出國報告(出國類別：考察)

參加2008兒科學術醫學會年會  心得報告

服務機關：三軍總醫院

姓名職稱：黃清峯醫師

派赴國家：美國

報告日期：九十七年六月三日

出國時間：九十七年五月一日至六日

摘要


職目前於三軍總醫院小兒部服務，並從事兒科學與黏膜免疫學相關研究工作，此次赴美國參加2008兒科學術醫學會與亞洲兒科研究醫學會聯合年會，地點位於夏威夷國際會議中心，會議是由五月二日至六日。全球與會人員共計數千人，包含從事兒科醫學相關人員。職此次被大會邀請以海報展示形式，報告所從事之研究成果，並非常榮幸的於大會發表的數千篇論文中，獲得旅行獎(Travel Award)。


職於大會期間聽取多位兒科醫學界世界級大師之專題演講，對許多兒科疾病最新之病因研究、診斷與治療方式都有深刻之印象，對日後從事兒科醫療工作有重大之幫助。於研究成果、口頭報告與海報展示的會場，職也獲得許多心得，啟發許多研究概念，有助於研究水準與能力之提升。
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本文

目的

一、吸取經驗，以提升兒科醫療工作之能力，啟發許多研究概念
兒科學術醫學會(Pediatric Academic Societies)自1990年於加州舉辦第一屆年會，爾後每年於美國各地舉辦一次年會，今年於夏威夷檀香山市舉辦。這十八年來，此會之規模日漸擴大，許多醫學會也與兒科學術醫學會配合，同時舉辦年會。例如亞洲兒科研究醫學會(Asia Society for Pediatric Research)，今年也同時與大會配合，於夏威夷舉辦年會。如此，不僅可讓更多知名學者同時交流外，也可讓一般參予者不會因時間與經費限制，只能參加一般地區醫學性會議。大會期間，兒科學界大師級學者發表的專題演講與學術討論會，已有上百場；每年發表的文章更達數千篇，職參與此會議最重要之目的便是吸取各大師對許多兒科疾病最新之研究、診斷與治療方式之經驗，以提升兒科醫療工作之能力，造福國內兒童。於研究能力方面，也可透過聽取研究口頭報告與海報展示，啟發許多研究概念，有助於研究水準與能力之提升。

 二、發表研究論文


職今年投稿於大會，有幸為大會接受並以海報方式發表論文。因此，參與此會議的第二項目的便是將研究成果於大會發表，並與相關領域之學者進行交流，聽取相關建議，除可改進相關不足處，更可啟發更多研究概念。

三、領取旅行獎


職此次投稿之論文，也獲得大會評定為旅行獎，個人深感榮幸、為國爭光。因此，參與此會議的第三項目的便是領取大會之旅行獎。

過程

大會於五月二日正式開始。大會議程分為數種型式包含全體參與之大會(State of the Art Plenary)、主題座談會(Topic Symposia)、熱門主題(Hot Topics)、小型研討會(Mini Courses)、工作研習營(Workshops)、與專家早餐座談討論會(Meet the Professor Breakfast Sessions)、特殊興趣團體(Special interesting group)、企業提供之討論會(Industry Sponsored Symposia)與原始科學主題報告(Original Science Topics)等。而最後一項原始科學主題報告包含口頭論文發表與學術論文壁報展示及說明。這些題目皆與兒童醫學有關，包括基礎研究，臨床研究與結合性研究，所有兒童疾病相關問題探討與研究成果發表等。

1、 各類討論會或專家學者專題講演


此部份演講者或主持人皆為是世界各國從事兒童研究工作著名之臨床醫師或研究學者。有大型的大師報告；也有針對單一主題的小型座談會；更可以與大師坐下來一同早餐，作面對面的討論；共有百來場此類討論會與專題演講，重點在於兒童疾病機轉探討、預防與治療，兒童照護之新趨勢等。每場均吸引來自各國與會人員之熱烈參與和討論。每個人可以針對自身之需求，參與各式會議，可以去聆聽大師多年臨床與研究心得，也可以將心中疑問到會場向大師請益。職於此部分之演講獲益良多，直接獲取各研究領域大師，多年之研究成果與疾病治療與診斷心得。

