Optimalisatie van gated myocard SPECT 


Samenvatting

Op de afdeling Nucleaire Geneeskunde van het St. Antonius ziekenhuis te Nieuwegein worden het eind systolisch en eind diastolisch volume middels gated myocard SPECT met Quantitative Gated SPECT vermoedelijk niet optimaal berekend. Daarnaast worden de verschillen in de berekeningen van deze volumes waarschijnlijk groter naarmate het verschil in linkerventrikel volume toeneemt. Daarom is het doel van dit onderzoek de berekening van het ESV en EDV te valideren, zodat de afwijking tussen berekend en ingesteld volume <5% wordt. Dit is gedaan door het reconstructieprotocol van de afdeling te optimaliseren en daarna correctiefactoren te bepalen. 

Ons onderzoek is gebaseerd op de resultaten van een onderzoek uitgevoerd door het Leids Universitair Medisch Centrum (LUMC) in de periode 2002 – 2004. Het LUMC heeft in deze periode in samenwerking met het Academisch Medisch Centrum (AMC) onderzoek verricht naar de berekening van het ESV en EDV van de linkerventrikel bij gated myocard SPECT. Hieruit is gebleken dat het na reconstructie berekende ESV en EDV niet overeenkomt met het werkelijke ESV en EDV en bovendien uiteenlopend gekwantificeerd wordt in verschillende ziekenhuizen.

Dr. J.F. Verzijlbergen, nucleair geneeskundige in het St. Antonius, heeft ons gevraagd onderzoek te verrichten naar de oorzaak van de discrepantie tussen de na reconstructie berekende volumes en de werkelijke volumes. De aanname hierbij is dat de afwijking in berekend volume veroorzaakt wordt door de parameters binnen het reconstructieprotocol. Voor dit onderzoek is gebruik gemaakt van het AGATE hartfantoom uit het AMC om verschillende linkerventrikel volumes in te stellen. 

Er zijn drie gammacamera’s betrokken bij dit onderzoek: de Philips Forte®, de Philips CardioMD® en de Toshiba GCA 9300. 

De acquisities zijn volgens het acquisitieprotocol van de afdeling uitgevoerd, terwijl binnen het reconstructieprotocol is gevarieerd met parameters. Op deze manier zijn de optimale reconstructieparameters voor gated myocard SPECT bepaald voor het ingestelde ESV/EDV: 50/120 ml. Wanneer het geoptimaliseerde protocol ook toegepast wordt bij andere instelbare volumes, wordt een afwijking in het ESV variërend tussen de 0% en 15% bereikt en in het EDV variërend tussen 3,4% en 13,7%. Vóór optimalisatie varieerde de afwijking in het ESV tussen de 6% en 56% en in het EDV tussen de 3,2% en 20,6%. Het is noodzakelijk om correctiefactoren te bepalen, omdat de meeste afwijkingen >5% zijn. Deze zijn bepaald middels regressie-analyse van het berekende en ingestelde volume. Door zowel het geoptimaliseerde protocol als de correctiefactor toe te passen, wordt een afwijking in de berekening van het ESV variërend tussen 0% en 4,3% bereikt en een afwijking in de berekening van het EDV tussen 0% en 1,7%. Door de correctiefactoren toe te passen, wijkt de berekende LVEF minder af van de LVEF van het fantoom. 

Er zijn echter een aantal voorwaarden verbonden aan het gebruik van de geoptimaliseerde protocollen en correctiefactoren. Voor de geoptimaliseerde protocollen geldt dat deze alleen toegepast mogen worden wanneer het berekende ESV en EDV een specifiek volume overschrijden. Voor de correctiefactoren geldt dat deze alleen toegepast mogen worden, indien het berekende volume binnen de aangegeven range ligt. 

Wanneer de afwijking in berekend volume niet veroorzaakt wordt door de reconstructieparameters, maar door onnauwkeurigheden in de ruwe data, dan heeft dat tot gevolg dat de correctiefactoren alleen bruikbaar zijn onder zeer specifieke omstandigheden.

Hiernaast kunnen wij geen concrete uitspraken doen over de toepasbaarheid van de geoptimaliseerde protocollen en correctiefactoren op patiënten waarbij (uitgebreide) pathologie van het myocard wordt geconstateerd, omdat de consequentie van de afwijking van het myocard voor de berekening van het ESV en EDV door ons niet onderzocht is.

Wij concluderen dat er aan teveel voorwaarden voldaan moet worden om de protocollen en correctiefactoren klinisch toe te passen, hierdoor zijn deze alleen toepasbaar zijn op het AGATE hartfantoom. Bovendien biedt het AGATE hartfantoom te weinig mogelijkheden om klinisch relevant onderzoek te verrichten naar een meer betrouwbare volumeberekening. 

Voorwoord

Deze theoretische verantwoording is geschreven in het kader van de afronding van onze studie Medisch Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken aan de Fontys Paramedische Hogeschool te Eindhoven.

Voor de afdeling Nucleaire Geneeskunde van het St. Antonius ziekenhuis te Nieuwegein, hebben wij onderzoek verricht naar de oorzaak van de discrepantie tussen de na reconstructie berekende volumes en de werkelijke volumes bij gated myocard SPECT. 

Deze opdracht is ons aangedragen door nucleair geneeskundige dr. J.F. Verzijlbergen. 

Wij vonden het een uitdaging om een bijdrage te leveren aan het onderzoek naar de volumebepaling van de linkerventrikel bij gated myocard SPECT, omdat er meer validiteit nodig is op dit gebied en omdat het St. Antonius ziekenhuis toonaangevend is met betrekking tot de cardiologie. Dit onderzoek is wellicht de basis voor vervolgonderzoek op het gebied van volumebepalingen bij gated myocard SPECT. 

De cursief gedrukte woorden in de tekst zijn opgenomen in een woordenlijst die te vinden is op de volgende pagina.

We willen alle medewerkers van de afdeling Nucleaire Geneeskunde van het St. Antonius ziekenhuis bedanken voor hun begeleiding en medewerking.

Onze bijzondere dank gaat uit naar:

· Dr. J.F. Verzijlbergen, nucleair geneeskundige

· Dhr. S. Laarakkers, medisch nucleair werker

· Ing. E.W. Theunissen, medisch fysisch technicus

· Dr. R.L. Romijn, klinisch fysicus

En:

· Dhr. M. de Jong, medisch nucleair werker, Amsterdam, AMC

· Drs. F.A. Verburg, arts-onderzoeker, Utrecht, UMC

· Dhr. J. van ‘t Hoenderdaal, applicatiespecialist, Eindhoven, Philips

· Mw. A. van de Berg, applicatiespecialist, Eindhoven, Philips

· Mw. P. Dibbits-Schneider, medisch nucleair werker, Leiden, LUMC

Bovendien willen wij onze afstudeerdocente, Mw. M.M.A.C.Weberink, bedanken voor haar begeleiding en stimulans tijdens het onderzoek. We zijn dankbaar dat ze een kritische blik op het onderzoek had, waardoor er meer verdieping in het onderzoek is ontstaan.

Woordenlijst

AGATE hartfantoom:
Amsterdam gated hartfantoom
ECG:


Elektrocardiogram

ED:


Eind diastole

EDV:


Eind diastolisch(e) volume(s)

ES:


Eind systole

ESV:


Eind systolisch(e) volume(s)

LVEF:


Linkerventrikel ejectiefractie

FBP:


Filtered backprojection

NOAC:


Geen attenuatiecorrectie

ROI:


Region of interest

SPECT:

Single Photon Emission Computed Tomography

QGS:


Quantitative gated SPECT
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Inleiding

Binnen de Nucleaire Geneeskunde is gated myocard SPECT een techniek waarbij inzicht verkregen wordt in de doorbloeding van het myocard en de functie van de linkerventrikel. Hierbij worden onder andere het eind systolisch en eind diastolisch volume gekwantificeerd.
Het Leids Universitair Medisch Centrum heeft in samenwerking met het Academisch Medisch Centrum te Amsterdam, in de periode 2002 - 2004 op 40 afdelingen Nucleaire Geneeskunde onderzoek verricht naar de berekening van het ESV en EDV[19]. Voor dit onderzoek is gebruik gemaakt van het AGATE hartfantoom[21]. 

Uit de resultaten van dit onderzoek blijkt dat de berekende volumes afwijken van de ingestelde volumes van het hartfantoom. Per ziekenhuis en gammacamera verschillen deze afwijkingen, waardoor de volumes niet met elkaar vergeleken kunnen worden. Tot op heden zijn deze resultaten niet gebruikt voor vervolgonderzoek. 

De afdeling Nucleaire Geneeskunde van het St. Antonius ziekenhuis te Nieuwegein, kreeg de mogelijkheid gebruik te maken van het AGATE hartfantoom. Wij hebben hierdoor onderzoek kunnen doen naar de oorzaak van de discrepantie tussen de na reconstructie berekende volumes en de werkelijke volumes bij gated myocard SPECT voor deze afdeling. 

Het doel van dit onderzoek is een bijdrage leveren aan meer validiteit op het gebied van gated myocard SPECT. Wij willen dit bereiken door absolute metingen te verrichten aan het ESV en EDV van de linkerventrikel. Dit hebben we gedaan met behulp van het AGATE hartfantoom uit het AMC. Door verschillende ingestelde volumes te acquireren en daarna te reconstrueren volgens het afdelingsprotocol, wordt zichtbaar wat de afwijking tussen ingesteld en berekend volume is. Hierna willen we het huidige reconstructieprotocol zó optimaliseren, dat de na reconstructie berekende volumes zo dicht mogelijk de ingestelde volumes benaderen. Vervolgens wordt bekeken of een correctiefactor bepaald kan worden die het verschil tussen berekend en ingesteld ESV en EDV compenseert bij verschillende ventrikelgroottes.

Hoofdstuk 1. Doel van het onderzoek
Het doel van dit onderzoek is een bijdrage leveren aan meer validiteit op het gebied van gated myocard SPECT. Dit wordt gedaan met behulp van het AGATE hartfantoom uit het AMC. Door verschillende ingestelde volumes te acquireren en reconstrueren volgens het afdelingsprotocol, wordt zichtbaar wat de afwijking tussen ingesteld en berekend volume is. Hierna wordt het huidige protocol zó geoptimaliseerd, dat de na reconstructie berekende volumes zo dicht mogelijk de ingestelde volumes benaderen. In overleg met dr. J.F. Verzijlbergen wordt er gestreefd naar een afwijking <5%.

Hierna wordt bekeken of een correctiefactor bepaald kan worden die het verschil tussen berekend en ingesteld ESV en EDV compenseert bij verschillende ventrikelgroottes.

Doordat bekend is hoe groot het ingestelde volume van het fantoom is, is ook bekend welk volume de computer moet berekenen. Drie volumes worden in het onderzoek betrokken; ESV/EDV: 50/120 ml, 80/150 ml en 110/180 ml. De keuze voor deze volumes wordt in hoofdstuk 5 toegelicht.
§ 1.1. Probleemstellingen

De probleemstellingen die wij opgesteld hebben zijn:

1) De optimale reconstructieparameters voor het berekenen van het ESV en EDV middels gated myocard SPECT voor de Philips Forte®, Philips CardioMD® en Toshiba GCA 9300 zijn onbekend.

2) Er is een correctiefactor te berekenen waarmee het verschil in berekende ESV en EDV gecompenseerd wordt voor drie verschillende linkerventrikel volumes: ESV/EDV van 



50/120 ml, 80/150 ml en 110/180 ml.

§ 1.2. Vraagstellingen

Voor het beantwoorden van de probleemstellingen hebben we de volgende vraagstellingen opgesteld:

Algemeen:

· Hoe ziet het acquisitie- en reconstructieprotocol voor gated myocard SPECT opnamen eruit op de afdeling Nucleaire Geneeskunde in het St. Antonius Ziekenhuis? 

· Hoe werkt het AGATE hartfantoom uit het AMC?
Probleemstelling 1:

· a. Welke reconstructieparameters zijn van invloed op de bepaling van het ESV en EDV van de linkerventrikel?

b. Wat is de invloed van deze reconstructieparameters op de uitkomst van het berekende ESV en EDV?

· Met welke reconstructieparameters benadert het berekende ESV en EDV het ingestelde ESV en EDV (van het fantoom) het dichtst?

· Welke beeldkwaliteitseisen worden er gesteld aan een gated myocard SPECT opname van de linkerventrikel?
Probleemstelling 2:

· Wat voor invloed heeft het linkerventrikel volume op het berekende ESV en EDV?

