出國報告(出國類別：開會)

2009年歐洲毒物中心及臨床毒物
學家年會

                         服務機關：臺北榮民總醫院

                        姓名職稱：兼任主治醫師楊振昌   

            派赴國家：瑞典
                         出國期間：98年5月11日至17日

                   報告日期：98年6月8日

摘要(200-300字)
歐洲毒物中心及臨床毒物學家年會(International Congress of the European Association of Poisons Centers and Clinical Toxicologists；EAPCCT)為歐洲地區每年一次臨床毒物學盛會，其規模及水準，僅次於北美毒物學大會(NACCT)。台北榮民總醫院臨床毒物科及毒藥物防治諮詢中心在以往，幾乎每年皆派員參加，以促進國內毒物學界與國際的交流，並汲取毒物學研究新知，有利於國內中毒防治工作的未來發展。

本次會議主軸甚多，但主要以毒藥物諮詢中心的持續運作、蛋白質生物毒素研究(Toxinology)、重金屬中毒、藥物不良反應(Adverse Drug Reactions)監測為主。本人在會議中除了發表兩篇壁報論文外，也針對與會者推廣今年九月將在台舉辦的第五屆亞洲毒理學會議(ASIATOX-V)，並與與會者交流中毒防治的經驗。藉由此次會議之參與，希望可以有助於國內未來在中毒防治策略上之完整規劃，減少不必要的毒害。
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本文

一、目的(原訂計劃目標，包括主題及緣起) 

中毒防治的工作一向都是沒有國界的。隨著國際貿易及跨國旅遊逐步發達，各國逐步邁向全球化的同時，國內臨床毒物學界更應該追上國際的腳步，瞭解他國最新的發展，以調整國內中毒防治及相關研究的腳步。臺北榮民總醫院臨床毒物科為國內最早成立、首屈一指的中毒診治中心；與衛生署更是長期合作，自民國75年起即成立毒藥物防治諮詢中心。該中心除了服務國內各界對於中毒防治的需求外，也是國內臨床毒物學界與國際聯繫的一個重要窗口，有利於國內外中毒防治工作的接軌。為了持續與國際交流，臺北榮民總醫院臨床毒物科及毒藥物防治諮詢中心多年來幾乎每年皆派員參與北美臨床毒物學大會(North American Congress of Clinical Toxicology；NACCT)、及歐洲毒物中心及臨床毒物學家年會(International Congress of the European Association of Poisons Centers and Clinical Toxicologists；EAPCCT)；近年來亦積極參與亞太醫用毒物學年會(Asia-Pacific Association of Medical Toxicology；APAMT)，以汲取國際新知，並爭取國際對於國內中毒防治及研究成果的認同。
由於國際交流工作對於中毒防治相當重要，因此近年來雖然個人工作日益忙碌，但在百忙之中，仍持續參與EAPCCT此一大型國際會議。參與的目的，除了發表論文及加強國際交流外，也希望能夠藉由參與此類的國際會議，為自己及科內同仁已略呈遲滯的思路及臨床研究工作，注入一股活水。另外，由於本人現任亞洲毒理學會(Asian Society of Toxicology、ASIATOX)之秘書長及亞太臨床毒物學會(APAMT)理事，參與此類會議對於往後的國際互動也有極大的助益。
二、過程(依計劃執行的經過，包括參訪單位及訪問過程)
    在經過了約17小時的漫長飛行旅程及轉機後，我在瑞典當地時間5月12日上午約10時順利抵達今年歐洲毒物中心及臨床毒物學家年會(EAPCCT)會場所在地、位於瑞典斯德哥爾摩市的Clarion Hotel。此次會議係歐洲毒物中心及臨床毒物學家協會舉辦的第29次國際大會。歐洲毒物中心及臨床毒物學家年會在以往原係每隔兩年才舉辦一次；但近年來，由於參與者愈來愈多，發表的文章水準日益提升，且與美國臨床毒物學家協會合辦會議，因此已改為類似北美臨床毒物學會般每年舉辦一次之年會。本次會議第一天(5月12日)的主題為針對較資淺的臨床毒物學人員舉辦的會前會(Pre-congress symposium)，主題為「Poisoning in Special Patient Groups」，大會主辦單位邀請了7位歐美各國的專家介紹中毒對於各類特殊族群(如老年人、幼兒、肝腎疾病者)之影響。由於其內容係針對較資淺者安排的課程，因此我並未參加，僅參加大會於5月13日至5月15日舉辦的主要議程。但今天的另一個任務則是到會場報到，並找機會與舊識寒暄，討論未來在亞洲舉辦之各項毒物學會議之相關事項。此外今天的另一項工作，則是花了些許時間參訪當地的景點。

