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Dankwoord

Wij willen graag alle medewerkers bedanken van de afdeling Nucleaire Geneeskunde van het Erasmus MC die ons de afgelopen vier maanden geholpen hebben bij het uitvoeren van ons onderzoek naar een goed acquisitie protocol voor lutetium verbindingen op de NanoSPECT/CT en de Linoview.

In het bijzonder willen we Wout Breeman en Ambroos Reijs bedanken voor de begeleiding. Daarnaast gaat onze dank uit naar Magda Bijster, Suzanne Verwijnen, Bert Bernard en alle andere medewerkers van het CIL voor de kennis die zij met ons hebben gedeeld over de verschillende preklinische onderzoeken en de vrolijke noot die zij toevoegden aan het soms lange dagen scannen. 

Rotterdam, 8 Juni 2007
 Inleiding:

Zoals in vele disciplines in deze maatschappij staat het ziekenhuis ook in het teken van een continue vernieuwing. Elke dag worden er wereldwijd ontdekkingen gedaan die onze wetenschappelijke kennis doet groeien en die op hun beurt kunnen leiden tot nieuwe inzichten en mogelijkheden in één of meerdere vakgebieden. 


Zo is dat ook het geval in de Nucleaire Geneeskunde, waarin de zoektocht en ontwikkeling van nieuwe technieken, inclusief nieuwe verbindingen, radionucliden of combinaties hiervan continu door gaan. Hierbij vervult chemische kennis een steeds belangrijker wordende factor in een periode die gekenmerkt wordt door een groeiend inzicht over bepaalde pathologieën, receptor bindingen op celmembranen, pathologische fysiologie en genetische afwijkingen. Deze informatie kan in de Nucleaire Geneeskunde gebruikt worden in de ontwikkeling van nieuwe diagnostische- en therapeutische toepassingen van radionucliden.

Het in kaart brengen van pathologieën gaat niet alleen door een goed radiofarmacon te ontwikkelen voor de desbetreffende aandoening. Men is ook afhankelijk van goede apparatuur waarmee de radioactiviteit in de patiënt kan worden gevisualiseerd. Dit geldt zowel voor de kliniek als de prekliniek.

De huidige trend in de (pre)klinische nucleaire beeldvorming is het streven naar een hoge resolutie en een hoge sensitiviteit zodat onderlinge kleine afwijkingen afzonderlijk- en scherp afgebeeld kunnen worden. 

 Dit afstudeerverslag is opgezet rondom een algemene onderzoeksvraag. Deze vraag luidt:

 “Wat is de biodistributie van het Lu-177-BPAMD in de tijd bij muizen, ten opzichte van LuCl3 en Lu-177-DOTA?”

Waar BPAMD staat voor : (4-{[bis-(phosphonomethyl))carbamoyl]methyl}-7,10-bis(carboxymethyl)1,4,7,10-tetraazacyclododec-1-yl)acetic acid en DOTA voor: 1,4,7,10-tetraazacyclododecaantetraacetic acid.  

Om deze onderzoeksvraag te kunnen beantwoorden was het nodig om de biodistributie van de verschillende lutetium-177-verbindingen (LuCl3, Lu-DOTA en Lu-BPAMD) in muizen, aan de hand van een van tevoren opgesteld acquisitieprotocol, in kaart te brengen

Toen we aan deze opdracht begonnen was het niet duidelijk welke telstatistiek een goed plaatje op zou leveren. Dat in combinatie met de prangende vraag van Wout Breeman of de standaard radioactiviteit van 222 MBq, overgenomen uit de klinische ‘humane’ praktijk, niet drastisch kon worden terug gebracht heeft ons er toe gebracht om met dit onderzoek van start te gaan.

Om duidelijkhied te scheppen hebben we allereerst literatuuronderzoek gedaan naar de anatomie van muizen (hoofdstuk 2). Deze is nodig om de verkregen beelden te kunnen interpreteren. Naast anatomie speelt kennis van de chemische verbindingen ook een belangrijke rol om van te voren een schatting te kunnen maken hoe het radionuclide zich in het lichaam zal verplaatsen. Een beschrijving van de chemische verbindingen zal in hoofdstuk 5 worden gegeven.

Preklinisch is het van belang dat je apparatuur hebt met een grote resolutie omdat er vaak met muizen en ratten wordt gewerkt om een radiofarmacon te testen. Doordat het te scannen object nu vele malen kleiner is dan de mens is het zonder een goede resolutie slecht te bepalen hoe een verbinding zich in-vivo gedraagt.

Naast resolutie speelt sensitiviteit ook een belangrijke rol. Deze twee termen staan echter lijnrecht tegenover elkaar voor wat betreft de beeldvorming in de Nucleaire Geneeskunde. Wanneer de sensitiviteit wordt vergroot gaat dit ten kostte van de resolutie en vice versa. Men kiest hier dan ook vaak voor een gulden middenweg om van beide eigenschappen te kunnen profiteren.

Een tendens in de huidige wetenschappelijke praktijk is dat er veel radioactiviteit gespoten wordt. Hierbij wordt niet gekeken of het gebruik van minder radioactiviteit ook goede scans oplevert. Dit onderwerp zal terugkomen in hoofdstuk 6: methode van onderzoek.

De huidige werkmethode om een exact beeld van de verdeling van het radionuclide over de organen te krijgen is door middel van dissectie. Hierbij worden de organen van het dier, na een bepaalde tijd, afzonderlijk van elkaar geteld in een gammateller en weet men zo precies hoeveel radioactiviteit er naar een bepaald orgaan is gegaan. Om deze getallen beter te kunnen onderbouwen is het belangrijk dat dit soort onderzoeken worden gedaan op meerdere dieren en dat de dissectie op verschillende tijdsintervallen plaatsvindt. 

Het streven voor de toekomst is om het aantal dissecties terug te dringen in het preklinisch onderzoek en meer te kwantificeren aan de hand van de SPECT beelden. Een voordeel hierbij is dat de distributie, op verschillende tijdstippen, in hetzelfde proefdier kan worden gevolgd. Met als ethisch gunstig voordeel dat voor experimenten veel minder proefdieren worden gebruikt. Daarnaast is het financieel ook gunstiger aangezien de kosten voor aanschaf van testmuizen worden beperkt.

Momenteel staan er op het Erasmus MC twee small animal SPECT camera’s  (NanoSPECT/CT en de Linoview) welke nu al bekend staan om hun hoge resolutie. Beide camera’s zullen apart worden behandeld in respectievelijk hoofdstuk 3 en 4. 

Doordat deze twee apparaten nieuw zijn op de afdeling én hier nog niet eerder zijn gebruikt voor het bepalen van biodistributies, is het van belang hiervoor een standaard onderzoeksmethode te ontwikkelen. Een deel van deze standaardisering bestaat uit het opstellen van een protocol voor zowel de Linoview als de NanoSPECT/CT. Deze protocollen en de argumentaties waarop zij gebaseerd zijn, zijn terug te vinden in de bijlagen en hoofdstuk 6 .

Tot slot is het van belang om te weten dat de techniek nog in ontwikkeling is en dat er geregeld veranderingen plaatsvinden aan de apparatuur en software om deze verder te kunnen perfectioneren.

Samenvatting

Aanleiding
Dit verslag is geschreven als theoretische verantwoording van het onderzoek naar wat de biodistributie van het Lu-177-BPAMD in de tijd bij muizen is, ten opzichte van LuCl3 en Lu-177-DOTA. Hiernaar is onderzoek gedaan door Roy Blangé en Marij Mooring naar aanleiding van het afstuderen van de opleiding medisch beeldvormende en radiotherapeutische techtnieken aan de Fontys Hogeschool te Eindhoven.

Methode van onderzoek
Het uitgangspunt van ons onderzoek was het maken van een protocol voor muizen met verschillende lutetium verbindingen. Om een goed protocol op te kunnen zetten moeten er gegevens zijn over welke telstatistiek kwalitatief een goed beeld oplevert, en welke hoeveelheid geïnjecteerde radioactiviteit hiervoor nodig is. Om deze gegevens te verkrijgen is het niet mogelijk om muizen in te spuiten met verschillende hoeveelheden radioactiviteit, dit is ethisch niet verantwoord. Dus om toch een databron te hebben, naast de al bestaande literatuur, zijn er fantoomstudies gedaan. Het fantoom dat we hebben gebruikt voor onze studies met zowel de Linoview als de NanoSPECT/CT zijn gebaseerd op het Jaszczak-fantoom. Echter waar het normale fantoom een kleinste rod heeft met een diameter van 4,8 mm gaat het bij het ‘mini’-fantoom om een diameter van 0,8 mm. Voor elk onderzoek hebben we het ‘mini’ Jazsczak fantoom in de ochtend gevuld met 600 μL (550 μL radionuclide oplossing; 50 μL ethanol) van een 100 MBq Tc-99m-oplossing. Nadat het fantoom gekalibreerd was met deze activiteit is deze meteen gescand op de Linoview. Hiervoor hebben we vier verschillende scantijden gebruikt (5, 10, 20 en 40 min). Vervolgens hebben we deze procedure herhaald voor een activiteit van 75 MBq (75%) en 50 MBq (50%). Hiervoor hebben we het fysische verval van Tc-99m gevolgd. Dit hebben we vervolgens uitgewerkt met verschillende uitwerkinstelligen en naast elkaar gezet en vergeleken hoe goed de verschillende compartimenten hotrods te onderscheiden waren. Op basis hiervan hebben we ook berekend hoeveel radioactiviteit er nodig was om een hot spot mooi af te beelden. Daarnaast hebben we op basis van een eerder uitgevoerde scan met lutetium een ook bepaald hoeveel activiteit er nodig was voor een goede scan. Deze twee berekeningen kwamen op een ongeveelr zelfde waarde uit. Op basis daarvan hebben we protocolen opgesteld met een radioactiviteit van 21 MBq en een scantijd van 20 minuten, 4h p.i. 24 h p.i. en 48 h p.i.. De resultaten hiervan vielen danig tegen, dat er uiteindelijk een aantal langere scans zijn gemaakt. De scan met 2h scantijd en 48 p.i. was een goede compromis tussen hoeveelheid radioactiviteit, de scantijd en resolutie dus op basis daarvan hebben en een nieuwe activiteit berekend. Dit kwam neer op 63 MBq en 40 minuten scantijd. Dit is ons uiteindelijke definitieve protocol geworden.

Resultaten
Uit literatuuronderzoek is gebleken dat lutetium zich vanuit bloed als volgt verdeelt: 60% naar bot, 2% naar lever, 0,5% naar nieren en de overige ca. 40% wordt rechtstreeks uitgescheiden via de urinewegen. De biologische halveringstijd van lutetium in alle organen/weefsels wordt gesteld op 3500 dagen, met uitzondering van de nieren (10 dagen) . 

Ook in de scans kwam dit terug. Het grootste deel van de activiteit verplaatste zich tijdens de scan naar de botten. Bij de 4h p.i. scan was er nog geen duidelijke opname in botten waar te nemen. Echter was wel duidelijk de blaas waar te nemen. Bij de 24h p.i. waren de botten wel duidelijk te zien en waren ook de nieren duidelijk te zien. De 48h p.i. opname vergelijkend met de 24h p.i. was er niet veel verandering meer te zien. 

Uit literatuur onderzoek is gebleken dat de DOTA chelator in combinatie met 177Lu3+ een anionisch complex vormt welke zich hydrofiel zal gedragen. In-vivo betekent dit dat het snel zal worden uitgescheiden via de nieren. Wederom bevestigden de scans dit. De vroege scans vertoonde wel radioactiviteit verspreid door het lichaam de latere scans, 24h p.i. vertoonde nog weinig radioactiviteit, er was in kleinde hoeveelheden radioactiviteit waar te nemen in de nierregio.

Wordt er in de literatuur al gesproken over BPAMD als een chelator met en superieure affiniteit voor botstructuren in relatie tot de affiniteit van MDP en de HEDP. hierop gebaseerd is de verwachting dat er een snelle hechting zou optreden en er nouwelijks tot geen verandering waar te nemen is na 6h p.i.. 

We hebben hier echter geen gegevens over kunnen verzamelen omdat dit experiment niet tijdig was goedgekeurd door de dieren experimenten commisie, D.E.C., we hebben echter wel een protocol hoervoor opgesteld en gaan er van uit gebaseerd op onze andere scans dat dit ook zal voldoen.  

Conclusie 

Ondanks dat het D.E.C. protocol voor de BPAMD niet op tijd was goed gekeurd om nog in dit verslag verwerkt te kunnen worden hebben we veel onderzoek kunnen doen naar het functioneren van de NanoSPECT/CT en de Linoview. De proeven met LuCl3 en 177Lu-DOTA waren nodig om enig inzicht te krijgen naar de capaciteiten van beide small animal scanners en naar de eventuele mogelijkheden voor gebruik in de aankomende lutetium studies.

Een groot nadeel van lutetium is dat het een relatief lastig nuclide is vanwege zijn lage fotonen emissie per desintegratie (11%). Hierdoor is het vrijwel onmogelijk om in een korte tijd een betrouwbare dynamische scan te maken zonder hiervoor de activiteit flink te verhogen. Deze problematiek zien we ook terug bij de SPECT scans die op 2h, 4h, 6h en 24h p.i. worden gemaakt. Het uiteindelijke protocol voor deze scans is gesteld op scantijden van 40 minuten bij het gebruik van 63 MBq Lu-177-verbinding in muizen (25 gram). Deze combinatie van parameters levert een relatief goede telstatistiek (figuur 6.5B) op zonder dat hiervoor nog meer radioactiviteit geïnjecteerd moet worden of dat er langer wordt gescand dan 40 minuten. Deze laatste eis hebben we aangehouden omdat het langer anestheseren riskant en lethaal kan zijn voor de muizen. De radioactiviteit en de scantijd hebben we voor alle lutetium-verbindingen hetzelfde gehouden om deze zo met elkaar te kunnen vergelijken over de tijd. 
Discussie

Tot slot zijn een aantal dingen die nog kunnen worden aangedragen voor de beargumentatie dat ons onderzoek niet onder optimale omstandigheden is uitgevoerd. 

Een van deze factoren is het ontbreken van een structurele en regelmatige uitvoering van kwalitietscontoles aan beide apparaten waar we de protocollen voor hebben geschreven. Dezelfde apparaten hebben we ook gebuikt om onze fantoom scans op uit te voeren, maar we kunnen niet garanderen dat er op een andere lokatie met een andere nanoSPECT/CT of linoview dezelfde resultaat verkregen kunnen worden omdat we niet kunnen garanderen dat de apparaten hier in het Erasmus MC optimaal functioneren.

Een ander punt ter discussie is dat we de protocollen maar een keer hebben kunnen testen. Dus of deze protocollen een uniform resultaat opleveren wanneer ze meerdere malen worden uitgevoerd is niet getest. Echter gaan we daar wel vanuit omdat we gebruik hebben gemaakt van meerdere bronnen.

 Een derde punt van discussie is over het nut van een hoge resolutie in de SPECT opnamen. Omdat er een CT beeld beschikbaar is het sowieso wel aan te tonen waar de verhoogde activiteit zich bevind in de biodistributie. Dus misschien kan de radioactiviteit alsnog omlaag als het onderzoek alleen de biodistributie betreft.

Hoofdstuk 2: Muis

2.1 Waarom de muis

Muizen zijn handig om te gebruiken bij het doen van onderzoek. Dit omdat hun fysiologie grotendeels overeenkomt met die van mensen. Al is het zo dat ratten voor sommige ziekten toch een beter model vormen. De reden dat er in ons onderzoek wordt gekozen voor muizen en niet voor ratten is ten eerste omdat we geen ziektemodel onderzoeken maar een biodistributie, hiervoor zijn muizen net zo goed als ratten. En ten tweede een rat is veel duurder om te gebruiken dus als allebei de alternatieven even goed zijn kan er ook voor de, goedkopere, muis gekozen worden. Muizen worden door de wetenschap gebruikt om onder andere het verloop van menselijke ziekten in kaart te brengen, nieuwe medicijnen te ontwikkelen en om de veiligheid van deze medicijnen te testen.

2.2 Naakte muis 
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 (figuur 2.1) is een genetisch gemodificeerde muis waarbij de thymus (zwezerik) ofwel niet aanwezig is danwel minder functioneert. Dit heeft als gevolg dat deze muizen een ernstig onder ontwikkeld immuun systeem hebben, doordat ze niet of nauwelijks in staat zijn tot het produceren van T-cellen. T-cellen of ook wel T-lymfocyten genoemd, zorgen ervoor dat geïnfecteerde cellen worden herkend en vernietigd, om zo ziekten te voorkomen of in te dammen. Er zijn een aantal soorten T-cellen, de T-cellen die ontbreken bij de naakte muis zijn de volgende: CD4+ en/of CD8+ T-cellen de zogenaamde 'memory'- cellen. Deze cellen
 zorgen ervoor dat als er eenmaal een ziekte is waargenomen in de muis, deze onthouden wordt. Zodat, mocht deze later weer op duiken, er meteen een groot aantal antistoffen kan worden gemaakt. Door het ontbreken van deze cellen kan deze muis een aantal dingen niet, namelijk:

· Antistoffen maken ( hiervoor is CD4+ nodig).