· Hoe wordt het linkerventrikel volume bepaald door de software?

Hoofdstuk 2. Principe van gated myocard SPECT [2, 3, 9, 15, 27, 29]
§ 2.1. Techniek
Voor de uitvoering van dit onderzoek is gebruik gemaakt van de SPECT techniek. In dit hoofdstuk wordt uitgelegd wat deze techniek inhoudt, welk radiofarmacon gebruikt wordt en hoe de berekening van de linker ventrikel ejectiefractie tot stand komt.

§ 2.1.1. SPECT 

SPECT is een medisch beeldvormende techniek die gebaseerd is op conventionele, planaire nucleaire medische beeldvorming, die verkregen wordt vanuit verschillende hoeken rondom de patiënt. Met behulp van een ECG-signaal wordt bij gated myocard SPECT de doorbloeding en functie van het myocard weergegeven. Tevens levert deze methode informatie over de wanddikte, de wandbeweging en het volume van de linkerventrikel, waaruit kan worden opgemaakt of er onder meer ischeamie of infarcering aanwezig is in het myocard. 

§ 2.1.2. Gating [2]
De techniek toegepast bij gated myocard SPECT, maakt het mogelijk om bewegingen en regionale verdikkingen van het myocard te beoordelen. Afhankelijk van de data-acquisitie wordt het RR-interval in 8 of 16 frames verdeeld. Deze verdeling van een cyclus in meerdere frames heet gating. Van iedere opeenvolgende cyclus wordt alle activiteit continu en synchroon met het R-top-signaal van het ECG weggeschreven naar overeenkomende frames. Gedurende de gemeten RR-intervallen worden de overeenkomende frames bij elkaar opgeteld. Hierbij heeft ieder frame een vaste tijdsrelatie met de voorgaande R-top in het ECG. Frames die verkregen zijn door een afwijkend ECG worden buiten beschouwing gelaten. 

Om een statistisch verantwoorde hoeveelheid counts te verzamelen is een groot aantal RR-intervallen noodzakelijk. Er ontstaat een reeks afbeeldingen op grond waarvan de linkerventrikel te beoordelen is. Bovendien kan de functie van het hart worden beoordeeld op grond van de linkerventrikel ejectiefractie.

§ 2.1.3. Correctie

Om betrouwbare opnamen van het myocard te verkrijgen moet er voor twee factoren gecorrigeerd worden. Ten eerste voor de beweging van het myocard en ten tweede voor de verzwakking van de fotonen in het lichaam. 

De correctie voor de beweging van het myocard wordt bereikt middels triggering. De computer detecteert en accumuleert de meerdere hartcycli met behulp van het ECG-signaal. Tijdens de accumulatie worden steeds dezelfde fasen van de hartcyclus bij elkaar worden opgeteld.

Doordat fotonen een weg moeten afleggen door het lichaam, zal dieper gelegen activiteit minder gedetecteerd worden.

§ 2.2. Radiofarmacon [1, 2]

Voor het zichtbaar maken van het myocard kan gebruik gemaakt worden van verschillende radiofarmaca, namelijk 99mTechnetium-sestamibi, 99mTechnetium-tetrofosmin en 201Thalliumchloride. 99mTechnetium heeft voor de patiënt gunstiger radiofysische eigenschappen dan 201Thallium. 99mTechnetium heeft namelijk een halveringstijd van zes uur en zendt een fotonenergie uit van 140 keV. 201Thalium heeft daarentegen een halveringstijd van 73 uur en zendt een fotonenergie uit van 135 keV en 167 keV. Voor nucleair geneeskundig onderzoek wordt echter gebruik gemaakt van de röntgenpiek van 201Hg (68-80 keV). 

Door gebruik te maken van 99mTechnetium is de stralenbelasting voor de patiënt lager en kan er meer activiteit worden toegediend, wat leidt tot een betere beeldkwaliteit. 

Het radiofarmacon wordt intraveneus bij de patiënt toegediend, de opname hiervan in het myocard wordt bepaald door de regionale doorbloeding en extractiefractie. Gezond myocardweefsel zal het radiofarmacon opnemen, terwijl geïnfarceerd myocardweefsel niet in staat is om het radiofarmacon intracellulair te concentreren. Het geïnfarceerde deel van het myocard is door de verminderde bloeddoorstroming van de kransslagaders afgestorven, waardoor het radiofarmacon niet meer in die delen van het myocard opgenomen kan worden. Dit heeft tot gevolg dat de geïnfarceerde delen van het myocard inhomogeniteit op het perfusiebeeld veroorzaken. 

Binnen het afdelingsprotocol wordt gebruik gemaakt van 99mTechnetium-sestamibi, in ons onderzoek maken wij gebruik van 99mTechnetium-pertechnetaat. De reden hiervoor is dat een tracer (sestamibi) niet nodig is bij fantoomstudies. 

§ 2.3. Ejectiefractie [5]
Na acquisitie en reconstructie kan aan de hand van de berekende ESV en EDV de ejectiefractie worden berekend. De linkerventrikel ejectiefractie drukt uit hoeveel procent van het EDV uit de linkerventrikel wordt gepompt. Dit wordt berekend op basis van de hoeveelheid activiteit die zich eind systolisch en eind diastolisch in de linkerventrikel bevindt. 

De volgende data zijn nodig voor het berekenen van de LVEF:
· aantal counts in het ED ROI
· aantal pixels in het ED ROI

· aantal counts in het ES ROI

· aantal pixels in het ES ROI

· gemiddeld aantal counts per pixel in de background ROI

Het eerste of tweede frame van de studie zal het hoogste aantal counts in de linkerventrikel ROI bevatten, dat frame is het eind diastolisch frame. Het frame met het laagste aantal counts is het eind systolisch frame. 

Voor het berekenen van de LVEF zijn een aantal formules nodig:

Netto ED counts    =    aantal counts in ED ROI    -    (aantal pixels in ED ROI    x 

           gemiddeld aantal counts per pixel in background ROI)

Netto ES counts    =    aantal counts in ES ROI    -    (aantal pixels in ES ROI    x

           gemiddeld aantal counts per pixel in background ROI)

LVEF    
     =    netto ED counts    –    netto ES counts    x    100



            

netto ED counts

§ 2.3.1. Valkuilen 

Wanneer er teveel background subtractie is, kan overschatting van de LVEF optreden, doordat de invloed hiervan op de ES groter is dan op de ED.

Ook kan er onderschatting van de LVEF optreden wanneer er te weinig background subtractie is. Verkeerde background subtractie kan voorkomen worden door de background ROI’s manueel te tekenen in een representatief gedeelte van de afbeelding. Bij automatische bepaling van de ROI’s worden deze door het programma gepositioneerd, deze moeten echter wel goed gecontroleerd worden.

Hoofdstuk 3. Reconstructietechnieken [2, 4, 6, 7, 30]
Voor een goede kwantitatieve en kwalitatieve analyse van de verkregen acquisitiedata van het myocard is reconstructie nodig. 

Ten eerste moeten structuren zoals de lever en de longen geëxcludeerd worden uit de reconstructie. Dit wordt gedaan door het aantal slices dat het reconstructiegebied bepaalt, aan te passen aan de grootte van het myocard. 

Ten tweede moet voor het verkrijgen van een betrouwbare reconstructie, gekozen worden voor een reconstructietechniek met de daarbij behorende parameters. Er zijn twee reconstructietechnieken die toegepast kunnen worden: de analytische en iteratieve techniek. 

De voor- en nadelen van beide reconstructietechnieken worden uiteengezet, om zo de juiste techniek te bepalen die in dit onderzoek toegepast gaat worden. 

§ 3.1. Analytische reconstructietechniek
§ 3.1.1. Backprojection

Backprojection is een eenvoudige reconstructietechniek, waarbij het driedimensionale beeld wordt opgebouwd uit een complete set van parallelle transversale slices door de patiënt. Slice voor slice worden projectieprofielen gebruikt om een doorsnedenbeeld te vormen. Voor ieder punt op het projectieprofiel wordt de waarde teruggeprojecteerd op pixels in het doorsnedenbeeld. Dit proces wordt voor alle profielen herhaald, waarbij de pixelwaarde telkens wordt verhoogd, zodat er uiteindelijk een driedimensionale verdeling verkregen wordt.

§ 3.1.2. Filtered backprojection

Een beperking van backprojection is het sterartefact, hiervoor wordt door middel van filtering gecorrigeerd, dit heet filtered backprojection. De piek die een signaal oplevert wordt per projectie links en rechts met een negatief dal gecorrigeerd door een filter. Deze correctie is mathematisch vastgelegd. Waar bij backprojection een ster te zien is in plaats van een punt, is na FBP wél een punt zichtbaar. 

Een nadeel van FBP is dat er geen rekening gehouden wordt met verzwakking of verstrooiing, daarbij geeft deze methode veel ruis, vooral wanneer er relatief weinig counts per pixel gemeten worden.

§ 3.2. Iteratieve reconstructietechniek [2, 3]
§ 3.2.1. MLEM-methode

De tweede techniek voor reconstructie is de iteratieve techniek. Bij deze techniek worden een mathematisch model van de gammacamera en acquisitiegeometrie gebruikt. De projecties vanuit een gegeven driedimensionale verdeling worden met behulp van dit model berekend (figuur 1). Deze worden met de echte projecties vergeleken en het verschil hier tussen wordt gebruikt om de veronderstelde driedimensionale verdeling bij te stellen. Dit proces wordt keer op keer herhaald, zodat de berekende projecties steeds meer op de werkelijke verdeling in de patiënt gaan lijken (figuur 2). Deze reconstructietechniek wordt ook wel de Maximum Likelihood Expectation Maximization (MLEM) genoemd. 

[image: image29.png]VAN



[image: image2.png]aantal fteraties:
) GG SO ¢
' ¢

1 2 3 4

DD D D

B 8 16 32





Figuur 1: De MLEM methode [34]                       
     Figuur 2: Invloed van het aantal iteraties op het beeld [34]
§ 3.2.2. OSEM-methode

Een andere methode is Ordered Subset-Expectation Maximization ((3D) OSEM). Bij deze methode worden de gemeten projecties opgesplitst in bijvoorbeeld 64 hoeken. Deze hoeken worden verdeeld in acht subsets van elk acht projecties. De reconstructietijd wordt dus acht keer korter in vergelijking met de MLEM-methode, omdat deze alle 64 projecties moet reconstrueren. Hierbij moet wel opgemerkt worden dat de data niet in een te groot aantal subsets kan worden onderverdeeld, omdat de ruis hierdoor toeneemt. Tevens dienen de subsets in evenwicht te zijn, wat betekent dat elke subset evenveel informatie aan het reconstructieproces moet verstrekken of dat de bijdrage van elk pixel tot elk van de subsets gelijk dient te zijn. Dit is echter in de praktijk moeilijk haalbaar. 

§ 3.3. Vergelijking FBP en Iteratieve reconstructie [15]
Wanneer deze reconstructietechnieken met elkaar vergeleken worden, kan het volgende geconcludeerd worden.

Iteratieve reconstructietechnieken kunnen, in tegenstelling tot FBP, rekening houden met (onnauwkeurigheden in) de acquisitie. Hiernaast voorkomt iteratieve reconstructie het sterartefact, is de resolutie beter en ontstaat er minder ruis, mits een juist aantal iteraties wordt gebruikt. 

Met behulp van de iteratieve reconstructietechniek zou de optimale reconstructie van het myocard kunnen worden voorspeld, maar deze wordt alleen bereikt bij een oneindig aantal iteraties. 

De reconstructie wordt dus minder nauwkeurig wanneer het aantal iteraties wordt beperkt. Het bepalen van het juiste aantal iteraties is echter erg lastig, mede omdat dit afhankelijk is van de telstatistiek. 

Een ander nadeel van iteratieve reconstructie is dat de reconstructietijd (in de orde van enkele minuten) doorgaans veel langer is dan de reconstructietijd voor FBP (in de orde van enkele seconden).

§ 3.4. Conclusie

Hoewel uit de theorie blijkt dat de iteratieve reconstructietechniek de meeste voordelen heeft, wordt in de praktijk toch FBP het meest toegepast. Deze techniek is in de praktijk namelijk eenvoudiger te handhaven. Omdat bij iteratieve reconstructie het bepalen van het juiste aantal iteraties zó lastig is, zouden er verschillende reconstructieprotocollen gehandhaafd moeten worden, wanneer voor deze techniek gekozen wordt. In deze protocollen moet dan aangegeven worden wat het juiste aantal iteraties is in combinatie met de telstatistiek. Specifieke richtlijnen voor deze protocollen zijn echter lastig op te stellen, omdat er veel variaties in de telstatistiek kunnen ontstaan tijdens het acquireren van patiënten.