第一日(5月13日)之議程及與會心得
5月13日開始本次大會3天之正式議程(main congress，5月13日至5月15日)。本次大會之主軸包括「controversies in clinical toxicology (臨床毒物學爭議)」、「laboratory investigations in the poisoned patients (中毒病患的實驗室診斷)」、「toxinology (蛋白質生物毒素之研究)」、「diversity of poison center activities (毒物中心的各類活動)」、「Heavy Metals (重金屬)」、及「adverse drug reactions and toxicosurveillance (藥物不良反應及中毒監測)」等單元。5月13日上午除基因與藥物性肝傷害的開場特別演講外，議程共分兩部份，包括「臨床毒物學爭議」及「中毒病患的實驗室診斷」。由於兩場演講同時段分別於不同會場舉行，著實無法兼顧，因此只能選擇其中之一參與。經檢視摘要的內容並考慮下午的場次後，我決定參與中毒病患的實驗室診斷該項單元。
有關「中毒病患的實驗室診斷」之講題共包括「diagnostic pathways in toxicology project: a multidisciplinary approach」、「systematic toxicological analysis: the broad approach far beyond immunochemical limitations」、「fatal toxicity from symptomatic hyperlactemia: factors implicated with chronic nucleoside reverse transcriptase inhibitor use」、「need for laboratory investigation support in diagnosis and treatment of poisonings: results of a EAPCCT membership survey」、「matched comparison of plasma lactate concentrations in cyanide poisoned and drug poisoned patients」、「toxicokinetic calculations based on drug blood levels」、及「limitations of toxicokinetic calculations based on blood levels in the poisoned patients」等單元。在上述題目中，分別由檢驗專家及臨床毒物學家針對中毒後究竟應作那些檢驗，以不同的角度深入探討，並思考是否可以用特定的臨床診斷路徑(diagnostic pathways)處理特定的中毒。但因中毒種類繁多，且單一毒物也可能產生不同的症狀及嚴重度，因此多數與會者認為diagnostic pathways似乎並不太可行。另外針對何謂「系統性的毒物分析(systemic toxicological analysis)」究竟應包括那一些項目，又其價格及運作時間應如何訂定，與會者也有諸多討論，但同樣還是有很多的問題及挑戰。雖然對於中毒病人之毒物檢驗究竟應如何檢驗，來自各國的臨床毒物學家顯然仍缺乏共識，但與會者其實也都同意「適當且及時」的毒物檢驗，在協助中毒診斷上有其不可磨滅的角色。上午另外一個有趣的題目則是法國的研究者嘗試比較氰化物中毒者與其他嚴重度類似的藥物中毒病患，血中乳酸(lactate)濃度及相關的生化數值及臨床表徵是否有所差異。結果他們發現氰化物中毒的病患的血中乳酸濃度明顯較高，且與氰化物濃度有相關性，似乎是氰化物中毒病患的一項特徵。
第一天下午的議程，首先是為紀念在1964年創立歐洲毒物中心及臨床毒物學家協會的Dr. Louis Roche而設立的一小時特別講座。此一特別講座係近幾年才設立的榮譽講座，用於表彰歐美各國最傑出的臨床毒物學專家。今年由英國的毒物學專家Dr. Nicholas Bateman獲獎，並主講「Medicine, poison, mystic poison: a personal perspective of paracetamol」，介紹他多年來對於止痛藥物paracetamol中毒的各項研究，內容相當完整。