· Binding van T-cellen aan cellen met een antigen (hiervoor is CD4+ of CD8+ nodig).

· Vernietigen van met virus geïnfecteerde cellen of kwaadaardige cellen ( hiervoor zijn CD8+ nodig).

· 'Grafts' (een stukjes getransplanteerd weefsel) afstoten (hiervoor is CD4+ en CD8+ nodig).

Ook als gevolg van het ontbreken van de thymus heeft deze muis een opmerkelijke verschijning, ze mist namelijk haar. Hierdoor komt ze ook aan de naam ‘naakte muis’.

Het voordeel van deze muizen is dat doordat ze een sterk verminderd immuun systeem hebben ze ook weefsel transplantaties (allografts) niet afstoten. En nog misschien wel belangrijker ze kunnen ook geen xenografts, transplantaties van andere soorten, afstoten.

Een nadeel van deze muis is echter dat ze duurder zijn dan de normale laboratorium muis.

De naakte muis is een goed model om te gebruiken, zeker als het gaat om het testen van BPAMD als chelator later voor therapie. Dit omdat het mogelijk is om menselijke botkankercellen te implanteren in een naakte muis. Hierdoor kan een deel van het preklinische onderzoek naar BPAMD als mogelijke chelator voor een radiotherapeuticum bij deze naakte muizen worden gedaan.
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2.3 Laboratorium muis
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De meeste laboratoriummuizen (figuur 2.2) zijn kruisingen
tussen verschillende soorten muizen. Meest voorkomend is een kruising tussen de mus musculus domesticus (de zuidelijke huismuis) en de mus musculus musculus (de noordelijke huismuis). Veel 'familie's' laboratorium muizen zijn zodanig met elkaar gefokt (inteelt) dat ze zo goed als identiek zijn. Dit om te zorgen dat alle muizen dezelfde reactie hebben op hetzelfde experiment. Er zijn natuurlijk ook 'strands' van muizen die niet identiek zijn maar dat is voor ons onderzoek niet van belang.

2.4 Muis in de CT
Het afbeelden van een muis gebeurt op exact dezelfde manier als bij een mens. Door belichting van de muis met röntgenstralen en deze aan de andere kant te detecteren, en te kijken naar de verzwakking van de röntgenbundel door het object. Met behulp van die gegevens kan achterhaald worden hoe 'dens' de weefsels zijn. Als dit berekend is kan aan verschillende dichtheden een bepaalde grijswaarde worden toegekend. Ook kan de computer alleen densiteiten tussen twee bepaalde waarden afbeelden. Bijvoorbeeld de boven en ondergrens van een verzwakking die bij botten zou worden aangetroffen. Dat laatste is hiernaast gebeurd (figuur 2.3 
).

2.5 Muis in de SPECT/CT

[image: image14.wmf] 

De twee muizen (figuren 6.4 t/m 6.8) die gescand zijn, zijn ingespoten met ieder een andere lutetium verbinding. Muis 1 is ingespoten met 177LuCl​3 en de andere met 177Lu-DOTA. Voor de scan met 177Lu-BPAMD heeft de dieren experimenten commissie (D.E.C.) nog geen toestemming verleend. Maar op basis van de uitkomsten van deze scans en de literatuur
 is ook daarvoor een protocol opgesteld.

Omdat er geen data beschikbaar was van lutetium bij muizen is er gezocht naar andere lutetiumscans om een voorlopig beeld te kunnen vormen over hoe dit radionuclide zich in vivo zou afbeelden.

De scans die het meeste in de buurt kwamen met de scans die met dit onderzoek uitgevoerd zouden gaan worden waren 177LuCl3  scans met ratten.

Ratten hebben een vergelijkbare anatomie en fysiologie als die van muizen. Echter ze zijn een stuk forser in omvang en hebben daardoor ook meer radioactiviteit nodig voor een wholebody scan dan een muis.

Ook qua hoeveelheid maximaal in te spuiten volume zit een rat een stuk hoger dan een muis. Dit hangt samen met de hoeveelheid bloed die in het dier aanwezig is. Bij een muis is de maximale hoeveelheid, intraveneus, in te spuiten volume dan ook vast gelegd op maximaal 200 μL (idealiter 100 μL). Waar dit bij een rat ligt op 600 μL.
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De rat in figuur 2.4 is gescand met de volgende parameters:

· 6 mCi 177LuCl3 (222MBq)

· 9-pinhole rat aperture, Ø=1.5 mm

· 1 h scan, 6 h na injectie

Het betreft hier een grote rat van 400 gram. Meestal is een rat 

die voor onderzoek wordt gebruikt kleiner (250 gram).

Een gemiddelde muis heeft een gewicht van 25 gram dus om 

een vergelijkbare scan te krijgen zou je dus ook de activiteit kunnen verlagen. Namelijk met een factor: 16.

Dit komt neer op 13,8 MBq voor een 1 h scan bij een muis, gecorrigeerd voor het lichaamsgewicht.

[image: image16.wmf]Tabel A: Slitwidth 1,0 mm
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De hoeveelheid die voor de rat is gebruikt is in de weten-schappelijke wereld een algemeen aanvaarde hoeveelheid. 

En wordt gebruikt voor zowel technetium- als voor lutetium verbindingen. Dit terwijl lutetium een veel lagere fotonen opbrengst heeft in vergelijking tot bijvoorbeeld Tc-99m. Het verschil tussen de twee nucliden is dat er per desintegratie respectievelijk 11% en 89% aan fotonen vrijkomen. 

Men kan dus stellen, dat er relatief veel activiteit wordt geïnjecteerd om zowel een kwalitatief als kwantitatief betrouwbare afbeelding te krijgen in relatie tot het klinisch onderzoek bij mensen. Hierbij wordt nauwelijks gekeken of het gebruik van minder radioactiviteit vergelijkbare scans opleveren met betrekking tot een goede telstatistiek.

In het maken van het acquisitieprotocol voor deze scans is dat één van de speerpunten geweest. Hierbij waren de verwachtingen van zowel de NanoSPECT/CT als de Linoview hooggespannen.

Hoofdstuk 3: NanoSPECT/CT
3.1 Inleiding 

Een SPECT/CT scanner is een scanner waarmee zowel een CT beeld kan worden gemaakt (mbv röntgen) als een SPECT beeld (mbv gammastralen). Hierbij is het röntgenbeeld voornamelijk bedoeld om de anatomie vast te leggen en het SPECT beeld om processen in het lichaam vast te leggen. Het bijzondere aan een combinatie apparaat is dat er, doordat de scan simultaan gemaakt wordt, er op een relatief gemakkelijke manier de twee plaatjes kunnen worden ‘gemerged’ ofwel samengevoegd. Dit heeft tot gevolg dat er veel preciezer kan worden gekeken naar waar in het lichaam een bepaald proces plaats 
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vindt. NanoSPECT/CT, waarin nano staat voor klein, is een apparaat voor 'small animal imaging'. Dat betekent dat kleine dieren zoals muizen, ratten en konijnen worden gescand door zowel de CT als door de gammacamera. De reden dat dit met een ander apparaat wordt gedaan dan de camera's waarmee mensen zouden worden gescand is, omdat dit apparaat geoptimaliseerd is voor kleine dieren. Het apparaat kan veel dichterbij het dier komen, wat resulteert in een betere resolutie door een hoger aantal counts dat wordt verzameld. Dit door minder verlies van straling door een kleinere afstand. Dit werkt volgens het principe van de kwadraten wet: als de afstand met x toeneemt, zal de dosis kunnen worden gedeeld door x2. Een andere factor is de hoge sensitiviteit van de NanoSPECT camera. Ook de resolutie van de CT-scanner is beter omdat de CT-tunnel is aangepast op de grote van dieren in plaats van mensen. De resolutie van de nanoSPECT/CT is kleiner dan 1 mm. Dit betekent dat preklinische onderzoeken op een zelfde verhouding kunnen worden gedaan als we bij mensen zouden doen. Dus een nier kan even groot worden afgebeeld bij een muis als bij een mens. Hierdoor is het wetenschappelijk goed te voorspellen wat bij mensen de werkingen en effecten zouden zijn bij gebruik van verschillende radiofarmaca. Ook voor de verschillende grotes dieren zijn er nog verschillende instellingen en bedden. Zo is er een bed voor muizen, een voor ratten en een voor grotere dieren als konijnen. Dus ook voor de verschillende dieren zijn de instellingen geopitmaliseerd.

3.2 Wat is CT
Computer Tomografie
 ofwel CT is het maken van een snede van het te scannen object met behulp van de computer. Het principe van een CT-scan is gebaseerd op het met behulp van rekenkundige bewerkingen, door middel van een X aantal projecties en een Y aantal metingen, reconstrueren en afbeelden van de interne structuur van het object.

In de NanoSPECT/CT bevindt de CT zich achter het SPECT gedeelte, aangegeven met nummer 1 in figuur 3.1.

3.3 De werking van de CT-scanner

De geschiedenis van de CT heeft ervoor gezorgd dat er in de loop der jaren een hele variëteit is ontstaan aan scanners. Deze varianten kunnen worden ondergebracht in 5 verschillende generaties scanners.

1. De eerste generatie bestaat uit een detector die over een recht vlak beweegt en een buis die deze beweging volgt. En dit dan onder een aantal hoeken doet.

2. De tweede generatie bestaat volgens hetzelfde principe als de eerste maar dan wordt er gebruik gemaakt van een licht waaiervormige bundel.

3. De derde generatie maakt ook gebruik van een waaier-vormige bundel maar nu met een rij detectoren die op het focus van de röntgenbuis zijn gericht. De buis en de detectoren draaien rond de patiënt.

4. De vierde generatie heeft in de plaats van meeroterende detectoren een ring van detectoren aan de buitenkant zitten, maar de buis draait nog steeds om de patiënt.

5. De vijfde generatie CT is de multi-slice CT deze heeft ook een ring van detectoren aan de buitenkant zitten en de buis draait nog steeds om de patiënt, maar in plaats van een bundel met een rij detectoren is er een bredere bundel met verschillende rijen detectoren, hierdoor kan in een draaiing rond de patiënt meerdere plakken tegelijk worden gescand.

De NanoSPECT/CT beschikt over een 3e generatie CT scanner. Dit betekent dat er een röntgenbuis inzit met een meedraaiende detector array. Dit is een van de eenvoudigere varianten van CT, zeker als er wordt vergeleken met de huidige situatie in de diagnostiek waar veel multi-slice CT-scanners met een vastzittende detector array worden gebruikt, zie generaties 4 en 5. 

Voor het detecteren van uittredende straling
 kan gebruik worden gemaakt van verschillende detectie methoden. Bij het maken van een CT-scan moet een kwantitatieve meting plaatsvinden om achteraf het beeld te kunnen reconstrueren. Om deze meting uit te voeren, wordt in de praktijk gebruik gemaakt van twee verschillende detectie principes:

- scintillatiekristallen (zoals NaI of CsI)

- gas-ionisatiekamers

De detector in de nanoSPECT/CT is een ‘high-resolution’ detector. Deze bestaat uit 1024 bij 2048 pixel fotodiode array met 48 μm ruimte tussen elke pixel. En het scintillatiekristal is gemaakt van Gd2OI2S.

Scintillatiekristallen zenden onder invloed van röntgenstraling licht uit. De hoeveelheid uitgezonden licht is evenredig aan de hoeveelheid geabsorbeerde röntgenfotonen. Met behulp van deze kristallen en een fotodiode kan de exacte hoeveelheid doorgelaten straling worden berekend. Om daarna omgezet te worden in informatie over de dichtheid van het object op een bepaalde plaats.

[image: image21.wmf] 
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3.4 Röntgenbuis

De CT-component van de NanoSPECT/CT bestaat uit een röntgenbuis en een röntgen detector. Deze assemblage heeft een gemeenschappelijk COR met de SPECT. COR is het 'center of rotation' oftewel het draaipunt. De röntgenbuis heeft een miniatuur microfocus met alleen een ‘luchtfilter’ .

[image: image22.emf]Een microfocus is een focus waarbij de plek waar de elektronen de anode raken klein is. Apparaten met een microfocus zijn op de markt met foci van 0,001 mm tot 0,5 mm. Het voordeel van microfocus boven een standaard focus is dat er minder halfschaduw (of penumbra) optreedt, waardoor er ook aan de randen van het veld scherpte behouden blijft. Ook treedt er een vergroting op, dit doordat de stralen bundel meer divergeert dan bij conventionele focussering (zie figuur 3.3). Hierdoor ontstaat geometrische vergroting.

[image: image23.png]


 
 (M) uitgedrukt als: (figuur 3.4
)


M=O2/O1=(D1+D2)/D1

M = vergroting (magnification)



O1= object diameter



O2= afbeeldingsdiameter



D1= bron-object afstand



D2= object-afbeelding afstand

[image: image24.emf]
3.5 Instellen
Allereerst wordt er een topogram gemaakt. Daar kan op worden ingesteld wat de begin-slice wordt en wat de eind-slice, dan maakt het apparaat van al die tussenliggende slices een opname. De tafel is in hoogte verstelbaar daardoor kan de COR in het midden van het object worden gelegd. Dezelfde coördinaten worden ook gebruikt om de SPECT in te stellen.

De CT-scanner heeft de volgende operatie modes:

- Snapshot mode: hierbij zijn zowel de tafel als de buis in een vaste positie, met als gevolg een planaire scan van objecten met een maximale breedte van 5 cm.

- Topogram mode: hierbij zijn de buis en detector in vaste positie terwijl de tafel langzaam blijft bewegen. Dit geeft een planair beeld maar dan over het volledige scanvlak. Deze modus wordt gebruikt om de SPECT-scan en de CT-scan op in te stellen.

[image: image25.emf]- Step and shoot mode: de buis en detector maken een 360o draai rond het object in van tevoren vastgestelde stappen.

- Spiral scan mode: de detector en de buis bewegen continu om het object heen terwijl de tafel met een continue beweging door de gantry gaat.

Als de scan gemaakt is moet deze nog worden gereconstrueerd. Hiervoor wordt het programma MEDISO InterviewXP gebruikt. Binnen dit programma zijn er een aantal parameters die ingesteld kunnen worden voor de reconstructie.[image: image26.emf] De eerste is reconstruction quality, deze is onderverdeeld in 3 verschillende settings namelijk Fast, Standard, en Ultrafine, wat inhoud dat er drie verschillende settings zijn in het aantal iteraties dat gebruikt worden. Namelijk een Fast (6 iterataties), Standard (9 iteraties) en een Fine setting (21 iteraties). De tweede is ‘animal used’ hier moet worden gecontroleerd of de setting overeenkomt met het bed dat is gebruikt en dus ook het object dat is gescand. Ten derde is er ‘filter setting’ hier kan worden gekozen uit ‘Shepp-Logan’(ook wel Butterworth filter genoemd zie figuur 3.5) en ‘Ram-Lak’ (of rampfilter zie figuur 3.6).

Het Shepp-Logan filter is een compromis tussen enerzijds het compenseren voor het stereffect en anderzijds het afkappen van de hoge frequenties, welke de voornaamste bijdragen leveren aan ruis. De hoge ruimtelijke frequenties
 worden deels onderdrukt waardoor de gevoeligheid voor ruis wordt geminimaliseerd terwijl de plaatsresolutie behouden blijft. Dit is het meest gebuikte filter in de dagelijkse praktijk.

Het Rampfilter compenseert
 voor het stereffect dat inherent is aan terugprojectie; het ruisniveau, wat hoge frequenties zijn, wordt versterkt waardoor een vlekkerig reconstructie beeld ontstaat. De plaatsresolutie blijft volledig bewaard.

[image: image27.emf]
[image: image28.png]


Tijdens de reconstructie wordt, met behulp van software die een iteratieve berekening uitvoert op de data, bepaald wat de dichtheid in iedere voxel (plakdikte * pixel) is en wordt daar een waarde aan gehangen. Afhankelijk van het aantal grijswaarden die worden weergegeven, vallen er dus verschillende waarden binnen een zelfde grijswaarde en ontstaat er een schaalverdeling. 

Het nadeel van de iteratieve methode van reconstructie is dat ze meer tijd in beslag neemt dan de andere methodes. Een voordeel is echter dat waar er data ontbreken deze bij andere methodes kan leiden tot artefacten, waar dit bij de iteratieve methode niet het geval is.
[image: image29.wmf] 


3.6 SPECT

SPECT 
 is tomografie binnen de nucleaire geneeskunde. De gammacamera draait om de patiënt heen en registreert een aantal planaire projecties. Vervolgens wordt vanuit deze projecties een 3D beeld gereconstrueerd.

