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首先，以一個案例來了解臨床上會遇到的問
題：65 歲男性，過去有高血壓、冠狀動脈疾病、第
二型糖尿病及良性攝護腺腫大的病史，因為意識
混亂、發燒、尿液減少，被診斷為敗血性休克(septic 
shock)，理學檢查發現病人有冒汗、意識混亂，體
溫高達39.5度C，血壓 88/55 mmHg，沒有心雜音、
肺部異常及蜂窩性組織炎，lab data 中發現 WBC 
18.4 並且有左移情形，此時該如何選擇治療此病
人的經驗性抗生素呢？

1. Ceftriaxone
2. Piperacillin/tazobactam
3. Meropenem
在 病 人 的 血 液 和 尿 液 中，培 養 出 ESBLs 

(Extended-spectrum β–lactamases，以下簡稱
ESBLs) producing E. coli，對 於 ceftriaxone、
gentamicin、piperaci l l in/ tazobactam、
ciprofloxacin 有 抗 藥 性，對 於 meropenem、
ceftazidime/avibactam 則 沒 有 抗 藥 性，根 據
以上的情況，選擇藥物須考慮治療效果、抗藥性
報告以及抗生素使用可能造成的問題，其中抗藥
性是一個現今很大的治療難題。因此我們要討
論的內容，即為 ceftazidime/avibactam 是否能

壹、前導案例 用於治療可能為 ESBLs 抗藥性菌種或綠膿桿菌
(Pseudomonas aeruginosa) 感染的病人。

Cephalosporin 的 發 現 起 源，來自於 1948
年義大利的薩丁尼亞島海岸，當時被污水排水口
帶出來的 E. coli 汙染後海水變得髒濁，卻有一小
塊區域是清澈的，科學家 Giuseppe Brotzu 取出
乾淨區域的水進行培養後，發現裡面沒有 E. coli，
而 是 有 真 菌 Cephalosporium acremonium 存
在。自此開啟了各代 cephalosporin 的發現與發
明。不幸的是，細菌能夠透過多種變異產生水解
酶破壞抗生素，其中一種常見的抗藥性機轉即為
分泌 ESBLs 破壞 penicillin 類 抗 生素及第三代
cephalosporins 等藥物。抗生素的全球抗藥性
問題日益嚴重，亞洲地區感染 K. pneumoniae 和
E.coli 的病人中對第三代 cephalosporins 具有抗
藥性的比例高達 50%，顯示出這個問題的嚴重性
與重要性 1。

在 MERINO 臨 床 試 驗 2 中，研 究 設 計 為
探 討 piperacillin/tazobactam 用 於 治 療 對 於
ceftriaxone 產 生 抗 藥 性 的 E. coli 或 Klebsiella

貳、抗生素的發展與未來方向
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菌屬之血液感染，是否不劣於 meropenem。無
論病人接受到何種經驗性抗生素的治療，一旦在
細菌培養中發現對於 ceftriaxone 產生抗藥性的
E. coli 或 Klebsiella，便進行隨機分配，主要的試
驗終點為總死亡率 (all-cause mortality)。研究
結 果 發 現，使 用 piperacillin/tazobactam 的 組
別中，死亡率顯著高於使用 meropenem 的組別 
(risk difference 8.6% [95% CI: 3.4-14.5%], RR 3.4 
[95% CI 1.4-7.6] , p=0.002)。這個研究的結論指
出，Piperacillin-tazobactam 不 應 該 作 為 ESBL-
producing Enterobacteriaceae 造成之血液感染
的第一線治療，但若過度使用 meropenem，則會
造成嚴重抗藥性的問題，例如 ESBLs。研究指出
抗藥性菌株的嚴重感染，其死亡率會達到 40% 至
50%，甚至於印度的某些地區在治療急性白血病
(acute leukemia)時，因為藥物導致的免疫力低下，
此類病人的感染風險極高，但當地帶有 NDM 基
因的菌株多，發現治療後的感染死亡率反而更高，
因此病人皆須轉移至其他城市進行治療。由於抗
藥性問題，找到一個 carbapenem 類抗生素的替
代、備用選項，變成一個重要的課題。

Beta-lactam 與 beta-lactamase 抑 制 劑 的
合併使用，是可能的發展方向之一，最理想的組
合為找到安全、使用經驗多且具有抗綠膿桿菌活
性的 Beta-lactam 類抗 生素，加上有廣 效抑制
beta-lactamase 效果的抑制劑，能涵蓋目前已知
的抗藥性菌株，如 ESBLs、KPC、OXA-48、NDM 等；
最後，此合併組合盡量不要涵蓋到厭氧菌，減少
多重抗藥性菌株的產生。