在特別講座之後，我繼續參加有關中毒檢驗的議程，共聽了「Laboratory investigations in diagnosis and treatment of poisonings – the lab chemist’s point of view」、「Laboratory investigations in the acutely poisoned patients: the clinician and poison center’s point of view」、「Inquiries to poison center concerning patients with severe metabolic acidosis: a prospective study」、「REACH regulation (EC) n.1907/2006: update from poison center perspective」、「Requirements of product notification in EU-GHS as a first step towards European harmonization」、及「the DeNaMic project: description of the nature of accidental misuse of chemicals and chemical products」。下午的第一部份繼續延續上午有關毒物檢驗的討論，並由不同專家以不同的立場發表其觀點。雖然一如預期的不太可能有結論，但經由此種討論，事實上可以激發出與會者更多不同的想法(前提是與會者必須有開闊的胸襟)，以建立各地區較適當且必須的檢驗項目，改善中毒病患的診斷及治療。下午另一個有關代謝性酸中毒的描述性研究，題目及內容雖然不難但其實是很有趣的題目，也讓我想到了是否可以在國內進行類似題材研究的可行性。至於下午的後半段主要是介紹歐盟對於各類化學品的新規範，如REACH (Registration, Evaluation, Authorization, and Restriction of Chemicals) program，及毒物中心在此類規範執行時的功能(如各中心聯合進行有關特定毒化物的資料分析研究)。
晚間係大會之開幕式及歡迎酒會，原本想參加(我往年都會參加)，但因出國前不慎感冒，加上白天已聽了一整天的課程，體力已經不堪負荷，因此只好忍痛缺席在市政廳舉辦的晚會，希望可以早些恢復元氣，以便明天繼續與會聽講。