2、 口頭學術論文發表


此類題目由世界各地學者提出相關研究成果口頭報告，共有近千篇之文章發表。依各領域分組報告。發表的文章，都是與會學者近期之研究，極具創新性，除了直接吸取研究成果外，甚至其研究方法與研究步驟皆能對日後的研究工作，有所幫助。每場與會人員約在數十人至數百人之間，參與人員相當踴躍，會場通常座無虛席。誠如前述，本醫學研究會議為全球性會議，規模果然浩大，同時約十個場地同時在發表論文，個人不可能一一聆聽，導致有所遺憾。

3、 論文展示與說明

因口頭報告較花費時間，所能容納的研究篇數有限，因此絕大多數論文皆以壁報展示與說明呈現。現場展示約數千篇學術論文。除了壁報文字展示外，發表論文之作者，需於壁報前與聽眾作面對面溝通，聽眾可挑選有興趣的論文深入討論。職此次亦是以此種方式，於本次學術會議發表論文。

心得
誠如前述，此會議為全球性會議，討論會有上百場，論文發表有數千篇，有十來個會場同時進行會議。與會者僅能就本身需求與興趣，參與其中一部份會議。因職本身為小兒消化系專科醫師。因此，以參與腸胃學與營養學之討論會與報告為主。以下就將參與各場報告之心得整理如下：

1、 美國芝加哥Rush大學醫學中心，研究極度低體重早產兒之母乳餵食量，與降低疾病發生率，是否有關聯性？自2003年至2004年收集了114位以母乳餵食之極度低體重早產兒，紀錄其每天母乳餵食量，並紀錄下列疾病發生率：晚發性敗血症、壞死性腸炎、慢性肺疾病，早產兒視網膜病變、腦室出血與腦室旁白質軟化。於出生後14天、28天、56天及出院前比較母乳餵食量，與上述疾病發生率，是否有關聯性？結果顯示，出生後以母乳哺餵14天時，母乳哺餵量愈多，疾病發生率越低。但腦室旁白質軟化的發生率要持續到出院前，才會有母乳哺餵量愈多，該疾病發生率才會越低。


 此研究證實了極度低體重早產兒之母乳餵食量，對降低早產兒的主要疾病，確實有劑量上的相關聯性，特別是前十四天，哺餵母乳越多，效果越好。

2、 瑞士與法國合作的研究，要探討嬰兒配方奶成分與腸道菌叢發展之關聯性。此研究將嬰兒隨機，雙盲的分為三組，第一組餵食30%酪蛋白加上70%乳清蛋白傳統嬰兒配方奶粉；第二組餵食70%酪蛋白加上30%乳清蛋白新型嬰兒配方奶粉，此奶粉同時有較低的蛋白質含量、較低的磷含量及較高的乳糖含量；第三組餵食與第二組嬰兒相同之新型嬰兒配方奶粉再加上益生菌(龍根菌)，每公克2X107CFU。餵食兩個月後，計算嬰兒糞便中比菲德氏菌含量，三組之間是否有差別。結果顯示兩個月大時，餵食新型嬰兒配方奶粉或新型嬰兒配方奶粉再加上益生菌，其糞便中比菲德氏菌含量確實較餵食傳統嬰兒配方奶粉為高。糞便中測不到比菲德氏菌的比例，也以餵食新型嬰兒配方奶粉或新型嬰兒配方奶粉再加上益生菌者較低。於餵食一個月時，就已經看得到這些差別。至於餵食新型嬰兒配方奶粉與餵食新型嬰兒配方奶粉再加上益生菌，兩者糞便中比菲德氏菌含量，並無統計學上之差別。


此研究證實了70%酪蛋白加上30%乳清蛋白新型嬰兒配方奶粉內含較低的蛋白質含量、較低的磷含量及較高的乳糖含量，對促進比菲德氏菌成長有所幫助，且其效力不低於單純補充比菲德氏菌。

3、 日本Juntendo 大學研究DHA與EPA對早產大鼠的腸道細胞之抗發炎效果。母鼠自懷孕第七天至第二十天，隨機分為三組，分別餵食: 第一組：大豆配方飲食為對照組；第二組為加強添加DHA；第三組為加強添加EPA。懷孕第二十天剖腹產取出新生鼠，再立即取得新生鼠腸道細胞。研究結果顯示，加強餵食DHA與EPA組，新生鼠腸道細胞有較低之IκBα訊息核糖核酸，其細胞凋亡訊號caspase 1, caspase 2, and granzyme B較高，phospholipase A2 較低。


