核醫肝膽道閃爍檢查程序指南
I．目的
提供給核醫相關人員有關肝膽道閃爍攝影之操作指南；與臨床適應症之結果判讀建議。
II．背景資訊與定義
肝膽道閃爍造影是一種以放射核種進行診斷與影像研究評估，包括肝細胞功能和膽道系統追蹤；從肝臟流經膽管至小腸的代謝途徑、連續的肝臟影像、膽道分枝。常用於計算以及分析藥理學的干涉作用。
III．常見適應症
A．肝膽系統的功能性評估
B．肝膽分泌道的完整性
這些所涵蓋的範圍十分廣闊，例如：
疑似急性膽囊炎(acute cholecystitis)之評估。  

疑似慢性膽道疾病之評估。  

膽道總管(common bile duct)阻塞之評估。  

膽汁漏泄(bile leak)之評估。  

先天性膽道異常(如膽道閉鎖biliary atresia)之評估 

IV．
A．病人事前準備
為了要能清楚的看到膽囊，病人在注射放射藥劑檢查前須禁食至少2小時，最好4小時以上。如果病患禁食超過24小時或者是本來就完全只靠靜脈注射供給營養的話，這將導致示蹤劑不易進入膽囊。在這種情況下，病患可能在進行檢查前要先注射sincalide，關於這部分請參考IV.F的第1段敘述。
B．進行檢查前所應了解的病患資訊：
醫師應在檢查前檢視病人所有相關臨床資料/實驗數據/檢查前之X光圖像資訊。特別包括與肝膽道閃爍攝影有關的附加訊息，這包括：
1．詢問病人之手術史，特別是膽道和腸胃道方面。
2．最近一次進食時間。
3．目前服用藥物，包括最近服藥的時間(須特別注意有無服用opioid化合物)。
4．病人血中膽紅素及肝臟酵素之濃度。
5．病人膽囊或腹部超音波影像。
C、預防措施：
在進行此檢查前要禁食以避免偽陽性的反應結果。如病人有注射opioids時可將檢查延遲至4小時後，使藥性減低再減查；在某些情況下也可用Narcan來逆轉opioids之作用，另外的細節部分可以參考IV-和IV-K。
D、放射性藥物：
Tc-99m標幟disofenin(DISIDA)或者是mebrofenin(BRIDA)，成年人靜脈注射劑量約50-200MBq (1.5-5mCi)，如果病人有高膽紅素血症，劑量須提高至100-370MBq(3-10mCi)。因BRIDA的肝臟排出率比較高，所以在嚴重高膽紅素血病之病人使用BRIDA會優於DISIDA。在嬰兒和孩童的使用劑量是2-7 MBq/kg (0.05-0.2 mCi/kg)，最低劑量為15-20 MBq (0.4-0.5m Ci)。
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E、影像收集：
一般多使用大視野(large field of view)的加馬攝影機配上低能量全目的(all purpose)或高解析度之準直儀(collimator)，如果是小視野攝影機的話則必須使用發散型準直儀。盡可能的收集連續性的前位影像(1 frame/min持續30-60 min)。自藥劑注射後開始收集一系列的影像，收集的時間為60分鐘或者是直到看見膽囊和小腸的影像為止，當需要釐清解剖的位置時，可以加照不同角度的影像(例如右側位、左或右前斜位)，我們可以將所收集的連續性數位影像加以剪輯，製作出長度為5～15分鐘的影片，利用連續播放的方式觀察這些資料，或許可以得到原先所沒有注意到的資訊。
當懷疑急性膽囊炎而且在40-60分鐘之內沒有看見膽囊的影像時，必須則加照3-4小時的延遲影像，或者是在延遲影像中使用嗎啡來協助造影(參考IV.F.2)，有些病情嚴重的病患，肝臟嚴重失能、懷疑膽管阻塞、懷疑膽道閉鎖的情況下，必須額外加照在藥物注射後18-24小時的影像。如果病人有膽汁外漏情形，則加照2-4小時沿遲相，以及技巧性地調整病人的姿勢，例如臥位(decubitus view)等等將有助於影像的判讀。如果說有膽道系統有膽汁洩漏或廔管問題的話，造影時視野必須包含引流袋才行。。
F、介入性行為：
多種藥理學或者生理學的介入可以提升檢查的診斷價值。不過當我們必須取適當的預防措施以迅速發現並且處理這些介入性行為所引起的任何不良反應。
1．以sincalide作前處理： Sincalide為人工合成位於膽囊收縮素(CCK)C端的一種(月生)octapeptide，使用的劑量為0.01-0.02μg/kg，採靜脈注射的方式給藥，在肝膽道檢查藥物注射前30～ 60分鐘使用，以降低出現偽陽性的機會(例如病人禁食超過24小時，是以靜脈注射供給營養，或者是患有很嚴重的間發的疾病)，這個藥物需以緩慢注射的方式給藥(至少持續3～5分鐘)以避免膽道和腹部的痙攣；也有採取以點滴注射(持續30～40分鐘)的方式來使用的(見IV.F.3)。
2．嗎啡硫酸鹽(Morphine sulfate)：當病人有疑似急性膽囊炎而且在40-60分鐘後膽囊未顯像，或許可以用 0.04-1mg/kg，靜脈注射2～3分鐘的方式來注射Morphine sulfate。如果病人膽囊管為暢通的， Morphine sulfate會使oddi括約肌暫時性的痙攣而讓膽汁比較容易流到膽囊裡。當使用嗎啡時，必須先確認肝內膽道分枝和總膽管(CBD)必須包含放射性的膽汁，小腸內也需出現放射示蹤劑活性才行。如果說當肝臟和肝內膽道分枝裡面的膽汁活性看起來不足以充滿膽囊的話，在注射Morphine之前必須注射第二次的放射藥物(大約1 mCi)，不然就是在造影時要用鉛來阻隔小腸的活性。在施打Morphine後會再多收集30分鐘的影像，如果需要的話可以再延長收集影像的時間。使用嗎啡的禁忌症包括呼吸不正常且未使用氧氣的病患、對Morphine過敏、急性胰臟炎。
3．Sincalide刺激： 用膽囊對 Sincalide 之反應，計算膽囊排空率GBEF(gallbladder ejection fraction)以評估膽囊排空功能，注射時機為膽囊充滿最     大量之放射活性時，且肝內放射活性極低之時(通常為注射後 60 分鐘)，使用劑量為 0.01 - 0.02 μg/kg，以 3 分鐘時間靜脈注射或點滴注射 30 - 45 分鐘，注射後以一分鐘收集1~2張影像(1-2frames/min)之方式連續攝影30 分鐘，分析的方式有許多種，在分析解讀的時候醫生必須熟知一些特殊事項(例如sincalide的總使用量，給藥的速率為何，以及點滴注射用藥時所需的時間)，以及這項檢查的正常值為何。
4．脂肪性食物刺激： 膽囊排空率GBEF(gallbladder ejection fraction)測定評估可以脂肪性食物代替sincalide，不過這是在如果膽囊顯現的排出量足夠的話才會考慮使用。
5．Phenobarbital苯巴比妥鎮靜催眠劑：在疑似因膽道閉鎖產生黃疸病的嬰兒，事先給與phenobarbita，以口服方式一天兩次，劑量為5 mg/kg/day，最少在照影前3-5天連續服用，以增強膽道排出放射示蹤劑的能力，並且增加試驗的特異性。在懷疑膽道閉鎖之病患使用mebrofenin(BRIDA)會比使用disofenin(DISIDA)更好。
G、影像處理：
1．GBEF(gallbladder ejection fraction)：分別以打sincalide之前和打sincalide之後的影像數據，以任一標準核子醫學套裝軟件，在膽囊附近圈選ROI(須考慮病患運動)；接著在相鄰的肝也圈選ROI(背景值)。肝臟ROI圈選要小心不可包含導管活性。以膽囊時間-活度曲線來計算出GBEF：
GBEF(%)＝(net GB ctsmax－net GB ctsmin)/ (net GB ctsmax)×100

