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摘要

    在小兒外科的領域，先天性異常疾病是一類較為複雜，治療上也較為麻煩的疾病。在醫療進步，外科技術更為精進的今天，大部分的先天性畸形疾病已可以得到良好的治療效果，但仍有一些較為嚴重的先天性疾病，未達足月出生，就胎死腹中了。對於這類嚴重的先天性異常疾病，除了致力於開發最先進的藥物及治療方式外，更將治療的觸角延伸至胎兒時期。於是胎內治療的觀念，以及胎兒手術因此應孕而生。
     胎兒手術最早是由加大舊金山分校(UCSF)的Dr. Harrison最先發展的，至今已二十多年了。這二十多年來，全世界對胎兒手術的發展和研究也寫下了不錯的成果，筆者在住院醫師時期就對胎兒手術有濃厚的興趣，認為這是一種新奇，先進的治療觀念。也有幸得到院方及科內師長的支持下，在前年底到美國辛辛那提兒童醫院胎兒照護中心，進行為期一年的進修，學習胎兒手術的技術和觀念。
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本文

一、目的

    先天性的畸形疾病是造成新生兒死亡的一大原因，造成先天性疾病的原因可能是基因異常，藥物或化學物質作用，或者更多是原因不明。儘管現今醫療的進步，大部分先天性畸形疾病都可以獲得良好的治療效果，但仍有一些嚴重性的先天性畸形疾病 仍未有適當的治療方式，這類疾病的患者，多在胎內時期就死亡流產掉，或者出生後很快就死亡，縱使有些能夠存活，也留下了嚴重的合併症。照顧和治療這樣的病童往往需耗費大量的醫療資源和社會成本。

    鑑於對先天性畸形疾病的產後治療已到達了極限，現今對於此類疾病的治療觀念已由產後的補救治療向前延伸至產前治療。於是胎兒治療及胎兒手術的發展因而興起。筆者在獲得院內資助以及科內師長的鼓勵下，前往美國進行為期一年的學習，期望對胎兒手術的進一步研究，可以改善目前先天性畸形疾病的治療效果。

二、過程

1.辛辛那堤兒童醫院簡介 

    辛辛那堤位於俄亥俄州西南部，緊鄰俄亥俄河，是一人口三十多萬的中型城市。辛辛那堤兒童醫院( Cincinnati Children’s Hospital)是一所中型的、歷史超過一百年的醫院，座落於市中心。當初會選擇辛辛那堤，是因為它是美國少數從事fetal treatment的醫學中心。辛辛那堤兒童醫院的代表性人物是Dr. Albert Sabin，他在1960年發明了小兒痲痹口服疫苗，造福了全世界無數的兒童。自此，辛辛那堤兒童醫院即承襲了良好的醫學研究及醫療服務的傳統。據2007年的Child Magazine的評鑑，辛辛那堤兒童醫院為全美排名第五的兒童醫院，在各領域皆有高水準的研究及服務成果。而胎兒照護中心﹙fetal care center﹚的成立，更使辛辛那堤兒童醫院在新生兒醫療方面有突出的表現。fetal care center是辛辛那堤兒童醫院特有的醫療單位，由Dr. Timothy Crombleholme 一手創建，從事胎兒的產前診斷與治療的研究工作。筆者就是在該單位學習胎兒治療的技術。
2.參與研究介紹

(1) 胎兒手術(fetal surgery)臨床學習:

