出國報告（出國類別：進修）

磁振造影及超音波在評估心臟血管功能上的應用
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摘要
磁振造影以心肌標記(myocardial tagging)的方式來測量心肌的功能是目前公認評估心肌局部功能變化的最佳方式。美國約翰霍浦金斯大學在這方面的臨床研究可以說是執世界的牛耳。而超音波以微粒追蹤的技術(speckle tracking image)來定量心肌局部功能變化更是近年發展的重要趨勢，在二維及三維的微粒追蹤技術發展約翰霍浦金斯大學也是主要的研究重鎮。本次進修對於此兩項技術皆有深入的研習，並實際參與美國國家衛生院(National Health Institute)的重要心血管疾病的大型計畫-MESA能深入了解計畫的規畫及執行並結識許多國際友人。尤其與法國醫師阿爾班-瑞德霍伊 (Alban Redheuil)及挪威醫師湯瑪斯-霍倫法勒(Thomas Helle-Valle)的合作，利用磁振造影評估心血管的交互作用，有兩篇論文將在明年元月心臟血管磁振造影學會的年會上發表, 另壹篇論文以超音波微粒追蹤的技術評估頸動脈的功能也將在明年美國心臟學院的年度大會上發表，為日後的國際合作奠定良好基礎。
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目的: 
心臟血管疾病是國人重要的健康問題，心臟血管影像在近年更有長足的進步，尤以心肌標記磁振造影(myocardial tagging)及超音波微粒追蹤的技術(speckle tracking image)來定量心肌局部功能變化可以早期精確評估心臟功能的改變，提前在心血管發病之前診斷出高危險的族群，提供早期預防性的治療。本次進修即在研習此兩項重要技術並了解其運用的現況。
過程: 
以心肌標記磁振造影(myocardial tagging)及超音波微粒追蹤的技術(speckle tracking image)來定量心肌局部功能變化，是近年研究心肌功能早期變化的重要趨勢。約翰霍浦金斯大學在這方面的臨床研究可以說是執世界的牛耳。利瑪 (Joao Lima) 教授是約翰霍浦金斯大學心臟血管影像中心的主任，也是這方面的著名大師之一。在他及布朗奇(David Blumke)教授的領導下, 約翰霍浦金斯大學成為著名的 “多種族動脈硬化研究”(Multiple Ethnic Study of Atherosclerosis, 簡稱MESA)的磁振造影分析中心。“多種族動脈硬化研究”為美國國衛生院(National Institute of Health)贊助的一項心血管疾病的流行病學研究，有六所大學醫學中心參與。 “多種族動脈硬化研究”已發表超過一百篇重要論文，其中至少有四分之一的論文與磁振造影有關，可見磁振造影分析中心在此研究中扮演的角色。
我初到約翰霍浦金斯大學心臟血管影像中心即有機會加入”多種族動脈硬化研究”的團隊，學習以磁振造影心肌標記 (myocardial tagging)測量心肌局部功能，一個多月的研習對於此項分析的技術已能駕輕就熟。之後有機會與挪威醫師湯瑪斯-霍倫法勒(Thomas Helle-Valle)的合作並完成一論文於11月的美國的心臟學年會上發表。(見附錄1)
我們的團隊在多次的開會討論腦力激盪後決定給合磁振造影心血管功能，心肌標記 (myocardial tagging)、超音波微粒追蹤的技術(speckle tracking image)及脈波速度評估動脈硬化(pulse wave velocity)提出一整合性的研究。在出國之前我已在榮總以脈波速度評估動脈硬化(pulse wave velocity)做了不少的研究，也利用這樣的基礎建立了共同研究的平台。於是由我與阿爾班-瑞德霍伊醫師撰寫研究計書向約翰霍浦金斯大學醫院的人體試驗委員會提出申請，審核通過後正式召募受試者已是2008年4月了。在利瑪教授的全力支持下，我們迅速的組成四人團隊克服了許多困難，在短短的6個多月的時間成功的完成100人受試者的檢查，建立了一個可貴的資料庫，並有令人滿意的初步結果，2篇論文摘要將於明年元月心臟血管磁振造影學會的年會上發表，另1篇將於明年三月美國心臟學院的年會上發表; 其內容分述如下