[image: image30.png]


Het grote voordeel van deze techniek ten opzichte van planaire techniek is dat overprojectie een veel minder groot probleem is.
3.7 Collimator en apertuur

[image: image31.png]


[image: image32.emf]Voordat de straling überhaupt in de buurt van het kristal kan komen moet het eerst door een collimator. Dit om alleen straling uit een bepaalde richting op te vangen en af te beelden. 

De nanoSPECT/CT kan worden uitgerust met 1, 2, of 4 collimatoren. Door meer koppen te gebruiken is de totale acquisitie tijd te verlagen, dit doordat iedere kop maar een vierde deel van 360º hoeft af te leggen.

Bij de NanoSPECT/CT worden 2 soorten collimatoren geleverd, een ‘parallel-hole’-collimator en een ‘pyramid’-collimator. 

[image: image33.jpg]
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De ‘parallel-hole’-collimator is, zoals de naam al zegt, een collimator waar de loodlamellen parallel staan aan elkaar. Hierdoor ontstaan er rechte openingen in de collimator. Daardoor laat deze collimator alleen loodrechte straling binnen. Deze collimator wordt gebruikt voor het scannen van grotere dieren zoals konijnen, katten en kleine varkens.

Een pinhole collimator bestaat uit een loden kegelwand met in de top van de kegel een gat. Het grondoppervlak van de kegel is cirkelvormig (zie figuur 3.8). De pinhole collimator word meestal gebruikt om objecten uit te vergroten.Hiervoor geldt dat wanneer de gat-object afstand  de helft van de gat-kristal afstand is, het beeld met een factor 2 wordt vergroot. 

Voor het onderzoek wordt er gebruik gemaakt van de  multipinhole collimator ook wel een ‘pyramid’-collimator genoemd. Deze ‘pyramid’-collimatoren wordt gebruikt omdat deze geschikt zijn voor het scannen van ratten en muizen.

[image: image36.wmf]
Een multipinhole collimator is gebaseerd op hetzelfde principe maar in plaats van dat er één gat in de kegel zit zitten er meerdere gaatjes in een metalen plaatje (apertuur). In het geval van figuur 3.9 zijn het er, van links naar rechts, één grote, 6 focus en 9 in helical-formatie. 

[image: image37.wmf]Deze apertuur wordt gemonteerd op een piramidevormige loodafscherming (pyramid collimators 
) welke er voor zorgt dat er geen andere straling op het NaI-kristal komt dan de straling die door de apertuur komt. Het NaI-kristal ligt onder de apertuur zoals te zien is in figuur 3.7.

Door deze gaatjes kunnen verschillende beelden worden gevormd van het object. Deze projecties liggen gedeeltelijk over elkaar doordat de radius die door de gaatjes kan worden bestreken vanuit het object op de NaI detector elkaar overlappen. Deze gedeeltelijk overlappende beelden zijn te zien in figuur 3.10. 

Bij de NanoSPECT/CT zijn verschillende aperturen geleverd. Deze zijn onderverdeeld in drie soorten. De single pinhole apertuur, de rat aperturen en de muis aperturen. Ze zijn genummerd van 1 tot en met 6.(figuur 3.11 en 3.12) De nummers 1 en 2 zijn de normale pinhole aperturen en de nummers 3 en 5 zijn de high resolution pinholes. 

Het basisprincipe van alle gammacamera’s is hetzelfde dus ook die gebruikt worden voor de nanoSPECT/CT. Een gammacamera bestaat uit één of meer detectoren en een bedieningspaneel. De detector kan verschillende afmetingen hebben. Er zijn twee soorten detectoren:

1. Met 1 scintillatiekristal en meerdere photo multiplier tubes (ook wel PMT’s).

2. Met meerdere kristallen en evenveel PMT’s. 

De variant die in de NanoSPECT/CT zit is er een met één scintillatiekristal en meerdere PMT’s. 
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 3.8 Kristal
De gammacamera van de nanoSPECT/CT maakt gebruik van NaI(Tl)
 kristallen. NaI is een scintillatiekristal met goede eigenschappen. Het heeft een zeer hoge luminescentie-efficiency en is beschikbaar in enkele kristallen en in polikristallen en is ook te verkrijgen in een grote verscheidenheid aan verschillende vormen en maten. Het materiaal laat ook geen significante zelfabsorptie van het scintillaties zien. NaI heeft een goede resolutie voor zowel röntgen-, als gammastraling. De NanoSPECT/CT
 kan worden uitgerust met  één, twee of vier rechthoekige NaI(TI)detectoren met een hoge intrinsieke resolutie. In het geval van de nanoSPECT/CT in het Erasmus MC zijn dit er vier. Alle camera's hebben een Large Field Of View (LFOV) van 23 bij 21,5 cm. De gammastralen
 worden opgevangen door het scintillatiekristal. De bedoeling van dit scintillatiekristal is om een binnenkomend gamma-foton af te stoppen en de energie ervan om te zetten in een kort durende flits van zichtbaar licht. Een gamma-foton met voldoende hoge energie kan het kristal passeren zonder er een interactie mee aan te gaan en zal dus niet worden gedetecteerd. 

Een gammafoton kan echter ook een interactie aangaan met het kristal-materiaal en zijn energie overdragen aan een of meerdere van de electronen van het kristal. Deze energieoverdracht kan plaatsvinden hetzij door een foto-elektrische interactie hetzij door een comptoninteractie.

Het scintillatiekristal bestaat uit kristallijn Natriumjodide, dat verontreinigd is met een kleine hoeveelheid Thallium. Als een gamma-foton een interactie aangaat met een elekton uit het kristal zal dit foton (een gedeelte van) zijn energie overdragen aan het elektron. Hierdoor kan dit elektron uit zijn baan worden gestoten. Dit losgeslagen elektron kan zich nu over enige afstand door het kristal verplaatsen, waarbij het in het voorbijgaan energie kan overdragen aan elektronen van andere atomen en deze daardoor in een ‘aangeslagen’ toestand kan brengen. Deze aangeslagen elektronen kunnen hun overtollige energie nu op twee manieren kwijt.

· gedeelte aan een naburig elektron afstaan.

· uitzenden in de vorm van lichtfotonen.

In een kristal dat geheel uit natriumjodide bestaat is het eerste veel waarschijnljiker dan de tweede, zeker bij kamer temperatuur. Als er echter een kleine hoeveelheid thallium is toegevoegd aan het kristal dan zullen sommige losgeslagen elektronen terechtkomen bij de thallium-atomen en daar worden ingevangen. Daar kunnen ze hun overmaat van energie kwijt in de vorm van een lichtfoton met een energie van ongeveer 3 elektronvolt.

Deze lichtfotonen verschijnen een fractie na de daadwerkelijke interactie van gammafotonen met het kristal. Gemiddeld worden er 20 tot 30 lichtfotonen van 3eV geproduceerd per 1000eV gamma-energie die aan het kristal wordt afgegeven. Een gammafoton heeft al gauw een energie van 100000eV (100keV of meer)

Het aantal lichtfotonen is dus evenredig aan de energie die het orginele gammafoton heeft getransporteerd van de plek waar het ontstond naar het kristal. Om de evenredigheid te bewaren moeten zo veel mogelijk lichtfotonen de Photo Multiplier Tubes bereiken. Om dit te bereiken is het kristal aan de kant van de PMT’s gepolijst en zit er een lichtgeleidende pasta tussen het kristal en de tubes. De andere zijde van het kristal is opgeruwd en bedekt met een reflecterend poeder zodat de fotonen die daar terecht komen zullen worden teruggekaatst in de richting van de PMT’s.

In een efficiente detector komt 30% van de lichtfotonen ook daadwerkelijk in de PMT’s.
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In de PMT, dragen de lichtfotonen hun energie over aan elektronen van het materiaal waaruit de PMT is opgebouwd. Deze fotonen ondergaan een serie versterkingen, die resulteren in               is een maat voor de energie van het gedetecteerde gammafoton.

3.9 Acquisitie
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Allereerst wordt er een topogram gemaakt. Hierop worden alle grenzen aangegeven voor de CT-scan. Dezelfde instellingen zijn ook te gebruiken voor de SPECT-scan. De begin slice en de eind slice die zijn ingesteld bij de CT worden ook bij de SPECT-scan gebruikt om later, na de reconstructie van beide modaliteiten afzonderlijk,‘mergen’ mogelijk te maken. ‘Mergen’ is het samenvoegen van het CT beeld en het SPECT beeld, hierdoor wordt extra informatie verkregen over waar pathologieën gelegen zijn of hoe de verdeling van radiofarmacon in de anatomie is én na verloop van tijd óók hoe de klaring is.

Een andere parameter die ingesteld moet worden is het aantal projecties dat gemaakt gaat worden. Volgens de fabrikant Bioscan ligt dit idealiter tussen de 20 en 24. Er moet natuurlijk wel rekening worden gehouden met hoeveel camerakoppen er gebruikt worden voor het maken van de scan. Zijn dit er twee dan kan het aantal  projecties worden gehalveerd, zijn dit er vier dan kan het aantal projecties worden gedeeld door vier. Op deze manier blijft het totaal aantal projecties gelijk en neemt de acquisitie tijd af.

Vervolgens moet de tijd per projectie worden ingevoerd, met als richtlijn dat er minimaal 10.000 counts nodig zijn per projectie, dat 40.000 counts een standaardbeeld oplevert en 100.000 counts per projectie levert een hoge kwaliteitsscan op.

De totale scantijd volg hier automatisch uit, de vuistregel is om deze niet boven de 40 minuten uit te laten komen, dit onder andere omdat dit voor de muizen en ratten lastig vol te houden is. Enerzijds is er het gevaar van afkoeling, wat redelijk goed opgelost is door de verwarmde bedjes die bij het apparaat zitten. Anderzijds is er het probleem van het verdoven, als er wordt verdoofd door middel van een injectie is het lastig in te schatten wanneer de muis of rat weer wakker wordt. Het is natuurlijk niet de bedoeling dat het beestje begint te bewegen tijdens de scan. Ook voor dit probleem is er een oplossing, al is deze echter alleen voor de ratten aanwezig. Over het rattenbed kan namelijk een koker worden geschoven waardoor voordurend een stroom van isofluraan kan worden gepompt, zolang dit gas stroomt blijft de rat bewusteloos. 

Als de instellingen zodanig zijn dat de acquisitie tijd boven de 40 minuten komt dan moeten de parameters zoals scantijd per projectie of het aantal projecties omlaag. Wat resulteert in een verlaging van de kwaliteit van het beeld. Nadat al deze dingen zijn bepaald kan de scan gestart worden. 
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Met de verzamelde counts moet weer een accuraat beeld worden gecreëerd van het gescande object. Dit word gedaan tijdens de reconstructie. De data wordt gereconstrueerd volgens een OSEM reconstructie, dat staat voor ordered subsets-expectation maximization. Het OSEM algoritme stamt af van het MLEM algoritme, wat staat voor maximum likelyhood  expectation maximum, met als verschil dat de data in subsets, of pakketjes, wordt gezet bij een OSEM reconstructie algoritme. Bij een MLEM reconstructie zoek de computer naar een plaatje wat de gemeten data het best benaderd door de likelyhood the maximaliseren. 

Een nadeel van deze methode is dat een groter wordend aantal iteraties ook de ruis laat toe nemen. [image: image45.png]NNXKX



In een studie van G.Shakirin e.a naar het resultaat van zowel OSEM reconstructies als MLEM reconstructies bij een PET camera kwam naar voren dat de OSEM reconstructie na veel minder iteraties al de kwaliteit behaald waar het MLEM algoritme veel langer over doet. Bij een OSEM reconstructie met 8 subsets was na 9 iteraties al de kwaliteit bereikt waar het MLEM algoritme 50 iteraties over doet. De reden waarom hiervoor een OSEM reconstructie is gekozen is dan ook duidelijk. Er gaat een zekere tijdwinst vanuit
. Na de reconstructie ziet het beeld er uit als in figuur 3.14. 

Hoofdstuk 4: Linoview

4.1 Inleiding

[image: image46.png]


De Linoview is een geheel nieuwe SPECT camera in zijn soort. De manier waarop de data bij deze camera worden verzameld verschilt in meerdere opzichten van de conventionele SPECT opnamen zoals die in small-animal SPECT of in klinische toepassingen gelden. Zo zullen de camerakoppen, bij de Linoview, geen circulaire draaibeweging meer maken rond het object maar is deze vervangen door een lineaire beweging langs elke zijde van het object (lineair orbit acquisition - LOrA). Een tweede verschil is de manier van collimatie. Waar in de meeste animal SPECT systemen gebruik wordt gemaakt van pinhole collimatie berust de collimatie in de Linoview op een convergerende rake collimator.     

[image: image47.emf]Momenteel wordt er met het systeem gewerkt in het Erasmus MC en zijn de SPECT afbeeldingen die men met het apparaat kan maken veelbelovend. Echter betekent dit niet dat er geen tijd meer wordt gestoken in innovatie van de apparatuur. Integendeel, men is van mening dat het maximale nog niet uit de camera is gehaald en blijft streven naar perfectie. Hiervoor wordt de camera periodiek bijgewerkt en worden de nieuwe aanpassingen geïnstalleerd 
 
. 

Om een indruk te geven van de Linoview is in figuur 4.1 de totale console afgebeeld. Hierin is de camera meegenomen met de daarbij behorende randapparatuur (PC en beeldscherm). Een duidelijker beeld van de camera zelf wordt gegeven door figuur 4.2 waarin een prototype camera is weergegeven zonder behuizing. 

In de komende paragrafen zullen de typerende specificaties van de Linoview uitgebreid worden behandeld. Voor de volgorde van behandelen worden de letters, weergegeven in figuur 4.2, aangehouden. Tot slot van dit hoofdstuk zal er stil worden gestaan bij de werking en mogelijkheden van de Linoview. 

[image: image48.png]


Hieronder staat een korte beschrijving van de Linoview onderdelen weergegeven in figuur 4.2.

A: Gepixelleerde CsI(Na) detector (4.2).

B: Rakecollimator (4.3).

C: Motoren voor horizontale bewegingen (4.4).

D: Motoren voor verticale bewegingen (4.4).

E & F: Voortgeleidingsstaven voor camerakoppen (4.4).

4.2 Detectoren

[image: image49.png]


De Linoview is uitgerust met vier camerakoppen welke elk in het bezit zijn van een gepixelleerd CsI(Na) curved array van 2000 CsI(Na) kristallen (35 x 57 pixels) met een afmeting van 2.2 x 2.2 mm en een dikte van 9 mm. 

Ieder kristal in deze array bezit een intrinsieke spatiele resolutie van 2.5 mm en een intrinsieke energie resolutie van 35% bij 140 keV fotonen met een sensitiviteit van 42% voor de fotonpiek. 
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Achter de kristallen zijn tien positie sensitieve Photo-Multiplier Tubes (PMT) bevestigd van 25,4 x 25,4 mm. De gehele detector is omgeven door een behuizing van een Wolfraamlegering (W-Ni-Fe; 95%; dichtheid 18; dikte 7 mm) 
.

[image: image51.emf][image: image52.wmf]p

De reden dat er gekozen is voor een CsI(Na) kristal is omdat dit type kristal de voordelen van een NaI(Tl)- en een CsI(Tl) kristal combineert 
. Hierdoor heb je dus een materiaal dat zich niet hygroscopisch gedraagt en een relatief hoge fotonen output heeft (85% van de NaI(Tl) output). Waarbij de uitgezonden licht fotonen een golflengte (420 nm) bezitten die gunstig zijn met betrekking tot de maximale efficiëntie van de meest gebruikte PMT (Bialkali PMT).
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De achterliggende gedachte voor het gebruik van gepixelleerde kristallen is gelegen in het feit dat de spatiele resolutie over het algemeen beter is dan wanneer gebruik wordt gemaakt van één groot kristal. Daarnaast kan een gepixelleerd kristal in combinatie met positie sensitieve PMT voorkomen dat er bepaalde artefacten in het beeld ontstaan (‘Pincushion – Barrel’ artefacten – figuur 4.3 en figuur 4.4). Dit heeft te maken met de lichtverzamelingsefficientie over de PMT. Deze zal van periferie naar centrum van een willekeurige PMT meer toenemen dan de afstand welke de bron aflegt. Dit zal in combinatie met een lijnbron zorgen voor een verbuiging naar het centrum van de PMT toe (Pincushion artefact) en Barrel artefacten tussen de PMT. Wanneer men een gepixeleerde matrix gebruikt zal de spreiding van licht over het kristal kleiner zijn en zal resulteren in een kleiner verschil in lichtverzameling tussen de centrum en de periferie van de PMT met als gevolg rechtere lijnen in het beeld 
. 