   在fetal care center 的學習主要以臨床治療技術為主，大部分的時間在手術室觀摩開刀過程，以及參與各類的病例討論會，包括每週2到3次的combined conference、科內的case conference，及與病人和家屬的面談。由於fetal care center的病人多為地方產科診所轉診而來的case，術後孕婦情況穩定後，會再將病患轉回原診治的醫師。所以術後的病患追蹤也是重要的工作。由於胎兒手術治療的基礎建立在正確的產前診斷及疾病嚴重度分級，因此筆者也花費許多的時間學習產前超音波及胎兒MRI的判讀。
   胎兒手術一般分為三種方式，第一種是最早的開腹開子宮(Open fetal surgery) ，將胎兒取出母體外手術，術後再放回子宮。這樣的手術方式對母體，子宮及胎兒的刺激較大，因此術後發生流產以及胎兒不明原因死亡的情形很普遍。早期的病例，大多因此而失敗。現今對於母體胎兒的麻醉、子宮胎盤術間的維護、以及術後的安胎，都有長足的進步，因此治療效果改善了。這樣的手術方式常利用在肺部囊性腺瘤樣畸型( congenital cystic adenomatoid malformation, CCAM) 、巨大的薦尾畸胎瘤( sacrococcygeal teratoma, SCT) 、 頸部或胸腔內的畸胎瘤(teratoma) 。這類的腫瘤過於巨大時，可能會壓迫肺部發育或壓迫心臟，或大腫瘤的分流(shunt)造成心臟衰竭，胎兒在足月前或出生後立即死亡，因此在胎兒時期就予以切除就成為治療的選擇。唯流產的比例仍高，因此對於這類疾病，只選擇預後最不好的進行胎兒手術，預後較佳的，還是選擇產後治療。
    由於流產仍是胎兒手術的一大難題，因此現行的胎兒手術大多以內試鏡手術進行，就是所謂的胎兒鏡(fetoscope)手術。相較於開腹開子宮式的胎兒手術，這類的手術方式對母體以及子宮的傷害較小，術後發生流產的機會降低許多。這類的手術方式常用於雙胞胎輸血徵候群(twin-twin transfusion syndrome) 、羊膜束帶症( amnio band syndrome) 、橫膈疝氣(congenital diaphragmatic hernia) 、尿路阻塞性疾病(obstructive uropathy) 、胸腔積液等。
    另一種較為特殊的方式稱為EXIT手術，EXIT是Ex Utero Intrapartum Treatment(宮外產前治療) ，是為在剖腹生產時，在胎盤未與子宮分離前，針對胎兒進行治療。因這時候子宮-胎盤循環仍然存在，胎兒不需要借助換氣呼吸來獲得氧氣，因此可針對呼吸道阻塞的先天性疾病作治療，俟呼吸道維持了(插管,氣切,腫瘤切除…後) ，再將胎盤自子宮剝離，使胎兒正式”出生” ，而EXIT手術後來也發展衍生了”EXIT-to-airway” 、”EXIT-to-ECMO”以及”EXIT-to-resection”的手術方式。茲舉數例在fetal care center較常進行且成果較佳之疾病說明。
a) Twin-twin transfusion syndrome( TTTS)

Cincinnati Children’s Hospital fetal care center的TTTS胎兒治療計畫得到NIH的贊助，因此鄰近各州的病患皆轉診而來，所以對此疾病的治療成果有不錯的成績。所謂TTTS，是發生在同卵雙胞胎共用一個胎盤的情形下，一胎兒的的血液經由胎盤中血管的連結處流向另一胎兒。提供血液的胎兒稱為捐贈者(Donor) ，接受血液者稱受捐者(Recipient) 。 Donor因此血液短少，造成寡尿、羊水過少、或無羊水，生長發育因此而遲緩或受限。Recipient因接受太多血液，形成多尿、羊水過多。心臟可能因體液過多(fluid overload)而衰竭，造成胎兒水腫(hydrops) 。TTTS的胎兒如果沒治療的話，約只有50%的存活率，存活下來的新生兒也常有中樞神經的病變。而在妊娠20周之前就發生的TTTS幾乎全部死亡。以往的治療方式是選擇性的減胎(selective feticide)和羊水減量(serial amnioreduction) 。羊水減量在某些報告有不錯的療效，但其對胎兒中樞神經的異常較無明顯的改善效果。每一位轉介而來的孕婦到辛辛那堤兒童醫院的fetal care center後，先接受一系列的影像檢查，如高解析度超音波，以評估疾病嚴重等級。TTTS的疾病等級一般以Quintero分類為主，fetal care center經過幾年的治療心得後，也自行發展了一套分類系統，算是Quintero系統的改良型。除了胎兒超音波，胎兒MRI也是必須的檢查項目，可以評估胎盤方位及胎盤功能分配，以及評估術後發生胎盤功能不足(placental insufficiency)的機率。經過一系列評估後，通常stageIII以上的病例接受選擇性胎兒鏡雷射血管燒灼術(selective fetoscopic laser photocoagulation, SFLP) 。在產婦半身或全身麻醉下，以超音波引導，將一3mm的trocar直接穿刺過孕婦腹部、子宮進入羊膜腔。trocar有一camera port及working port，Fetoscope進入後連接影像，判讀出異常連接的血管，再由working port伸入光纖雷射燒灼，達到阻斷交通血管的目的，除了SFLP通常還會合併做隔膜造口術(microseptostomy) ，及羊水減量(amnioreduction) ，以加強效果。術後病人住院觀察一天，安胎藥物不一定需要使用。辛辛那堤兒童醫院自2005年至2006年一年半的時間完成130例SFLP手術，其中至少一胎存活者達91.7%，兩胎皆存活者64%，整體存活率達77%，並且中樞神經異常的情形有顯著減少，這是世界上現今最好的成績。
b) 先天性橫膈疝氣( congenital diaphragmatic hernia, CDH)