此研究證實了n3長鏈多元不飽和脂肪酸會促進發炎細胞之細胞凋亡，並調節花生四稀酸之代謝。

4、 以色列Meir醫學中心，研究非常低出生體重新生兒，出院後母乳餵食與骨質強度之關聯性。Meir醫學中心將該院出生體重為非常低出生體重新生兒，出院後分成兩組，第一組以純母乳餵食，第二組以母乳加上添加物餵食，研究兩組間骨質強度之差異。兩組間之新生兒，出生體重與懷孕週數兩組間皆無差異。於相當懷孕週數四十週時，兩組間身高與體重，血液中鈣離子濃度皆無差異。但骨質強度、血液中磷離子濃度，明顯的在餵食母乳加上添加物之嬰兒，較僅餵食母乳者為高。鹼性磷酸酵素則是僅餵食母乳者較高。進一步於出生三個月後再次評估，兩組間身高與體重，血液中鈣離子濃度依然皆無差異。但骨質強度、血液中磷離子濃度，仍然在餵食母乳加上添加物之嬰兒，明顯的較僅餵食母乳者為高。鹼性磷酸酵素則是兩者之間皆無差異。


 此研究顯示，非常低出生體重新生兒，出院後純粹給予母乳餵食，較另外給予母乳添加物者，有較低之骨質強度與血清中磷離子濃度。
五、以色列Tel Aviv醫學中心研究非常低出生體重早產兒以直接吸取母乳與奶瓶餵食母乳，能量消耗之差別。以隨機方式將新生兒分為兩組，新生兒需完全經口餵食，體溫穩定且無需置於保溫箱，相當於懷孕週數34週以上。排除條件包含需使用氧氣，有感染性疾病，有呼吸暫停情況或先天性異常。能量消耗以間接能量計算儀測定，於哺餵完後立即測定。直接吸取母乳之新生兒，於哺餵前後秤取重量，得知母乳吸取量。此研究共收取十三位早產兒，平均懷孕週數為32週，平均出生體重為1762公克。進行研究時，新生兒平均年齡為35天，平均出生體重為2213公克。直接母乳哺餵組每天每公斤需消耗71.3卡，以奶瓶哺餵母乳組每天每公斤需消耗65.9卡。懷孕週數越低，兩組間差異越大。


此研究顯示，直接母乳哺餵較以奶瓶哺餵母乳，每天每公斤消耗較多能量。懷孕週數越低者，直接母乳哺餵需要更多能量。某些極度早產兒若太早以直接母乳哺餵，可能會危害其體重成長。

六、 美國Schneider兒童醫院，研究無症狀之低血糖早產兒，一次經口餵食，是否會改善其低血糖狀況？並研究此血糖檢測，是否會影響日後母乳哺餵率。當新生兒有下列情況應檢測其血糖，包含相對懷孕週數低體重，相對懷孕週數高體重，母親糖尿病，過月產，體溫不穩定新生兒。以血糖低於45為低血糖，以正常血糖者當作對照組。新生兒部分紀錄其監測血糖理由、出生體重，懷孕週數，生產方式，低血糖處理方式。母親部分紀錄其年紀，胎次，疾病史，住院天數等。結果顯示，共收取121新生兒檢測血糖，百分之三十一之新生兒血糖低於45。血糖數值與出生體重、懷孕週數、母親年紀與嬰兒疾病並無相關聯性。一次經口餵食百分之九十二點二的新生兒血糖會恢復正常，平均餵食量為21毫升。血糖值小於31者與大於31者，經口攝食奶量並無差別。血糖檢測次數並不會影響日後母乳哺餵率，低血糖者之純母乳哺餵率為百分之十三，而正常血糖者之純母乳哺餵率為百分之二十四，兩者並無統計學上之差異。