Tenslotte is om logistieke redenen binnen de afdeling Nucleaire Geneeskunde van het St. Antonius ziekenhuis, de verlengde reconstructietijd bij gebruik van de iteratieve reconstructie ook niet wenselijk. Om deze redenen is binnen dit onderzoek gekozen voor toepassing van FBP.

Hoofdstuk 4. Reconstructieparameters en reoriëntatie [2, 32]
Wanneer de reconstructietechniek bepaald is, moet er gekozen worden met welke parameters binnen deze techniek gereconstrueerd gaat worden. Omdat binnen dit onderzoek gekozen is voor de analytische reconstructietechniek, worden alleen de parameters behandeld die van toepassing zijn op deze techniek. Wanneer FBP toegepast wordt, zijn dat voornamelijk filters. Hoewel deze filters een gemeenschappelijke achtergrond hebben, zijn de specifieke eigenschappen bepalend voor de filterkarakteristiek. Op basis hiervan wordt gekozen met welke filters gereconstrueerd gaat worden in dit onderzoek. 

§ 4.1. Filterkarakteristiek

Een filter wordt gebruikt om gewenste frequenties door te laten en ongewenste frequenties tegen te houden of hun effect te verminderen. De mate van versterking en verzwakking van het filter ligt voor iedere frequentie vast en wordt gegeven door de filterkarakteristiek. Een laagdoorlaatfilter laat lage frequenties door maar houdt de hoge frequenties tegen, een hoogdoorlaatfilter doet het omgekeerde. Een bandfilter is een combinatie van deze beide filtertypen en er wordt een bereik van frequenties doorgelaten.
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Figuur 3: Filterkarakteristieken van verschillende soorten filters. [2]
§ 4.1.1. Rampfilter

Backprojection verzwakt de hogere frequenties, daarvoor wordt met FBP gecorrigeerd door de hoge frequenties te versterken. Een dergelijk filter heet een rampfilter (ramp = helling), omdat de filterkarakteristiek schuin omhoog loopt. 

Ruis bestaat vooral uit hoge frequenties, waardoor deze dus onevenredig versterkt wordt ten opzichte van het beeld. Het voordeel van een rampfilter is dat het sterartefact ermee gecompenseerd wordt.
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Figuur 4: Rampfilter
§ 4.1.2. Windowfilters [5, 11, 22]
De onevenredigheid aan ruis die veroorzaakt wordt door een rampfilter wordt gecompenseerd door gebruik te maken van een windowfilter. 

De totale filtering wordt dus onderverdeeld in twee componenten: een rampfilter en een windowfilter. Het product van beide filters is de totale filterfunctie. Ramp- en windowfilter samen, zorgen ervoor dat een bepaald gebied aan frequenties doorgelaten wordt. 

[image: image5.png]windaw

carrectie
stereffect
(eramp)

Trequentic









       x Nyquist frequentie

Figuur 5: Totale filtering. [2]
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Figuur 6: Butterworth-filter



            Figuur 7: Hanning-filter

De meest toegepaste laagdoorlaatfilters binnen de nucleaire cardiologie zijn het Butterworth- en Hanning-filter. Hanning-filters worden veelal gebruikt bij de reconstructie van 201Thallium studies, terwijl Butterworth-filters de voorkeur krijgen bij 99mTechnetium studies. De vele mogelijkheden van het Butterworth-filter hebben er voor gezorgd dat dit het meest toegepaste filter is binnen de Nucleaire Geneeskunde.
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 Figuur 8: Hamming-filter



            Figuur 9: Parzen-filter

Het Hamming-filter wordt onder andere

          Het Parzen-filter wordt soms toegepast bij “low toegepast bij (brain) PET, maar ook vaak
          count” studies. Bijvoorbeeld bij tumor- of wanneer er een nieuw reconstructieprotocol
          infectiestudis waarbij gebruik wordt gemaakt ontwikkeld wordt.



          van 67Galium.
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Figuur 10: Gaussian-filter


Gaussian filtering komt men vaak tegen bij FDG-PET onderzoeken. Een reden hiervoor is dat dit de signaal/ruisverhouding kan verbeteren.
§ 4.1.3. Order en cut-off

Windowfilters kunnen in verschillende sterktes worden gebruikt, dit wordt beschreven met twee parameters, de order en de cut-off.
Bij een laagdoorlaat- of hoogdoorlaatfilter is er sprake van een kantelpunt. Dit is de frequentie waarbij het filter overgaat van doorlaatbaar naar niet-doorlaatbaar. De order van het filter bepaalt de steilheid van de grafiek, dus de breedte van het overgangsgebied. Hoe hoger de order van het filter, des te steiler is het overgangsgebied.

De cut-off beschrijft bij welke frequentie de filter niets of bijna niets meer doorlaat. Wanneer het beeld te gesmoothed is, wordt er een te lage cut-off gebruikt. Wanneer er teveel ruis in de afbeelding voorkomt, wordt een te hoge cut-off gebruikt. De interpretatie hiervan is echter wel persoonsgebonden. Niet alle filters maken gebruik van order en cut-off samen. Bij het Hamming-, Hanning- en Parzen-filter kan alleen de cut-off aangepast worden. De karakteristieken van deze filters hebben een vastgesteld verloop, hierdoor is de order geen variabele.

§ 4.1.4. Y-as filtering
Naast het windowfilter kan er soms ook y-as filtering toegepast worden. Dit is een ééndimensionaal driepuntsfilter, dat toegepast wordt op de originele frames in de y-directie. Y-as filters kunnen op de gereconstrueerde transversale dataset en op de ruwe planaire dataset toegepast worden. Deze y-as filters worden toegepast omdat de standaard filters alleen filteren in de x-directie. Het effect van y-as filtering is ruisonderdrukking in horizontale en verticale lange-as slices, waardoor de relatie tussen de slices benadrukt wordt. Het software programma AutoSPECT® heeft de mogelijkheid gebruik te maken van y-as filtering. Er zijn vier mogelijkheden voor de manier waarop y-as filtering kan worden toegepast: geen, als smoothing-filter, prefilter en analytisch-filter.

§ 4.2. Reoriëntatie [2, 12]

Het reconstructieproces wordt afgerond door het myocard te reoriënteren, omdat tijdens dit proces transaxiale doorsneden van het myocard gevormd worden. De oriëntatie van het hart wordt echter algemeen gerelateerd aan de longitudinale as van de patiënt. Deze verschilt van patiënt tot patiënt doordat de ligging van het hart varieert. Het is daarom noodzakelijk de transaxiale doorsneden te reoriënteren tot korte as doorsneden. Deze staan loodrecht op de lange as van de linkerventrikel en niet op de longitudinale as van het lichaam. Wanneer er uitgebreide pathologie aan de apex van het myocard geconstateerd wordt, is het lastig om de transaxiale doorsneden te reoriënteren tot korte as doorsneden, omdat tijdens het reoriënteren de apex nauwelijks zichtbaar is. 
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Figuur 11: Assen door het hart [34]
Binnen ons onderzoek is ervoor gekozen om automatisch te reoriënteren, omdat manuele reoriëntatie altijd persoonsgebonden onnauwkeurigheden met zich meebrengt.
§ 4.3. Edge detection [18]
Voor het automatisch positioneren van de ROI’s ter bepaling van het ESV, EDV en daaruit de LVEF, wordt gebruik gemaakt van de drie slice-oriëntaties van de linkerventrikel. De activiteit wordt hierbij verdeeld in segmenten zodat naburige activiteit grotendeels buitengesloten wordt. Hierna worden de basale en apicale grenzen van het myocard gedetecteerd, dit wordt edge detection genoemd. 

Het principe van edge detection wordt in verschillende software pakketten toegepast. Voorbeelden van beschikbare sofwarepakketten zijn: QGS (Cedars-Sinai Medical Centre) met AutoQUANT®, 4D-MSPECT (University of Michigan), Emory Cardiac Toolbox (Emory University), Perfusion and Functional Analysis for Gated SPECT (pFAST). 

Binnen dit onderzoek wordt gebruik gemaakt van QGS, waarbij met AutoQUANT® de volumeberekeningen worden gekwantificeerd. Na de detectie van de basale en apicale grenzen, worden hierover de contouren getrokken van de endocardiale en epicardiale oppervlakten. AutoQUANT® gebruikt hierbij een iteratieve benadering om verschillende waarden te bepalen. Dit zijn bijvoorbeeld drempelwaarden, clustering en “edge” verfijning.

Wanneer de linkerventrikel verdeeld is in segmenten, worden via bemonstering (sampling) midmyocardale punten geschat waaruit de epicardiale en endocardiale oppervlakten worden gelokaliseerd. AutoQUANT® voert deze edge detection uit op de korte as doorsneden met een “median” filtering om ruis te onderdrukken. 

Het principe van edge detection is bij de verschillende softwareprogramma’s gelijk, maar details daarbinnen, zoals bepaling van drempelwaarden en het gebruik van filtering, verschilt wel per pakket. Uit onderzoek[17], waarbij verschillende gated myocard SPECT softwarepakketten vergeleken worden, blijkt dat alle softwarepakketten betrouwbaar zijn, maar heeft QGS de beste reproduceerbaarheid.
Problemen die kunnen optreden bij edge detection schuilen in het automatisch positioneren van de ROI’s. Deze problemen kunnen ontstaan doordat de software niet kan anticiperen op anatomische variaties in het myocard en activiteit in nabij gelegen structuren. Zo kan de activiteit in de lever, bijvoorbeeld gezien worden als activiteit binnen het myocard. Het gevolg van deze onnauwkeurigheden is dat er een verkeerde kwantificering kan ontstaan.

Onafhankelijk van het softwarepakket moet men tijdens het reconstrueren altijd bedacht zijn op fouten die kunnen optreden in de positionering van de ROI’s. De kwantiteit kan gecontroleerd worden door de slices te doorlopen en visueel te controleren of de contouren juist gepositioneerd zijn. Eventueel kan dit dan manueel aangepast worden.

§ 4.4. Beeldkwaliteit [2]

Naast kwantiteit is kwaliteit ook van belang bij gated myocard SPECT. In dit onderzoek richten we ons met name op de kwantiteit, maar de kwaliteit wordt niet buiten beschouwing gelaten. Het kan namelijk voorkomen dat bij een ‘goede’ kwantiteit toch een ‘slechte’ beeldkwaliteit voorkomt. In deze situatie is de ‘goede’ kwantiteit niet betrouwbaar. Beeldkwaliteit is echter een lastig te definiëren en te objectiveren grootheid. Verschillende factoren zoals telstatistiek, verstrooiingsgeometrie en plaatsresolutie bepalen de kwaliteit van het gereconstrueerde beeld. 

Het beeldcontrast is afhankelijk van de plaatsresolutie, de verstrooiingsgeometrie, de mate van verzwakking en eventuele septumpenetratie. De kwantificering van het beeldcontrast is een noodzakelijke voorwaarde om de kwaliteit van het SPECT-systeem in de klinische praktijk te evalueren. De kwaliteitscontrole voor het beeldcontrast wordt uitgevoerd met het Jaszczak-fantoom.

Voor nucleair geneeskundige technieken geldt dat het intrinsieke objectcontrast groot is. Dat wil zeggen dat er een grote ratio tussen wel of geen activiteitsopname in bepaalde structuren is. De detecteerbaarheid hiervan wordt voornamelijk bepaald door het beeldcontrast gerelateerd aan de telstatistiek. Kleine structuren zijn hierdoor lastig te bepalen, vooral wanneer het contrast in het gebied dat gediscrimineerd wordt laag is.

Visuele interpretatie van de kwaliteit van de perfusiebeelden is een subjectieve bezigheid. Binnen dit onderzoek is het beoordelen van de kwaliteit eenvoudiger, wanneer deze vergeleken wordt met de kwaliteit van perfusiebeelden uit een eerdere reconstructie met dezelfde acquisitiedata. Wanneer de beeldkwaliteit na reconstructie met gewijzigde parameters verslechterd, zijn deze parameters niet relevant voor dit onderzoek. De beeldkwaliteit na reconstructie met verschillende parameters is te beoordelen in bijlage I. 