Fetal surgery治療CDH已經有20年的歷史了。從早期開腹式修補胎兒橫隔膜開始，因合併症(主要是早期性流產)使治療效果不佳。中期手術方式演進至氣管阻塞術(tracheal occlusion) ，氣管阻塞術明顯改善橫膈疝氣胎兒的肺部發育，為CDH胎兒手術治療的一大突破。但當氣管阻塞術風行全球的年代，周產期照護(perinatal care)也有了長足的進步，配合著ECMO使用的普及，使得CDH存活率大大提高。因此CDH的胎兒手術治療已不具有太大的優勢。現今CDH需要在胎兒時期介入治療的，主要限於預後最差的一群。以LHR(lung-head ratio)<1.0合併liver herniation的病例為主。手術方式也演進至EXIT-to-ECMO方式。此類手術與剖腹產不同，產婦需進行全身麻醉，麻醉深度需使子宮達到hypotonia的程度。產婦開腹後，使用uterus stapler 開子宮可減少子宮出血。胎兒只暴露出頭胸部，術中以溫林格氏液持續灌注入子宮，以保持宮內體積，防止子宮收縮及胎盤剝離。胎兒並以肌肉注射方式加注一劑麻醉藥，並接上心跳、血氧監視器。胎兒進行氣管內插管以確保呼吸道，再進行ECMO安裝。手術完成後降低麻醉深度，子宮注射收縮劑，再將胎盤剝離子宮。以此方式治療嚴重型CDH得到不錯的療效，而fetal care center現今EXIT手術的出血量也到達C-section的水準。
c) 尿路阻塞性疾病( obstructive uropathy)

   尿路阻塞性疾病的表現主要是羊水過少，超音波可見脹大的膀胱。這類疾病需要在 

   胎兒時期治療最多的是posterior urethral valve ( PUV) ，在妊娠中期出現且合併羊水過少的通常預後較差，這類病人將來易發展成慢性腎衰竭。更嚴重者因羊水過少合併肺發育不全造成胎死腹中，或產後立即死亡。PUV胎兒手術治療用fetoscope輔助作vesico-amniotic shunt或open vesicostomy。唯胎兒手術在尿路阻塞性疾病的治療效果仍然有限，雖然可增加羊水量，促進肺部發育，使存活率提高。但對於腎功能的提高或保存效果不佳。病人將來發生慢性腎衰竭的比率仍高，而這類的病童因膀胱功能不佳，將來並不適合接受腎臟移植。
(2) Fetal gene therapy的動物實驗
CDH因其型態上的缺陷導致肺發育不全，是研究先天性畸形疾病與胎兒治療的一個好模式。動物模式以大鼠的nitrofen模式為主，在大鼠懷孕第九天與母鼠灌食nitrofen(一種除草劑)則胚胎鼠會有50%的機率產生CDH。以此模式可以研究CDH的病理變化以及胎兒治療的效果。可惜的是Dr. Crombleholme主持的研究計畫卻無fetal treatment方面的，直到後來有另一位Dr. Lim有這個project，筆者利用空餘時間跟他一起做nitrofen model的實驗。實驗計畫以VEGF及TGF-β對CDH fetal lung發育的影響為主。計畫在nitrofen model中開母鼠腹、子宮進行胎兒鼠氣管內注射( adenovirus vector) ，並實施氣管阻塞術。後於孕期第21天取組織分析。唯俄州法令嚴格，動物實驗須經倫理委員會通過，懷孕動物的計畫審核更曠日費時，待筆者到期將回國時，只能進行兩次動物實驗，不過有了這些經驗對回國繼續進行此項實驗很有幫助。
三、心得

