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Karbapenemer (imipenem, meropenem och ertapenem) är förstahandsval vid infektioner med multiresistenta Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii och ESBL- eller AmpC-producerande Enterobacteriaceae. Resistens mot karbapenemer orsakas av (1) karbapenemasproduktion, (2) porinförlust, (3) ökad efflux eller (4) ESBL-/AmpC-produktion i kombination med impermeabilitet eller ökad efflux.1,2,3,4,5 Det är visat in vitro att karbapenembehandling kan driva resistensutveckling via dessa fyra mekanismer.6,7,8 Även andra antibiotikagrupper (exempelvis kinoloner och cefalosporiner) kan driva karbapenemresistens via ökad efflux med korsresistens mot flera preparat.5,9 Dominerande mekanismer för karbapenemresistens är porinförlust och ökad efflux men på senare år har andelen isolat med karbapenemasproduktion ökat och utgör 40-50% av resistenta isolat i flera studier. 10,11
En in vitro studie har visat att ertapenem i koncentrationer 2-8 x MIC driver karbapenemresistens hos P. aeruginosa.6 Mekanismerna var porinförlust (OprD), ökad efflux (MexAB-OprM) men också andra fenotyper förekom som inte har påvisats vid exponering för de andra karbapanemerna och som orsakar korsresistens mot övriga karbapenemer och andra betalaktamantibiotika. De exakta resistensmekanismerna i dessa fall har inte gått att kartlägga men är sannolikt kopplade till ökad efflux och/eller förändringar i cellmembranet. Det är inte visat att detta har någon klinisk betydelse. Författarna, Livermore et al., menar att den fria serumkoncentrationen av ertapenem vid normal dosering (1g x 1) sannolikt är så låg i förhållande till MIC, som normalt är hög för P. aeruginosa, att det inte finns någon verklig risk för selektion av resistens. Samma resonemang skulle enligt författarna kunna innebära att ertapenem tvärtom selekterar karbapenemresistens hos P. aeruginosa i lägre utsträckning än de övriga karbapenemerna. Inte heller detta är visat i kliniska studier.

Vid en genomgång av ertapenemresistenta (MIC >2 mg/l) Klebsiella spp (n=95) och Enterobacter spp (n=76) i Storbritannien 2004-2006 påvisades endast ett isolat med karbapenemasproduktion.3 Istället var den dominerande resistensmekanismen ESBL- (Klebsiella spp) och AmpC-produktion (Enterobacter spp) i kombination med impermeabilitet eller ökad efflux. Av isolat med låggradig ertapenemresistens, MIC (16 mg/l, var 98% känsliga för imipenem och meropenem. Av isolat med höggradig ertapenemresistens, MIC >16 mg/l, var 37% känsliga för meropenem och 82% känsliga för imipenem. Författarna drog slutsatsen att ertapenem är känsligast av karbapenemerna för ESBL-/AmpC-produktion i kombination med impermeabilitet eller ökad efflux. Det innebär teoretiskt att en ökad användning av ertapenem vid infektioner med ESBL- eller AmpC-producerande Enterobacteriaceae skulle kunna leda till ökande resistens mot ertapenem och övriga karbapenemer. Dock saknas kliniska studier som bekräftar detta.
I vissa fall av karbapenemresistenta kliniska isolat av P. aeruginosa och K. pneumoniae har man retrospektivt kunnat visa resistensutveckling under behandling med karbapenemer.2,12,13 I många fall har dock patienten inte fått behandling med karbapenemer. Vid ett utbrott av karbapenemresistenta K. pneumoniae uppgavs endast 12 av 60 patienter ha fått behandling med karbapenemer.14 Retrospektiva studier har visat att behandling med karbapenemer och tredje generationens cefalosporiner är riskfaktorer för karbapenemresistenta A. baumannii medan behandling med karbapenemer och kinoloner ökar risken för karbapenemresistenta P. aeruginosa.9,12,15,16 Vårdhygieniska faktorer har också stor betydelse för att förhindra horisontell spridning, särskilt vid monoklonala utbrott.15 

Frekvensen av karbapenemresistenta P. aeruginosa och A. baumannii är i vissa patientpopulationer 30-50%. I globala övervakningsstudier rapporteras imipenemresistens hos 5-15% isolat av Acinetobacter spp och hos 10-45% av P. aeruginosa.10,11 Sista åren ses en tydlig ökning av imipenemresistenta P. aeruginosa och 2002 var 38% och 45% av samtliga isolat karbapenemresistenta i Japan respektive Brasilien. I Europa var enligt den europeiska resistensdatabasen över blododlingsisolat (EARSS) 2006 frekvensen av resistenta P. aeruginosa <10% i de nordiska länderna men högre i södra Europa, framförallt i Turkiet (33%) och Grekland (48%).17
Däremot är fortfarande frekvensen av karbapenemresistenta Enterobacteriaceae mycket låg i de flesta länder (0,1-0,5%).10,11,18 I södra Europa har en ökad förekomst av metallobetalaktamaser (IMP, VIM), en typ av karbapenemaser, rapporterats hos Enterobacter spp och Klebsiella spp. I EARSS 2006 rapporterades frekvensen av karbapenemresistenta K. pneumoniae vara 3%, 11% och 32% i Turkiet, Israel respektive Grekland.17 Endast enstaka isolat av karbapenemresistenta E. coli finns rapporterade. 

Det hittills största utbrottet av karbapenemresistenta Enterobacteriaceae rapporterades i samband med ett utbrott av ESBL-producerande Klebsiella pneumoniae i New York 2003-2004.14 Minst 70 fall av karbapenemresistenta K. pneumoniae påvisades i kliniska odlingar och vid en punktprevalensstudie på intensivvårdspatienter var 14 av 36 patienter (39%) koloniserade med karbapenemresistenta K. pneumoniae. Samtliga 29 stammar som karakteriserades mikrobiologiskt hade produktion av en karbapenemas (KPC-2).

Sammanfattningsvis är karbapenemresistens hos P. aeruginosa, A. baumannii och Enterobacteriaceae redan idag ett verkligt problem i många länder. Det är visat både in vitro och retrospektivt i kliniska studier att karbapenemexponering driver resistensutvecklingen vilket talar för en fortsatt återhållsam användning av karbapenemer. Det finns också data som talar för att ertapenem är känsligare för resistensutveckling än meropenem och imipenem vid behandling av Enterobacteriaceae med ESBL- eller AmpC-produktion men fler studier behövs för att avgöra om detta har någon klinisk betydelse.
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