出國報告（出國類別：開會）

赴美國紐澳良參加2006年美國生殖醫學會年會
         服務機關：行政院衛生署國民健康局

 出國人姓名及職稱：婦幼及優生保健組簡任技正李美慧

                   婦幼及優生保健組薦任技士王淑卿                   
         派赴地區：美國紐奧良
         出國期間：95年10月19日至27日

         報告日期：96年1月  日

摘要：
我國自83年11月發布「人工協助生殖技術管理辦法」，並於84年公告「施行人工協助生殖技術醫療機構評核要點」，據以施行人工生殖機構評核業務，迄今已逾10年，有鑑於不孕症的治療方法及技術發展日新月異，為瞭解與學習人工生殖技術相關新知和技能，因此本次由婦幼及優生保健組簡任技正李美慧、薦任技士王淑卿等2人，於95年10月19日至27日，赴美國紐奧良參加2006年美國生殖醫學年會，實際暸解先進國家人工生殖技術之發展及機構管理之策略及經驗，以作為國內推動相關工作之參考。
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肆、建議
壹、目的
參加美國生殖醫學會第62屆年會之目的，旨在透由人工生殖技術不同領域的臨床專家學者的理論及實務經驗之分享，以作為未來專業實務推動之參考。簡介其組織與本次年會重點如下：
一、美國生殖醫學會（American Sociciety Reproduction Medicine）簡介
美國生殖醫學會係國際性非營利性質的會員組織，會員遍及全世界100多個國家，計約9,000多人，在提倡生殖醫學的規範及相關資訊與教育方面，均居世界領導地位。

二、ASRM第62屆年會重點
本屆美國生殖醫學會年會的活動包括：（一）演講會（二）論文海報展示會（三）商品展示會（四）會前繼續教育課程。年會主題為「Global Change in Reproductive Health」，重要議題包括：（一）生殖醫學的未來－基因、經濟及政策；（二）人類研究的道德課題及調查者的觀點；（三）幹細胞研究與治療之卵與胚胎取得的倫理；（四）家庭計畫的挑戰與機會－全球化的生殖保健觀點；（五）美國避孕發展史等。
貳、過程

在下文中，將擇要摘述參與第62屆美國生殖醫學會相關活動的重點內容（大會簡要議程及參與之活動內容詳見表一）
    表一    參與美國生殖醫學會第62屆年會時間表

	日期
	時間
	活動名稱
	活動內容

	10月21日
	8:00-17:30
	專題演講
	繼續教育課程：1.關於單一胚胎植入術－減少最小的危險與獲得最大的結果2.維持受精率－現在及未來3.多囊性卵巢症候群－長期併發症及預防4.男性避孕－過去、現在及未來5.幹細胞在複製醫學上－生命週期。

	10月22日
	8:00-17:30
	現場註冊
	辦理註冊、領取大會議程資料

	10月23日
	8:00-9:30
	專題演講
	美國避孕史

	
	9:30-10:15
	海報論文展示
	

	
	10:15-12:00
	座談會
	該不該治療：人工生殖爭議個案的倫理、心理及法律面觀點

	
	13:30-14:15
	座談會
	該不該付錢給捐贈者

	
	14:15-15:30
	海報論文展示
	

	
	15:30-17:30
	座談會
	胚胎植入數之限制

	10月24日
	8:00-9:30
	專題演講
	多囊性卵巢症候群

	
	9:30-10:15
	商品展示
	

	
	10:15-12:00
	座談會
	人工生殖與法律：「知情同意」在人工生殖的挑戰

	
	13:30-14:15
	座談會
	規則的內分泌是生命的泉源

	
	14:15-15:30
	商品展示
	

	
	15:30-17:30
	座談會
	ICMART的「人工生殖世界報告」

	10月25日
	8:00-9:30
	專題演講
	幹細胞研究與治療之卵與胚胎取得的倫理考量

	
	9:30-10:15
	商品展示
	

	
	10:15-12:00
	座談會
	FDA管理-準備審查的要點


参、心得

 一、美國避孕史
（1）、「炸彈碎裂」的現象可堪用來稱呼美國的避孕歷史現象，這現象阻礙了美國婦女尋求安全有效的避孕方法。「炸彈碎裂」（boom and bust phenomenon）現象是說：一旦有新的避孕方法出現，就會吸引興趣及熱烈的炸彈反應，只要ㄧ有不符合期待的相關副作用流言出現，很快就會碎裂。