Een tweede belangrijke eigenschap van de detector is de curved array waarin de kristallen liggen gerangschikt. In eerdere modellen van de Linoview waren deze kristallen als een vlak paneel naast elkaar gerangschikt. Dit zorgde voor een verminderde sensitiviteit van de camera aan de randen van het detector oppervlak. Dit omdat de afstand van apertuur tot detector oppervlak groter is aan de randen dan in het centrum van de camera. Hierdoor wordt de kans op scattered fotonen groter aan de randen dan voor fotonen die via de focale lijn het detector oppervlak raken.

[image: image54.png]


[image: image55.wmf] 

[image: image56.png]


[image: image57.png]Muis apt Rat apt Muis ap
apt 1 apt 2 apt 3
14 mm 2.5 mm 1.0 mn




[image: image58.png]


[image: image59.wmf] 

[image: image60.jpg]


[image: image61.jpg]


Daarnaast zorgde dit kristal voor een verslechtering van de spatiele resolutie van fotonen die onder een hoek van 45° het kristaloppervlak raakten. Aangezien deze niet alleen een signaal afgaven op de plek waar de foton het kristal raakt maar ook in nabijgelegen kristallen. Door het kiezen voor een curved array aan kristallen kan ervoor gezorgd worden dat ook deze fotonen loodrecht op het detectoroppervlak vallen en zeer plaatselijk hun energie afgeven aan het kristal. 

4.3 Collimatoren en apertuur
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Het tweede belangrijke deel van de camera wordt gevormd door de collimatoren en het apertuur. Deze bepalen voor een groot deel de resolutie en de sensitiviteit van de Linoview. Zoals eerder ter sprake is gekomen in dit hoofdstuk is de collimatie van de Linoview gebaseerd op andere principes dan de huidige collimatoren die worden gebruikt voor small animal SPECT of die worden toegepast in klinische SPECT opnamen. 
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Daar waar men in de meeste small-animal SPECT systemen uitgaat van een multiplex-multipinhole collimatie systeem (zie hoofdstuk 3). Is de collimatie van de Linoview gebaseerd op een convergerende rake collimator (zie figuur 4.5). Deze rake collimator bestaat uit 20 wolfraam lamellen, gescheiden door een 2 mm dik polystyreen medium, welke trapezioidaal zijn gerangschikt en loodrecht op lengte van de het gleufapertuur staan. Hierdoor creëert  men dus een collimatie in longitudinale richting. Door het gebruik van deze collimator krijgt de camera een longitudinale field of view (FOV) van 7,5 cm en een transversale FOV van 25 cm met een focale afstand van 12,5 cm. 
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Daarnaast heeft de collimator een belangrijk aandeel in het energiegebied waarin de camera toepasbaar is. De standaard collimator in de Linoview kan worden gebruikt voor radionucliden met fotonenergieën tussen de 70 en 360 keV zonder hiervoor te wisselen van collimatie. Dit heeft te maken met de wolfraamlegering waarvan de collimator is vervaardigd. Deze heeft een hogere attenuatiecoëfficiënt dan de standaard loodcollimatoren die men gebruikt in klinische toepassingen 
. 

Om de resolutie en de sensitiviteit te kunnen veranderen is de camera uitgerust met een veranderbare gleufapertuur (figuur 4.6 
). Deze is vervaardigd van twee iridium balkjes (2x2x60mm) welke versteld kunnen worden variërend tussen een afstand van 0.1 en 5 mm. De keuze voor iridium heeft te maken met de hoge attenuatiecoëfficiënt voor gammastraling (39 cm-1 op 150 keV fotonen). Mede door deze eigenschap kan dit materiaal goed worden gebruikt bij het focussen van de inkomende gammastraling.
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4.4 Camera motoren
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Omdat de Linoview de omtrek van zijn object evenwijdig scant met elk van de vier camera hoofden is het apparaat zo uitgerust dat elke camerakop zich twee dimensionaal in het frontale vlak van de camera kan bewegen. Deze bewegingen worden geleid door middel van een achttal schroefdraden. 

Daarnaast is de camera uitgerust met een anti-collimator collision system. Dit systeem speelt een belangrijk rol bij het instellen van het object. Aangezien deze ervoor moet zorgen dat de camerakoppen, automatisch, bij het object worden gepositioneerd zonder dat de koppen hierbij het object beschadigen.


In de praktijk betekent dit dat het object aan alle zijden, op het bed van de linoview, wordt gefixeerd door middel van drie plastic plaatjes. Deze plaatjes zijn aan de buitenkant uitgerust met een aluminiumfolie welke zijn opgenomen in een niet-gesloten electrisch circuit. Door de collimatoren te isoleren van de detector en aan te sluiten in hetzelfde circuit als de detectiestrips, is het mogelijk om een anti-collision systeem te maken. Waarbij de stroomkring wordt gesloten wanneer de collimator de detectiestrip rond het object raakt. In dit geval stopt de beweging van de collimator in die richting en zal zich 1 mm van het object af verplaatsen (figuur 4.7).

4.5 Techniek

Zoals al in de inleiding van dit hoofdstuk ter sprake is gekomen verschilt de Linoview wezenlijk in zijn werking ten opzichte van een camera berustend op de principes van een klassieke SPECT acquisitie, zoals deze op de klinische afdeling Nucleaire Geneeskunde worden gebruikt. Maar ook van de manier waarop de Small-Animal SPECT opnamen worden uitgevoerd in de preklinische fase (zie hoofdstuk 3).

In plaats van een circulaire, dan wel elliptische baan rond het object, is het met de Linoview mogelijk om het object lineair af te scannen. Hierbij worden de camerakoppen op 1 mm van het object gepositioneerd door middel van een anti-collision systeem. En wordt het object door de vier afzonderlijke camerakoppen gescand in de richting zoals die in figuur 4.8 is aangegeven.



Doordat er geen “circulaire” baan meer rond het object beschreven wordt vervalt ook hiermee het typerende sinogram van de SPECT opnamen. In plaats daarvan wordt er van de verschillende projectieprofielen een linogram gemaakt. 

Deze linogrammen geven de verplaatsing weer van de activiteit op de detector in verhouding tot de verplaatsing van de camera ten opzichte van het object. Aan de hand van de steilheid van de lijnen in het linogram kan er onderscheid worden gemaakt tussen activiteit dichtbij het focale punt van de collimator (deze zullen in het linogram zeer steil verlopen) en bronnen verder weg van het focale punt (deze zullen naarmate de afstand toeneemt vlakker gaan lopen). Wanneer de activiteit gelegen is op het focale punt van de detector wordt dit in het linogram zichtbaar als een verticale lijn (figuur 4.12). In figuur 4.9 is een weergave gegeven van linogrammen zoals die in elke richting door de Linoview wordt geregistreerd. 

Elk linogram bestaat uit gegevens van twee verschillende camerakoppen. Dit omdat de beweging van de detectorkoppen niet groot genoeg is om het gehele object af te beelden. Daarom wordt er voor de ontbrekende randen van het object gebruik gemaakt van de overliggende detectorkoppen. Doordat de radioactiviteit met een andere detector wordt waargenomen die verder van het focale punt afligt. Zal het linogram in dit stuk iets vlakker lopen (figuur 4.9).  

Door de transversaal gepositioneerde rake collimator valt de activiteit in een bepaald deel van het object op een beperkt aantal rijen van de scintillatie kristallen. Hierdoor wordt er tijdens het reconstructie proces minder rekenvermogen gevraagd van de uitwerkcomputer bij het uitvoeren van een filtered backprojection (FBP). Dit in tegenstelling tot de FBP bij de klassieke SPECT waarbij het mogelijk is om belangrijke informatie te missen doordat de activiteit buiten het FOV van de camera valt of door dat twee bronnen op dezelfde focale lijn zijn gelegen van de camera. In dit soort gevallen moet tijdens de reconstructie geïnterpoleerd worden om de activiteit op die plaats in het beeld te benaderen. Bij het maken van een SPECT met behulp van de Linoview zal elke bron in het object een eigen linogram veroorzaken in de dataset van die camerakop.

Op deze manier worden alle bronnen geregistreerd. De data, over de locaties van alle bronnen in het blikveld van elke detector, kan vervolgens worden samengevoegd voor het maken van één reconstructie. Naast de FBP algoritme kan ook de expectation maximalization-maximum likelihood (EM-ML) algoritme worden gebruikt.

4.6 Reconstructie 

Een van de oudste en meest toegepaste reconstructie methode voor klassieke SPECT opnamen in de Nucleaire Geneeskunde is de Filtered Back Projection (FBP). In de afbeeldingsfysica wordt deze techniek ook wel eens “projectie reconstructie” genoemd. Bij een FBP worden er eerst projectie profielen van alle gemaakte projecties verzameld. Vervolgens wordt van elk projectie profiel de 1-D Fourier Transformatie (FT) berekend. De samples die hier uitkomen worden vervolgens in de k-space (spatiel frequency space) opgeslagen, dit gebeurt door middel van poolcoördinaten op radiaallijnen die allemaal in het midden van de k-space kruisen. De samples zijn zowel circulair, als op de radiaal zelf op gelijke afstand van elkaar gerangschikt (Figuur 4.11a).

Om uit deze gegevens een beeld te kunnen reconstrueren wordt van elke radiaal een inverse fast fourier transformatie genomen (IFFT). Het projectie plaatje wat hieruit volgt wordt uitgesmeerd over een 2D veld en vervolgens gekanteld onder dezelfde hoek als de oorspronkelijk radiaallijn. Deze beeldgegevens worden vervolgens geïnterpoleerd op een vast veld. Waar uiteindelijk het werkelijke beeld uit zal ontstaan (zie figuur 4.10a en b). 

Echter het reconstrueren van linogrammen zit anders in elkaar. Doordat de samples hier op een ander manier in k-space zijn gerangschikt dan bij de projectie reconstructie (figuur 4.11b 
).  Het is bij linogrammen mogelijk om een fast fourier transformatie (FFT) techniek te gebruiken, het chirp-z algoritme 
. Deze is equivalent aan de FBP van sinogrammen. Het verschil zit in het feit dat dit algoritme sneller en nauwkeuriger werkt doordat het slechts de helft van zijn k-space hoeft te vullen. Het ontbrekende deel wordt hier gespiegeld. Daarnaast berust deze methode op het reconstrueren van beelden door middel van FFT en IFFT en wordt interpolatie vermeden. Hierdoor gaat de nauwkeurigheid van het beeld niet verloren.


De verdeling van de k-space is als volgt. Aan de randen van deze ruimte bevinden zich de hoge spatiele frequentie die kenmerkend zijn voor snelle veranderingen van licht naar donker in het beeld (hoe hoger de frequentie des te kleiner de details). Naar de oorsprong van de k-space toe zullen de spatiele frequenties steeds meer afnemen (deze bepalen de vorm en het contrast in het beeld). 

In de FBP en de chirp-z worden filters gebruikt om met name de hoge spatiele frequenties te versterken en de lage frequenties wat meer te onderdrukken. Deze filtering vindt plaats net voordat de gemodificeerde projectieprofielen worden opgeslagen in de k-space.

4.7 Meerwaarde

Ten opzichte van andere small animal SPECT systemen heeft de Linoview op verschillende vlakken een meerwaarde in vergelijking tot de rest.

Eén van de belangrijke punten is het feit dat het met de Linoview mogelijk is om SPECT afbeeldingen te maken waarbij het object op zeer korte afstand wordt gescand (1 mm). Hierdoor is het, in combinatie met een goede gleufwijdte, mogelijk om een goede sensitiviteit en resolutie te creëren in de SPECT afbeelding. Zo is het al haalbaar om met het huidige systeem spatiële resoluties te bewerkstelligen in de orde van 0.35- (hot rod fantoom) en de 0.65 mm (cold rod fantoom) 
. 

Daarnaast hoeft er in de SPECT opnamen van de linoview, in principe, niet getrunceerd en 

gecorrigeerd te worden. Dit komt doordat de Linoview zijn reconstructie uitvoert aan de hand van  linogrammen in plaats van sinogrammen. Het voordeel van linogrammen is dat deze in alle gevallen verschillende en complete banen beschrijven wanneer een bron voor de collimator is gepositioneerd. 

Dit in tegenstelling tot sinogrammen waar het mogelijk is dat bronnen buiten het FOV komen te liggen tijdens de SPECT opname of waar verschillende bronnen op eenzelfde focale lijn zijn gepositioneerd. In beide gevallen zal er informatie verloren gaan door respectievelijk het wegvallen van een deel van het sinogram en vorming van eenzelfde sinogram (zie figuur 4.12) 
. 







Verder heeft LOrA SPECT het voordeel dat objecten in beeld kunnen worden gebracht die groter zijn dan de FOV van de camera zonder dat hierbij informatie verloren gaat. Om dit gedaan te krijgen voor de klassieke SPECT opname is men gedwongen om een groter kristal te nemen, wat financieel niet aantrekkelijk is. In LOrA SPECT is dit probleem simpel op te lossen door de scan afstand, die de detectoren maken, te vergroten en door het missende deel van het object met de tegenoverliggende detector op te laten nemen. Door dit in alle richtingen rond het object toe te passen kan dit probleem eenvoudig worden aangepakt. Echter het scannen van targets groter dan de FOV gaat wel ten kostte van de sensitiviteit 
. Dit heeft alles te maken met het feit dat er meer absorptie in het object plaatsvindt en daardoor minder radioactiviteit door de detectoren wordt waargenomen.

4.8 Toekomst

De ontwikkeling van de Linoview staat niet stil en er worden voortdurend nieuwe aanpassingen gemaakt ter verbetering van de oude prototypes. Dit geldt ook voor de nabije toekomst van de Linoview waarbij hieronder enkele toekomstige ontwikkelingen worden besproken.

Multi-slit collimator (figuur 4.13 en figuur 4.14 
): Dit is momenteel een van de nieuwste  aanpassingen in ontwikkeling bij de Linoview en moet uiteindelijk een verbetering brengen in het afbeelden van specifieke organen in muizen en ratten. Hierbij is de camera te vergelijken  met een multipinhole systeem en is de gleuf, zoals die wordt gebruikt in whole body SPECT opgedeeld in drie afzonderlijke gleufjes. Elk van deze “pinholes” zal een afbeelding maken op het detectoroppervlak echter is het niet de bedoeling dat de verschillende geprojecteerde beelden elkaar overlappen. Om dit te voorkomen worden er twee wolfraam afscheidingsplaatjes geplaatst in de collimator 

(figuur 4.14 donker blauwe lijnen) 
. 


De ontwikkeling van een SPECT/PET scanner (figuur 4.15 
): Uiteindelijk is het de bedoeling dat de Linoview een SPECT/PET scanner wordt voor small animal imaging. Om dit te realiseren zal de huidige Linoview een extra curved crystal array van GSO kristallen krijgen achter de huidige array van CsI(Na) kristallen. Deze om de hoog energetische annilatie fotonen te detecteren. Daarnaast zullen hierbij de collimatoren worden verwijderd zodat men een mooie detectorboog rond het object kan creëren.

Hoofdstuk 5: Chemische verbindingen

5.1 Lu-177 verbindingen

Om de biodistributie te kunnen bepalen in muizen zullen er drie verschillende Lu-177-verbindingen worden gebruikt, namelijk 177LuCl​3, 177Lu-DOTA  (1,4,7,10-tetraazacyclododecaantetraacetic acid) en 177Lu-BPAMD ((4-{[bis-(phosphonomethyl))carbamoyl]methyl}-7,10-bis(carboxymethyl)1,4,7,10-tetraazacyclododec-1-yl)acetic acid). Elk van deze verbindingen heeft zijn karakteristieke eigenschappen door verschillen in chemische structuur en zal zich hierdoor ook anders gedragen tijdens de distributie ten opzichte van elkaar.

In onderstaande paragrafen zal kort worden ingegaan op de eigenschappen van verschillende Lu-177-verbindingen en zal er een beschrijving worden gegeven over het gedrag van de verbindingen in vivo. Deze zijn voornamelijk gebaseerd op verschillende gegevens uit de literatuur
 
 
 
 
 
.Voor een deel van deze verbindingen zullen we onze visuele gegevens presenteren met betrekking tot het uiteindelijke opgestelde protocol voor de Linoview en de NanoSPECT/CT.

 

5.2 LuCl3


Dit is een ionische oplossing van lutetium met chloride zoals die door de fabrikant standaard wordt aangeleverd aan het Erasmus MC voor, onder andere, de Peptide Receptor Radionuclide Therapie (PRRT).  

5.2.1 Werkingsmechanisme

Het radionuclide Lu-177 wordt in het periodiek systeem onderverdeeld in de groep van de lanthaniden (Ln). Deze groep bestaat uit een veertiental elementen (lanthanum (Z = 57) tot lutetium (Z = 71)). De biologische eigenschappen van Ln3+-ionen verschillen niet veel als die van Ca2+-ionen in een oplossing. Ln3+-ionen hebben hierbij dezelfde ionische doorsnede als Ca2+-ionen, maar een hogere lading. Hierdoor hebben ze een grotere affiniteit voor Ca2+-bindingsplaatsen in biosystemen.

