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抗生素的全球抗藥性問題日益嚴重，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就是分泌 ESBLs 
(Extended-spectrum β–lactamases) 破 壞
penicillins 及 第 三 代 cephalosporins 等 藥 物，
亞洲地區感染 K. pneumoniae 和 E.coli 的病人
中對第三代 cephalosporins 有抗藥性的比例高
達 50%，而歐美則占 10-50% 1，臨床醫師會使
用 後 線 藥 物 carbapenem 類 來 對 付 ESBLs 菌
種，2018 年 在 美 國 醫 學 會 期 刊 (The Journal 
of the American Medical Association, JAMA)
刊登的研究顯示 meropenem 和 piperacillin-
tazobactam 相 比，使 用 meropenem 能 顯 著
降低感染 ESBLs 病人的 30 天死亡率 2。但近日
統 計 2014-2017 年 數 據 顯 示 對 carbapenem
抗 藥 性 的 腸 道 菌 屬 (Carbapenem-resistant 
Enterobacteriaceae, 簡稱 CRE) 逐漸增加，亞洲地
區約有 20-30% 的 K. pneumoniae 和 E.coli 菌株
具抗藥性 1，細菌藉由攜帶 KPC、OXA-48、NDM-1
等基因得以分泌水解酵素 carbapenemase，加
上感染 CRE 的病人有較高風險會接受不足的經

驗 性 治 療 (inadequate empirical treatment)
進 而 導 致 預 後 變 差 3，除 了 對 carbapenem 類
有抗藥性，歐洲已陸續有多國的案例報告指出
部 分 CRE 菌 種 也 對 另 一 後 線 藥 物 colistin 感
受性降低 4-5，此種多重抗藥細菌會大幅增加病
人 死 亡 風 險 6，世 界 衛 生 組 織 (World Health 
Organization, WHO) 預測未來病人死於抗藥性
細菌的比例將會超越癌症，因此，全世界需要投
注更多資源在新一代抗生素的研發 7。

由 於 CRE 產 生 抗 藥 性 的 其 中 一 種 主 要
機 轉 是 分 泌 carbapenemase，而 不 同 基 因
片段製 造 出的水 解 酵 素不 同，分為三種 類 別
(class)，class A 為 帶 有 KPC 基 因 會 分 泌 ser-
ine carbapenemase 的 菌 種，class B 為 帶
有 NDM、IMP、VIM 片 段 且 會 分 泌 metallo-β 
lactamases (MBLs)，class D 則是帶有 OXA-48
基因的菌種。目前治療 CRE 細菌的主力藥物需
要 β lactamases 抑制劑，如新 藥 ZAVICEFTA® 
(ceftazidime-avibactam) 利 用 avibactam 抑
制 carbapenemase 的 效 果， 讓 ceftazidime

壹、前言
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參、真實世界數據研究 (Real 
world evidences)

發揮藥效。比起其他 beta-lactamase 抑制劑，
avibactam 能更廣效地抑制帶有 class A、B、D 基
因的細菌，不過，現今的 β lactamases 抑制劑包含
avibactam, relebactam 和 varobactam 皆無法治
療帶有 class B 基因的菌種 ( 表一 ) 8-9。

Ceftazidime+avibactam 不 僅 廣 效 抑
制 class A 和 class D 的 carbapenemases，在
藥 效 試 驗 顯示 能在 最小 抑菌濃 度 (Minimum 
inhibitory concentration, MIC) 0.5-1 mg/
L 下 安 全 地 治 療 腸 道 菌 和 綠 膿 桿 菌 感 染 10，
沒 有 引 發 相 關 毒 性。藥 物 動 力 學 試 驗 顯 示
ceftazidime 和 avibactam 皆從腎排除，不經
肝代謝，半衰期約 2.7 小時，肺穿透率佳因此能
夠治療肺炎，且兩種藥物的藥動特性相似因此
調整劑量非常方便。對於肝功能不佳的特殊族
群無需調整劑量，而肌酸肝廓清率 (creatinine 
clearance) <50 ml/min 腎功能不佳者則須依
照仿單降低用量。2019 年美國食藥署也已核准
ceftazidime-avibactam 用在 3 個月以上小兒
的腹內感染治療。

