[3-14,16-20,23-39]. Zastosowanie znalazly réwniez
norwankomycyna [15] oraz ceftizoksym [21].

Warunki chromatograficzne
Faza ruchoma

Najczesciej wykorzystywang fazg ruchoma byt
0,1% roztwor kwasu mréwkowego w wodzie oraz
0,1% roztwér kwasu mréwkowego w acetonitrylu
[5,14,18,23,25,26,30,35,39]. W niektorych analizach
jako jeden ze sktadnikéw fazy ruchomej zastosowano
acetonitryl [4,11,15,22,36]. Wykorzystywano réwniez
metanol [10,12,16,21] oraz jego mieszanine z aceto-
nitrylem w réznym stosunku objetosciowym [3,13].
Niektdre zrédta uwzglednialy dodatek octanu amonu
o stezeniu 2 mM/I lub 10 mM/I do mieszanin kwasu
mroéwkowego w wodzie, acetonitrylu czy metanolu
[3,12,27-29,32,34,38]. W pojedynczych badaniach
mozna réwniez zauwazy¢ dodatek mréwczanu
amonu do wodnego roztworu kwasu mrowkowego
[7,9,10,16,19,37]. We wszystkich ujetych Zrédtach
literaturowych wykorzystano do rozdzialu elucje¢ gra-
dientowg fazy ruchomej [3-40].

Kolumna

Rozdzial chromatograficzny przeprowadzano na
kolumnach z odwréconym ukladem faz. Najczedciej
uzywano kolumny C18 o parametrach 2,1 x 100 mm;
1,7 um [15,34,36,38,39]. W dostepnej literaturze poja-
wily sie rowniez kolumny C18-HSS (ang. High Strength
Silica) T3 [18,26,29,37]. Ze wzgledu na wysoka polar-
no$¢ meropenemu niektérzy badacze zdecydowali sig
na zastosowanie kolumny typu HILIC, ktdra eliminuje
problem ogonowania pikéw chromatograficznych
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[3,5,8,9,11]. Rzadziej stosowanymi kolumnami byty
Kinetex F5 [27,28,32] oraz kolumna Thermo Scientific
Accucore Polar Premium [35]. W wielu analizach
wykorzystano réwniez prekolumny odpowiednie do
uzywanej kolumny.

Metoda detekcji
Spektrometria mas

Detekcje prowadzono przy uzyciu spektrometru
z potréjnym kwadrupolem MS/MS/MS, spektro-
metrem typu QTRAP (ang. Quadrupole-Linear Ion
Trap - polaczenie potrdjnego kwadrupolu z putapka
jonowa). Uzyto trybu jondéw dodatnich oraz funk-
¢ji monitorowania reakcji wielokrotnych (MRM).
Substancje oznaczang — meropenem - wzbudzano za
pomoca jonizacji elektrorozpylanie w trybie jonéw
dodatnich (ESI+). Przejécia jonowe meropenemu dla
jonéw ilo$ciowych i potwierdzajacych oraz wzorca
wewnetrznego przedstawiono w tabeli .

Zastosowanie metod LC-MS/MS
oznaczania stezen meropenemu

Wiekszo$§¢ opracowanych metod dotyczyla
oznaczania stezen meropenemu w osoczu ludzkim
[3-6,8,9,11-14,18-20,22,23,25,26,31-33,35,37,39,40]
lub surowicy krwi [7,10,15-17,21,23,24,29,30,34]. Sa to
najczesciej stosowane matryce biologiczne wykorzy-
stywane w procesie terapeutycznego monitorowania
lekéw. Antybiotyk ten mozna réwniez oznaczaé
w innych matrycach, takich jak mocz [22,27,28], ptyn
moézgowo-rdzeniowy [3,17,23], dializat [19,22], ptyn
maziowy [15], erytrocyty [27,28], wysiek i ultrafiltrat
[34], sucha kropla krwi (ang. dried blood spot, DBS)
[36] czy plwocina [38].

Wielu badaczy skupilo sie réwniez na opracowaniu
metody LC MS/MS oznaczania stezenia meropenemu
w matrycy biologicznej jednoczesnie z innymi anty-
biotykami podawanymi w trakcie terapii pacjenta
(3,6,7,11,12,14-21,23-27,29-39].

Ze wzgledu na niestabilno$¢ meropenemu,
Rakete i wsp. [10], oprécz oznaczania stezenia anty-
biotyku, postanowili zbada¢ réwniez gléwny produkt

Pismiennictwo/References

jego degradacji. Analizie zostal poddany metabolit
o otwartym pier$cieniu B-laktamowym (ORM), ktéry
jest nieaktywny farmakologicznie. Opracowana przez
badaczy metoda LC-MS/MS oznaczania tego zwigzku
umozliwia uwzglednienie w praktyce klinicznej wyste-
powania zwigkszonego poziomu ORM, a tym samym
mniejszego stezenia aktywnego leku oraz moze by¢
wykorzystana w przysztosci podczas badan stabilnosci
roztworéw meropenemu.

Czulo$¢ zwalidowanych metod analitycznych
LC-MS/MS (tabela I) zapewnia wiarygodne wyniki
oznaczen meropenemu, a szybkie i proste przygoto-
wanie probki skraca znaczaco czas analizy. Dlatego
tez metoda LC MS/MS doskonale nadaje si¢ wykorzy-
stania w zindywidualizowanej terapii monitorowania
stezenia leku w matrycy biologicznej pacjenta (TDM),
jednakze z uwagi na koszt aparatury oraz wysoko
specjalistyczne doswiadczenie analityczne nie jest ona
jeszcze powszechnie dostepna.

Podsumowanie

Meropenem jako antybiotyk o szerokim spektrum
dzialania jest niezbedny w przypadku leczenia ciezkich
zakazen szpitalnych. Ze wzgledu na rosnacg opornosé
na antybiotyki oraz dzialania niepozadane zwigzane
z terapig zalecana jest terapia monitorowana stezeniem
leku (TDM). Powyzsze zestawienie umozliwia szybki
wybor odpowiedniej metody, a takze przedstawia moz-
liwosci oznaczania stezenia meropenemu w innych,
niz osocze i surowica krwi, matrycach biologicznych.
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