Het Ca2+- ion speelt een belangrijke rol binnen het lichaam. De voornaamste functie hierbij is het verschaffen van stevigheid aan het skelet. Hierbij is ongeveer 99% van alle Ca2+- ionen opgeslagen in het botweefsel. Deze voorraad is bereikbaar via de bloedsomloop waarmee de Ca2+- ionen uitgewisseld kunnen worden met andere orgaanstelsels. Een illustratie van dit proces is weergeven in figuur 5.1 
.

Doordat Ln3+- ionen vrijwel dezelfde biologische eigenschappen bevatten als Ca2+- ionen is het logisch te verwachten dat deze ionen, in vivo, zich voor het overgrote deel naar de botten begeven en daar worden ingebouwd. Hierbij is in de literatuur 
 een onderscheid gemaakt tussen de lichtere Ln-ionen, welke zich in eerste instantie verplaatsen naar de lever en de zwaardere Ln-ionen, welke vrijwel direct in het botweefsel worden ingebouwd. Aan de hand hiervan kan men verwachten dat het 177Lu3+- ion waarin de interesse is gevestigd zich vrijwel direct zal verplaatsen naar de botten.

5.2.2 Distributie en klaring

Uit literatuur onderzoek is gebleken dat lutetium zich vanuit bloed als volgt verdeelt: 60% naar bot, 2% naar lever, 0.5% naar nieren en de overige ca. 40% wordt rechtstreeks uitgescheiden via de urinewegen. De biologische halveringstijd van lutetium in alle organen/weefsels wordt gesteld op 3500 dagen, met uitzondering van de nieren (10 dagen) 
.

5.3 Lu-177-DOTA


In deze verbinding is het lutetium gebonden aan een chelator molecuul. Dit molecuul wordt veelvuldig toegepast in MRI contrastmiddelen en bij de uitvoering van Peptide Receptor Radionucliden Therapie.

5.3.1 Werkingsmechanisme

In deze verbinding is het 177Lu-atoom ingevangen in een chelatormolecuul. Dit zijn stoffen die ionen in oplossing onder bepaalde voorwaarden kunnen inkapselen tot een thermodynamisch en kinetisch zeer stabiel complex. Hiervoor moet de chelator eerst worden voorbewerkt om deze ontvankelijk te maken voor het radionuclide. Dit gebeurt door de oplossing te verwarmen tot 80º C. Hierbij zal de DOTA (figuur 5.2) zich ontvouwen en kan het radionuclide het molecuul binnendringen waarna deze vervolgens wordt afgekoeld en zich weer zal sluiten om het 177Lu-atoom heen. Door deze inkapseling in het DOTA verliest het radionucliden zijn chemische eigenschappen zoals die in de vorige paragraaf staan vermeld. Het gedrag wordt dan bepaald door de chemische eigenschappen van de chelator en/of eventuele liganden aan de chelator. 

De voorloper van de DOTA chelator in preklinisch onderzoek is de chelator DTPA (diethyleentriaminepentazijnzuur) waarvan de chemische structuur in figuur 5.3 
 is weergegeven. Wanneer men de twee figuren vergelijkt valt meteen op dat de chemische structuur voor beide chelatoren enigszins verschillen. Echter het gedrag, in vivo, voor beide chelatoren in combinatie met Lu-177 is, op enkele punten na, nagenoeg gelijk. De reden waarom bij in vivo onderzoek hoofdzakelijk gebruik wordt gemaakt van de DOTA chelator, is vanwege de stabiliteit van deze chelator.


Deze is, in vergelijking met de DTPA chelator, vijf keer groter en heeft hierdoor dus een kleinere kans op dissociatie van het lanthanide met de chelator 
. Hierdoor worden de “ongewenste” in-vivo toxiciteiten van lanthaniden beperkt. 

5.3.2 Distributie en klaring

Zoals in voorgaande paragraaf al ter sprake is gekomen is de distributie van Lu-177-DOTA niet afhankelijk van het radionuclide maar berust op de bindingseigenschappen van de chelator. 

DOTA is in combinatie met 177Lu3+ een anionisch complex welke zich hydrofiel zal gedragen. In-vivo betekent dit dat het snel zal worden uitgescheiden via de nieren. 

In figuur 5.4 is een tabel gegeven waarin de distributie is uitgezet op verschillende tijdstippen na injectie voor de verschillende organen. Deze verdeling is uitgevoerd met Gd-DOTA welke ook deel uitmaakt van de lanthanide serie en veel overeenkomsten vertoond met lutetium. 


Uit de tabel zien we een piek concentratie in alle organen één minuut na injectie. Daarnaast zien we voor alle organen een daling optreden van de Gd-DOTA concentratie. Wat opvalt is de hoge concentratie die al na een minuut wordt waargenomen in de nieren. Dit samen met de steeds groter wordende nier/bloed gadolinium ratio duidt op een snelle klaring van de verbinding via de nieren.

5.4 Lu-177-BPAMD

BPAMD is een nieuwe chelator, die mogelijk een belangrijke rol kan spelen als botcontrastmiddel in MRI onderzoek. Echter voordat deze toegepast kan worden is het belangrijk om te weten hoe stabiel deze stof zich gedraagt in-vivo en hoe het zich distribueert over de verschillende organen. Om dit makkelijk te kunnen volgen in de tijd wordt er een radioactief label gebruikt, in dit geval 177Lu. 


5.4.1 Werkingsmechanisme

Lu-177-BPAMD is een afgeleide vorm van Lu-177-DOTA (Zie figuur 5.5 
) en behoort net als DOTA en DTPA tot de chelatoren. Door addities te maken aan het DOTA molecuul is men in staat om de specificiteit van het molecuul te beïnvloeden voor bepaalde type weefsels. 

Om de specificiteit van de BPAMD chelator te garanderen voor botstructuren heeft men een hydroxygroep van het DOTA-molecuul vervangen door een mono-amide met daaraan gebonden een bisfosfonaat groep. 

De toepassing van deze bisfosfonaat groepen zijn niet onbekend binnen de Nucleaire Geneeskunde. Ze worden namelijk al toegepast in de huidig skeletscintigrafieën met verbindingen als Tc-99m-HEDP en Tc-99m-MDP. 
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Deze bisfosfonaten hebben de eigenschap dat ze een grote affiniteit hebben voor Ca2+ ionen en zich hieraan kunnen binden (figuur 5.6 
). De binding van de bisfosfonaat kan op twee verschillende manieren worden gerealiseerd en is afhankelijk van de restgroepen aan het bisfosfonaat. 

Wanneer er op R1 (figuur 5.6) een hydroxyl groep of een primaire aminogroep is gebonden kan er een driewaardige binding worden verkregen met het Ca2+ ion welke zich effectiever kan binden dan wanneer er andere restgroepen aan het bisfosfonaat zijn gebonden 
. De binding die hierbij met het de Ca2+ ionen wordt gevormd is vergelijkbaar met de binding zoals die in figuur 5.6 is weergegeven (tweewaardig). 

Ondanks dat de binding van deze chelator in de toekomst kan worden geoptimaliseerd door een hydroxyl- of primair aminogroep te plaatsen op R1. Wordt er in de literatuur 
 al gesproken over een chelator met een superieure affiniteit voor botstructuren in relatie tot de affiniteit van MDP en de HEDP. 
Vermoed wordt dat de drie extra –COOH groepen aan het DOTA molecuul hier een bijdrage aan geven.

5.4.2 Distributie en klaring

Zolang er nog geen in-vivo experimenten uitgevoerd kunnen worden zal dit nog niet bekend zijn. Verwacht wordt dat dit complex zich voornamelijk zal hechten aan botweefsel en nauwelijks uitgescheiden zal worden.

Hoofdstuk 6: Methode van onderzoek

Het uitgangspunt van ons onderzoek was het maken van een protocol voor muizen met verschillende lutetium verbindingen.  Om een goed protocol op te kunnen zetten moeten er gegevens zijn over welke telstatistiek kwalitatief een goed beeld oplevert, en welke hoeveelheid geïnjecteerde radioactiviteit hiervoor nodig is. Om deze gegevens te verkrijgen is het niet mogelijk om muizen in te spuiten met verschillende hoeveelheden radioactiviteit, dit is ethisch niet verantwoord. Dus om toch een databron te hebben, naast de al bestaande literatuur, worden er fantoomstudies gedaan.

We wilden dit op een gedegen manier aanpakken, waarbij een belangrijk opstakel was dat we weinig informatie hadden over hoe de Linoview werkt en wat de verschillende effecten van de verschillende instellingen zijn. Om dit in kaart te brengen, en ook om vertrouwd te raken met het apparaat zijn we begonnen met fantoomstudies.

6.1 Fantoom
Het fantoom dat we hebben gebruikt voor onze studies met zowel de Linoview als de NanoSPECT/CT zijn gebaseerd op het Jaszczak-fantoom.




Dit fantoom wordt gebruikt om onder andere de collimator te testen, te kijken naar artefacten en het vergelijken van verschillende calibratie- en reconstructieparameters. Ook kan er mee gekeken worden naar hoe kleine ‘leasions’ of afwijkingen een apparaat kan aantonen of waarnemen.

Normaliter ziet het Jaszczak-fantoom er uit als in figuur 6.1 te zien is. Hierbij bestaat het bovenste deel voor het detecteren van cold-spots en het onderste deel voor het detecteren en onderscheiden van hot-spots. Het fantoom wat wij hebben gebruikt is wel gebaseerd op dit fantoom maar bestaat alleen uit hod rods, dus alleen het onderste deel van het Jaszczak-fantoom. Zoals te zien is in figuur 6.2.

Daarbij is het tevens een stuk kleiner, waar het normale fantoom een kleinste rod heeft met een diameter van 4,8 mm gaat het bij het ‘mini’-fantoom om een diameter van 0,8 mm. Er zijn zelfs fantomen met een nog kleinere diameter, bijvoorbeeld in Utrecht aan het Image Science Institute, waar men de beschikking heeft over een fantoom met als kleinste diameter 0,4 mm (Freek Beekman). Vertaald naar de Linoview wil dit zeggen dat er een slitwidth’s van 0,2 mm mee getest kan worden. Waar wij met ons fantoom slechts konden gaan tot 0,4 mm.


6.2 Fantoom onderzoeken met de Linoview

We zijn begonnen met een reeks van een twaalftal onderzoeken op de Linoview om te achterhalen hoe de hoeveelheid gedetecteerde counts afhangen van verschillende omstandigheden die men voor en na het onderzoek instelt en hoe dit zich vertaald naar het uiteindelijke gereconstrueerde beeld. Daarbij wilde we graag een antwoord kunnen geven op de vraag:

“Hoeveel counts zijn er nodig om onder verschillende instellingen een optimaal beeld te verkrijgen met de Linoview”. 

Om een antwoord hiervoor te vinden hebben we met vier verschillende gleufaperturen, namelijk ; 0.4, 0.6, 0.8, en 1.0 mm, fantoom studies uitgevoerd op de Linoview. Hiervoor hebben we voor elk gleufapertuur een andere dag genomen.

Voor elk onderzoek is het ‘mini’ Jazsczak fantoom in de ochtend gevuld met 600 μL (550 μL  radionuclide oplossing; 50 μL ethanol) van een 100 MBq Tc-99m-oplossing. Nadat het fantoom gekalibreerd was met deze activiteit is deze meteen gescand op de Linoview. Hiervoor zijn er vier verschillende scantijden gebruikt (5, 10, 20 en 40 min). Vervolgens is deze procedure herhaald voor een activiteit van 75 MBq (75%) en 50 MBq (50%). Hiervoor hebben we het fysische verval van Tc-99m gevolgd.

Na de ruwe data van deze onderzoeken te hebben verzameld en voor alle acquisities de totale hoeveelheid count te hebben genoteerd. Zijn de verkregen gegevens gereconstrueerd met behulp van de software die met de Linoview wordt meegeleverd (List2Lino, Recon). Voor het reconstrueren van de data is er een matrix gekozen van 76 x 76 met een pixelgrootte van 0.4 mm (deze omvat precies de interne diameter van het fantoom (30 mm)). Vervolgens is elke acquisitie uitgevoerd met 512 iteraties waarbij om de 32 iteraties het beeld is opgeslagen. Als reconstructie algoritme is hier een ML-all algoritme gekozen. Naast deze standaard postprocessing parameters introduceert de Linoview een nieuwe post-processingparameter, de blob. Deze functie is een soort “smoothing” welke de activiteit van verschillende kristallen optelt en hieraan een gemiddelde berekent en deze toekent aan het centrale kristal in het representatieve gebied. Als blob kunnen er verschillende waarden worden gekozen (0, 1, 2, 4, 8). Deze getallen geven het aantal rijen om de centrale pixel heen waarover wordt gemiddeld. In ons fantoom onderzoek hebben we elke scan meerdere keren gereconstrueerd met gebruik van verschillende blob’s.



In totaal leverde dit 16*5*4*4*3= 3840 studies op


De resultaten van de fantoom onderzoeken staan weergegeven in bijlage 5. Hierbij hebben we per opgeslagen iteraties (eerste verticale kolom) gekeken hoeveel segmenten van het Jazsczak fantoom onderling los van elkaar waarneembaar waren bij die scan parameters, bijvoorbeeld een slitwidth van 1 mm, met gebruik van verschillende blob’s. In deze tabellen geven de kleuren aan bij welke segmenten de rods onderling los van elkaar kunnen worden gezien. Hierbij staat rood voor ‘geen segmenten waarin de rods van elkaar te onderscheiden zijn en groen staat voor ‘alle segmenten waarin de rods van elkaar te onderscheiden zijn.

6.3 Uiteindelijke protocol voor de NanoSPECT/CT

Voor het protocol zie bijlage I

6.4 Uiteindelijke protocol voor de Linoview

Voor het protocol zie bijlage II
6.5 Omschakeling naar onze huidige protocollen.
Om te beginnen zijn we in de literatuur opzoek gegaan naar gegevens over de verschillende lutetium verbindingen, zie hoofdstuk 5: Chemische verbindingen. 

Hier kwam onder andere naar voren dat de fotonen yield van lutetium veel lager ligt dan voor technetium  (11% tegen respectievelijk 89%). Dit betekent in de praktijk dat er per desintegratie respectievelijk 11% en 89% aan fotonen vrijkomen. Hieruit kan men afleiden dat voor muizen, geïnjecteerd met lutetium, ongeveer 8 keer zolang gescand moet worden om dezelfde opbrengst te hebben in counts bij gelijke sensitiviteit met technetium. Of dat er 8 keer zoveel MBq’s geïnjecteerd moet worden (een combinatie tussen beide voorgaande opties is natuurlijk ook mogelijk). Daarnaast gaat niet al het lutetium naar de botten (60% van de totale geïnjecteerde activiteit wordt opgeslagen in de botten).

De laatste afweging die we hebben gemaakt is die voor de spatiele resolutie omdat we ons richten op botstructuren welke naar verhouding redelijk groot zijn. Hebben we een uiteindelijk voor een slitwidth van 1,0 mm gekozen. Hierbij tevens ook rekening houdend met de beperkte emissie van fotonen bij lutetium. De uiteindelijke berekening hiervoor staat hieronder weergegeven:


(11,8/600)*7503872*8*1,67 = 1971617 Cts
Komt overeen met 50 MBq in 5 min scan 

dus voor een 20 minuten scan 12.5 MBq. (zie Bijlage 5)

Naast deze berekening hebben we tevens een reeds “gepubliceerde” scan gebruikt van een rat. Het gaat hier om de scan die ook in ‘hoofdstuk 2: Muis beschreven staat. Daarop gebaseerd hadden we uitgerekend dat een muis van 25 gram ongeveer 21 MBq geïnjecteerd zou moeten krijgen voor een 40 minuten scan. Aangezien de telstatistiek van de referentie opname erg goed leek hebben we in eerste instantie geprobeerd de scantijd te halveren (21 MBq in 20 minuten). De berekening hiervoor staat hieronder weergegeven:




(25/400)*222 = 13,87 MBq voor een 1h scan, dus voor een 40 minuten scan 21 MBq.

Uiteindelijk is er als doel gesteld om de scantijd niet boven de 40 minuten uit te laten komen. Omdat men dan vaak in de problemen kan komen met de anesthesie. Deze is namelijk meestal na een tijdsperiode van 40 minuten tot een uur uitgewerkt.