§ 4.5. Standaard reconstructieprotocollen [24, 25, 26]
Het St. Antonius ziekenhuis heeft standaard afdelingsprotocollen om gated myocard SPECT-data te reconstrueren. Deze protocollen zijn tot stand gekomen door de aanbevelingen van de leverancier op te volgen en daarnaast ook te experimenteren met verschillende parametersettings. Door deze reconstructieprotocollen met elkaar te vergelijken, is er door de nucleair geneeskundigen een compromis gesloten tussen de verschillende parametersettings. Dit compromis wordt vaak intuïtief en op basis van eerder verkregen referentiekaders gesloten. Mogelijke referentiekaders zijn in deze situatie in het verleden uitgevoerde onderzoeken. 

Bij de keuze voor het gewenste protocol moet rekening gehouden worden met technische beperkingen binnen dit protocol. Als de voorkeur uitgaat naar bijvoorbeeld scatter-en/of attenuatiecorrectie kan alléén gekozen worden voor iteratieve reconstructie.

In dit onderzoek worden alleen de protocollen geoptimaliseerd die betrokken zijn bij de kwantificatie van gated myocard SPECT, de reconstructieprotocollen waarmee de perfusiebeelden tot stand komen blijven onveranderd. In deze paragraaf staan de reconstructieprotocollen beschreven die de afdeling momenteel gebruikt voor kwantificatie van gated myocard SPECT.

§ 4.5.1. Forte® en CardioMD®

·   Het reconstructieprotocol voor de Forte®: ANTONIUS NOAC.def. (bijlage IIa)

	Gated data

	FBP 
	Butterworth-

met 

analytisch filter

	Order
	5.00

	Cut-off
	0.45


Tabel 1: Reconstructieprotocol Forte®

·  Het reconstructieprotocol voor de CardioMD®: ANTONIUS NOAC-gamma7.def. (bijlage IIb)

	Gated data

	FBP 
	Butterworth-

met 

analytisch filter

	Order
	5.00

	Cut-off
	0.45


Tabel 2: Reconstructieprotocol CardioMD® NOAC 

QGS wordt gebruikt om berekeningen uit te voeren met data verkregen door middel van gated myocard SPECT. Voor het reconstrueren van de data van de Forte® en CardioMD® wordt binnen QGS gebruik gemaakt van het programma AutoSPECT®. Hiernaast wordt AutoQUANT® gebruikt voor onder andere het berekenen van het ESV, EDV en de LVEF. AutoQUANT® is een softwareprogramma waarin kwantitatieve analyse plaatsvindt. 

§ 4.5.2. Toshiba

· Het reconstructieprotocol voor de Toshiba: F_BW(8_0.20)_ER. 

	Gated data

	FBP 
	Butterworth-filter

	Order
	8.00

	Cut-off
	0.20


Tabel 3: Reconstructieprotocol Toshiba

De filters van de Toshiba worden als volgt weergegeven:

	F1_BW2(8_0.20)3 _ER 

1= aantal punten dat teruggeprojecteerd wordt (F = 15 punten)

2= Butterworth-filter 

3= order: 8, cut-off: 0.20




Voor het reconstrueren van gated myocard SPECT data verkregen met de Toshiba wordt GCA-software gebruikt. 

§ 4.6. Conclusie

Naar aanleiding van de theoretische achtergrond en toepassingen van de verschillende reconstructieparameters, wordt in dit onderzoek met de volgende reconstructieparameters gevarieerd: Butterworth-, Hanning- en Hamming-filter, bij data verkregen met de Forte® en CardioMD®. Hierbij wordt gevarieerd met order, cut-off en y-as filtering.

Bij data verkregen met de Toshiba wordt er bij de toepassing van het Butterworth-filter gevarieerd met order, cut-off en het aantal punten dat per projectieprofiel wordt teruggeprojecteerd. 

De overweging voor deze filters is tot stand gekomen door na te gaan welke filters het meest handzaam zijn, wat het huidige reconstructieprotocol is en wat de voorkeur van de nucleair

geneeskundigen is. Hierbij is rekening gehouden met de beeldkwaliteit (bijlage I).

Hoofdstuk 5. Het onderzoek
§ 5.1. Plan van aanpak

Om het onderzoek gestructureerd te laten verlopen, is een plan van aanpak opgesteld:

1. Selectie gammacamera’s:

De acquisities worden uitgevoerd op drie gammacamera’s: de Forte®, CardioMD® en de Toshiba GCA9300

2. Kwaliteitscontrole gammacamera’s:

Voor de start van het onderzoek is gecontroleerd of alle kwaliteitscontroles zijn uitgevoerd en aan de NEMA-criteria voldoen. Dit bleek bij alle gammacamera’s het geval te zijn.

3. Vaststellen volumes:

Om te bepalen welke volumes ingesteld moesten worden, hebben we literatuuronderzoek gedaan naar normale linker ventrikelvolumes. Hierbij moest rekening gehouden worden met de instelbare volumes van het fantoom. 

  Forte®:          
       CardioMD® en Toshiba:

	ESV / EDV

(ml)

	50 / 120

	70 / 140

	80 / 150

	90 / 160

	110 / 180

	120 / 190

	ESV / EDV (ml)

	50 / 120

	80 / 150

	110 / 180


Tabel 4: Gebruikte volumes

Het fantoom was één dag beschikbaar waardoor er drie acquisities uitgevoerd worden op de CardioMD® en de Toshiba en zes acquisities op de Forte®. Er worden meer volumes geacquireerd op de Forte®, omdat in de toekomst het St. Antonius ziekenhuis waarschijnlijk deze gammacamera zal gaan gebruiken voor gated myocard SPECT onderzoeken.

4. Fantoom:

Voor dit onderzoek wordt gebruik gemaakt van het AGATE hartfantoom van het AMC. 

5. Acquireren en reconstrueren:

De acquisities en reconstructies worden uitgevoerd volgens het afdelingsprotocol. Hierbij worden de programma’s AutoSPECT® en AutoQUANT® gebruikt voor reconstructie van de data van de Forte® en CardioMD® en voor de Toshiba wordt GCA-software gebruikt. 

6. Optimaliseren reconstructieprotocol:

De aanname in dit onderzoek is dat de afwijking in berekend volume veroorzaakt wordt door de parameters binnen het reconstructieprotocol. Het reconstructieprotocol wordt voor één volume (50/120ml) geoptimaliseerd door het veranderen van de reconstructieparameters. Voor dit volume is gekozen omdat dit het meest overeenkomt met een gemiddeld hartvolume. Na optimalisatie van het reconstructieprotocol voor het ingestelde volume 50/120 ml, wordt het geoptimaliseerde protocol toegepast op de andere ingestelde volumes. Daarna wordt gekeken wat voor invloed de grotere ingestelde volumes hebben op de berekening van het ESV en EDV met dit geoptimaliseerde protocol. 

7. Bepalen correctiefactoren:

Na optimalisatie van het reconstructieprotocol wordt bekeken of er een correctiefactor bepaald moet worden, waardoor voor alle volumes het ESV en EDV berekend kan worden.

§ 5.2. Apparatuur

De volgende apparatuur wordt gebruikt voor gated myocard SPECT onderzoeken in het St. Antonius ziekenhuis. De gammacamera specificaties zijn te vinden in bijlage III. 
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Figuur 12: Philips Forte® [28]
      Figuur 13: Philips CardioMD® [31]          Figuur 14: Toshiba GCA 9300

§ 5.3. Keuze volumes [19]
De linkerventrikel volumes zijn bepaald op basis van een normaal hartvolume. Het volume van een normaal hart is echter lastig te definiëren omdat het varieert bij mannen en vrouwen en met de leeftijd.

	Leeftijd(
	<45
	45 - <65
	>65

	
	mannen 

(n=6)
	vrouwen (n=8)
	mannen (n=25)
	vrouwen (n=29)
	mannen (n=12)
	vrouwen (n=22)

	ESV (ml)
	58,3 + - 15,1
	37,3 + - 11,7
	43,4 + - 13,0
	31,2 + - 15,0
	39,0 + - 13,4
	18,4 + - 7,1

	EDV (ml)
	129 + - 25,8
	85,6 + - 13,3
	104 + - 23,3
	82,9 + - 26,3
	96,6 + - 22,6
	61,9 + - 11,6


Tabel 5: ESV en EDV per leeftijd en geslacht [10]
	Gemiddeld
	Mannen
	Vrouwen
	Algemeen

	ESV (ml)
	44,3 + - 14,4
	27,3 + - 14,0
	34,4 + - 16,4

	EDV (ml)
	105,5 + - 25,1
	75,4 + - 22,7
	88,1 + - 28


Tabel 6: Gemiddelde ESV en EDV [10]
Omdat de volumes uit tabel 5 en 6 berekend zijn met het software programma QGS, kan er een verschil zijn ontstaan in de daadwerkelijke volumes en de volumes zoals weergegeven in de tabel. Zoals beschreven in dit onderzoek kunnen er onnauwkeurigheden aanwezig zijn in de berekeningen. De volumes uit tabel 5 en 6 worden daarom alleen als richtlijn gebruikt voor de in te stellen volumes binnen dit onderzoek. Met behulp van literatuur en patiëntenstudies hebben we geen andere richtlijn kunnen vinden voor de volumebepaling van de linkerventrikel. 

Het is niet haalbaar om met het fantoom een klein ESV in te stellen, het linkerventrikel volume van het fantoom is namelijk minimaal 45 ml en maximaal 200 ml. Daarom zijn volumes gekozen die binnen de marges van het fantoom vallen. Dat is een minimaal ESV van 50 ml en een maximaal ESV van 120 ml, voor het EDV geldt dan minimaal 120 ml en maximaal 190 ml, omdat het pompvolume vaststaat op 70 ml. De werking van het fantoom wordt uitgebreid beschreven in paragraaf 5.4.

Een beperkt aantal instelbare volumes van het fantoom vallen binnen de klinische range van patiënten. Hierdoor is dit onderzoek in de praktijk niet altijd bruikbaar. 

Hiernaast zijn in het onderzoek volumes betrokken die overeenkomen met grote (gedilateerde) harten. 

§ 5.4. AGATE hartfantoom [21]
Het AGATE hartfantoom is een anthropomorfisch fantoom speciaal ontworpen om verschillende metingen te kunnen verrichten met SPECT en positron emission tomography. Het fantoom staat de gebruiker toe, ejectiefracties te berekenen en metingen te verrichten aan de linkerventrikel met gated systemen. 

§ 5.4.1. Onderdelen
Het AGATE hartfantoom bestaat uit een aantal hoofdonderdelen: 

· Een anthropomorfische plastic behuizing (Data Spectrum) met compartimenten voor simulatie van de  lever, longen en mediastinum

· Een linkerventrikel-insert bestaande uit twee flexibele siliconen respectievelijk het binnen- en buitenmembraan van 1 mm dik.

· Een pomp met een pompvolume van 70 ml, aangesloten op de piston die het cavum vult en leegt.
[image: image13.emf]
Figuur 15: AGATE hartfantoom. [21]



a: Linkerventrikel insert 

b: Data Spectrum’s antropomorfisch torsofantoom

c: Cam

d: Piston 

e: Controller 

f:  ECG monitor
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Figuur 16: Binnen- en buitenmembraan van de linkerventrikel.

§ 5.4.2. Werking
De linkerventrikel insert (a) heeft de anatomische vorm van de linkerventrikel van een mens. Deze is in het antropomorfisch torsofantoom van Data Spectrum gemonteerd (b). De door een motor aangedreven cam (c) beweegt de piston (d) heen en terug om het linkerventrikel volume te veranderen. De controller (e) voorziet de motor van het fantoom van stroom en zendt een signaal naar het aandrijfwiel zodat er een passend ECG-signaal gesimuleerd kan worden. Dit signaal wordt weergegeven op de ECG-monitor (f).

§ 5.4.3. ECG-signaal

Om gated SPECT opnamen te maken is er een ECG-signaal nodig. Omdat we werken met een fantoom moet dit signaal apart gesimuleerd worden. Bij het AGATE hartfantoom werkt dit als volgt:
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Figuur 17: Het genereren van het ECG-signaal. [21]




SV: Stroke Volume;   
RV: Rest Volume; 

Rsv: Radius stroke volume; 

Rrv: Radius rest volume

De piston volgt de vorm van de cam welke met een constante snelheid draait. Deze cam is speciaal ontworpen zodat één draaiing een normale volumecurve van de linkerventrikel imiteert. Per rotatie zorgt de sensor voor de generatie van een nieuw ECG-signaal. 

§ 5.5. Methode van onderzoek

§ 5.5.1. Activiteit [13, 14, 16]
Voor de acquisities hebben we activiteit nodig om het myocard en de lever te vullen, hiervoor maken we gebruik van 99mTechnetium-pertechnetaat. Het myocard wordt gevuld met 22,5 MBq en de lever met 105 MBq (deze gegevens zijn gebaseerd op patiëntenstudies).

