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1. Ziel der Projektarbeiten

Ziel der Studie ist es, verschiedene Verfahren zur Kleintierbildgebung im Bereich des
Ultraschalls zu optimieren und miteinander zu vergleichen, die dann z.B. fur die kon-
trastmittelgestitzte Kleintierbildgebung eingesetzt werden kénnen. Die entsprechen-
den Verfahren und Systeme werden dabei bis zum Labormuster implementiert. Hier-
durch wird eine wertvolle Infrastruktur fur die préklinische Bildgebung geschaffen, die
fur den Transfer in die pharmakologische Forschung zur Verfigung steht. Die La-
bormuster kénnen weiterhin zum Transfer an Produzenten dedizierter Kleintierscan-
ner genutzt werden. Bildgebung an Kleintieren wird innerhalb der Studie nur in ge-
nehmigten préklinischen Experimenten der beteiligten Forscher durchgefihrt.



2. Erreichte Ergebnisse

2.1 Eingesetze Einrichtungen und hergestellte Proto  typen und Nullserien

2.1.1 Ultraschall-Kleintierscanner

Es wurde im Rahmen des KT-US Projektes ein Labormuster eines Ultraschall-
Kleintierscanners aufgebaut und evaluiert. Die Prinzipienskizze ist in Abbildung 1 und
die Fotografie in Abbildung 2 dargestellt. Dieser Aufbau ermoglicht es computerge-
steuert einen Kleintierhalter Uber einem Ultraschallarray zu verschieben, an jeder
Position des Scanpfades ein Ultraschallbild automatisiert aufzunehmen und daraus
einen 3D Ultraschalldatensatz zu generieren. Diese Funktionalitat wurde fur das
Ultrasonix Sonix RP und das Toshiba Aplio CV implementiert.
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Abbildung 1 Prinzipienskizze des Kleintierscanners

Abbildung 2 Fotografie des Kleintierscanners



2.1.2 Optoakustischer Kleintierscanner

Der im Abschnitt 2.1.1 dargestellte Kleintierscanner wurde erweitert, um damit opto-
akustische Aufnahmen durchfiihren zu kdénnen. Die entsprechenden optischen Vor-
richtungen sind in Abbildung 3 dargestellt. Damit wird es moglich 3D optoakustische
Datensatze, die direkt ko-registriert mit 3D Ultraschalldatensatzen sind, zu akquirie-
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Abbildung 3 Aufbau des optoakustischen Kleintierscaners

2.2. Getroffene Mallnahmen

Die entwickelten Kleintierscanner wurden anhand technischer Phantome getestet
und fur die Abbildung von Kleintieren eingesetzt.

2.2.1 Evaluation Ultraschall-Kleintierscanner

Bei der Evaluation des Kleintierscanners war von besonderem Interesse ein Ver-
gleich eines dezidierten Kleintier-Ultraschallgerats, des Vevo 770 mit klinischen Ult-
raschallsystemen, wie z.B. Ultrasonix Sonix RP und Toshiba Aplio CV. In Tabelle 1
sind als erstes wesentliches Ergebnis die technischen Auflosungen der Ultraschall-
systeme bei der Abbildung eines Gewebephantoms (CIRS 050) dargestellt.

Axiale Halb- Laterale Halb-

wertbreite [um] | wertbreite [um]
RMV-707B, VisualSonics Vevo 770 139 535
PLT1204-AT, Toshiba Aplio CV 323 645
L14-5/38, Ultrasonix Sonix RP 368 574

Tabelle 1 Vergleich der Halbwertbreiten von Ultrasdallsystem. Abbildung eines CIRS 050 Phantoms
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Weiterhin konnten erfolgreich 3D Aufnahmen von technischen Phantomen (vgl.
Abbildung 4) und Kleintieren (vgl. Abbildung 5,Abbildung 6 und Abbildung 7) durch-
gefuhrt und miteinander verglichen werden. Weitere Details der Evaluation kénnen
Arbeitspaket 6 unter Punkt 3 ,Beschreibung der durchgefihrten Arbeiten’ entnommen

werden.