6.6 In-vivo onderzoek in muizen.
 Voor het uitvoeren van de scan moeten de dieren eerst verdoofd worden. Dit wordt gedaan met behulp van een oplossing van:

0,4 ml Ketamine


2,8 ml NaCl of DBS


0,1 ml Rompune

Dit mengsel wordt gemaakt voordat de radioactiviteit wordt toegediend. Van dit mengsel injecteert men eerst 200 μL anesthesie bij de muis via een intraperitoniale injectie. De anesthesie heeft een werkingsduur variërend tussen de 30- en 90 minuten (afhankelijk van het gewicht en het metabolisme van het dier). Vervolgens wordt 100 μL, 21 MBq LuCl3 intraveneus toegediend via de staart vene. Daarna is het dier gemarkeerd en is er getracht om direct, op de NanoSPECT/CT, een dynamische scan te maken. Hiervoor is een SPECT  opname gemaakt van 15 scans. Waarbij er vanuit vier richtingen opnames zijn verzameld per scan. Uiteindelijk was deze scan niet te reconstrueren doordat er te weinig data was verzameld vanuit te weinig projectie hoeken. Hierdoor traden er sterartefacten op.

Na de dynamische scan is de muis weer teruggeplaatst in zijn verblijf en was het wachten totdat deze weer was bijgekomen.

Voor de 4h, 24h en 48h p.i. opname werd de muis verdoofd met een 300 μl intraperitoniale injectie van het bovenstaande anesthesie mengsel. 

Nadat deze zijn uitwerking begon te krijgen zijn de ogen van het dier dichtgeplakt om uitdroging te voorkomen en werd de muis gepositioneerd en gefixeerd op het verwarmd onderzoeksbed door middel van tape (figuur 6.3).

Op de NanoSPECT/CT werd aan de hand van het gemaakte topogram de veldgrenzen ingesteld (deze lopen van de neus tot 1 cm van de staart). Deze waarden gelden zowel voor de CT- als voor de SPECT opname op de NanoSPECT/CT. Na de NanoSPECT opname wordt het dier overgeplaatst naar de Linoview en wordt er een zelfde scan van gemaakt. Hierbij wordt getracht zoveel mogelijk van de muis af te beelden.

Voor de 4 h p.i. scan zijn er in eerste instantie 20 minuten scans met LuCl3 op zowel de Linoview als de NanoSPECT/CT uitgevoerd. Voor de linoview hebben we hier een apertuur breedte gebruikt van 1.0 mm. Voor de NanoSPECT/CT kozen we voor een 1.4 mm pinhole apertuur voor helical scans. Daarvoor namen we 20 projecties van elk 40 seconden.  De afbeelding van de NanoSPECT/CT na reconstructie is in figuur 6.4 weergegeven.

Dit was niet het plaatje waar we op hadden gehoopt. We moesten dan ook nagaan wat er mis was gegaan en wat er veranderd moest worden aan het protocol om dit probleem voor de toekomst op te lossen.

Er waren drie opties waarom de afbeelding niet naar behoren was, ten eerste kon het zijn dat we te weinig activiteit hadden ingespoten, ten tweede dat we misschien tekort hadden gescand een derde optie was dat we mogelijk te vroeg of te laat zijn begonnen met scannen. 

Als het er aan lag dat we te vroeg waren met scannen dan zouden we op z’n minst op de 24 h p.i. scan een goed beeld moeten krijgen. Omdat de 4 h p.i. opname nogal korrelig (ruisig) was is de scantijd met een factor 2 verhoogd. Uiteindelijk is er op zowel de Linoview als de NanoSPECT/CT een 40 minuten scan gedaan op 24 h p.i.. Voor de NanoSPECT/CT is hiervoor de tijd per projectie verhoogd naar 96 seconden. De resultaten daarvan staan in figuur 6.5.

        Omdat de opnamen nog niet in de buurt kwamen van de reeds gepubliceerde scans was de volgende stap dan ook om bij de 48 uurs opname langer te gaan scannen om ervoor te zorgen dat er meer counts verzameld werden. Hiervoor is er een respectievelijk een 2 uur en 4 uur durende scan gemaakt van de muis op zowel de NanoSPECT/CT als de Linoview. De afbeeldingen van deze scans staan weergegeven in figuur 6.6 en figuur 6.7. Hiervoor werd de tijd per projectie op de NanoSPECT/CT verhoogd naar respectievelijk 360- en 720 seconden. De muis was hiervoor geëuthanaseerd.

Aan de hand van de uitslag van deze scans is bepaald wat de ideale activiteit moet zijn voor een goede opname. Hiervoor is als uitgangswaarde het beeld van de twee uurs scan genomen. Doordat de tijdsfactor hier een factor 3 groter is in vergelijking met de scantijd van de 24h p.i. scan. Is uiteindelijk besloten om de activiteit te verhogen tot 63 MBq (1.7 mCi) voor een 40 minuten scan. 

Na het vaststellen van de activiteit, was de vraag op welke tijdsintervallen de scans zouden worden uitgevoerd. Op basis van oude scanresultaten van Bert Bernard lijkt het verstandig om de eerste scans 2, 4 en 6h p.i. uit te voeren. Rond deze tijdstippen is er nog migratie waarneembaar naar de botten. De laatste scan wordt op 24h p.i. uitgevoerd waarbij de distributie van het LuCl​3  compleet is en niet meer zal veranderen over de tijd. 

Voor de DOTA chelator is de activiteit verhoogd naar 28 MBq (dit was de maximale activiteit die er op dat moment geïnjecteerd kon worden). Door deze verhoging kwamen we op scantijden uit van een uur. Helaas hebben we geen 4h p.i. scan kunnen maken, omdat de muis te snel uit zijn verdoving kwam. De gegevens die de NanoSPECT/CT op dat moment had verzameld waren niet genoeg om een afbeelding mee te kunnen reconstrueren. Verder hebben we bij deze verbinding nogmaals een scan uitgevoerd op 24h p.i. (20 projecties van 180 seconden). Echter doordat het radionuclide ingevangen zit in het de DOTA chelator kan het zich niet hechten aan bot en verlaat deze het lichaam via een snelle klaring via de nieren en de blaas (na 24h is er nog maar weinig activiteit waarneembaar (figuur 6.8)). 

Over de distributie van de BPAMD chelator is nog weinig bekend. Wel kan er een grove schatting gemaakt worden naar het gedrag van deze chelator op  botweefsel. Doordat deze chelator gekoppeld is aan een bisfosfonaat groep, welke in de huidige skeletscintigrammen kenmerkend zijn voor hun grote affiniteit voor delend botweefsel op jong osteoid, is het te verwachten dat het transport richting botweefsel volgens dezelfde manier zal verlopen als een nuclide gebonden aan MDP. Mede hierdoor zal ervoor de distributie van BPAMD een 2h, 4h, 6h en 24h p.i. scan worden gemaakt waarbij na vier uur geen migratie van het nuclide meer wordt verwachten.

De reden dat we geen 177Lu-BPAMD scan hebben kunnen doen is omdat de ethische commissie niet tijdig genoeg voor ons toestemming heeft gegeven voor het uitvoeren van scans met deze substanties.

Resultaten
Uit literatuuronderzoek is gebleken dat lutetium zich vanuit bloed als volgt verdeelt: 60% naar bot, 2% naar lever, 0.5% naar nieren en de overige ca. 40% wordt rechtstreeks uitgescheiden via de urinewegen. De biologische halveringstijd van lutetium in alle organen/weefsels wordt gesteld op 3500 dagen, met uitzondering van de nieren (10 dagen) . 

Ook in de scans kwam dit terug. Het grootste deel van de activiteit verplaatste zich ook bij de scan naar de botten. Bij de 4h p.i. scan was er nog geen duidelijke opname in de botten waar te nemen. Echter was wel duidelijk de blaas waar te nemen. Bij de 24h p.i. waren de botten wel duidelijk te zien en waren ook de nieren duidelijk te zien. De 48h p.i. opname vergelijkend met de 24h p.i. opname  was er weinig verandering  te zien in de migratie van het radionuclide.

Uit literatuur onderzoek is ook gebleken dat DOTA in combinatie met 177Lu3+ een anionisch complex welke zich hydrofiel zal gedragen. In vivo betekent dit dat het snel zal worden uitgescheiden via de nieren. Wederom bevestigden de scans dit. De vroege scan(4h p.i.) en de late (24h p.i.) scan lieten zien dat het radiofarmacon niet werd opgenomen in het botweefsels en het licht waarneembaar was in de nier-regio. 

Het testen van de Lu-177-BPAMD is voor dit afstudeerverslag helaas niet doorgegaan aangezien het te lang duurde voordat het D.E.C. protocol werd goedgekeurd. Echter zijn er aan de hand van de literatuur wel uitspraken te doen over hoe het gedrag van de chelator vermoedelijk zal zijn. Doordat de chelator berust op bindingen van de bisfosfonaat groep met Ca2+- ionen. Zoals ook het geval is bij de labels MDP en HEDP in botscans. Verwacht men ,voor deze chelator, dat de distributie naar bot ongeveer op dezelfde wijze zal verlopen als bij de botscans. Hierbij zal 4h p.i. al de radiofarmaca gebonden zijn aan het bot en weinig migratie meer optreden.

Hoofdstuk 7: Conclusie 

Ondanks dat het D.E.C., dieren experimenten commisie, protocol voor de BPAMD niet op tijd was goed gekeurd om nog in dit verslag verwerkt te kunnen worden hebben we veel onderzoek kunnen doen naar het functioneren van de NanoSPECT/CT en de Linoview door proeven te doen met Tc-99m. Dit was nodig om enig inzicht te krijgen naar de capaciteiten van beide small animal scanners en naar de eventuele mogelijkheden voor gebruik in de aankomende lutetium studies.  

Het doel van dit afstudeerproject was om een eenduidig acquisitie protocol op te zetten voor 177LuCl​3, Lu-177-DOTA en Lu-177-BPAMD in muizen voor de NanoSPECT/CT en de Linoview voor vergelijkend onderzoek naar de biodistributie bij muizen van deze drie stoffen.

Het eenduidige protocol dat als resultaat van dit onderzoek is ontstaan is te vinden in de bijlagen 1 en 2. Een van de dingen die naar voren is gekomen tijdens dit onderzoek is dat Lu-177 een lastig af te beelden nuclide is door zijn lage fotonen opbrengst in vergelijking tot die van technetium.

De protocollen die we hebben opgesteld hebben als uitgangspunt om een scan van 40 minuten te doen, deze waarde van 40 minuten hebben we gevormd onder andere door de ervaring van andere onderzoekers, maar ook door eigen ervaring. Een van de conclusies van dit onderzoek is dan ook dat het met een intraperitoniale injectie niet realistisch is om uit te gaan van een langere scantijd, omdat de dieren vaak eerder dan het berekende uur aan verdoving weer bij komen. Anderzijds is het voor de dieren gevaarlijk om ze meer anesthesie toe te dienen omdat dan het risico snel toeneemt dat het dier vroegtijdig, of zelfs tijdens de scan, zal overlijden. 

Een volgende conclusie is dat, in combinatie met de voorgenoemde scantijd van 40 minuten, een activiteit van 63 MBq een goede afbeelding opleverd waarbij onder andere de nieren goed zijn waar te nemen en dat ook het skelet goed is afgebeeld. Goed is hierbij dat de verschillende botten van elkaar te onderscheiden zijn ook zonder het mergen met de CT scan.

Verder hebben we kunnen concluderen dat de biodistributie en klaring van LuCl3 en 177Lu-DOTA volgens de door ons gemaakte scans, op het eerste gezicht overeenkomstig zijn met de distributie en klaring die we verwachten aan de hand van, de eerder in ons onderzoek uitgevoerde, literatuur studies.

Over 177Lu-BPAMD hebben we zo’n conclusie niet kunnen trekken omdat we hier geen scans mee hebben kunnen uitvoeren maar op basis van de literatuur willen we als conclusie hierover geven dat deze zich waarschijnlijk, met zijn hoge affiniteit voor botweefsel, vergelijkbaar af zal beelden als LuCl3 met echter een nog langere klaring. Op basis van de literatuur nemen wij dan ook aan dat het door ons geschreven protocol voor de andere twee lutetium verbindingen ook voor 177Lu-BPAMD toereikend zal zijn.

Naast deze onderwerpen die we ons zelf hadden opgelegd doormiddel van de onderzoeksvraag te formuleren zijn we nog meer dingen tegen gekomen die het vermelden waard zijn.

Voor de toekomst is het belangrijk om te kijken naar de mogelijkheid van een eventuele dynamische scan direct na injectie met dit nuclide. Via deze manier kan de distributie gevolgd worden gedurende het eerste uur na injectie. Echter voor deze toepassing moet wel overwogen worden of men bereid is met langere tijdsintervallen genoegen te nemen of dat men overweegt de geïnjecteerde radioactiviteit drastisch te verhogen om zo te zorgen voor een goede telstatistiek. 

Daarnaast is het voor de Linoview van belang dat deze verder wordt uitontwikkeld. Gedurende onze werkzaamheden liepen we namelijk vaak op tegen systeem- en programmeerfouten waardoor het systeem zo nu en dan vast liep. Door al deze fouten grondig te omschrijven en door te geven aan Stephan Walrand kan dit systeem geoptimaliseerd worden zodat deze in de toekomst tot een robuust systeem kan worden aangemerkt. 

Literatuurlijst 

(
Atlas van de fysiologie, S. Silbernagl, A. Despopoulos, Thieme, 11e druk, 1998, Stuttgard

(
Techniek in de radiologie, T.Dam R.Lip F. Weissman, Elsevier, 1e druk 2e oplage, 1998,  Maarssen

( 
leerboek Nucleaire Geneeskunde, J.A.J. Camps, e.a., Elsevier, 2003, Maarssen

( 
Method of imaging by SPECT, A. van Dulmen S. Walrand, 1999, Rijswijk ZH

( 
Application of CsI(Na) crystals in nuclear gamma resonance spectrometers, B. Zemskov et al 
( 
Handboek Radionucliden, Keverling Buisman A.S. Betatext 1996 Bergen


( 
Equipment for imaging by SPECT and/or PET, A. van Dulmen S. Walrand, 2006 Rijswijk ZH
(
Die Knochenbiopsie in der klin. Osteologie ,Dr. von Tresckow

(
Reader nucleaire geneeskunde, MBRT

(
NanoSPECT/CT, small animal in vivo imager, user’s manual, Bioscan 

(
Bioscan, users manual

(
NanoSPECT/CT specifications van Bioscan

( 

Non-cartesian MRI scan time reduction through sparse sampling, F. Wajer Proefschrift TU Delft 2001
( 
Powerpoint presentation Linoview, S.Walrand 2006

( 
G.Shakirin e.a, Analysis of MLEM and OSEM reconstruction Algorithhms for differend Geometrictries of PET scanners
( 
Power point presentatie – A bis(phosphonate) mono-amide analogue of DOTA: a
potential agent for bone-targeting
(

Application of CsI(Na) crystals in nuclear gamma resonance spectrometers, B. Zemskov et al Measurement Techniques 1968; 11:10:1363-1364 
(
The therapeutic application of lanthanides, S. Fricker Chem. Soc. Rev. 2006; 35:524- 533 

(

Gd-DOTA: Characterization of a new paramagnetic complex, J. Bousquet, Radiology 1988; 166:693-698
(
Evaluation of novel whole-body highresolution rodent SPECT (Linoview) based on direct acquisition of Linogram projections, S. Walrand et al J Nucl Med 2005; 46:1872-1880
(
Acquisition of linograms in SPET:  implementation and benefits, S. Walrand et al Eur J Nucl Med 2002; 29:1188-1197

(
Therapy insight: the risk and benefits of bisphosphonates for the treatment of tumor-induced bone disease, C. Dunstan, D. Felsenberg, M. Seibel Oncology 2007; 4:1:42-55

(
Drugs in development: bisphosphonates and metalloproteinase inhibitors, J. Catterall, T. Cawston Arthritis Res Ther 2004; 5:1:12-24

(
Relaxometry, luminescence measurements, electrophoresis, and animal biodistributions of Lanthanide (III) complexes of some polyaza macrocyclic acetates containing pyridine, W. Kim et al Inorg. Chem. 1995; 34:2233-2243

(
The addition of DTPA to [177Lu-DOTA0,Tyr3]octreotate prior to administration reduces rat skeleton uptake of radioactivity, W. Breeman et al  Eur J Nucl Med 2003; 30:2:312-315

(
A bisphophonate monoamide analogue of DOTA: A potential agent for bone targeting, V. Kubiček et al J. AM. Chem. Soc 2005; 127:16477-16485
(
Cellular and molecular mechanisms of action of bisphosphonates, M. Rogers et al American Supplement 2000; 88:12:2961-2978
( 
‘Magic bullets’ for bone diseases: progress in rational design of bone seeking medicinal agent, S. Zhang G.Gangal H. Uludağ Chem. Soc. Rev. 2007; 36:507-531

(
The pinhole: gateway to ultra-high-resolution three-dimensional radionuclide imaging, F. Beekman, F. Have Eur J Nucl Med 2007; 34:151-161
( 
http://en.wikipedia.org/wiki/Nude_mouse

( 
http://www.spect-ct.com

( 
http://www.gammamedica.com/pressDownloads/603_Reprint.pdf

( 
http://physics.nist.gov/

( 
http://www.shieldalloys.com

(        http://www.merckmedicus.com

· http://physics.nist.gov/cgibin/ffast/chooseElement.pl?filename=form.html&elNum=74&elName=     Tungsten&elSym=W

Boek  

= 
 (
Naslagwerk
= 
  (
Artikel 

= 
   (
Website
= 
  (
Bijlage 1:

Protocol NanoSPECT/CT

	Radiofarmacon
	    a.  i.v. 63 MBq LuCl3

    b.  i.v. 63 MBq 177Lu-DOTA

    c.  i.v. 63 MBq 177Lu-BPAMD

	Camera
	NanoSPECT/CT

	Collimator
	PINH

	Apertuur
	Apt. 1 = 1.4 mm mouse apertuur.