De longen worden niet met activiteit gevuld omdat deze bestaan uit piepschuim bolletjes, waardoor een inhomogene verdeling van de activiteit ontstaat. De kans op besmetting bij het vullen van het mediastinum is groot, waardoor het mediastinum niet met activiteit gevuld wordt. Daarbij is de hoeveelheid activiteit erg klein in verhouding tot de activiteit in de rest van het fantoom. In het mediastinum zou namelijk 0,009 MBq/ml komen ten opzichte van 0,281 MBq/ml in het myocard en 0,087 MBq/ml in de lever. Doordat niet alle segmenten van het fantoom gevuld zijn, komt dit onderzoek minder overeen met patiëntenstudies. 

§ 5.5.2. Vullen fantoom [8]
De activiteit waarmee het myocard (22,5 MBq) gevuld wordt, wordt vermengd met 80 ml water. 105 MBq wordt vermengd met 1,2 liter water en daarmee wordt de lever gevuld. De overige compartimenten worden alleen met water gevuld, met uitzondering van de longen. Hierbij is het van belang dat er geen luchtbellen in de compartimenten achterblijven.

Bij het vullen van het cavum moet rekening gehouden worden met het hartvolume dat geacquireerd gaat worden. Het ESV is het volume binnen het cavum wanneer de piston naar buiten staat, het EDV is het volume wanneer de piston naar binnen staat. 

De volume-inhoud van het pompsysteem bedraagt altijd 120 ml wanneer de piston naar buiten staat. Daarbij staat het pompvolume vastgesteld op 70 ml. Hierdoor kan er geen EDV <120 ml ingesteld worden. In de praktijk hebben patiënten vaak wel een EDV <120 ml. 
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Figuur 18: Schematische weergave pompsysteem.

	ESV (ml) 
	EDV (ml) 

(=ESV+70 ml)
	Totaal volume(ml) (=ESV+120 ml)

	50
	120
	170

	70
	140
	190

	80
	150
	200

	90
	160
	210

	110
	180
	230

	120
	190
	240


Tabel 7: Ingestelde volumes.

In het met water gevulde mediastinum zit een membraan die uitzet of inkrimpt tijdens het pompen van het hart, zodat er geen onder- of overdruk ontstaat. 

§ 5.5.3. Positionering fantoom

Na het vullen van het fantoom, wordt het ‘supine’ en ‘feet first’ op de onderzoekstafel geplaatst. Het is belangrijk dat het fantoom recht en parallel ligt aan de rotatie-as van de gammacamera. Volgens het protocol van de afdeling wordt geacquireerd in buikligging, om zo autocompressie toe te passen en beweging tegen te gaan. Binnen dit onderzoek hebben we besloten het fantoom in rugligging te positioneren, omdat de kans op defecten aan het fantoom dan kleiner is. Eveneens zijn autocompressie en beweging niet van toepassing bij dit fantoom. 

§ 5.5.4. Acquireren

De acquisities worden volgens de acquisitieprotocollen (tabel 8) van de afdeling uitgevoerd. Per gammacamera wordt na elke acquisitie de acquisitietijd aangepast, zodat er rekening gehouden wordt met het verval van de activiteit. Voor de berekening van de nieuwe acquisitietijd hebben we gebruik gemaakt van de formule: A(t) = A(0) x 2(-t / T½) . Ook blijft de tafelpositie per acquisitie gelijk en wordt het fantoom niet verschoven. Op deze manier worden de acquisities met de verschillende volumes onder gelijke condities opgenomen. 

Voor het acquireren op de Forte® is extra activiteit toegevoegd in het myocard en de lever, omdat er een halveringstijd verstreken was en de acquisitietijd met ruim 20 minuten verlengd moest worden. Achteraf bleek dat dit een onnauwkeurigheid heeft veroorzaakt, doordat de activiteit niet homogeen in het myocard verdeeld was. Dit zou invloed kunnen hebben op de berekening van het ESV en EDV.

§ 5.5.4.1. Acquisitieprotocollen

De volgende acquisitieprotocollen worden op de afdeling gebruikt, wanneer geacquireerd wordt in rugligging: 
	
	Philips Forte®


	Toshiba GCA-9300
	Philips CardioMD®

	Collimator (1)
	VXGP
	LEHR
	VXGP

	Energie
	140 keV voor Tc99m
	140 keV voor Tc99m
	140 keV voor Tc99m

	Window* (2)
	20%
	20%
	20%

	Protocol naam (3)
	MIEG
	gSPECTtmp
	a mibi stress gated ac

	Gantry stand (4)
	Cardiac 90
	3 koppen
	Cardiac 90

	Tafelhoogte
	nvt
	80 cm
	nvt

	Start angle*
	-45
	0
	-45

	Tijd per projectie (5)
	30 sec
	45 sec
	40 sec

	Aantal projecties (6)
	64 (2x32)
	60 (3x20)
	64 (2x32)

	Aantal frames*
	16
	16
	16

	Matrix*
	64x64
	64x64
	64x64

	Zoom (7)
	1.46
	1.0
	1.0

	Benodigdheden voor triggering
	Elektroden red dot 3m groot

ECG-monitor
	Elektroden red dot 3m groot

ECG-monitor
	Elektroden red dot 3m groot

ECG-monitor


Tabel 8: Acquisitieprotocollen.

1. VXGP (Vertex General Purpose) (bijlage IIIa).


LEHR (Low Energy High Resolution) (bijlage IIIc).

2. Alle acquisitieparameters met een * zijn gekozen middels aanbevelingen van de leverancier, 

“aanbevelingen nucleaire geneeskunde” van de NVNG en eigen bevindingen van de afdeling.

3. Naam voor het protocol dat op de afdeling gebruikt wordt.
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De gantry stand waarin gestart wordt. 
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Cardiac 90 is een specifieke naam voor hartopnamen, de gantry staat dan zo: 


Met 3 koppen bij de Toshiba wordt bedoeld dat deze positie wordt aangenomen: 

5. De tijd per projectie heeft te maken met de gevoeligheid van de desbetreffende camera en met patiëntcondities, daarom zijn deze proefondervindelijk vastgesteld


(bijlage IIIa, b, c).

6. Het verschil in het aantal projecties is uit te leggen doordat er een verschil is in het aantal koppen en er verschillende producenten zijn. Het myocard wordt bij de Toshiba (met drie koppen) wordt geacquireerd in 360(, zo wordt van alle kanten activiteit gemeten en is er voldoende data met minder projecties. Omdat de Philips apparatuur twee koppen heeft, wordt er opgenomen in 180(, aan de zijde van het betreffende orgaan. 

7. Het verschil in zoomfactor is uit te leggen door de geometrische eigenschappen van de camera. De CardioMD® en de Toshiba zijn voornamelijk specifieke cardio-apparaten waardoor de FOV’s kleiner zijn (resp. 370 mm x 214 mm en 410mm x 210mm).


Het FOV van de Forte® is groter (381mm x 508mm) waardoor er een zoomfactor is gekozen 


om in te zoomen op een kleiner gebied
(bijlage IIIa, b, c).
§ 5.5.5. Reoriënteren

De reconstructiesoftware biedt de mogelijkheid automatisch of manueel te reoriënteren. Automatisch reoriënteren heeft voor ons onderzoek de voorkeur boven manueel, omdat manuele reoriëntatie altijd een persoonsgebonden onnauwkeurigheid met zich meebrengt. De eventuele onnauwkeurigheid van het automatisch reoriënteren, wordt telkens toegepast en is bij elke reoriëntatie gelijk, waardoor de volumes en de LVEF met elkaar te vergelijken zijn.

Waneer bij een patiënt uitgebreide pathologie aan het myocard geconstateerd wordt, heeft automatische reoriëntatie geen voorkeur, omdat de contouren van het myocard niet bepaald kunnen worden door de inhomogene verdeling van de activiteit. 

§ 5.6. Resultaten na reconstructie met het afdelingsprotocol

Het reconstructieprotocol van de afdeling is terug te vinden in paragraaf 4.5. 

In onderstaande tabel en grafieken zijn de volumes berekend na reconstructie met het protocol van de afdeling weergegeven. 

	Camera
	Ingesteld 

ESV / EDV 

(ml)
	Berekend 

ESV / EDV 

(ml)
	Afwijking 

%

	Forte®
	50 / 120
	78 / 135
	56,0 / 12,5

	
	70 / 140
	88 / 150
	25,7 / 7,1

	
	80 / 150
	96 / 161
	20,0 / 7,3

	
	90 / 160
	105 / 171
	16,7 / 6,9

	
	110 / 180
	123 / 192
	11,8 / 6,7

	
	120 / 190
	132 / 196
	10,0 / 3,2

	
	
	
	

	CardioMD®


	50 / 120
	67 / 138
	34,0 / 15,0

	
	80 / 150
	93 / 169
	16,3 / 12,7

	
	110 / 180
	121 / 198
	10,0 / 10,0

	
	
	
	

	Toshiba
	50 / 120
	47 / 102
	-6,0 / -15,0

	
	80 / 150
	65 / 127
	-18,9 / -15,3

	
	110 / 180
	87 / 153
	-20,9 / -20,6


Tabel 9: Berekend ESV en EDV na toepassing reconstructieprotocol.
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Figuur 19: Ingesteld ESV en EDV uitgezet met het berekend ESV en EDV.

Het volgende kan geconcludeerd worden uit deze resultaten:

· De afwijking tussen ingesteld en berekend volume is bepaald over de drie gammacamera’s; deze ligt voor het ESV tussen de 6% en 56% en voor het EDV tussen de 3,2% en 20,6%. Deze afwijkingen overschrijden in de meeste gevallen het maximaal toegestane percentage van 5%. Dit is onacceptabel, waardoor de reconstructieprotocollen geoptimaliseerd moeten worden.

· Voor de Forte® en de CardioMD® geldt:

· de berekende volumes worden overschat, deze overschatting neemt af naarmate het ingestelde volume groter wordt.

· de afwijkingen tussen het ingestelde en berekende volume zijn ES groter dan ED.

· Voor de Toshiba geldt:

· de berekende volumes worden onderschat, deze onderschatting neemt toe naarmate het ingestelde volume groter wordt.

· de afwijkingen tussen het ingestelde en berekende ESV en EDV komen redelijk met elkaar overeen, met uitzondering van het ESV 50 ml.

§ 5.7. Optimaliseren reconstructieprotocollen [23, 32, 33] 

De aanname binnen dit onderzoek is dat de afwijkingen in berekende volumes veroorzaakt wordt door de parameters binnen het reconstructieprotocol. Het reconstructieprotocol wordt voor één volume (50/120ml) geoptimaliseerd door het veranderen van de reconstructieparameters. Voor dit volume is gekozen omdat dit het meest overeenkomt met een gemiddeld hartvolume. Na optimalisatie van het reconstructieprotocol voor het ingestelde volume 50/120 ml, wordt het geoptimaliseerde protocol toegepast op de andere ingestelde volumes. Daarna wordt gekeken wat voor invloed de grotere ingestelde volumes hebben op de berekening van het ESV en EDV wanneer gebruik gemaakt wordt van dit geoptimaliseerde protocol. 

De reconstructies van de data van de Forte® en de CardioMD® worden uitgevoerd op het uitwerkstation JETStream®. De Toshiba maakt gebruik van GCA-software. 

In de tabellen in deze paragraaf worden de volumes als volgt weergegeven in ml: ESV/EDV. Het meest optimaal berekende volume is rood weergegeven.

§ 5.7.1. Forte®

Voor de reconstructies van de data verkregen met de Forte® zijn de volgende stappen genomen:

1. kiezen van windowfilter, (Butterworth-, Hanning-, Hamming-filter)

2. variëren met y-as filter, (prefilter, analytisch, smoothing, geen)

3. variëren met cut-off en order

Per reconstructie wordt maar één parameter veranderd, om de invloed van deze parameter op de berekening van de volumes te beoordelen. Wanneer de mogelijke variaties van parameters binnen een bepaald windowfilter zijn toegepast, wordt gekozen voor een ander windowfilter en de procedure herhaald. Op deze manier wordt zichtbaar met welke reconstructieparameters de berekende volumes zo dicht mogelijk de ingestelde volumes benaderen.