第二日(5月14日)之議程及與會心得
5月14日上午之議程，仍分為兩個場地；其中一個係討論蛋白質生物毒素(Toxinology)相關的題目，另一個會場則討論毒物中心的活動。由於毒物中心的活動此一議程每年皆會舉辦，加上今年的題目並無突出之處，因此我選擇參加印象中應該是EAPCCT首次舉辦的toxinology單元。該單元討論的主題包括「Venomous exotic snakes: global overview」、「Exotic snakes – supply of antivenoms in Europe and the Swedish experience」、「Long-term sequelae after bites by Vipera berus」、「Coagulation factor deficiencies associated with venom induced consumption coagulopathy in Australian snake envenoming」、「Diphenhydramine decreases survival time in a procine model of intravenous rattlesnake envenomation」、「Exotic venomous animals in Europe: an overview of issues and solutions」、「marine toxinology: antivenom in hot water and other treatment controversies」、及「Marine toxinology: a European perspective」。在這些單元中，講者分別介紹了毒蛇及其他含有毒蛋白質之生物(如有毒刺之魚類)。由於以往對於生物毒素也花了不少時間瞭解，且處理過很多病患，因此演講內容中提起的大部份生物毒素對我而言並不陌生。但英國的Dr. Warrell在其演講中提到尋求協助時千萬不可找假專家(pseudoexpert)，則是讓我覺得心有戚戚焉，因為國內這種人還真的是不少。譬如有些人確實看了很多書，但完全沒有處理過此類中毒的經驗，卻以專家自居，這種人就是所謂的假專家。至於外來蛇種或有毒生物此一議題近年來在國內也逐漸增加，因此瞭解歐洲的經驗對於以後毒物中心應如何處理此類中毒(如是否要抗毒血清，又應該向那一個國家購買)，也有一定的助益。上午一個有關抗組織胺藥物diphenhydramine對於治療響尾蛇咬傷可能有壞處的題目，則是頗令人意外的結果。雖然只是在動物實驗的結果，但因其結果與以往的大多數與會者的認知不同，因此引起了諸多討論。不過因研究動物只有6隻豬，且係意外的發現，因此作者似乎自己也還無法提出很具有說服力的病生理機轉。
今天上午除了與會聽講外，我也參與壁報論文的展示，展出的題目為「Methanol poisoning and pseudo-elevation of serum creatinine following model car/aircraft fuel ingestion: was serum creatinine a good predictor of severity of methanol poisoning?」，內容則是藉由以往處理的兩名服用模型車或飛機燃料油中毒的個案，進一步分析及討論文獻上類似的個案，瞭解血中肌酐酸是否可以正確預測甲醇中毒的嚴重性。
5月13日下午的議程，我首先繼續參加toxinology的單元，在此單元結束後，則參加有關重金屬(heavy metals)中毒的議程。Toxinology在下午的單元共包括「Prognosis and treatment of amatoxin poisoning」、「Can morels (Morchella Sp.) induce a toxic neurological syndrome?」、「Deaths and organ transplantations after mushroom poisoning in Finland 1937-2006」、及「Clinical features of 60 consecutive ICU-treated patients envenomed by Bungarus multicinctus」。其中前3個單元與蕈類毒素有關，嚴格來說與toxinology並不完全符合，但此類議題在歐洲由於中毒者不少，因此一直都是極受重視的議題。只是對我來說，因為前幾年才在內科部Grand Round中舉行過專題演講並且也寫了一篇臨床醫學稿件(楊振昌. 蕈類中毒. 臨床醫學 2005;56:276-295.)，因此內容其實對我並不是太具有吸引力，主要是瞭解在相關議題的研究上有無新的進展。真正較有趣的是一篇有關越南雨傘節咬傷的報告，發現原來越南的雨傘節咬傷中毒與國內中毒似乎有很大的差異，中毒病患有不少產生低血鈉。由於越南以往並無抗蛇毒血清，因此中毒病患在臨床症狀上的差異究係因毒素本身、或因治療差異所致，仍有待研究。但國內以往也沒有相關的報告，因此似乎值得進行較深入的研究。
    下午的toxinology議程結束後，接著進行重金屬中毒的議程，講題共包括「When and why is chromium carcinogenic?」、「Is there evidence that treating mercury-exposed individuals with DMPS alters outcome?」、及「Mass arsenic poisoning from drinking water in Bangladesh」。其中第一個題目主要回顧有關鉻中毒與癌症的相關性，內容相當完整。第二個題目則是討論螯合劑DMPS對於汞中毒治療的角色，作者藉由回顧文獻得出在有機汞及慢性汞中毒時，因DMPS效果不佳，因此不應使用；如須治療時，作者建議應使用DMSA。至於第三個題目則是回顧孟加拉因飲水導致砷中毒的概況，並提出可能的解決辦法。孟加拉因河川及地下水層遭到污染，且民眾多半以井水為飲用水來源，因此多年來飽受砷中毒之威脅。近年來WHO正設法協助該國改善飲水，但由於該國相當貧窮且人口眾多，因此狀況改善的幅度相當有限。根據主講者美國的Dr. Bond的看法，要改善此一狀況可能的方式有下列幾項：(1)將飲水的供應改成自來水；(2)鑿深水井：由現有的30-50公尺深，改為200公尺深；(3)使用有效的濾水壺(pitch filter)；(4)將井水依其污染程度以紅、綠標示是否可供飲用，或只能作為非飲用水之用途。在這些方式中，目前以最後一種方式較可行，但如果要改善該國居民的飲水，避免遭砷污染，最好的方式恐怕還是第一種，就如同當年國內改善台南的砷污染一般。另外很有趣的現象，是孟加拉的砷污染並不會導致烏腳病，與國外以往的狀況並不相同，至於原因為何，多年來似乎並無解答，而主講者顯然也無法回答此一問題。
第三日(5月15日)之議程及與會心得
5月15日上午之議程，第一場次僅有一個場地，議題為「年輕學者論文發表」。以往此一單元皆與另一場次同時舉行，因此參加人數較少，主辦單位今年為鼓勵年輕的研究者，因此同一時間僅有一場次的演講，以避免前述與會人數過少的狀況。結果在四名經遴選出的年輕學者中，最後由斯里蘭卡的Javawardane獲講。她能夠獲獎的原因除了其研究成果(Electrophysiological correlates pf respiratory failure in organophosphate poisoning, evidence for different roles of muscarinic and nicotinic stimulation)較重要外，我覺得她的台風與報告內容皆較其他人好，而這與她近年來在APAMT有多次機會上台報告有關。當然更重要的是她的博士班指導教授澳洲籍的Andrew Dawson(前任APAMT理事長)與其他澳洲及英國的研究人員，近年來花費鉅額經費在斯里蘭卡進行中毒的研究有關；畢竟要怎麼收獲，就得先怎麼栽。反觀國內對於臨床毒物的研究，一方面參與者相當少，且政府也不是太重視，加上各中心間缺乏長期的合作，因此研究的結果相對受限。
上午的另一單元，則是參加有關藥物不良反應監測的場次。此一單元的講題共包括「Adverse drug reactions and their relevance to poison centers」、「Studying drug safety in the real world」、「Regulatory impact of toxicity of medicines in overdose」、及「Medication errors: the perspectives of a national poison center」。藥物不良反應的監測近年來日益受到重視，而在國外毒物中心也常參與其中；但國內因衛生署藥政處另外成立了一個藥物不良反應通報系統，而中醫藥委員會則成立了中藥不良反應通報系統，兩者與毒物中心的功能其實有重覆之處。但因各通報體系的主事者不同(如藥物不良反應通報係由臨床藥學會負責)，幾個體系間基本上幾乎沒有往來，因此即使有疊床架屋的疑慮，但在國內學術界一向合作不易的狀況下，也只能任由現狀繼續維持。其實如果以國外的經驗來看，由毒物中心負責統籌相關的通報作業，應該是最可行的方式。但國內因架構已定，要在短時間內改變恐怕並不容易。
今天除了聆聽演講外，同樣也再度展示另一篇壁報論文，題目為「Attempted homicide/homicide-related children poisoning in Taiwan between 1986 and 2007: a poison center-based study」，內容主要從國內以往不算罕見的父母親於自殺時同時下毒殺害自己的小孩等事件，探討毒物中心12歲以下的兒童發生被下毒的盛行率及此類中毒個案(或事件)的特質。
下午我繼續參加重金屬中毒的場次，講題包括「Cutaneous and systemic nickel toxicity: can it be prevented and managed effectively?」、「Cadmium-induced nephrotoxicity: a biochemical or clinical disease」、「High rate of adverse effects in patients treated with DMPS for acute arsenic poisoning」、「Case of mass thallium poisoning in a factory」、「Should chelation therapy ever be considered for the treatment of manganese exposure」、「Accidental iatrogenic intoxication by manganese sulfate」、「Lead poisoning in pregnancy: prevention and treatment」、「Epidemic of lead poisoning caused by adulterated marijuana」、及「A study to assess the use of pre-hospital charcoal in southeast England」。在這些單元中，有關鎳的單元，演講者作了相當完整的回顧，也提到了歐洲對於此類化合物含鎳的逐步管制，因此未來鎳過敏(type IV過敏反應)的個案應該會減少。有關鎘中毒的演講亦針對該項議題作了相當完整的文獻回顧。在DMPS的副作用部份，主講者則是報告了在加拿大發生的一起因咖啡被下毒導致的集體砷中毒事件，患者以DMPS治療後有多人產生嚴重皮膚副作用(包括Stevens-Johnson Syndrome)，研究者因此提醒與會者在使用螯合劑治療前應慎重考慮得失利弊。至於铊中毒的研究則是發生在俄羅斯某工廠，研究者發表其治療成果，但研究者宣稱的許多有效治療，卻似乎缺乏充份的證據支持。其實從此篇報告中，可以瞭解俄羅斯在醫療方面恐怕仍有許多待加強之處。