（2）、美國避孕史可從幾世紀前的「自然避孕法」說起，直到最新的男性避孕賀爾蒙製劑。2002的全國性調查顯示，當年有18.9％不想懷孕的美國人以口服藥避孕，其次是使用保險套的11.1％，至於其他的方法都很少見，如IUD1.3％、皮下植入劑＜1％、子宮帽0.8％、自然避孕法1.2％。而milferpristone（10mg）（俗稱RU486）在美國是用來當作事後避孕丸。

（3）、估計美國每年有三百萬人非預期懷孕，其中42％會以人工流產中止妊娠，可見美國人在使用適當避孕方法上，有相當多的阻礙。
（4）、以子宮內避孕器（IUD）而言，它是很有效的避孕方法，而且可長期使用也沒什麼身體代謝的負擔，一旦想生育時可以迅速的回復，只要門診一趟方便可行。但是由於1980年代子宮盾（Dalkon Shield）發生一些問題，連帶的婦女對於IUD副作用的流言就此深信不疑，例如IUD會造成子宮外孕，會造成感染而導致不孕，甚至誤以為IUD是法律不容的避孕方式等。

（5）、Dr.Marshell因此特別建議各門診應提供正確資訊與衛生教育，讓婦女能清楚選擇適切的避孕方法。
二、該不該治療：人工生殖爭議個案的倫理、心理及法律面觀點
本研討會提出多個人工生殖的爭議個案狀況，分別由倫理、心理及法律專家提供看法及意見，並與現場參加人員互動討論。其舉例的爭議情況包括：性別選擇、混合生殖細胞或胚胎冷凍（凍結時間）、家庭捐贈者、代孕者隔代或同輩、匿名或告知（告知到何種程度）、胚胎捐贈等。
特殊受術者如HIV（愛滋病毒）病人、未婚者、同性戀者其倫理考量，主要以受術者、未來小孩或是代孕者、捐贈者等的利益為出發點，檢視在該情況下誰的利益受損，可否接受或補救，而心理層面則析論該爭議狀況下所引發的相關各造，其心理的負擔及可能引發的關係角色變動作法的不當（red flag）之處，可以考慮的其他替代方式。法律面則提醒該情況在各洲的規範可能不盡相同，並應確認聯邦FDA對人工生殖技術操作指引未來的相對關係，若有疑慮，都須要先由法院確認訂定契約作為依據，其法律規範較明確的是：
（1）、生殖細胞來源應清楚交代，且捐贈生殖細胞配偶應知情。
（2）、小孩的精卵提供者應明確，以備日後小孩可清楚其生物上的父母。
（3）、隔代捐贈不是不可以，但在大部份的情況下都極具挑戰性，宜就情況審慎斟酌。