2．可以藉由圈選肝臟和心臟附近之ROI評估肝細胞功能(hepatic extraction fraction)；也可藉由分析心臟的ROI來計算出放射示蹤劑在血液中的清除速率。
H、解釋標準：
1．正常情況： 正常肝膽道閃爍攝影在注射後很快就可看到肝實質組織影像出現，並在1小時之內依序看到肝臟內、外的膽道、膽囊和小腸上端。若可以看到充滿藥物活性的膽囊以及膽道，排除急性膽囊炎診斷之正確率極高。
2．急性膽囊炎(acute cholecystitis)： 急性膽囊炎(有結石或者是非結石)的註冊商標就是在注射嗎啡後30分鐘或者是在注射後3-4小時仍未見膽囊之放射活性，則急性膽囊炎之可能性極高。若同時發現膽囊周圍有放射活性增加之現象(rim sign)，常表示與嚴重蜂窩組織狀(phlegmonous)或壞疽狀(gangrenous)急性膽囊炎有關，須緊急進行手術。
3．慢性膽囊炎(chronic cholecystitis)： 慢性膽囊炎或生理性膽囊充填失能(例如禁食時間超過 24-48小時，重大疾病或手術後住院病人)，在第一個小時內可能導致膽囊未充滿，可用低劑量morphine靜脈注射或延遲造影來與急性膽囊炎做區別。慢性膽囊炎或生理性膽囊充填失能病患，在注射morphine後30分鐘或是在延遲3-4小時的影像中可見到膽囊，但急性膽囊炎或膽管阻塞卻始終不見膽囊顯影。當膽囊在小腸之後顯影往往與慢性膽囊炎息息相關。在一些重大疾病以及因常期臥床而施打營養針的病患，常會發現morphine的沿遲相，看不見膽囊及膽囊管，此時必須給予更大劑量的morphine(0.1mg/kg)以減少檢查中偽陽性的機率。
4．若膽囊對sincalide之排空反應減低，可能是膽結石或是非膽結石類的疾病(例如慢性膽囊炎、膽管的症候群或oddi括約肌痙攣等等)所造成，也可能與各種的非膽道疾病和狀況有關，就像是服用許多藥物的影響(例如morphine、atropine、progesterone、theophylline)。
5．總膽管阻塞：若膽道至腸道超過60分未顯影，則可懷疑是總膽管(CBD)部分阻塞，但約有20%的正常人亦會出現相同表現。當總膽管嚴重阻塞時，通常會加速肝臟攝取但不會分泌示蹤劑進入膽管，如果說阻塞的時間過久，有時會併發嚴重肝功能失調。在部分膽道阻塞病人，整個膽道系統仍可見到到放射活性，但是在60分鐘內放射藥物於膽管阻塞前端的清除率非常的差，這在2-4小時之延遲相或者是施打sincalide後都是如此，不一定能見到腸道影像。在一些嚴重肝功能失常病患，有時候會見到放射藥物由膽道流至腸道時間延遲的現象。
6．膽汁泄漏：
在肝、膽囊、膽道、腸道或尿以外出現顯影，即可能是膽汁泄漏，這可以藉著連續性的播放所收集的影像或者是採用躺姿攝影幫助判讀。
7．膽道閉鎖：
若可見腸道顯影，即可排除膽道閉鎖，也就是說放射藥物沒有出現在腸道就等同於膽道閉鎖，不過這也有可能是肝細胞疾病(hepatocellular disease)或肝內運送機制未成熟所致。另外經由腎臟或泌尿道排泄的放射藥物(尤其是尿布)常會誤以為是腸道的活性而成為錯誤判讀的潛在來源。
8．胃十二指腸膽汁逆流(bile reflux)：在進行肝膽道攝影時，膽汁的活性有可能會自十二指腸逆流至胃，如果回流的現象很明顯而且是發生在症狀很明顯的病人時，就可能是不正常的情形，這通常和膽汁引發的胃炎有關，這是造成上腹疼痛的原因之一。
9．膽囊切除後造成之Oddi括約肌功能失調：Oddi括約肌功能失調會出現在部分總膽管阻塞的病人身上，可事先以sincalide或morphine來增加檢查的敏感性。目前已經有許多以以肉眼辨識、定量以及半定量的分析方式(例如分析從肝門至十二指腸的流經的時間，以及經morphine刺激後膽汁排空分率)。
I、報告
形成一病人之病歷資料報告應該包括下列訊息：
1．病患的症狀(懷疑急性膽囊炎、總膽管阻塞、膽汁漏泄)