   胎兒手術的發展已經二十多年了，全世界許多國家都致力於從事這方面的研究。此次美國行也遇到了許多開發中國家的醫師來學習，這表示這些國家對生命權的尊重，也可以看出對人權的重視。胎兒手術在某些先天性疾病的治療上有令人振奮的成果，顯示胎兒時期的治療是一先進的觀念。筆者經過一年的學習後，對於胎兒手術的細節與要領有了初步的掌握，對於一些疾病的診斷與治療也頗有心得，感到躍躍欲試。但最大的收穫自己覺得是觀念的改變。由於胎兒外科不僅涉及母體及胎兒二方面，也涉及了倫理道德的觀念，對未來的醫療型態有重大影響，胎兒治療的觀念建立在幾個重要的原則上:
1.視胎兒為一可治療的病人

以往的觀念較不認為胎兒是一”可治療”的病人，如果有重大的異常，常會被要求終止懷孕。在現今胎兒治療觀念的興起下，許多先天性疾病證實在胎兒時期治療有良好的效果。
2.可靠的診斷與疾病嚴重度分級

在疾病的早期診斷有較佳的治療效果，但是重大的先天性構造異常很難在1st trimester診斷出來，因此早期的正確診斷相當困難，這關係著治療的黃金時間。而嚴重度及預後的分級，更是判斷該進行胎兒手術或產後再治療的依據。
3.對疾病自然病程及病理生理變化的再研究

釐清哪些以往被我們”放棄”的疾病是有可能從胎兒治療中獲得較佳療效的。
4.對預防術後流產的改進

儘管微創手術的引進及安胎方法的改進，早期流產仍是胎兒手術最大的絆腳石。因此如何控制術後流產，對胎兒手術今後的發展有決定性的影響。 假使術後流產的問題獲得解決的話，胎兒手術的適應症可擴及到非致命性的疾病或整形外科的疾病。
5.團隊合作的重要

    胎兒手術並非單一個人或單一個科的醫師所能獨立完成，牽涉的專科包括麻醉科、婦產科、外科、新生兒科、影像科、泌尿科及精神科科。際間的合作是胎兒治療成功的必要條件。
6.對生命價值的再探討

有了胎兒是病人的觀念後，就認定胎兒也有接受治療的權利、生存的權利。一般父母親對懷有先天異常胎兒的想法常常是”拿掉，再生一個” 。而先天性異常也常伴有多重畸形(multiple anomalies) ，救活了這樣的新生兒，將來的照顧也是很大的問題。這兩部分孰是孰非，爭論不休,至今沒有結論。這也促使我們更去思考生命的價值，生命的意義所在。
四、建議事項
1. 對於有這次機會出國學習自己感興趣的主題，感到很興奮，在此要感謝院方的支持與科內師長的鼓勵。而內人同樣服務於台大醫院，能以留職停薪方式隨筆者出國，體驗異國生活，更是感謝院方成全。這一年的所學也達到了當初擬定的目標。
2. 鑒於大多數出國進修的同仁都是前往美國，建議院方多提供一些前往美國的資訊。例如美國要求持J1 visa者需要有保險，而這件事在可以在台灣就先辦妥。
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