（4）、特殊受術者如HIV病人、癌症病人、單身者、同性戀者，不必然是不宜受術的原因，其相關的動機、企圖、心理特質、家庭特性等才是最需要考量的。

（5）、代孕者、受術者均有清楚其胚胎來源的權利。
三、該不該付錢給捐贈者？
付錢給捐贈者在美國是行之有年，也是good ethical practice的一環，但有些國家（例如：英國、法國）則認為生殖細胞的捐贈者應為無償，是互助的行為，禁止給錢，研討會由贊成與反對的雙方專家分別提出各自的觀點。
（1）、反對者認為付錢買生殖細胞，無異於買小孩，是太過的舉措。在英國提到「A GIFT is a gift」，所以生殖細胞的捐贈與器官骨髓、血液的捐贈一樣都是基於利他的動機，採取無償的原則。而且無償原則也可保護弱勢者，避免在貧窮的壓力下被迫出賣身體的一部份，但因為考量捐贈者為捐贈可能需要相對損失工時，支付交通費用，所以在無償的原則下可酌付補助費用，以弭平其相對付出的損失。
（2）、贊成者則以功利主義者（utilitarian）的觀點來看待此事，認為金錢是相當重要的鼓勵，相關調查指出大於2/3的捐贈者乃是為錢而捐。以英國而言無償捐贈使得其精卵捐贈者一年比一年少，這也會造成不易找到合適的精卵，而影響受術者的權益，所以increase avalilability at a price應可行，而且付錢給捐贈者，不是為其所捐出的精或卵，而是因為他們所提供的服務，與買賣小孩並不同，在美國目前配合一個週期的捐卵行情約1萬美元。在西班牙法定可以付錢給捐贈者，該國每年15,000個人工生殖個案，就有2,000個是使用捐卵的個案，可見周圍國家有需求者，也會前往尋求合適的卵子。但受術者（因為其所提供的服務）付錢給捐贈者，若生殖細胞因故沒用掉，加上今日冷凍技術的發達，往後這些生殖細胞的所有權及使用權，必將引發爭議，建議應就此議題再深入探討。
（3）、在現今從人工生殖技術過程中，ASRM（美國生殖醫學會）推動的單一胚胎植入綱領，雖然降低了多胞胎率，醫師仍然需要注意病人的花費及風險，在美國這是很特別的事實，接受人工生殖技術的病人每個週期普遍負擔$9,500在美國，病人接受照料在經濟上是一個極大的負擔，任何想制定法律以降低多胞胎懷孕率的做法，也會增加病人的花費、承擔失敗的風險，所以是不公平的。
四、人工生殖與法律：「知情同意」在人工生殖的挑戰
人工協助生殖技術的快速發展意味著其相關危機（risk）與利益（benefits）也不斷變異，這也是ART（人工生殖技術）領域落實「知情同意」的另一個挑戰。

「知情同意」的主要法律概念源自身體自主權（bodily rights），對於個人而言，其身體為個人所擁有，若欲進行任何作為或侵入，當然須要讓這個人清楚了解，並取得其同意才可進行。「知情同意」的目的在讓相關人員了解其風險，進而保護其權益，內容包括：
（1）、受術者（intended mother）：若受術者已婚，必須取得其配偶同意，並告知進行手術之ㄧ般或特定的風險，如麻醉、感染、出血、腹部骨盆組織受損、卵巢感染等等，特別是卵巢過度刺激的副作用。
（2）、捐贈者：精、卵、胚胎的捐贈者，因為發現有些會有事後反悔的情形，其「知情同意」更應審慎執行。

（3）、代孕者：這是權利義務最複雜的狀況，甚至懷孕及分娩的風險，均宜說明清楚，以達最大保護。

（4）、未來子女：多胞胎、早產、低體重、先天性缺陷等的風險均應告知，在美國知情同意主要以書面形成落實，也就是在進行過說明後，病人必須簽署適用各種情形的同意書，其格式最多可達11種，並且責成醫師要確認病人以確實了解（verify the patient´s comprehension）。由於ART的病人一般有較好的教育水準，科技知識也較多，但是常常因想生小孩的心願太過強烈，所以不會太認真考量醫護人員提供的諮詢，這也是常見的困難。
五、ICMART的「人工生殖世界報告」
（1）、ICMART為International Committee Monitering Artificial Asistant Technology之簡稱，為NGO由WHO（有連帶關係），透過5個地區的聯結，以蒐集世界上49個（至2002年）國家，共計1429家施行ART的醫療院所中心的資料。估計其世界含蓋率（coverage）約為8-9成左右，自1991年起開始提出相關統計報告，並在ASRM的國際研討會上發表，預定在近年內開始出版報告。
（2）、以2002年來看，該年有登記施行ART的週期數約為60萬（出生嬰兒12萬），據此，專家推估當年全世界施行ART的週期數約在100萬，出生嬰兒可能達20萬，而自1991年累計到2002年的施術週期共計300萬。有8.9％的病人取消ART的受術計畫，平均懷孕率以累計週期計算為24.3％，單週期計算為21.1％，其中FET懷孕率為16.6％，平均活產率為19％，以嬰兒出生數相對ART方式出生的嬰兒比值來看，希臘以每千個嬰兒就有52.5個是藉ART之助排名世界第一，美國的相對數據為11.8。當年40歲以上受術婦女的比率以歐洲約佔一半為最高，亞洲為18.8％，使用技術方面歐洲以IVF（試管嬰兒）佔大宗，其中54％為ICSI（顯微注射術）。
（3）、以各國的GDP（平均國民所得）來看及婦女平均年齡可以看出兩大不同的ART施術狀況，在GDP高、出生率低、婦女平均年齡較高的國家，ART呈現一種社會需求的情況，公立的醫療院所提供了高達8成的服務量，ART也較盛行。而在GDP較低、出生率仍維持在替代水準上下，婦女平均年齡較年輕的國家，ART呈現的是個人需求的狀況，提供施術的多為私人診所，接受ART婦女的比率也相對低很多。
（4）、在歐洲婦女延遲生育的情況非常明顯，而人口結構老化也是歐洲ART需求的原因。