Voorbereiding

Voor het onderzoek wordt de muis via de staart of penis-vene ingespoten met Lutetium-177. Hiervoor wordt de muis onder narcose gebracht door hem een injectie te geven met ketamine-rompune.

Het bedje van de scanner is verwarmt om de muizen tijdens het onderzoek warm te houden. Wanneer dit niet gebeurd kunnen de muizen behoorlijk afkoelen. Deze afkoeling heeft gevolgen voor de biodistributie en de uitkomsten van de scan aangezien de stofwisselingsprocessen in de muis aanzienlijk worden verlaagd. 

Opnamen:


a.

· 2 uur na injectie wholebody SPECT

· 4 uur na injectie wholebody SPECT

· 6 uur na injectie wholebody SPECT

· 24 uur na injectie wholebody SPECT


b.

· 2 uur na injectie wholebody SPECT

· 4 uur na injectie wholebody SPECT

· 6 uur na injectie wholebody SPECT

· 24 uur na injectie wholebody SPECT


c.

· 2 uur na injectie wholebody SPECT

· 4 uur na injectie wholebody SPECT

· 6 uur na injectie wholebody SPECT

· 24 uur na injectie wholebody SPECT

de opnamen moeten worden gemaakt van de gehele muis, dus een wholebody scan, met als grenzen de snuit en 1 cm staart.

	Wholebody  SPECT

	Lutetium SPECT kiezen bij het aanmaken van een map.

	energie:
	208 KeV, 113 KeV, 75 KeV

	Number of Projections
	20

	stopconditie:
	40 minuten

	Matrix
	256*256 Matrix

	Activiteit
	     63 MBq


	Naamgeving
	initialen
	nuclide
	activiteit
	muis ID
	scan   

	
	MM
	LuCl2
	63 MBq
	xxx_xxx
	2h

	
	MM
	177Lu-DOTA
	63 MBq
	xxx_xxx
	6h

	
	MM
	177Lu-BPAMD
	63 MBq
	xxx_xxx
	24h


Opmerkingen

1. tape de muis goed vast met behulp van een tissue voor het geval dat deze voortijdig wakker wordt, en controleer gedurende de scan een aantal keren of de muis.

2. Leg de muis in een vaste positie in verband met matchen van CT en SPECT beeld achteraf.

Acquisitie

Begin met het instellen van de CT-scan. 

Topogram

1. Buis voltage: 55kV

2. Exposure time: 1000ms

3. Frame resolution: normal (512*1024)

4. Direction of the topogram: latero-lateral (0º =>  horizontale stralen gang) 


CT-acquisitie

1. Scan range: instellen van de begin en eind scan zorg ervoor dat de hele muis binnen het beeld valt, van snuit tot 1cm staart.

2. Table height: standaard 33 voor een muis (let wel als je deze op het topogram verschuift naar het midden van het object word deze tafelhoogte waarde anders)

3. Number of projections: 360 

4. Pitch:  1,5 

2. Het instellen van je begin en eind scan doe je aan de hand van je topogram. Hierop kun je zien wat zich waar in het veld bevind. Goede grenzen zijn bijvoorbeeld:


voor een whole body scan: voorkant van de snuit als bovengrens en net 1 cm van de staart 

· Vergeet niet de waarden van deze begin en eind grens op te schrijven want deze heb je nog nodig voor het instellen van de SPECT-acquisitie.


SPECT-acquisitie

· Number of scans: 1 (standaard)

· Pause between scans: - (niet van toepassing)

· Starting line: zelfde getal als dat van je eerste scan van je CT acquisitie (zie scan range)

· Finishing line:  zelfde getal als dat van je laatste scan van je CT acquisitie (zie scan range)

· Number of projections: 20 

· Time per projection: 120 seconden (totaal moet 40 minuten zijn)

· Total scan time: 40 minuten

· Detector mask: pixel grootte (wordt berekend ) en frame grootte 256*256 

· Subject orientation: head first, prone (hoofd eerst en op z’n buik)

· Head selection: alle vier de heads moeten aan gevinkt zijn.

· Collimator: PINH

· Voor het optimaliseren van de opnamen kun je ook nog de gantry rotation, table translation en de table height (standaard hoogte voor muizen en ratten bed) aanpassen om zo optimaal mogelijk te zijn.

Als je alle parameters hebt ingevoerd kun je de acquisitie starten met [Start] links onder in beeld.

Uitwerken

Na het maken van de acquisitie komt het uitwerken aan bot, dit gebeurt eerst voor de twee scans afzonderlijk en daarna worden de beelden ge-merged.


Reconstructie CT

· Open Interview XP van je bureaublad selecteer [processing] en kies [CT reconstruction]

· Selecteer de folder die je hebt aangemaakt voor je acquisitie en druk op [proceed]

· Selecteer de reconstructie kwaliteit je kan hierbij kiezen uit fast, standard en ultra fine. We raden aan ultra fine te kiezen.
· druk op [start]

· als de reconstructie klaar is druk op [save]

· als je klaar bent [exit]


Reconstructie SPECT

· Open Interview XP van je bureaublad, selecteer [processing] en kies [SPECT reconstruction] (anders dan in de manual?) 

· Selecteer de folder die je hebt aangemaakt voor je acquisitie en druk op [proceed]

· In de eerste stap kun je eventueel het filmpje opslaan acht je dit niet nodig druk dan op [next step] 

In de tweede stap kunnen een aantal dingen worden ingesteld: 

· noise suppression: high, voor < 10,000 cts/proj 

· voxel size: kleinere voxels kunnen de reconstructie kwaliteit verbeteren maar zorgen er ook voor dat deze langer duurt

· Reconstruction settings:  standard, 9 iteraties

· druk op [start] om te beginnen

· als de reconstructie klaar is druk op [next step]

Bijlage 2:

Protocol Linoview

	Radiofarmacon
	    a.  i.v. 63 MBq LuCl3

    b.  i.v. 63 MBq 177Lu-DOTA

    c.  i.v. 63 MBq 177Lu-BPAMD

	Camera
	Linoview

	Collimator
	Rake

	Apertuur
	1.0 mm Slit-width 


Voorbereiding

Voor het onderzoek wordt de muis via de staart of penis-vene ingespoten met Lutetium-177 oplossing. Hiervoor wordt de muis onder narcose gebracht door hem te plaatsen in een plastic bakje welke verzadigd met isofluraan. Voor het maken van de scans word de muis verdoofd met een injectie Ketamine/Rompune.

Het bedje van de scanner is verwarmt om de muizen tijdens het onderzoek warm te houden (± 37ºC). Wanneer dit niet gebeurd kunnen de muizen behoorlijk afkoelen. Deze afkoeling heeft gevolgen voor de biodistributie en de uitkomsten van de scan aangezien de stofwisselingsprocessen in de muis aanzienlijk worden verlaagd.
Opnamen:


a.

· 2 uur na injectie wholebody SPECT

· 4 uur na injectie wholebody SPECT

· 6 uur na injectie wholebody SPECT

· 24 uur na injectie wholebody SPECT


b.

· 2 uur na injectie wholebody SPECT

· 4 uur na injectie wholebody SPECT

· 6 uur na injectie wholebody SPECT

· 24 uur na injectie wholebody SPECT


c.

· 2 uur na injectie wholebody SPECT

· 4 uur na injectie wholebody SPECT

· 6 uur na injectie wholebody SPECT

· 24 uur na injectie wholebody SPECT

Er worden opnamen gemaakt van de gehele muis, dus een whole body scan.
	Wholebody  SPECT

	Radionuclide instellen op Lu-177 in LOrA_acq programma

	Energie
	208 KeV, 113 KeV, 75 KeV

	Slit-width
	1.0 mm 

	Tomo time
	2400 seconden

	Stopconditie
	40 minuten tomotime

	Activiteit
	63 MBq


	Naamgeving (directory map)
	Initialen
	Nuclide
	Activiteit
	slitwidth

	
	MM
	Lu-177
	50MBq
	1.0mm


Opmerkingen

1. Leg de muis op een tissue op bed en tape deze vast met plakband voor het geval dat deze voortijdig wakker wordt. Controleer gedurende de scan een aantal keren de muis.

2. Fixeer de muis door middel van de drie aluminium gecoate geleiders zodat het anti-collision systeem de camera koppen zo dicht mogelijk bij de muis kan brengen. 

Acquisitie

SPECT-Acquisitie

· Radioisotope: Lu-177
· Slitwidth: 1.0 mm
· Choose acquisition: WB_Rake_HRES
· Controle isotoop: Lu-177
· Invullen slitwidth: 1.0 mm
· Invullen tomotime: 2400 sec
· Invullen acquisitie naam:
	Naamgeving (acquisitie)
	Initialen
	Nuclide verbinding
	Activiteit
	Muis ID
	Scan

	
	MM
	LuCl3
	50MBq
	xxx_xxx
	48h

	
	MM
	Lu-DOTA
	50MBq
	xxx_xxx
	4h

	
	MM
	Lu-BPAMD
	50MBq
	xxx_xxx
	24h


· Klik [Start acquisition]

Uitwerken

Voorbewerking  voor reconstructie SPECT 

· Open het programma [List2Lino].

· Selecteer de directory map van het onderzoek door de pijl voor dit bestand te plaatsen.
· Selecteer de acquisitie map door de pijl voor dit bestand te plaatsen.
· Kies de goede axiale pixelgrootte. Gouden regel is wel dat axiale pixel grootte nooit kleiner mag zijn dan de helft van de slitwidth.
· Selecteer [Save planar]. Het gekozen bestand wordt nu klaargemaakt voor reconstructie. 

3. Onthoud het view planar nummer deze is in het recon programma namelijk belangrijk om je uiteindelijke scan terug te vinden. 

Reconstructie SPECT

· Open het programma [Recon].

· Selecteer de directory map van het onderzoek door de pijl voor dit bestand te plaatsen.
· Selecteer de acquisitie map door de pijl voor dit bestand te plaatsen.
· Markeer het gebied dat gereconstrueerd moet worden. Geef hier het begin- en eindpunt aan en druk op [Recon].
· Selecteer een 200x200 matrix.

· Selecteer pixelsize 0.125 mm.

· Selecteer 256 iteraties.

· Selecteer blob 2.

· Selecteer het WB_HRES reconstructie algoritme.

· Klik [Start L-Priority] om de reconstructie te beginnen.

4. Er kan ook een andere combinatie matrix*pixelsize gekozen worden zolang het  product van beide gelijk of groter is dan de diameter op het object zal alles afgebeeld worden.

5. Ook met de blob kan gevarieerd worden hierbij is het aan te raden om te varieren tussen een blob 1 en 2.

6. Tussendoor kunnen de afbeelding na een bepaald aantal iteraties worden opgeslagen. 

Bijlage 3:

ScanformulierNanoSPECT/CT[image: image2.emf] 

operator   

date   

camera  NanoSPECT CIL  

 

file name   

animal id    other  images     CT      MR      Optical  

measur. nr.    

organ of int.    

   

 

radiopharm.     planned activity   

nuclide     calibration time   

form of inj.     i.v.     other: i.p.    injection tim e   

volume         uL   eff. injected act.   

 

animal   rat      mouse      other:   

    alive      Anesthesia:   

    euth.      Dead for                           min.  

 orientation:  head      out      in  

 

protocol  Helical SPECT   start time   

acq. type  static   tot. time   

matrix  256*256   start scale   

projections    end scale   

sec. / proj.    aperture   

qual. fact.  1   apt. foV  24  

 

short explanation of the study / additional notes          

   


Bijlage 4:

Scanformulier Linoview

	Operator
	

	Date
	

	Camera
	       Linoview


	File name
	

	Animal ID
	
	Other images
	( Linoview    ( SPECT

( CT              
	( MR 

( Optical

	Measur. nr.
	
	
	
	

	Organ of int.
	
	
	
	


	Radiopharm. 
	
	
	Planned activity
	

	Nuclide 
	
	
	Calibration time
	

	Form of inj.
	( i.v. ( other: i.p. 
	
	Injection time
	

	Volume 
	         uL
	
	Eff. injected act.
	


	Animal
	( rat  
	( mouse  
	( other:

	
	( alive     Anesthesia: 

	
	( euth.     Dead for                         min.

	Orientation:
	( Head first    

	( Feet first
	( Prone         
	( Supine


	Scan Parameters

	Slit width
	                      mm

	Protocol
	( Static        

( WB_res       

( Other   

	Tomotime
	                      sec


	Reconstruction Parameters

	Matrix
	

	Pixel size
	

	Axialpixel size
	

	Iterations
	

	Blob
	(  0

(  1

(  2

(  4

(  8


	Research notes:
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40 min scan 100 MBq
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[image: image5.emf]Legenda: 0 0 niets

Tabel E: Slitwidt 0.6

1 1 1,3

2 2 1,2

3 3 1,1

4 4 1

5 5 0,9

6 6 0,8

counts 5 min scan 50 MBq counts 5 min scan 75 MBq counts 5 min scan 100 MBq

iteraties 1299456 1299456 1299456 1299456 1299456 1975296 1975296 1975296 1975296 1975296 2466547 2466547 2466547 2466547 2466547

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 8 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

10 min scan 50 MBq 10 min scan 75 MBq 10 min scan 100 MBq

iteraties 2551808 2551808 2551808 2551808 2551808 3850240 3850240 3850240 3850240 3850240 4893696 4893696 4893696 4893696 4893696

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 5 8




[image: image6.emf]Legenda: 0 niets

Tabel F: sliwidth 0.6

1 1,3

2 1,2

3 1,1

4 1

5 0,9

6 0,8

20 min scan 50 MBq 20 min scan 75 MBq 20 min scan 100 MBq

iteraties 4896768 4896768 4896768 4896768 4896768 7482386 7482386 7482386 7482386 7482386 9391109 9391109 9391109 9391109 9391109

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 4

40 min scan 50 MBq 40 min scan 75 MBq 40 min scan 100 MBq

iteraties 9356288 9356288 9356288 9356288 9356288 11892431 11892431 11892431 11892431 11892431 18067456 18067456 18067456 18067456 18067456

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8
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Tabel G: Slitwidth 0.4mm

1 1,3

2 1,2

3 1,1

4 1

5 0,9

6 0,8

counts 5 min scan 50 MBq 5 min scan 75 MBq 5 min scan 100 MBq

iteraties 1099776 1099776 1099776 1099776 1099776 1495040 1495040 1495040 1495040 1495040 1891328 1891328 1891328 1891328 1891328

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

10 min scan 50 MBq 10 min scan 75 MBq 10 min scan 100 MBq

iteraties 2144256 2144256 2144256 2144256 2144256 2924544 2924544 2924544 2924544 2924544 3630080 3630080 3630080 3630080 3630080

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8
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Tabel H: Slitwidth 0.4mm

1 1,3

2 1,2

3 1,1

4 1

5 0,9

6 0,8

20 min scan 50 MBq 20 min scan 75 MBq 20 min scan 100 MBq

iteraties 4155392 4155392 4155392 4155392 4155392 5262336 5262336 5262336 5262336 5262336 7284212 7284212 7284212 7284212 7284212

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

40 min scan 50 MBq 40 min scan 75 MBq 40 min scan 100 MBq

iteraties 7899136 7899136 7899136 7899136 7899136 9851904 9851904 9851904 9851904 9851904 13329408 13329408 13329408 13329408 13329408

32 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

64 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

96 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

128 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

160 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

192 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

224 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

256 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

288 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

320 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

352 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

384 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

416 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

448 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

480 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8

512 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8 0 1 2 4 8


    Figuur 2.1 Naakte muis





     Figuur 2.2 Laboratorium muis





Figuur 2.3 CT afbeelding van een muis.





1. kop		4. achterpoten


2. wervelkolom	5. voorpoten


3. staart








Figuur 2.4 NanoSPECT/CT     opname van een rat met LuCl3 als botzoeker (SPECT opname).