在錳中毒的演講部份，主講者回顧了各種治療，結論是EDTA或許有幫助，但因EDTA不會穿透blood brain barrier，因此對於腦病變的病患恐怕並無效果；至於其他螯合劑治療也無療效，因此最重要的仍是避免暴露。至於孕婦鉛中毒，當然也是以避免暴露為主。在治療方面則建議應以DMSA為優先考量的螯合劑；至於EDTA因可能導致鉛的再分佈及其他副作用，因此只能作為次要的選擇。吸大麻導致鉛中毒的案例系列也是相當有趣的事件，一群鉛中毒的年輕人因無明顯職業暴露史，經調查後才發現鉛中毒原來與吸毒有關。類似的事件以往亦曾發生於其他濫用毒品者，因此研究者建議在不明原因的中毒個案，應考慮物質濫用的可能性。對於此一結論，其實我亦有同感，部份濫用物質者來就醫時常不會(活無法)提供明確的病史，如未進行相關的檢驗，則可能無法釐清病因，甚或導致誤診。譬如以前曾有一名低血鈉就診的女性，矢口否認有藥物濫用，最後因尿液中發現MDMA(搖頭丸)，她才承認有藥物濫用。
在結束下午的議程後，三天的大會正式議程也終於劃下完美的句點。在這三天中，除了聆聽各專題的演講外，另外一項的重要任務當然是與其他與會者交換中毒治療的心得，及推展未來在亞洲舉辦的國際會議，包括9月份在台北舉辦的ASIATOX-V及10月份在北京舉辦的APAMT。雖然個人因工作過於忙碌，導致會議前及會議期間身體不適，但仍與多位國外的專家晤面(如美國的Jeffrey Brent、Alvin Bronstein、Thomas Martin；澳洲的Nick Buckley、Andrew Dawson、Robin McKeown；英國的Alexander Campbell、Nicolas Bateman、Alister Vale；瑞典的Hans Persson；挪威的Elsa Wickstrom；瑞士的Martin Wilks；斯里蘭卡的Indika Gawarammana)，向他們介紹這兩項會議。希望經由此種交流，可以吸引更多的國外毒物學專家學者來亞洲開會，提升亞洲在中毒治療及研究方面的水準。