美國醫療中心的數據顯示新藥 ceftazidime-
avibactam 對於多重抗藥的腸道菌及綠膿桿菌皆
有 97% 以上的感受性 11，另外，在匹茲堡研究 77
位 感 染 CRE 病 人使 用 Ceftazidime-avibactam
的效果，其 30 天存活率達 81%，治療尿道感染
和菌血症 成 功率達 75-88% 12。由於台灣抗 藥
菌株以帶有 KPC, OXA-48 基因為主，因此加入
ceftazidime-avibactam 作 為 治 療 選 項 應 能 帶
來許多臨 床好處。而究 竟 應單用 ceftazidime-
avibactam 或是作為其他抗生素的輔助治療，
仍是臨床上未有定論的問題，我的治療經驗是
菌血症和肺炎病人大多單一使用 ceftazidime-
avibactam 就足以控制感染，若為嚴重的加護病
房病人會考慮加上 tigecycline 或 colistin。另外，
觀 察 性 研 究 CRACKLE study 分 析 700 位 感 染
CRE 的病人，比較使用 ceftazidim-avibactam 和
colistin 的 30 天死亡率，結果使用 ceftazidime-
avibactam 的死亡率遠低於使用 colistin 組 (9% 

表一 .β lactamases inhibitor 活性

基因片段 Clavulanic 
acid Tazobactam Varobactam Relebactam Avibactam

Class A

TEM, SHV V V V V V

CTX-M X V V V V

KPC X X V V V

Class B
IMP, VIM, 
NDM1

X X X X X

Class C AmpC X X V V V

Class D OXA-48 X X X TBD V

TBD= to be determined
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vs. 32%, p = 0.001) 13，推測 colistin 組的預後較
差可能導因於其腎毒性及副作用 ; 同樣地，2018
年 Tumbarello 等人研究 ceftazidime-avibactam
作為救援性治療 (salvage therapy) 與其他抗生
素合用，有使用 ceftazidime-avibactam 組別的
死亡率顯著低於其他組別 (Odds ratio 0.27 [0.13, 
0.57]) 14。綜合以上研究，ceftazidime-avibactam
不僅對治療 CRE 有感受性，更應考慮作為前線的
經驗性用藥。

Q1: 若病人為腹腔內感染 (Intra-abdominal 
infection)，您會使用的經驗性療法是
Tigecycline 或是 Zavicefta?

A1: 首先要先區分兩個抗生素的角色，Tigecycline
不 僅 對 腸 道 菌 有 效，也 能 抑 制 厭 氧 菌 ; 而
Zavicefta 則 主 要 對革 蘭氏 陰 性菌 ( 包含 綠 膿
桿 菌 ) 有 效，因 此 通 常 Zavicefta 需 另 外 加 上
metronidazole 以抵抗厭氧菌。由於許多腹腔內
感染的病人是來自加護病房或是手術等複雜感
染源，因此建議以複雜性感染的多種病原菌為考
量，另外，最重要的是找出感染源避免再次復發。

Q2: 對於 CRE 菌種您會建議使用
Eravacycline 或 Avycaz®(Ceftazidime-
avibactam) 呢 ?

A2:  Eravacycline 在複雜性泌尿感染的大型臨床
試驗中顯示治療效果比 Carbapenem 差，因此目
前在 FDA 通過的適應症是應用在腹腔內感染，
雖然 Eravacycline 也是治療 CRE 的選項之一，但
其泌尿道感染的失利仍很可惜。

治療抗藥性菌種 CRE 的新藥 ceftazidime-
avibactam 對帶有 KPC 和 OXA-48 基因的細菌
有高度感受性，且擁有良好安全性及有助於臨床
預後，因此，在曾長過抗藥性菌株或住在加護病
房的高風險 CRE 病人應作為前線治療之外，也可
以作為 colistin 的替代選項，減少腎衰竭風險。

肆、Ｑ ＆ Ａ

伍、結語

Q3: 病人若感染 Carbapenem resistant 
klebsiella pneumonia 會建議使用
Zavicefta 或 Zavicefta 並用 Tigecycline 呢 ?

A3: 有部分醫師會並用，但是我個人比較偏向使
用單用 Zavicefta，因為 Tigecycline 在菌血症及
泌尿道感染的病人藥品穿透力差，效果不彰。

Q4: 您會使用雙倍劑量的 Tigecycline 來治
療 CRE 嗎 ?

A4: 是的，在加護病房的嚴重病人會使用雙倍劑量
Tigecycline 治療，雖然沒有直接的臨床試驗證據
支持哪一種療法比較好，但我大多時候會先單用
Zavicefta，因為有些病人使用高劑量 Tigecycline
會有噁心嘔吐的副作用。
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