老化對中央動脈硬化的影響: 動脈硬化的評估傳統使用頸動脈-股動脈的傳導速度，在流行病學及臨床研究皆顯示它能獨立預測受試者未來的心血管的發生及存活。然而年齡老化對不同中央動脈硬化的影響卻缺乏詳盡的研究。我們利用磁振造影測量升主動脈的膨脹性(distensibility)、超音波測量頸動脈的膨脹性、張力計測量頸動脈-股動脈的脈波及主動脈及頸動脈的局部壓力。我們的研究發現升主動脈的硬化與年齡、週邊的收縮血壓、脈壓及頸動脈-股動脈的傳導速度相關性比頸動脈的硬化強。多變項的分析顯示升主動脈的硬化是決定頸動脈-股動脈的傳導速度、收縮血壓及脈壓的惟一因子。 此研究顯示老化性的中央動脈硬化有局部的差異，升主動脈的硬化在老化性的整體中央動脈硬化中扮演較重要的角色。此篇論文摘要將於2009年的心臟血管磁振造影學會的年會上發表(見附錄2)。
第二項研究是比較以張力計測量頸動脈-股動脈的脈波傳導速度和以磁振造影測量主動脈弓的脈波傳導速度對左心室肥厚的影響。我們的結果顯示左心室肥厚與年齡、收縮血壓、脈壓、頸動脈-股動脈的脈波傳導速度及主動脈弓的脈波傳導速度有正相關。多變項分析顯示主動脈弓的脈波傳導速度是最佳的左心室肥厚預測因子 (R=0.43; p<0.001). 這項成果顯示磁振造影測量主動脈弓的脈波傳導速度可能是評估心臟負荷的優良工具。此篇論文摘要將於2009年的心臟血管磁振造影學會的年會上發表(見附錄3)。
第三項研究是將超音波微粒追蹤的技術運用於頸動脈功能的測量。頸動脈功能及厚度是早期血管疾病的重要指標。傳統的頸動脈功能使用超音波影像做一維的直徑量測易有大的誤差。我們在約翰霍浦金斯大學心臟血管影像中心的研究團隊在開發超音波微粒追蹤的技術後發現此技術不僅可用於心肌局部功能的評估，還可運用至其他的心臟血管領域。超音波微粒追蹤的技術運用於頸動脈功能的評估因是直接二維的影像分析簡便且量測誤差較小。我們的成果發現此方法測量的膨脹性(distensibility)及屈從性(compliance)皆比傳統超音波影像一維量測更能反應出年齡、收縮血壓及頸動脈厚度的變化。此篇論文摘要將於2009年的美國心臟學院的年會上發表(見附錄4)。
心得:
心臟血管的影像技術日新月異，近年來不論在心臟超音波、電腦斷層攝影及磁振造影上皆有快速的進步。非常難得可利用此次進修的機會到美國的一流的醫學中心研習各項新的技術，這一年雖稍嫌短但在各方面都有不少的收穫。
在個人的研究領域上，我成功的研習了兩項重要的心臟血管影像技術，也有了初步的成果。回國後，我將利用這兩項技術於我的研究上，特別是超音波微粒追蹤的技術將可用於慢性腎臟疾病的心血管評估，期望很快可見到新的成果。更可貴是在進修時與多位法國、挪威、日本、美國的醫師共同合作，也結識成好友，為未來的國際學術立下基礎。
約翰霍浦金斯大學與醫學中心有密切的交流合作，影像的分析與處理有許多大學的基礎教授及博士班的學生參與共同組成團隊，相輔相成，大大的提昇了研究的質與量。如分析心肌標記原是非常費時，但在臨床與基礎的合作下發展出一套良好的軟體(HARP), 不僅在學術上貢獻且已成為商品，為約翰霍浦金斯大學與醫學中心的資產。
約翰霍浦金斯大學傳統的友誼及合作: 台北榮總與約翰霍浦金斯大學醫學中心有長久的淵源;前院長張茂松早年即曾赴此研習，利瑪教授還多次提到張茂松前院長當時的研究，之後丁紀台主任、劉俊鵬主任、陳震寰醫師等前輩皆有傑出的表現，所以我當時申請去進修，利瑪教授一口就答應。我一年的進修也競競業業深怕損毀多位前輩建立的名聲。在我離開之前，利瑪教授特別為我舉行歡送會，他也表示高度的意願與我們繼續合作。我想我也成功的完成這一棒。
建議事項:
1、補助出國進修時間應以兩年較為適當: 出國進修至歐美通常有語言，文化及生活上的調適期，加上醫學倫理日亦受重視，相關研究從提出申請至審查通過常需3-4個月，一年的進修很難完成一個計畫。本次進修結識的日本、加拿大、法國、巴西及以色列的進修醫師也多為2年以上進修時間，而且在第2年以後才展現研究進修的成果有夠水準的論文發表。
2、文獻及期刊是醫學研究不可缺的工具，醫學院及醫院應訂購足夠的醫學期刊。以約翰霍浦金斯大學的Welch醫學圖書館為例，幾乎各個領域的醫學期刊都有完整的訂購，許多重要的期刊已只訂網路電子版，在院內的網路隨時可以免費下載相當方便。目前本院也有類似的服務，但訂購的醫學期刊雖有不足。另外，虛擬網路系統(VPN), 可提供所有員工在院外遠端連結至院內相當方便，值得我們借鏡。
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