三、心得及建議(包括與出國主題相關之具體建議事項)

此次的歐洲之行，由於個人的時間因素，因此行程依然相當匆忙，開完會後便須立刻束裝返國，根本沒有心思及時間好好享受北國的風光。而出國期間為免耽誤有關ASIATOX-V的籌備事項或其他學校與醫院的重要工作，更是必須每日檢查個人的電子郵件。但能夠參加此一規模盛大、僅次於北美臨床毒物學大會(NACCT)的國際臨床毒物學會議，確實仍令我覺得相當興奮；特別是今年新增的toxinology及重金屬中毒單元，為以往類似會議較少見者，因此我在以前雖然已有涉獵，但仍收獲頗多。而在毒物的檢驗部份，也有相當不錯的獲益。
近年來參加此一會議，除了與以往認識的一些歐美臨床毒物學大師再度碰面，並認識一些新面孔外，更重要的收獲還是經由參與此類的國際會議，讓自己瞭解目前歐美各國在臨床毒物學上之進展，及其中不足之處。此一學習心得有助於個人與科內及毒物中心的同仁，共同規劃本科及毒藥物防治諮詢中心未來的工作方向與研究重點，並希望能更有效的利用有限的資源，提昇國內有關中毒的預防及治療水準，以減少中毒死亡或其他不幸事件之發生。
毒物有關的議題林林總總，事實上以一人或少數人之力，實難以兼顧。參與此次的會議或是以往參與NACCT及APAmT，給我最大的感觸是在研究部份，如果無法建立一個團隊，僅憑個人之力其實不易有突出的成就。特別是臨床毒物學在國內一向未受重視的狀況下，從事臨床毒物的醫師或學者面對的處境更加嚴峻。近年來我與科內部份同仁及中國附醫的洪東榮主任已朝合作研究一步步努力，但要想成為一個有效率的研究團隊，恐怕還需要更長的時間及更多的人力投入，才可能有成果。另外在研究主題部份，我覺得農藥中毒、中草藥中毒及具有地域特色的生物毒素中毒，仍是國內較容易在國際立足的方向，且以往國內學界(包括我自己)已在國外發表了不少相關的文章。但如何提升研究的質與量，並擴及其他的毒物議題，則有待更多有能力的新血加入，及各醫學中心間的持續合作與腦力激盪。
最後，近年來國內號稱從事「臨床毒物學」研究的毒物科醫師或急診醫師，除台北榮總毒物科與毒藥物諮詢中心外，幾乎都很少與國際的臨床毒物學界交流。此種狀況其實是一個嚴重的危機，因為前述的醫師或學者，在國內或許發言聲音很大或甚至被媒體吹捧是「毒物權威」，但他們之中有部份人其實只是「讀了不少書的假專家」，在國際毒物學界既無地位或地位有限，而對於維護台灣在國際學會的地位更是完全使不上力。事實上，國內近年來大力提倡國際化，因此擴大國際的交流乃是不可避免的趨勢，也不是僅靠發表幾篇文章即可達到國際交流。因此如何在未來建立一個機制，鼓勵相關的醫師或學者多出國參與國際會議，以開拓其國際視野，免得閉門造車；並爭取更多國際毒物學會議在台舉辦(如9月份將在台舉辦的ASIATOX-V)，以提升國內對於中毒的診治水準，皆有待國內醫界及學界多多努力。
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