（5）、或許是成本考量在公立機構施術的平均植入數，少於在私人診所施術的植入數。

（6）、ICSI以中東及南美地區最高約可達到7-8成，專家懷疑是否宗教如回教、天主教對生育的特別價值取向，影響了ART的施術方式。
（7）、以1991年到2002年的資料作趨勢分析，可以看到GIFT（輸卵管精子與卵子植入術）在近年幾乎已消失，而OPU（卵子取出）也逐漸下降，代之而起的是FET（冷凍胚胎植入術）及ICSI均大量增加，使用捐贈卵子的也在增加中。大於40歲的施術婦女比率也不斷攀升，2002年平均已達15％，胚胎植入數為1個的比率持平，2個比率大增，3個及以上有下降趨勢，懷孕率以IVF來看，1991年為20％到2002年提升到30％（當年美國卻高達38％），以ICSI而言1991年為16％到2002年提升到20％，特別值得一提的是FET施術比率逐年提高，目前約佔1/7~1/8的施術週期。施術的可行性與經濟因素，以歐洲而言一般施術一個週期平均為6940歐元，但以FET施行只需1937歐元，其成本只需1/3所以預估FET的增加是未來的趨勢。
六、胚胎植入數之限制
美國在1998年和1999年時，ASRM/SART推動胚胎植入綱領後，從SART臨床會員IVF center的536,524個新鮮非捐贈者的胚胎中，胚胎植入數立刻明顯的持續下降。2003年時一半以上診所，大部分35歲以下女性每週期只植入2個胚胎的比例比1996年上升3％，有些診所在這個年齡層的女性族群大部分仍植入3個胚胎，可能的原因可能是有些診所的病人比較難接受。目前在協助性人工生殖技術的成果不只是提高活產率，而且最值得注意的是提高了多胞胎懷孕率，而多胞胎懷孕將會導致增加了早期分娩、早產、週產期和新生兒罹病率及死亡率。
單一胚胎植入在ART，可以降低多胞胎懷孕。在一些國家推動單一胚胎植入，以降低多胞胎懷孕率，但這個技術可能會因複雜的臨床實驗室和病人的決定，而受到很大的壓力。而在美國各種不同的因素包括病人的要求和臨床醫師爲了要維持高的活產率，普遍抑制接受單一胚胎植入，SART全體會員表示爲了選擇單一胚胎植入及提高週產期結果，必須提供病人資訊及臨床醫師在職教育。在美國遵守胚胎植入綱領，對於降低多胞胎懷孕非常有幫助，但是未來強烈鼓勵在特定病人選擇單一胚胎植入，要去評估這個改變對於近年來ASRM植入綱領的衝擊。
七、多囊性卵巢症候群
多囊性卵巢症候群是常見的不孕症疾病之ㄧ，症狀為多毛、肥胖、月經不規則及排卵障礙。此類患者因為無法自然排卵，因此也比較難受孕，且有家族遺傳傾向，美國阿拉巴馬州的學者針對「多囊性卵巢症候群」（以下簡稱「多症」）的家族進行研究。研究對象為106位「多症」患者和53位健康婦女，分別要求每個個案填寫問卷，問卷內容包括個案年紀、體重、身高、生產數、兒女數，個案出生時母親年紀、個案兄弟、姐妹數等，然後依據科學統計來分析「多症」是否真有家族萎縮的現象。結果發現，「多症」患者雖然身形比正常者肥胖，但家族人口數和正常者一樣多，平均每一代有2位子嗣且生男生女比例為1比1。「多症」約佔所有不孕症的20％左右，由上述研究結果，看不出「多症」有因生育困難而造成家族萎縮的現象。
肆、建議
基於台灣人工協助生殖技術之現況與上述之心得，茲建議如下：
一、將台灣人工生殖技術躍上國際舞台結合世界脈動