	Windowfilter
	y-as filter
	
	
	
	
	
	

	Butterworth


	prefilter
	          Cut-off

Order
	0.30
	0.34


	0.35
	0.36
	0.40

	
	
	2.00
	47/94
	55/105
	56/107
	58/109
	65/117

	
	
	3.00
	
	57/105
	59/108
	60/109
	

	
	
	4.00
	48/94
	
	60/107
	
	66/118

	
	
	6.00
	50/96
	
	61/106
	
	66/118

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	analytisch


	          Cut-off

Order
	0.29
	0.30
	0.31
	0.32
	0.33

	
	
	2.00
	
	52/100
	54/103
	56/106
	58/108

	
	
	3.00
	
	54/103
	57/106
	59/109
	61/112

	
	
	4.00
	53/101
	56/105
	58/108
	
	

	
	
	5.00
	
	56/105
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	smoothing
	          Cut-off

Order
	0.25
	0.35
	

	
	
	2.00
	61/110
	70/123
	

	
	
	4.00
	65/113
	71/124
	

	
	
	
	
	
	

	
	geen
	          Cut-off

Order
	0.35
	
	

	
	
	2.00
	76/131
	
	


Tabel 10: Berekende volumes na reconstructie met het Butterworth-filter.

Uit de berekening van de volumes blijkt, dat niet voor elke waarde van cut-off en order gereconstrueerd hoeft te worden, omdat er interpolatie tussen de verschillende cut-off en order waarden mogelijk is. Dit is mogelijk omdat bij een oplopende cut-off en order het berekende volume groter wordt of gelijk blijft (bijlage IV). 

Daarnaast is rekening gehouden met de beeldkwaliteit. Wanneer deze verslechterd ten opzichte van de kwaliteit van de perfusiebeelden uit een eerdere reconstructie met dezelfde acquisitiedata, nadat een reconstructieparameter is gewijzigd, wordt niet verder gereconstrueerd met deze parameter. Dit is zichtbaar in bijvoorbeeld minder variaties met cut-off en order. Deze parameters zijn groen weergegeven. 

Wanneer het Butterworth-filter toegepast wordt met cut-off 0.35, order 2.00 en een prefilter, benadert het berekende volume (56/107 ml) het ingestelde volume (50/120 ml) het dichtst. Hierbij moet een compromis gesloten worden tussen de berekening van het ESV en EDV, omdat deze niet onafhankelijk van elkaar berekend kunnen worden.

	Windowfilter
	y-as filter
	
	
	
	
	
	

	Hamming
	analytisch
	          Cut-off


	0.45
	0.64
	0.65
	0.66
	0.70

	
	
	
	39/82
	55/106
	56/107
	57/108
	60/112

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	prefilter
	          Cut-off


	0.60
	0.64
	0.65
	0.66
	0.67

	
	
	
	52/100
	55/105
	56/106
	56/107
	57/108

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	smoothing
	          Cut-off


	0.40
	0.45
	0.50
	0.55
	0.60

	
	
	
	56/102
	58/106
	60/109
	63/114
	65/117

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	geen
	          Cut-off


	0.30
	0.45
	0.50
	0.55
	0.60

	
	
	
	68/113
	70/121
	72/124
	73/127
	75/129


Tabel 11: Berekende volumes na reconstructie met het Hamming-filter.

Bij het toepassen van het Hamming-filter heeft de order een vastgesteld verloop en is dus geen variabele. Ook bij dit filter is interpolatie mogelijk tussen de verschillende cut-off waarden, omdat uit de reconstructies blijkt dat wanneer de cut-off wordt verhoogd, het berekende volume groter wordt of gelijk blijft. 

Wanneer het Hamming-filter wordt toegepast met een cut-off van 0.65 en een analytisch filter, benadert het berekende volume (56/107 ml) het ingestelde volume (50/120 ml) het dichtst.  Hetzelfde geldt voor het Hamming-filter met een cut-off van 0.66 en een prefilter. Ook hier moet weer een compromis gesloten worden tussen het ESV en EDV.

	Windowfilter
	y-as filter
	
	
	
	
	
	

	Hanning
	analytisch
	          Cut-off


	0.45
	0.68
	0.69
	0.70
	0.71

	
	
	
	36/76
	56/107
	55/108
	57/109
	57/110

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	prefilter
	          Cut-off


	0.65
	0.69
	0.70
	0.71
	0.75

	
	
	
	52/102
	54/106
	55/107
	56/108
	59/112

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	smoothing
	          Cut-off


	0.40
	0.50
	0.65
	0.70
	0.75

	
	
	
	56/100
	58/106
	65/118
	67/120
	69/123

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	geen
	          Cut-off


	0.40
	0.50
	

	
	
	
	60/117
	71/122
	


Tabel 12: Berekende volumes na reconstructie met het Hanning-filter.

Bij het toepassen van het Hanning-filter heeft de order eveneens een vastgesteld verloop en is ook hier interpolatie mogelijk tussen de verschillende cut-off waarden. Wanneer het Hanning-filter wordt toegepast met een cut-off van 0.69 en een analytisch filter, benadert het berekende volume (55/108 ml) het ingestelde volume (50/120 ml) het dichtst, weer rekening houdend met zowel het ESV als het EDV.

§ 5.7.1.1.Conclusie
Het Hanning-filter met een cut-off van 0.69 en een analytisch filter, geeft de nauwkeurigste benadering van het volume 50/120 ml, namelijk met een marge van 10% van het ESV en 15% van het EDV. 

§ 5.7.2. CardioMD®

Voor de reconstructies van de data verkregen met de CardioMD® zijn dezelfde stappen genomen als bij de reconstructies van de Forte®. Dit geldt ook voor de toegepaste methode en het beoordelen van de berekende volumes. Omdat de reconstructiesoftware hetzelfde is bij deze gammacamera’s, kunnen de berekeningen van deze twee gammacamera’s na reconstructie met elkaar vergeleken worden. 
	Windowfilter
	y-as filter
	
	
	
	
	
	
	

	Butterworth
	prefilter
	      Cut-off

Order
	0.35
	0.36
	0.37
	0.38
	0.39
	

	
	
	2.00
	47/110
	
	49/114
	50/116
	52/119
	

	
	
	3.00
	
	50/114
	51/116
	53/119
	53/121
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	analytisch
	      Cut-off

Order
	0.32
	0.33
	0.34
	0.35
	0.36
	0.37

	
	
	2.00
	
	
	48/113
	50/116
	51/117
	53/120

	
	
	3.00
	48/113
	50/116
	51/118
	53/120
	54/122
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	smoothing
	      Cut-off

Order
	0.29
	0.30
	0.31
	0.32
	
	

	
	
	2.00
	49/113
	50/114
	50/115
	52/117
	
	

	
	
	3.00
	49/113
	49/115
	50/116
	52/119
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	zonder
	      Cut-off

Order
	0.24
	0.25
	0.26
	0.27
	0.28
	

	
	
	2.00
	49/113
	50/114
	51/116
	53/119
	
	

	
	
	3.00
	48/111
	50/113
	50/114
	51/116
	53/119
	


Tabel 13: Berekende volumes na reconstructie met het Butterworth-filter.

Wanneer het Butterworth-filter wordt toegepast met een analytisch filter, een cut-off van 0.34 en een order van 3.00, benadert het berekend volume (51/118 ml) het ingestelde volume (50/120 ml) het dichtst. 

	Windowfilter
	y-as filter
	
	
	
	
	
	
	

	Hamming
	analytisch
	      Cut-off


	0.68
	0.69
	0.70
	0.71
	0.72
	

	
	
	
	48/114
	49/115
	51/116
	51/117
	52/118
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	prefilter
	      Cut-off


	0.69
	0.70
	0.71
	0.72
	0.73
	0.74

	
	
	     
	49/114
	50/115
	50/116
	51/117
	51/118
	52/118

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	smoothing
	      Cut-off


	0.58
	0.59
	0.60
	0.61
	0.62
	

	
	
	
	49/114
	49/115
	50/115
	51/117
	52/118
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	zonder
	      Cut-off


	0.48
	0.49
	0.50
	0.51
	0.52
	

	
	
	
	50/115
	51/116
	51/116
	51/117
	52/118
	


Tabel 14: Berekende volumes na reconstructie met het Hamming-filter.

Wanneer het Hamming-filter wordt toegepast met een cut-off van 0.73 en een prefilter, benadert het berekende volume (51/118 ml) het ingestelde volume het dichtst.

	Windowfilter
	y-as filter
	
	
	
	
	
	
	

	Hanning
	analytisch
	      Cut-off


	0.71
	0.73
	0.74
	0.75
	0.76
	

	
	
	
	48/114
	49/115
	50/116
	51/117
	52/118
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	prefilter
	      Cut-off


	0.73
	0.74
	0.75
	0.76
	0.77
	0.78

	
	
	     
	49/115
	50/116
	50/116
	51/117
	51/118
	52/119

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	smoothing
	      Cut-off


	0.64
	0.65
	0.66
	0.67
	0.68
	

	
	
	
	50/115
	50/116
	51/117
	51/118
	52/119
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	zonder
	      Cut-off


	0.53
	0.54
	0.55
	0.56
	0.57
	

	
	
	
	51/115
	51/116
	51/117
	53/119
	53/120
	


Tabel 15: Berekende volumes na reconstructie met het Hanning-filter.

Wanneer het Hanning-filter wordt toegepast zijn er twee parametersettings, met verschillende y-as filters en cut-off waarden, waarbij dezelfde volumes (51/118) worden berekend. 

§ 5.7.2.1.Conclusie
Verschillende parametersettings leiden tot dezelfde berekening van het ESV en EDV. Hierdoor is niet direct op te maken welke reconstructieparameters het meest optimaal zijn. Daarom worden deze parametersettings toegepast op de acquisitiedata van de andere ingestelde volumes, om te zien hoe deze berekend worden. Aan de hand van deze berekening wordt bepaald welke reconstructieparameters het meest optimaal zijn. 

	
	Ingesteld volume  80/150
	Ingesteld volume 110/180

	Parametersettings
	Berekend ESV/EDV
	Afwijking %


	Berekend ESV/EDV
	Afwijking %

	Butterworth

Analytisch filter

Cut-off 0.34

Order 3.00
	75 / 144
	-6,3 / -4,0
	99 / 175
	-10,0 / -2,8

	Hamming

Prefilter

Cut-off 0.73
	75 / 143
	-6,3 / -4,7
	99 / 173
	-10,0 / -3,9

	Hanning

Prefilter

Cut-off 0.77
	74 / 143
	-7,5 / -4,7
	98 / 172
	-10,9 / -4,4

	Hanning

Smoothing filter

Cut-off 0.67
	75 / 144
	-6,3 / -4,0
	99 / 175
	-10,0 / -2,8


Tabel 16: Meest optimale parametersettings van de CardioMD®.

Hieruit kunnen we concluderen dat zowel het Butterworth-filter, met een cut-off van 0.34, een order van 3.00 en een analytisch filter, als het Hanning-filter, met een cut-off van 0.67 en een smoothing filter, tot het beste resultaat leiden. 

§ 5.7.3. Conclusie Forte® en CardioMD®

De verschillen in volumeberekening tussen het Hanning- en Butterworth-filter zijn erg minimaal    (max. 1 ml ES en ED). Daarom zijn de voor- en nadelen van beide filters bekeken. Hieruit blijkt dat het Butterworth-filter het meest toegepaste filter is bij 99mTechnetium studies van gated myocard SPECT op verschillende afdelingen Nucleaire Geneeskunde. Daarnaast biedt het meer mogelijkheden dan het Hanning-filter. In overleg met dr. Verzijlbergen is daarom gekozen voor het Butterworth-filter. 

De optimale reconstructieprotocollen worden dan:

Forte®: 
Butterworth met prefilter, cut-off 0.35 en order 2.00

CardioMD®: 
Butterworth met analytisch filter, cut-off 0.34 en order 3.00

§ 5.7.4. Toshiba

Voor de reconstructies van de data verkregen op de Toshiba zijn de volgende stappen genomen:

1. kiezen van aantal punten dat teruggeprojecteerd wordt ( 9 of 15)

2. variëren met cut-off (order staat vast op 8.00).

Per reconstructie wordt maar één parameter veranderd, om de invloed van deze parameter op de berekening van de volumes te beoordelen. Wanneer de mogelijke variaties in cut-off binnen een bepaald aantal teruggeprojecteerde punten zijn toegepast, wordt gekozen voor een ander aantal teruggeprojecteerde punten en de procedure herhaald. Op deze manier wordt zichtbaar met welke reconstructieparameters de berekende volumes zo dicht mogelijk de ingestelde volumes benaderen.