Figuur 3.2 De nanoSPECT/CT











Figuur 3.1 Schematische weergave van de nanoSPECT/CT. 


1 = CT  modaliteit


2 = SPECT modaliteit





                                                                                                                         





Figuur 3.3 Vergroting bij gebruik van microfocus in vergelijking tot gebruik van conventionele focussering.





Figuur 3.4 D1 en D2
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Figuur 3.5


-- =rampfilter


-- =shepp-logan filter


-- =gebruikt signaal





Figuur 3.6 Rampfilter
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Figuur 3.7 Pyramid-collimator
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Figuur 3.8 Diagnostische �pinhole collimator met rond grondvlak.





Figuur 3.9 verschillende aperturen van de NanoSPECT/CT


Apertuurplaaten


Projecties van respectievelijke aperturen (jaszczak fantoom)





Figuur 3.10 Muis 7 pinhole apertuur. Overlappende projecties.





Figuur 3.12 Apertuur 4 tot 6


4. Focus aperture (te gebruiken bij specifieke orgaan studies).


5. High resolution helical apertuur voor  SPECT opnamen met een hoge resolutie (rat aperture)


6. Single pinhole aperture (te gebruiken bij specifieke orgaan studies).





Figuur 3.11 apertuur 1 tot 3


1. Normal resolution helical apertuur voor  SPECT opnamen met een hoge sensitiviteit (mouse aperture).


2. Normal resolution helical apertuur voor  SPECT opnamen met een hoge sensitiviteit (rat aperture)


3.High resolution helical apertuur voor  SPECT opnamen met een hoge resolutie (mouse aperture)
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Figuur 3.13 Schematische weergave van de vier detectoren.





Figuur 3.14 gereconstrueerd beeld van een muis met Tc-99m








Figuur 4.1 Totale Linoview console








Figuur 4.2 Linoview camera zonder behuizing.











Figuur 4.4 Barrel artefact 
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Figuur 4.5  Rake collimator


Coördinaten van object t.o.v. apertuur


X: Breedte object 


Y: Hoogte object


Z: Lengte object











Figuur 4.6 Gleufapertuur Linoview


A: “Schuin” bovenaanzicht van collimator met gleufapertuur.


B: Transversale doorsnede gleufapertuur.
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Figuur 4.7 Anti-Collision systeem Linoview


Door detectiestrips rond het object te plaatsen weet de Linoview tot hoever het zijn object kan naderen.


Afgebeelde onderdelen afbeelding:


1: Detector


2: Isolatie rail collimator


3: Collimator


4: Plastic fixatie plaatjes uitgerust met Al-folie








Figuur 4.8 A t/m C toepassing van de Linoview op een muis op verschillende tijdstippen van de acquisitie (A = t0; B = t1/2; C = t	(t = acquisitie tijd))


Illustratie: Patent WO2006/094772





Aantal iteraties





Totale hoeveelheid counts verzameld per scantijd





Cijfers in de kolommen, 0 t/m  8, geven de verschillende blob factoren die zijn gebruikt.





Scantijd i.c.m. de gebruikte radioactivteit





Tabelnaam i.c.m. de gebruikte slitwidth
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Legenda





Door ons toegekende kleurencode





Figuur 4.9  Linogrammen van elke camerakop. Hier is te zien dat de randen van het object tijdens het scannen niet wordt meegenomen door de dichtsbijzijnde camerakop (rood) maar door de tegenoverliggende camerakop (blauw).





Illustratie: Roy Blangé





Figuur 4.10b: Principe van projectie reconstructie via Fourier transformaties.











Figuur 4.11 Representatie van radial K-space


a:  Projection reconstruction


b: Linogram
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Figuur 4.12 Klassieke tomografie ten opzichte van LOrA  tomografie – sinogram versus linogram.


A: Klassieke SPECT – FOV van de detector omvat het hele object gedurende zijn circulaire baan.


B: Klassieke SPECT – FOV van de detector omvat slechts een deel van het object en beide bronnen liggen op een zelfde focale lijn (r). Hierdoor krijgt men in het eerste geval geen mooi sinogram, omdat de activiteit buiten het detectie gebied valt van het kristal (oplossing groter kristal en/of detector dichter bij het object positioneren). In het tweede geval zullen de bronnen in het object dezelfde sinogram beschrijven (elk sinogram staat voor beeldinformatie) dus gaat er informatie verloren.


C: LOrA SPECT – Elke bron in het object heeft een eigen linogram (er gaat geen informatie verloren door overlap). Radioactiviteit die buiten het FOV van de camera valt kan worden gedetecteerd door de scanafstand te vergroten (V).
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Figuur 4.15 Frontaal aanzicht SPECT/PET scanner





GSO crystal array


CsI(Na) crystal array











�Figuur 4.14  zij-aanzicht multi-slit collimator








Figuur 5.1 Simplistische  model van  de Ca2+-kringloop naar de botten.





Illustratie: www.merckmedicus.com/.../figures/path_fl5a.htm





Figuur 5.2  DOTA-chelator





Figuur 5.3 Lu-177-DTPA














Figuur 5. 4 Distributie in-vivo na injectie van 0.1 mmol/kg Gd-DOTA over verschillende organen gemeten op verschillende tijdsintervallen na injectie.





Illustratie: Radiology 1988; 166:693-698








Figuur 5.5 BPAMD chelator


Blauw: DOTA monoamide


chelatorgroep voor lutetium(III)ionen 	


Rood: Bis(fosfonaat) 


Bone targeting groep





Figuur 5.6 Model voor de interactie van bisfosfonaat groepen aan Ca2+ ionen van bot.





Illustratie: Die Knochenbiopsie in der klin. Osteologie“; Dr. von Tresckow





Figuur 6.1 Jaszczak-fantoom  voor SPECT uit de klinische toepassing 


A: Schematisch overzicht hot-rod gedeelte fantoom


B: Schematisch overzicht cold-sphere gedeelt fantoom


C: Afbeelding fantoom





 





Figuur 6.2 Ons ‘mini’-fantoom


A: Frontaal aanzicht hot-rod fantoom.


B: Fantoom inclusief houder.


C: Fantoom waarbij de diameter van de verschillende kwadranten zijn aangegeven.











Figuur 6.4 Scan LuCl3  4h post injectie.
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Figuur 6.6 2h (A, B) en 4h (C, D) respectievelijk 48h pi en 50h pi van één muis (NanoSPECT/CT).
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Figuur 6.5 40 min scan NanoSPECT/CT


A: SPECT/CT afbeelding 24h p.i. 


B: SPECT afbeelding 24h p.i.





Figuur 6.8 24h p.i. scan Lu-DOTA 28 MBq.


Door het Lu-177 atoom te binden aan DOTA. Verliest het nuclide zijn specificiteit voor  bot en wordt direct uitgescheiden.








Figuur 4.3 Pincushion  artefact 
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Gleuf apertuur





Wolfraam lamellen (rake collimator)





A





C





B





Aantal opgeslagen iteraties per scan
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Figuur 6.7 48h p.i. LuCl3 scans


A: 2h scan Linoview


B: 2h  scan NanoSPECT/CT
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B





Door ons, aan de verschillende gebieden met hotrods, toegekende cijfercode 








Alle gemodificeerde profielen





Figuur 4.10a: Opslag in K-Space





Aantal verschillende scantijden





Figuur 4.13 Bovenaanzicht multi-slit apertuur 





Slits





Iridium balkjes
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Figuur 6.3 Positioneren van de muizen op de:


A: NanoSPECT/CT


B: Linoview





A





B
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Correctiefactor (activiteit 1 mm rod/ totale activiteit)





Total counts 50 MBq 20 min





Correctiefactor foton yield Tc-99m naar Lu-177





Correctiefactor botopname





Correctiefactor (gewicht muis/gewicht rat)





Geïnjecteerde activiteit bij de rat 





Aantal slitwidts





Aantal verschillende blobs





Aantal verschillende activiteiten





De diameter van de in de verschillende gebieden met hotrods aanwezige rods, gegeven in mm. 





Met deze kleurencodes hebben we aangegeven wat de kleinste hodrods zijn die van elkaar te onderscheiden zijn.


Dus is aangegeven geel=4 dan is de kleinste te onderscheiden rod 1mm
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�  Evaluation of novel whole-body highresolution rodent SPECT (Linoview) based on direct acquisition of Linogram projections, S. Walrand et al J Nucl Med 2005; 46:1872-1880


�  Application of CsI(Na) crystals in nuclear gamma resonance spectrometers, B. Zemskov et al Measurement Techniques 1968; 11:10:1363-1364


�  http://www.gammamedica.com/pressDownloads/603_Reprint.pdf


� http://physics.nist.gov/cgi-bin/ffast/chooseElement.pl?filename=form.html&elNum=74&elName= Tungsten&elSym=W


� Figuur 4.5: Journal of Nucleair Medicine 2005; 46:1872-1880


� Figuur 4.10:  Non-cartesian MRI scan time reduction through sparse sampling, F. Wajer  - TU Delft


�  Non-cartesian MRI scan time reduction through sparse sampling, F. Wajer Proefschrift TU Delft 2001


� Evaluation of novel whole-body highresolution rodent SPECT (Linoview) based on direct acquisition of Linogram projections, S. Walrand et al J Nucl Med 2005; 46:1872-1880


� Acquisition of linograms in SPET:  implementation and benefits, S. Walrand et al Eur J Nucl Med 2002; 29:1188-1197


�  Powerpoint presentation Linoview, S.Walrand 2006


�  Figuur 4.13: Powerpoint Prestentatie Stephan Walrand


�  Powerpoint presentation Linoview, S.Walrand 2006


�  Figuur 4.13: Powerpoint Prestentatie Stephan Walrand


� ‘Magic bullets’ for bone diseases: progress in rational design of bone seeking medicinal agent, S. Zhang G.Gangal H. Uludağ Chem. Soc. Rev. 2007; 36:507-531


� Cellular and molecular mechanisms of action of bisphosphonates, M. Rogers et al American Supplement 2000; 88:12:2961-2978


� Handboek Radionucliden, Keverling Buisman A.S. Betatext 1996 Bergen


� The therapeutic application of lanthanides, S. Fricker Chem. Soc. Rev. 2006; 35:524-533


� Cellular and molecular mechanisms of action of bisphosphonates, M. Rogers et al American Supplement 2000; 88:12:2961-2978


� Gd-DOTA: Characterization of a new paramagnetic complex, Radiology 1988; 166:693-698


� www.merckmedicus.com/.../figures/path_fl5a.htm


� The therapeutic application of lanthanides, S. Fricker Chem. Soc. Rev. 2006; 35:524-533


� Handboek Radionucliden, Keverling Buisman A.S. Betatext 1996 Bergen


� Figuur 5.3: Radiology 1988; 166:693-698


� Gd-DOTA: Characterization of a new paramagnetic complex, Radiology 1988; 166:693-698


� Figuur 5.5: Power point presentatie – A bis(phosphonate) mono-amide analogue of DOTA: a potential agent for bone-targeting


�  Figuur 5.6: Sources: R. Bartl: „Die Knochenbiopsie in der klin. Osteologie“; Dr. von Tresckow


�  Cellular and molecular mechanisms of action of bisphosphonates, M. Rogers et al American Supplement 2000; 88:12:2961-2978


� ‘Magic bullets’ for bone diseases: progress in rational design of bone seeking medicinal agent, S. Zhang G.Gangal H. Uludağ Chem. Soc. Rev. 2007; 36:507-531
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																								Legenda:				0		0		niets

				Tabel E: Slitwidt 0.6																								1		1		1.3

																												2		2		1.2

																												3		3		1.1

																												4		4		1

																												5		5		0.9

																												6		6		0.8

				counts				5 min scan 50 MBq						counts				5 min scan 75 MBq						counts				5 min scan 100 MBq

		iteraties		1299456		1299456		1299456		1299456		1299456		1975296		1975296		1975296		1975296		1975296		2466547		2466547		2466547		2466547		2466547

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		8		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

								10 min scan 50 MBq										10 min scan 75 MBq										10 min scan 100 MBq

		iteraties		2551808		2551808		2551808		2551808		2551808		3850240		3850240		3850240		3850240		3850240		4893696		4893696		4893696		4893696		4893696

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		5		8
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				Tabel D: Slitwidth 0,8 mm																Legenda:						0		niets

																										1		1.3

																										2		1.2

																										3		1.1

																										4		1

																										5		0.9

																										6		0.8

								20 min scan 50 MBq										20 min scan 75 MBq										20 min scan 100 MBq

		iteraties		5820416		5820416		5820416		5820416		5820416		8093696		8093696		8093696		8093696		8093696		10062848		10062848		10062848		10062848		10062848

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

								40 min scan 50 MBq										40 min scan 75 MBq										40 min scan 100 MBq

		iteraties		10966016		10966016		10966016		10966016		10966016		15391744		15391744		15391744		15391744		15391744		19386368		19386368		19386368		19386368		19386368

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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				Tabel A: Slitwidth 1,0 mm																				Legenda						0		Niets

																														1		1.3

																														2		1.2

																														3		1.1

																														4		1

																														5		0.9

																														6		0.8

				counts				5 min scan 50 MBq						counts				5 min scan 75 MBq						counts				5 min scan 100 MBq

		iteraties		1976320		1976320		1976320		1976320		1976320		2515968		2515968		2515968		2515968		2515968		3248128		3248128		3248128		3248128		3248128

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

								10 min scan 50 MBq										10 min scan 75 MBq										10 min scan 100 MBq

		iteraties		3923968		3923968		3923968		3923968		3923968		4953088		4953088		4953088		4953088		4953088		6441984		6441984		6441984		6441984		6441984

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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				Tabel B: Slitwidth 1,0 mm																				Legenda						0		Niets

																														1		1.3

																														2		1.2

																														3		1.1

																														4		1

																														5		0.9

																														6		0.8

								20 min scan 50 MBq										20 min scan 75 MBq										20 min scan 100 MBq

		iteraties		7503872		7503872		7503872		7503872		7503872		9651200		9651200		9651200		9651200		9651200		12524544		12524544		12524544		12524544		12524544

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

								40 min scan 50 MBq										40 min scan 75 MBq										40 min scan 100 MBq

		iteraties		14420992		14420992		14420992		14420992		14420992		18342912		18342912		18342912		18342912		18342912		24127488		24127488		24127488		24127488		24127488

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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																				Legenda:						0		niets

				Tabel C: Slitwidth 0,8 mm																						1		1.3

																										2		1.2

																										3		1.1

																										4		1

																										5		0.9

																										6		0.8

				counts				5 min scan 50 MBq						counts				5 min scan 75 MBq						counts				5 min scan 100 MBq

		iteraties		1520640		1520640		1520640		1520640		1520640		2112512		2112512		2112512		2112512		2112512		2612224		2612224		2612224		2612224		2612224

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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																								Legenda:						0		niets

				Tabel F: sliwidth 0.6																										1		1.3

																														2		1.2

																														3		1.1

																														4		1

																														5		0.9

																														6		0.8

								20 min scan 50 MBq										20 min scan 75 MBq										20 min scan 100 MBq

		iteraties		4896768		4896768		4896768		4896768		4896768		7482386		7482386		7482386		7482386		7482386		9391109		9391109		9391109		9391109		9391109

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		4

								40 min scan 50 MBq										40 min scan 75 MBq										40 min scan 100 MBq

		iteraties		9356288		9356288		9356288		9356288		9356288		11892431		11892431		11892431		11892431		11892431		18067456		18067456		18067456		18067456		18067456

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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																								legenda

				Tabel H: Slitwidth 0.4mm

																								legenda						0		niets

				Tabel H: Slitwidth 0.4mm																										1		1.3

																														2		1.2

																														3		1.1

																														4		1

																														5		0.9

																														6		0.8

								20 min scan 50 MBq										20 min scan 75 MBq										20 min scan 100 MBq

		iteraties		4155392		4155392		4155392		4155392		4155392		5262336		5262336		5262336		5262336		5262336		7284212		7284212		7284212		7284212		7284212

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

								40 min scan 50 MBq										40 min scan 75 MBq										40 min scan 100 MBq

		iteraties		7899136		7899136		7899136		7899136		7899136		9851904		9851904		9851904		9851904		9851904		13329408		13329408		13329408		13329408		13329408

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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				Tabel G: Slitwidth 0.4mm																										1		1.3

																														2		1.2

																														3		1.1
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				counts				5 min scan 50 MBq										5 min scan 75 MBq										5 min scan 100 MBq
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		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		288		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		320		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		352		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		384		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		416		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		448		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		480		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		512		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

								10 min scan 50 MBq										10 min scan 75 MBq										10 min scan 100 MBq

		iteraties		2144256		2144256		2144256		2144256		2144256		2924544		2924544		2924544		2924544		2924544		3630080		3630080		3630080		3630080		3630080

		32		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		64		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		96		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		128		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		160		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		192		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		224		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8

		256		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8		0		1		2		4		8
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