       台灣地區人工協助生殖資料庫於民國87年建置，由各人工協助生殖醫療機構按季通報，期間內其醫療院所接受人工協助生殖（但不含配偶間的人工授精）之個案資料。每年依據通報之個案資料進行統計分析，報告內容包括治療週期數、植入胚胎數、懷孕與活產情形、受術者年齡、顯微操作技術、出生嬰兒狀況、接受捐卵女性的人工協助生殖等。經由本次參加ASRM會議，了解ICMART為NGO由WHO（有連帶關係），透過5個地區的聯結蒐集世界上49個（至2002年）國家，共計1429家施行ART的醫療院所的資料，以2002年的資料分析顯示，其活產率、懷孕率、顯微操作技術、受術者年齡，與台灣地區的統計報告差距不大，顯示台灣人工協助生殖技術之水準相較於世界各國毫不遜色；惟建議我國人工協助生殖技術的相關衛生指標可以透過相關學會，於國際研討會上發表以結合世界脈動，互相評比交流，以提升國內人工協助生殖技術水準。
二、減少胚胎植入數，降低多胞胎懷孕率
       美國於1998年時ASRM/SART推動胚胎植入綱領後，胚胎植入數立刻明顯的下降。施行人工生殖技術不只是爲了要提高活產率，另外最值得注意的是多胞胎懷孕增加了早期分娩、早產、週產期和初生兒罹病率及死亡率，因而提高社會成本及家庭經濟負擔，故2006年ASRM鼓勵其會員選擇單一胚胎植入，並修訂為學會會員的胚胎植入綱領。反觀國內現況，依據本局人工協助生殖資料庫93年的統計，人工協助生殖治療週期之胚胎植入數目，以植入4個胚胎的30.2％佔所有植入週期之最大比例，而且於立法院ㄧ讀通過之「人工生殖法」草案第十六條規定，實施人工生殖每次不得植入五個以上胚胎，相較於美國目前推動單一胚胎植入綱領，我國對於胚胎植入之相關政策仍有很大的空間尚待努力，也可作為我國未來規劃政策參考的方向。
三、尊重民眾就醫之身體自主權
人工生殖技術係屬尖端科技，其發展日新月異，鑑於施行人工生殖技術之變異性非常大，其相關情形如受術者接受侵入性治療時會發生哪些風險、精卵捐贈者有事後反悔時應如何處理、代孕者之權利義務及風險、接受人工生殖技術之多胞胎、早產、低體重、先天性缺陷等風險的問題，因事涉身體自主權，在身體自主權源於法律的基礎概念下，對於個人而言，其身體為個人所擁有，若欲進行任何侵入性治療，必須在「知情同意」的情況下才可進行，其目的在於讓相關人員了解其風險，進而保護其權益。
依據人工協助生殖技術管理辦法中規定，醫療機構施行人工生殖技術時，應事前取得受術夫妻親自簽名之書面同意書，並告悉該項人工生殖技術之成功率、危險性及可能發生之併發症。但就目前業務執行的現況分析，時有欺瞞的情事發生，因而導致醫療糾紛，未來一旦「人工生殖法」立法通過後，在醫病關係中，應確認身分及婚姻關係，並落實「知情同意」，簽立各項同意書，以杜絕弊端。
四、避免捐贈淪為商業行為
目前執行人工生殖技術的國家，對於該不該付錢給捐贈者，反對者及贊成者都有，各自有其立場及觀點。依據我國「人工生殖法」草案第八條三規定，以無償方式捐贈。惟因考量捐贈人於捐贈過程必須接受相關檢查、醫療等措施，尤其是卵子捐贈者須接受「取卵」之侵入性手術，故第八條第一項第四款規定，受術夫妻在主管機關所定金額或價額內，得委請醫療機構提供營養費或營養品予捐贈人，或負擔其必要之檢查、醫療、工時損失及交通費用。
ASRM於2006年提倡單一胚胎植入綱領，在降低多胞胎懷孕的同時，對於捐贈者，尤其是卵子捐贈者須接受「取卵」之侵入性手術，為補償其所付出的損失付錢給捐贈者，惟是否會淪為買賣行為，未來必須加強病人及臨床醫師相關教育訓練。
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