	Windowfilter
	
	Aantal teruggeprojecteerde punten

	
	
	negen
	vijftien

	
	
	
	

	Butterworth
	Cut-off
	ESV/EDV (ml)
	ESV/EDV (ml)

	
	0.10
	15 / 45
	2 / 40

	
	0.20
	46 / 104
	47 / 102

	
	0.21
	51 / 110
	

	
	0.22
	54 / 115
	51 / 111

	
	0.23
	
	54 / 115

	
	0.24
	59 / 121
	

	
	0.25
	61 / 123
	58 / 120

	
	0.26
	
	59 / 122

	
	0.30
	63 / 125
	63 / 125

	
	0.40
	63 / 124
	


Tabel 17: Berekende volumes na reconstructie met het Butterworth-filter en een verschillend aantal

  teruggeprojecteerde punten.

§ 5.7.4.1.Conclusie
Reconstructie met het Butterworth-filter toegepast met vijftien teruggeprojecteerde punten en een cut-off waarde van 0.22, weergegeven als F_BW(8_0.22)_ER, benadert het ingestelde volume (50/120 ml) het dichtst. Ook bij deze reconstructies is interpolatie van de cut-off waarden mogelijk. 

§ 5.8. Geoptimaliseerde protocollen

De geoptimaliseerde reconstructieprotocollen worden toegepast bij de andere ingestelde volumes, om de invloed van de grootte van het hartvolume op de berekening van het ESV en EDV te bepalen. De procentuele afwijking is hier eveneens zichtbaar, omdat de afwijkingen tussen de verschillende gammacamera’s daardoor eenvoudiger te vergelijken zijn.

Forte®

	Naam

+

beschrijving
	50 / 120 (ml)
	Afwijking %
	70 / 140

(ml)
	Afwijking %
	80 / 150

(ml)
	Afwijking

%

	Forte®-optimaal.def Butterworth met prefilter

Order van 2.00

Cut-off van 0.35
	56 / 107


	12,0 / -10,8
	67 / 123


	-4,3 / -12,1
	77 / 132


	-3,8 / -12,0



	
	90 / 160 (ml)
	Afwijking %
	110 / 180

(ml)
	Afwijking %
	120 / 190 (ml)
	Afwijking %

	
	82 / 141


	-8,9 / -11,9
	94 / 160
	-14,5 / -11,1
	102 / 164
	-15,0 / -13,7


Tabel 18: Geoptimaliseerd protocol voor de Forte®

CardioMD®

	Naam

+

beschrijving
	50 / 120 (ml)
	Afwijking %
	80 / 150

(ml)
	Afwijking %
	110 / 180

(ml)
	Afwijking

%

	C.MD®-optimaal.def Butterworth met analytisch filter

Order van 3.00

Cut-off van 0.34
	51 / 118
	2,0 / -3,4
	75 / 144
	-6,3 / -4,0
	99 / 175
	-10,0 / -2,8


Tabel 19: Geoptimaliseerd protocol voor de CardioMD®

Toshiba

	Reconstructiefilter

+

prefilter
	50 / 120 (ml)
	Afwijking %
	80 / 150

(ml)
	Afwijking %
	110 / 180

(ml)
	Afwijking

%

	Rampfilter +

F_BW(8_0.22)_ER
	51 / 111
	2,0 / -7,5
	70 / 137
	-12,5 / -8,7
	96 / 160
	-12,7 / -11,1


Tabel 20: Geoptimaliseerd protocol voor de Toshiba.

§ 5.9. Conclusie

Veel van de na reconstructie berekende volumes met de geoptimaliseerde protocollen, wijken nog steeds > 5% af van de ingestelde volumes. Daarom is het van belang dat er correctiefactoren bepaald worden, zodat de afwijking tussen berekende volumes en ingestelde volumes <5% wordt. 

De resultaten na berekening met het geoptimaliseerde protocol zijn per camera te vinden in bijlage V. 

§ 5.10. Correctiefactoren

Na optimalisatie van de reconstructieprotocollen is de afwijking tussen de ingestelde volumes en de berekende volumes in de meeste gevallen nog steeds >5%. Om deze afwijking te minimaliseren worden correctiefactoren per gammacamera bepaald. De ingestelde volumes zijn uitgezet tegen de berekende volumes. Middels regressie-analyse zijn hieruit functies bepaald, deze zijn weergegeven onder de grafieken. Door het berekende volume na optimalisatie (x) in de functie in te vullen wordt het volume na correctie berekend. Omdat bij patiëntenstudies alleen het berekende volume bekend is en niet het werkelijke volume moet daarvoor gecorrigeerd worden met de correctiefactor. 

Na correctie blijkt dat de procentuele afwijking afgenomen is tot maximaal 4,3 %.

§ 5.10.1. Forte®
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Figuur 20: Berekend ESV en EDV uitgezet tegen het ingestelde ESV en EDV voor de Forte®

De functie die uit deze grafiek voortkomt is:

De functie die uit deze grafiek voortkomt is:


y = ax + b





y = ax + b


y = ESV na correctie




y = EDV na correctie


x = ESV na optimalisatie



x = EDV na optimalisatie


a = 1,52





a = 1,18


b = -34,35





b = -5,72

	Ingesteld ESV/EDV
	Berekend ESV/EDV na 

optimalisatie

reconstructie-protocol
	Berekend ESV/EDV na toepassen correctie-factor
	Afwijking %


	LVEF fantoom
	Berekende LVEF na correctie
	LVEF afwijking

%

	50 / 120
	56 / 107
	51 / 121
	2,0 / 0,8
	58
	58
	 0

	70 / 140
	67 / 123
	67 / 139
	-4,3 / -0,7
	50
	52
	 2

	80 / 150
	77 / 132
	83 / 150
	3,8 / 0,0
	47
	45
	-2

	90 / 160
	82 / 141
	90 / 161
	0,0 / 0,6
	44
	44
	 0

	110 / 180
	94 / 160
	108 / 183
	-1,8 / 1,7
	39
	41
	 2

	120 / 190
	102 / 164 
	121 / 188
	0,8 / -1,1
	37
	35
	-2


Tabel 21: Overzicht resultaten van de Forte®

§ 5.10.2. CardioMD®
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Figuur 21: Berekend ESV en EDV uitgezet tegen het ingestelde ESV en EDV voor de CardioMD®

De functie die uit deze grafiek voortkomt is:

De functie die uit deze grafiek voortkomt is:


y = ax + b





y = ax + b


y = ESV na correctie




y = EDV na correctie


x = ESV na optimalisatie



x = EDV na optimalisatie


a = 1,25





a = 1,05


b = -13,80





b = -2,90

	Ingesteld ESV/EDV
	Berekend ESV/EDV na 

optimalisatie

reconstructie-protocol
	Berekend ESV/EDV na toepassen correctiefactor
	Afwijking %


	LVEF fantoom
	Berekende LVEF na correctie
	LVEF afwijking

%

	50 / 120
	51 / 118
	50 / 121
	0,0 / 0,8
	58
	59
	1,7

	80 / 150
	75 / 144
	80 / 148
	0,0 / -1,3
	47
	46
	-2

	110 / 180
	99 / 175
	110 / 181
	0,0 / 0,6
	39
	39
	 0


Tabel 22: Overzicht resultaten van CardioMD®

§ 5.10.3. Toshiba
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Figuur 22: Berekend ESV en EDV uitgezet tegen het ingestelde ESV en EDV voor de Toshiba

De functie die uit deze grafiek voortkomt is:

De functie die uit deze grafiek voortkomt is:


y = ax + b





y = ax + b


y = ESV na correctie




y = EDV na correctie


x = ESV na optimalisatie



x = EDV na optimalisatie


a = 1,32





a = 1,22


b = -15,67





b = -16,32

	Ingesteld ESV/EDV
	Berekend ESV/EDV na 

optimalisatie

reconstructie-protocol
	Berekend ESV/EDV na toepassen correctiefactor
	Afwijking %


	LVEF fantoom
	Berekende LVEF na correctie
	LVEF afwijking

%

	50 / 120
	51 / 111
	52 / 119
	4,0 / -0,8
	58
	56
	-2

	80 / 150
	70 / 137
	77 / 151
	-3,8 / 0,6
	47
	49
	 2

	110 / 180
	96 / 160
	111 / 179
	0,9 / -0,5
	39
	38
	-1


Tabel 23: Overzicht resultaten van Toshiba

§ 5.10.4. Samenvatting resultaten ESV, EDV en LVEF

In figuur 23 zijn de gecorrigeerde ESV en EDV van elke gammacamera afzonderlijk, samen weergegeven met het ingestelde ESV en EDV. Het is duidelijk zichtbaar dat alle volumes na correctie rond de ingestelde volumes liggen, waaruit blijkt dat de correctiefactor nauwkeurig is.
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Figuur 23: Ingestelde ESV en EDV weergegeven met alle ESV en EDV na correctie

In figuur 24 is de LVEF van elke gammacamera afzonderlijk, samen weergegeven met de LVEF van het fantoom. 
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Figuur 24: LVEF van het fantoom weergegeven met alle LVEF na correctie

Hieruit blijkt dat de afwijking tussen de LVEF van het fantoom en de LVEF na berekening met de gecorrigeerde volumes, groter is dan de afwijking tussen ingesteld en berekend volume. Dit is logisch omdat de onnauwkeurigheid in de berekening van de volumes meegenomen wordt in de bepaling van de LVEF. 

§ 5.10.5. Samenvatting correctiefactoren

	
	ESV
	EDV

	Camera
	Correctiefactor

(ax + b)
	Range

(ml)
	Correctiefactor

(ax + b)
	Range

(ml)

	
	a
	b
	
	a
	b
	

	Forte®
	1,52
	-34,35
	56 / 102
	1,18
	-5,72
	107 / 164

	CardioMD®
	1,25
	-13,80
	51 / 99
	1,05
	-2,90
	118 / 175

	Toshiba
	1,32
	-15,67
	51 / 96
	1,22
	-16,32
	111 / 160


Tabel 24: Correctiefactoren met bijbehorende range
De range in tabel 24 geeft het berekende volume aan ná optimalisatie en vóór correctie. De correctiefactoren zijn alleen bruikbaar in deze range, omdat de functie hier lineair is. Buiten deze range is het verloop van de functies niet lineair, omdat de functies niet door 0.0 gaan. 

Hoofdstuk 6. Discussie
§ 6.1. Vergelijking van de Forte® en CardioMD®

Doordat de ruwe data van de Forte® en de CardioMD® onder dezelfde omstandigheden met dezelfde reconstructiesoftware uitgewerkt worden, kan verwacht worden dat de uitkomsten van het berekende ESV en EDV dicht bij elkaar liggen. Omdat de berekende volumes van de Forte® en de CardioMD® meer afwijken dan verwacht, is nader onderzocht welke oorzaken hieraan ten grondslag kunnen liggen. Hiervoor zijn een aantal mogelijkheden: 

§ 6.1.1. Verschillen in acquisitieprotocol
· Tijd per projectie: Forte® 30 sec versus CardioMD® 40 sec.

· Doordat de tijd per projectie niet overeenkomt, kan er een verschillend aantal counts per frame verzameld worden, wat verschillen in berekend ESV en EDV kan veroorzaken.

· Zoomfactor: Forte® 1.46 versus CardioMD® 1.0

· Door het toepassen van een zoomfactor zou het myocard anders uitvergroot kunnen worden, waardoor de gammacamera niet optimaal gebruikt wordt en de berekening van de volumes afwijkt. 

§ 6.1.2. Verschillen in cameraspecificaties

	Specificatie
	Forte®
	CardioMD®

	FOV
	38.1x50.8 cm
	37x21.4

	PMT’s
	55
	2x24

	Differential in UFOV
	+/-2.00%
	+/-1.50%

	Intrinsic energy resolution
	9.70%
	≤9.40%

	System resolution LEGP
	8.8 mm
	≤9.40 mm

	System sensitivity LEGP
	265 cpm/uCi
	277 cpm/uCi


Tabel 25: Verschillen in cameraspecificaties van de Forte® en CardioMD®

§ 6.1.3. Verschillen in gemiddeld aantal counts per pixel per segment

De hoeveelheid counts per segment wordt aangegeven in het zeventien segmenten model. De modellen van de Forte® en de CardioMD® zijn met elkaar vergeleken (bijlage VI).