Ceftazidime 已經使用超過 20 年，擁有良
好的抗綠膿桿菌活性，avibactam 對於 MBLs
以 外 的 常 見 beta-lactamase 皆 具 有 抑 制 性，
且兩者並用不具有抗厭氧菌的效果，為良好的
合 併 治 療 選 擇 之 一。Ceftazidime/avibactam
已有數個第三期跨國多中心隨機分配臨床試
驗，包 含 RECLAIM3、RECAPTURE4、REPRISE5
及 REPROVE6 試驗。

其 中，REPROVE 試 驗 針 對 HAP(hospital-
acquired pneumonia) 與 VAP(ventilator-
associated pneumonia) 的住院成年病人，比較
使用 ceftazidime/avibactam 與 meropenem 的
治療效果、安全性與耐受性，試驗中點為治癒率。
兩組的病人感染菌種主要為革蘭氏陰性菌，約
有 七 成 為 Enterobacteriaceae 感 染，三 成 為
綠膿桿菌感染，其中共有 28% 的感染菌株對
於 ceftazidime 有抗藥性。在主要試驗終點上，
兩組皆達到約八成的治癒率，治療效果相似；不
良反應在兩組的分布平均，發生率大於 5% 的
不良反應包含腹瀉、低血鉀、貧血、便秘、嘔吐
等，嚴 重 不 良 反 應 在 ceftazidime-avibactam
組 與 meropenem 組 分 別 為 19% 與 13%，因
不良反應而停止使用藥品的比例則分別為 4%
與 3%。REPROVE 試 驗 說 明 了 ceftazidime-
avibactam 用於治療 HAP、VAP 的效果並不劣
於 meropenem，且沒有新的安全性疑慮被發現，
為 ceftazidime-avibactam 作 為 carbapenem
類的替代選擇提供了更多的文獻證據。

參、ceftazidime/avibactam
的臨床使用
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32 歲男性，沒有其他病史，由於騎機車發
生車禍造成之頭部創傷住進加護病房，由於神
經反應狀態不佳，有持續使用呼吸器，在入院
第二天發生發燒 (39℃ )、血壓 110/75 mmHg，
需要 50% 氧氣才能維持血氧飽和度在 95%。
胸部 X 光發現其右側肺葉有浸潤現象，經驗性
的 使 用 了 piperacillin/tazobactam 治 療。 細
菌 培 養 結 果 發 現 有 Haemophilus influenzae
與 Staphylococcus aureus，且皆為產生 beta-
lactamase 的 菌 株，持 續 使 用 piperacillin/
tazobactam 至入院第六天時，整體復原情況
不佳，左側肺葉也出現浸潤情形、氧氣的需求
量上升且發燒，此次在插管之管路中培養出革
蘭氏陰性的球菌感染，此時該如何調整抗生素
的選擇呢？

1. 持續使用 piperacillin/tazobactam
2. 更改為 meropenem
3. 更改為 colistin 合併 tigecycline
4. 更改為 ceftazidime/avibactam

在 美 國 的 各 醫 學 中 心 的 資 料 中 發 現 ( 如
圖 一 )，ceftazidime/avibactam 對 於 MDR 
Enterobacteriaceae and P. aeruginosa 的
敏 感 性 皆 有 約 九 成，其 中 值 得 注 意 的 是 對 於
meropenem、piperacill in/tazobactam、
ceftazidime 具 有 抗 藥 性 的 綠 膿 桿 菌，對 於
ceftazidime/avibactam 的敏感度也有七成 7。

目 前 證 據、 臨 床 經 驗 支 持 適 合 使 用
ceftazidime/avibactam 作為經驗性療法的病

肆、臨床案例

伍、適合族群與結論

詳 細 的 細 菌 培 養 結 果 中，發 現 為 綠 膿 桿
菌 感 染， 對 於 piperacillin/tazobactam、
ceftolozane/tazobactam、Meropenem 皆 有 抗
藥性，對於 ceftazidime/avibactam、Colistin 則
無。以個人的臨床經驗，考量到細菌培養的結果，
同時為了減少使用抗生素造成的過敏、腎毒性風
險，且為了之後進行抗生素降階進行準備，使用
ceftazidime/avibactam 為一個適當的選擇。
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圖一 . ceftazidime/avibactam 對多重抗藥性菌株敏感性
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陸、結論

 Ceftazidime/avibactam 是一個對於綠膿桿
菌與 ESBLs 具有高度活性的抗生素選擇，可以經
驗性使用在高 MRD 綠膿桿菌感染風險之病人，為
無法使用 carbapenem 類治療之抗藥性菌株的
替代選擇，且相對安全且低腎臟毒性。

人族群，包含與肺炎、複雜性泌尿道感染、複雜性
腸道內感染相關之嚴重敗血症或菌血症，或為高
風險具 Carbapenem 抗藥性之綠膿桿菌感染病
人，如最近曾使用廣效抗生素、長期住院、有使用
侵入性裝置、加護病房病人等，但仍需更多不同
地區的流行病學、回溯性研究證據來支持。
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