此研究顯示，低血糖早產兒單純一次經口餵食，大致上可改善低血糖狀況，即使血糖嚴重低下，依然有效。且血糖檢測並不會影響日後母乳哺餵率。

七、 美國Buffalo婦女兒童醫院試圖研究2002年與2006年極低體重新生兒營養給予方式是否有所不同？本研究共收取了100位出生極低體重新生兒，50位於2002年出生，另外50位於2006年出生。兩組間出生體重、懷孕週數並無差異。2002年出生之極低體重新生兒存活率為84%;而2006年出生之極低體重新生兒存活率為96%。出生體重小於十個百分位的比率，2002年為14%，而2006年為30%。全靜脈營養開始使用的時間，2002年為出生後1.2天，而2006年為為出生後0.2天，此差異達統計學上之差異。全靜脈營養蛋白質達到每天每公斤3公克的時間，2002年為出生後5.5天，而2006年為為出生後2.5天，此差異也達統計學上之差異。全靜脈營養脂肪達到每天每公斤3公克的時間，2002年為出生後7.8天，而2006年為為出生後4.2天，此差異也達統計學上之差異。開始經腸道餵食的時間，2002年為出生後6.2天，而2006年為出生後7.3天。經腸道餵食達到每天每公斤100毫升的時間，2002年為出生後27天，而2006年為出生後29天。經腸道餵食達到每天每公斤120卡的時間，2002年為出生後40天，而2006年為出生後41天。經腸道餵食達到每天每公斤150毫升的時間，2002年為出生後46天，而2006年為出生後39天。14天大時體重，2002年為844公克，而2006年為899公克，此差異也達統計學上之差異。28天大時體重，2002年為1037公克，而2006年為1135公克，此差異也達統計學上之差異。但42天、56天及36週大時體重 ，兩組間並無統計學上之差異。母乳哺餵率，2002年為50%，而2006年為44%。此研究顯示，半數極低體重新生兒，離開新生兒加護病房時體重小於同年齡層新生兒的十個百分位。2006年之新生兒較早接受全靜脈營養補充，14及28天大時體重較重，離開新生兒加護病房時體重約為同年齡層新生兒的十四個百分位。

八、 義大利Buzzi兒童醫院研究剖腹產健康新生兒，於配方奶中添加益生菌對發育型態、糞便酸鹼度及腸道菌叢之影響。15位剖腹產健康新生兒隨機，雙盲的分為三組，每組五位新生兒。第一組餵食標準配方嬰兒奶粉；第二組餵食標準配方嬰兒奶粉加上比菲德氏菌；第三組餵食母乳。之後測取糞便之酸鹼度，並測試出生時、十天、三十天、六十天及九十天大時，腸道菌叢之組成狀況。結果顯示，餵食母乳與餵食標準配方嬰兒奶粉加上比菲德氏菌，兩者之間糞便之酸鹼度並無差異。但此二組之糞便之酸鹼度與僅餵食標準配方嬰兒奶粉之嬰兒糞便接有所差異。腸道菌叢之組成狀況，出生三十天時，三組之間皆無差異，九十天大時，僅餵食標準配方嬰兒奶粉之嬰兒腸道菌叢以Ruminococcus, Eubacterium 與 Roseburia 為主。餵食母乳與餵食標準配方嬰兒奶粉加上比菲德氏菌，腸道菌叢以Bifidobacterium與Clostridium 為主。


此研究顯示，配方嬰兒奶粉加上比菲德氏菌與餵食母乳有相類似之發育型態、糞便酸鹼度及腸道菌叢，以比菲德氏菌為主，且腸道菌叢較為多樣性。
九、 美國聖地牙哥醫院研究新生兒牛奶蛋白過敏之臨床表現、診斷與治療。自2005年7月至2007年4月，該院共出生4899位新生兒，其中638位住院，其中328位為早產兒，納入條件為出生29天內，內視鏡或切片證實為食物過敏。其中一共診斷15位食物過敏，臨床表徵出現於懷孕後35至42週，足月產新生兒於出生2至6天發生症狀，早產兒新生兒平均於出生30至74天發生症狀。哺餵母乳及配方奶粉之嬰兒，其臨床表徵並無差異。此15位食物過敏嬰兒，其中14位新生兒有肛門出血(rectorrhagia)，嘔吐、腹漲並不常見。其中兩位有Pneumatosis，但都能成功的的已暫時空腹治療，無需使用抗生素。治療牛奶蛋白過敏包含停止使用牛奶蛋白為基礎的配方奶、母親停止使用牛奶蛋白衍生物之攝取，使用元素配方奶份(elemental formula)。