De acquisities op de CardioMD® zijn uitgevoerd vóór de acquisities op de Forte®. Uit het aantal counts in het zeventien segmenten model van de eerste acquisitie (110/180 ml) op de CardioMD® blijkt dat de activiteit redelijk homogeen verdeeld is over het myocard, met uitzondering van de apex. (bijlage VIa)

Wanneer de derde acquisitie (50/120 ml) gestart wordt is er een uur verstreken en is de activiteit homogeen over het hele myocard verdeeld (bijlage VIb).

Op de zeventien segmenten prints van de Toshiba (bijlage VIc, d) is te zien dat de activiteit eveneens homogeen verdeeld is. De telstatistiek lijkt laag, want binnen twee uur tijd kan de helft van de activiteit nog niet vervallen zijn. De oorzaak van de lage telstatistiek komt hoogstwaarschijnlijk doordat er een conversiefout is opgetreden tijdens het omzetten van de Toshiba file naar een DICOM file. 

Voor het acquireren van de volumes op de Forte® is extra activiteit in het myocard en de lever toegevoegd. 

Uit alle zeventien segmenten modellen van de Forte® blijkt dat de activiteit niet homogeen verdeeld is (bijlage VIe, f). De telstatistiek in de randsegmenten is beter dan die in de apex en over het algemeen is de telstatistiek lager. 

Deze constateringen kunnen een verklaring zijn voor de verschillen in berekend ESV en EDV tussen de Forte® en de CardioMD®.

Een gevolg hiervan voor het gebruik van de correctiefactor kan zijn, dat deze alleen toepasbaar is wanneer de telstatistiek per segment ca. 10% afwijkt van het aantal counts in deze fantoomstudie. 

§ 6.2. Onnauwkeurigheden Forte®

· Doordat de acquisities op de CardioMD® en de Toshiba uitgevoerd zijn vóór de acquisities op de Forte® en daarbij een homogene activiteitsverdeling laten zien, kan gesteld worden dat het toevoegen van extra activiteit voor de acquisities op de Forte®, een onnauwkeurigheid met zich mee heeft gebracht. Dit is te zien aan een inhomogene activiteitsverdeling op de zeventien segmenten prints van het myocard geacquireerd op de Forte®. 

Deze onnauwkeurigheid heeft plaatsgevonden, doordat er een hoge tijdsdruk was, waardoor er voor gekozen is extra activiteit toe te voegen in plaats van de acquisitietijd te verlengen. 

· Edge detection: door de inhomogeniteit worden de ROI’s waarschijnlijk onnauwkeurig bepaald en daardoor de berekening van de volumes. Doordat dit niet direct zichtbaar is, blijft een definitieve uitspraak hierover achterwege. 

Hoofdstuk 7. Conclusie

§ 7.1. Probleemstellingen

Probleemstelling 1

De optimale reconstructieparameters voor het berekenen van het ESV en EDV middels gated myocard SPECT voor de Philips Forte®, Philips CardioMD® en Toshiba GCA 9300 zijn onbekend.

Probleemstelling 2

Er is een correctiefactor te berekenen waarmee het verschil in berekende ESV en EDV gecompenseerd wordt voor drie verschillende linkerventrikel volumes; ESV/EDV van 50/120 ml, 80/150 ml en 110/180 ml

§ 7.2. Conclusie probleemstellingen

Probleemstelling 1

Uit dit onderzoek kan geconcludeerd worden dat de optimale reconstructieparameters voor het berekenen van het ESV en EDV middels gated myocard SPECT voor de Philips Forte®, Philips CardioMD® en Toshiba GCA-9300 nog steeds onbekend zijn. 

De optimale reconstructieparameters voor gated myocard SPECT zijn dichter benaderd door te variëren met de parameters binnen het reconstructieprotocol.

De volgende reconstructieprotocollen zijn hieruit opgesteld:

· Forte®: FBP met Butterworth- en prefilter. Order 2.00 en cut-off 0.35

· CardioMD®: FBP met Butterworth- en analytisch filter. Order 3.00 en cut-off 0.34

· Toshiba: Rampfilter in combinatie met het prefilter F_BW(8_0.22)_ER

Door gebruik te maken van deze reconstructieprotocollen worden de werkelijke ESV en EDV dichter benaderd. De procentuele afwijkingen tussen berekende en ingestelde volumes zijn echter nog steeds veelal >5%.

Het geoptimaliseerde protocol kan alleen gebruikt worden wanneer het berekende ESV/EDV bij de Forte® >75/135 ml, CardioMD® >65/140 ml en Toshiba >45/100ml. 
Probleemstelling 2

Het gebruiken van een correctiefactor voor het berekenen van het werkelijke ESV en EDV is niet te voorkomen, omdat alleen het berekende volume bekend is en niet het hartvolume van de patiënt. Deze correctiefactor is per gammacamera te bepalen, waardoor het verschil in berekende ESV en EDV minimaal is vergeleken met het werkelijke ESV en EDV. Hierdoor is de afwijking tussen de LVEF van het fantoom en de LVEF na berekening met de gecorrigeerde volumes groter dan de afwijking tussen ingesteld en berekend volume.

De correctiefactoren zijn alleen bruikbaar in de aangegeven range: 

	
	ESV
	EDV

	Camera
	Correctiefactor

(ax + b)
	Range

(ml)
	Correctiefactor

(ax + b)
	Range

(ml)

	
	a
	b
	
	a
	b
	

	Forte®
	1,52
	-34,35
	56 / 102
	1,18
	-5,72
	107 / 164

	CardioMD®
	1,25
	-13,80
	51 / 99
	1,05
	-2,90
	118 / 175

	Toshiba
	1,32
	-15,67
	51 / 96
	1,22
	-16,32
	111 / 160


Tabel 26: Correctiefactoren met bijbehorende range.

§ 7.3. Aanvullende conclusies

§ 7.3.1. Forte® versus CardioMD®

Omdat het reconstrueren van de ruwe data van de Forte® en de CardioMD® onder dezelfde omstandigheden uitgevoerd wordt, kunnen de resultaten van beide camera’s met elkaar vergeleken worden. Deze resultaten komen niet met elkaar overeen, daaruit kunnen we concluderen, dat het verschil in berekend ESV en EDV niet alleen veroorzaakt wordt door verschil in reconstructie, maar ook door verschil in ruwe data. Dit verschil kan veroorzaakt worden door:

· verschillen in het acquisitieprotocol 

· cameraspecificaties 

· de telstatistiek in het myocard en de verdeling daarvan in de verschillende segmenten. 

§ 7.3.2. Gevolgen voor de correctiefactor
Als het verschil in berekend ESV en EDV veroorzaakt wordt door het verschil in acquisitiedata en niet door het verschil in reconstructieparameters, dan kan dat tot gevolg hebben dat de correctiefactoren alleen bruikbaar zijn indien:

· de in dit onderzoek beschreven acquisitieprotocollen van de afdeling worden toegepast;

· de telstatistiek per segment van het myocard gelijk is (binnen een marge van ca. 10%).

Hierdoor wordt de toepasbaarheid van de correctiefactor op de afdeling beperkt en dus zijn de resultaten in het algemeen alleen toepasbaar op het AGATE hartfantoom.
§ 7.4. Tekortkomingen

§ 7.4.1. Materiaal
· Doordat niet elk volume bij het fantoom is in te stellen, vallen een aantal ingestelde volumes buiten de klinische range. 

· Het pompvolume van het fantoom staat ingesteld op 70 ml, waardoor er geen EDV <120 ml ingesteld kan worden. In de praktijk hebben patiënten vaak wel een EDV van <120 ml. 

Deze tekortkomingen hebben tot gevolg dat dit onderzoek in de praktijk niet altijd bruikbaar is. 

· De longen en het mediastinum van het fantoom bevatten geen activiteit, waardoor de fantoomstudies minder overeenkomen met patiëntenstudies. 

· Het veranderen van het volume vond manueel plaats, wat een onnauwkeurigheid met zich meebrengt. 

§ 7.4.2. Onderzoek
· Het fantoom was korte tijd beschikbaar, hierdoor zijn voor de CardioMD® en de Toshiba drie acquisities uitgevoerd, waardoor de bepaling van de correctiefactor niet nauwkeurig is. 

· Dit onderzoek is statistisch wellicht onbetrouwbaar, omdat elke acquisitie eenmaal is uitgevoerd. 

· Het toevoegen van extra activiteit voor de acquisities op de Forte® heeft een onnauwkeurigheid met zich meegebracht: de activiteit in het myocard is niet homogeen verdeeld. De invloed hiervan op de berekening van het ESV en EDV is onbekend. 

· De invloed van attenuatiecorrectie is niet onderzocht, waardoor onbekend is wat de invloed hiervan is op de berekening van het ESV en EDV.

§ 7.4.3. Klinische praktijk
· Harten waarbij (uitgebreide) pathologie geconstateerd wordt, kunnen niet gecorrigeerd worden met behulp van de correctiefactoren, omdat het gevolg van deze defecten voor het berekenen van het ESV en EDV onbekend is. 

· Voornamelijk grote en/of gedilateerde harten zijn opgenomen in de range, kleine harten vallen buiten dit onderzoek.

· Het is onbekend of de berekening van het ESV en EDV afhankelijk is van het pompvolume.

§ 7.5. Aanbevelingen

· Onderzoek naar de afwijking in berekend ESV en EDV van de linkerventrikel bij ingestelde volumes met een ESV < 50 ml en een EDV < 120 ml is noodzakelijk.

· Het onderzoek moet herhaald worden met een fantoom waarbij het pompvolume instelbaar is, zodat het ESV en EDV onafhankelijk van elkaar kunnen worden ingesteld en zonder dat het volume manueel aangepast moet worden.

· Het onderzoek moet herhaald worden in een situatie dat de fantoomstudie en een patiëntstudie met elkaar vergeleken kunnen worden, dus ook activiteit in longen en mediastinum.

· De invloed van attenuatiecorrectie op de berekening van het ESV en EDV moet onderzocht worden.

· Er moet nog onderzoek gedaan worden naar de invloed van acquisitie op de berekening van het ESV en EDV.

· Er moet nog onderzoek gedaan worden naar de invloed van het aantal counts binnen het ROI op de berekening van het ESV en EDV. 

· De rol van edge detection in de berekening van het ESV en EDV moet onderzocht worden. 

· Het onderzoek moet herhaald worden om de statistische betrouwbaarheid te controleren.

· Omdat ons onderzoek statistisch onbetrouwbaar is raden wij aan patiënten steeds op dezelfde gammacamera te onderzoeken totdat de correctiefactoren geverifieerd zijn.

· De acquisities op de Forte® moeten herhaald worden met een homogeen verdeeld hart zodat de correctiefactor voor deze camera geverifieerd kan worden. 

· De correctie voor de Toshiba en de CardioMD® moet nauwkeurig berekend worden door meerdere volumes te acquireren. 

· Het geoptimaliseerde protocol moet gebruikt worden wanneer het berekende ESV/EDV bij de Forte® >75/135 ml, CardioMD® >65/140 ml en Toshiba >45/100ml.

· Indien patiënten myocard gated SPECT onderzoeken meerdere malen ondergaan dan moet de acquisitie steeds met dezelfde gammacamera uitgevoerd worden. Bij het eerste onderzoek moet de gebruikte gammacamera goed gedocumenteerd worden.

Nawoord

Het was motiverend om mee te werken aan de optimalisatie van volumebepalingen bij gated myocard SPECT, omdat er nog weinig bruikbaar onderzoek verricht was op dit gebied.

Om deze reden hebben wij het reconstructieprotocol voor drie gammacamera’s zo goed mogelijk geoptimaliseerd en correctiefactoren hierbij bepaald. 

Op dit moment zijn de geoptimaliseerde protocollen en de correctiefactoren alleen bruikbaar wanneer ze voldoen aan de verschillende voorwaarden. Dit betekent dat ze klinisch vaak niet of moeilijk toepasbaar zijn. 

De resultaten van ons onderzoek zijn in combinatie met vervolgonderzoek wél goed bruikbaar in de praktijk en daardoor kunnen ze leiden tot meer validiteit op het gebied van gated myocard SPECT. We hopen dat de aanbevelingen handvatten hiervoor zijn en er daadwerkelijk vervolgonderzoek gedaan wordt. 

De samenwerking en communicatie tussen de afdeling en onze groep verliep goed. De afdeling heeft voorzien in goede begeleiding en was betrokken bij ons onderzoek. Ook de samenwerking binnen de groep verliep goed en we vulden elkaar aan doordat iedereen eigen kwaliteiten heeft.

We zijn trots op de kennis en ervaring die we opgedaan hebben en op het verloop van het proces, mede omdat we dit in een versneld traject hebben uitgevoerd en veel tegenslagen hebben gehad. 
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