2．步驟程序：
a．放射性藥物的種類及劑量劑量。
b．其他給予的藥物和劑量(例如檢查前給予之sincalide、morphine及檢查中所給予之sincalide)

c．影像收集的時間，以及一些較特殊或是延遲的影像。
3．發現的結果：包含示蹤劑出現在肝、膽囊、小腸的時間，以及任何不尋常的活性(如膽汁漏泄、腸胃逆流)，以及任何定量分析的報告(如GBEF)。
4．檢查的限制，病人對所注射藥物之反應。
5．作相關性影像資料的比較。
6．結論：應該簡明並儘可能給予準確的診斷，列舉出臨床的問題並在可能的狀況下提供鑑別性診斷及合適的建議。
7．任何緊急或者意外的發現應該直接與轉介的醫生聯繫，並記載於病歷中。
J、品質管制
無
K、誤判原因
1．造成偽陽性原因(沒有急性膽囊炎，卻不見膽囊顯影)：
   a．禁食時間不夠長(不足2-4小時)。
 b．禁食時間太長(超過24-48小時)，尤其是全靜脈營養注射(有用Sincalide前處理和使用嗎啡的不包含在內)。 

   c．嚴重肝細胞疾病。
 d．膽道總管嚴重阻塞。
   e．嚴重併發之疾病(有用Sincalide前處理和使用嗎啡的不包含在內)。
 f．胰臟炎(pancreatitis)。
 g．膽汁排至腸子的速度太快(在延遲影像中肝臟內放射藥物的活性已經不足以填充膽囊)。
h．嚴重慢性膽囊炎。
   i．膽囊已切除。 

2．造成偽陰性原因(有急性膽囊炎卻看到膽囊顯影)這是很罕見的，包括了：
a．腸道彎曲處之放射活性聚集看起來像膽囊(可以喝100-200 ml的水來清除十二指腸的活性以區分腸道或膽囊之影像)。
   b．無結石(acalculous)之急性膽囊炎。
   c．膽囊管擴張以致於看起來很像膽囊，不過在這種狀況下是不能使用嗎啡的。
   d．膽穿孔造成的膽汁漏泄。
   e．先天的異常導致看起來像膽囊。
   f．腎臟的活性看起來像膽囊或者是小腸(可利用側邊的影像來加以區別)。