此研究顯示，牛奶蛋白過敏於新生兒為相當常見之疾病，約2.3%。肛門出血為最常見之症狀，約93%。最有效的診斷方式為肛門出血，加上良好的臨床狀況，輔助以內視鏡或切片證實。

十、 加拿大Marshal學者研究母親使用Domperidone對分泌之母乳是否有所影響。Domperidone為抗多巴銘類藥物，能增加泌乳素濃度，增加婦女乳汁分泌。本研究就是要了解經Domperidone促進分泌之乳汁，其營養成分是否有所影響。其中一共收集了46位母親之母乳，於懷孕31週以內便分娩，分娩經三週以後仍無法成功泌乳。將此些母親隨機分成兩組，一組給予每天三次，每次10毫克之Domperidone；另一組為對照組，不給予任何藥物。於服藥後第0、4及14天後研究母親血中泌乳素濃度，母乳中蛋白質、熱量與碳水化合物之含量，及母乳中鈉離子、鈣離子與磷離子之濃度。結果顯示，於第0 天其母親與嬰兒之臨床表徵，兩組之間皆無差異。血清中泌乳素、母乳中營養成分、24小時母乳分泌量兩組之間也無差異。服藥後第14天後，24小時母乳分泌量，於服用Domperidone組分泌377毫升，對照組分泌220毫升，達統計學上之差異。血清中泌乳素，於服用Domperidone組上升106%，對照組上升17%，也達統計學上之差異。蛋白質含量，於服用Domperidone組，於第0天時為每百公克為1.57公克，於第14天時為每百公克為1.42公克；對照組於第0天時為每百公克為1.5公克，於第14天時為每百公克為1.41公克，並無統計學上之差異。其他熱量、脂肪，碳水化合物、鈉離子與磷離子之濃度，也無統計學上之差異。但鈣離子濃度於服用Domperidone組有明顯上升，對照組則未上升。出院後母乳哺餵率，及臨床表徵兩者間則無異常發現。


此研究顯示，Domperidone能安全的增加母乳分泌量，且並不影響其中營養成分。

十一、檀香山為為美國位於太平洋重要之一州，有新建之商業大樓，與美麗之觀光點、購物廣場。市區內大眾運輸系統發達，單一票價(二美元)並可免費轉乘，交通十分方便。其駕駛注重守法觀念與駕駛習慣，不搶快，不插隊，所以交通井然有序。行人於馬路上受到汽車駕駛充分尊重。

會議地點位於夏威夷國際會議中心，此會議中心採綠色建築概念，建築明亮新穎，大廳日間無須開燈便十分明亮，會議設備先進，交通便利，讓與會者有一種舒適的感覺。

建議事項

一、 現代家庭生育子女數減少，家長對養育一個健康小寶寶的要求也就日益增高。因此，小兒科醫師不論在兒童疾病之診斷與照顧，也應力求突破，新的醫學研究提供了更好的醫療品質。近年來，國內學者於在這一方面也有相當之進步，為提昇相關醫療品質，兩件工作可加強推動：一、鼓勵相關學者多參予國際學術會議：與國際間相關研究學者齊聚一堂，可於短時間內大量吸取他人長期研究經驗，相對於個人耗費金錢與時間的獨自努力，此種方式不失為簡單、快速之進步方式，不僅可運用於臨床醫療工作，更可用於啟發研究概念。二、鼓勵相關研究工作，參予國際學術會議方式故然有上述優點，但卻缺乏國人體質之疾病型態與臨床經驗，況且許多研究或治療的小奧秘是非親身經歷就無法得知的。針對有意研究的研究人員，儘量予以補助。而研究有成之人員，更應給予獎勵，並鼓勵其作進一步深入之研究。這次參加兒科學術醫學會年度會議，發現世界各國都提出了許多相當深入的研究，可以想像某些研究是耗費多年與龐大經費所完成的，足見世界各國對兒童醫學研究之重視。我們除自我要求外，也希望大環境能多鼓勵研究工作，予以經費補助。

也唯有全世界學者皆共同努力，兒童醫療品質方能日益提昇，國內學者亦應有此責任感，政府亦應予以支持協助。

二、因國際油價日益高漲，當年制定之機票補助標準，已不足以支應參與國際會議所需機票，建議機票補助標準也應視現實情況調整。
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