“\ﬂ\\
Q107 g

\ U
o
ﬁ " \

axial (2mm)

Abbildung 4 3D Aufnahme eines Drahtphantoms mitteld/evo 770

Abbildung 5 Getriggerte Kleintieraufnahme mittels Vevo 770
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Abbildung 6 Post mortem Aufnahme eines Kleintieresnittels Vevo 770

Abbildung 7 Post mortem Aufnahme eines Kleintieresnittel des entwickelten Kleintierscanners



2.2.2 Evaluation Optoakustischer-Kleintierscanner

Der entwickelte optoakustische Scanner konnte erfolgreich zur optoakustischen Ab-
bildung von dreidimensionalen technischen Strukturen (vgl. Abbildung 8), optischen
Kontrastmitteln (vgl. Abbildung 9) und Kleintieren (vgl. Abbildung 10) eingesetzt wer-
den. Details bzgl. der durchgefiihrten Arbeiten konnen AP 8 und AP 9 unter Punkt 3

entnommen werden.

Abbildung 8 3D Optoakustische Abbildung eines Dralphantoms
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Abbildung 9 Darstellung der mittleren optoakustiscten Amplitude von Gold-Nano-Rods bei verschiede-
nen Anregungswellenlangen

(b)

Abbildung 10 Post mortem Abbildung eines Kleinties mit durchgefiihrter Graphitmine mittels des ent-
wickelten optoakustischen Scanners. (a) Optoakustik, (b) Puls/Echo Ultraschall



3. Beschreibung der durchgefiihrten Arbeiten

Die durchgefuihrten Arbeiten werden entsprechend der im Rahmen des KT-US Stu-
dienangebots dargestellten Arbeitspakete (vgl. Tabelle 2) gegliedert dargestellten.
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Tabelle 2 Projektplan des KT-US Projektes

AP1 Spezifikation der Beschaffungen
Im Rahmen dieses Arbeitspakets wurden Spezifikationen und Ausschreibungstexte
fur folgende Investitionen erstellt:

- Konventionelles High-End Ultraschallsystem: Fur diese Spezifikation wurden
drei fuhrende Ultraschallsystemhersteller aufgefordert ihre Gerate fur eine
Demonstration und Evaluation zur Verfigung zu stellen. Es wurden ein Toshi-
ba Aplio XP, ein Siemens ACUSON Sequoia 512 und ein Philips iU22 mit je-
weils den hdchstfrequenten Wandlern, von denen eine moglichst hohe Aufl6-
sung zu erwarten ist, bereit gestellt und evaluiert. Zwecks Evaluation wurden
Testobjekte zur Eindringtiefe und Auflosungsvermdgen mit diesen Geraten
abgebildet. Es wurden weiterhin Hydrophonmessungen der Ausgangspulse
durchgefthrt, um die Pulsform und Bandbreite zu testen.

Beispielhaft fiir die Messungen ist hier der Puls des Siemens ACUSON Se-
guoia 512 mit einem 17L5 HD Wandler bei Auswahl des ,Detail Modus* dar-
gestellt (siehe Abbildung 11). Es wird deutlich, dass dieses Gerat einen kom-
plexen Anregungspuls von ca. 0,6 us benutzt, der eine -10 dB Bandbreite von
ca. 10 MHz aufweist. Ein Vergleich mit den anderen Geraten macht deutlich,



dass nur marginale Unterschiede bzgl. des Auflésungsvermdgens der High-
End Gerate untereinander gibt.

Dezidiertes Ultraschall-Kleintierbildgebungssystem
NIR Lasersystem

Dieses Arbeitspaket wurde erfolgreich abgeschlossen.
: : ; ; ; : ; : : — 0 : :

0.03f

0.025
-10+
0.02-

0.015f

n
(=}
T

0.01+

0.005F

Magnitude [dB]
X g g
-

Spannung [V]
5]

-0.005

-0.01f S0l

-0.015

I I I I I I I I I I 60 I I I I I I I I I
44 46 48 5 5.2 54 56 5.8 6 6.2 0 0.5 1 15 2 25 3 3.5 4 4.5

Zeit [s] x10° Frequenz [Hz] x 107

Abbildung 11 Beispielhafte Dartellung der Messdaterzum Vergleich der High-End Abbildungssysteme:
Ultraschallpuls des Siemens Sequoia mit 17L5 HD Watter im ,Detail Modus*

AP2 Konzeption und Bau des mechanischen Scansystems (Hardware)
AP3 Ansteuerung des mechanischen Scansystems (Softw are)
AP4 Aufbau des dezidierten Kleintiersystems

Diese Arbeitspakete umfassen den Aufbau eines mechanischen Kleintierscanners,
mittels dessen 3D Aufnahmen von Kleintieren generiert werden kénnen. Dazu sollen
hochauflosende Ultraschalltransducer motorisiert verfahren und gleichzeitig synchro-
nisiert Ultraschalldaten akquiriert werden.

Um die Anforderungen an dieses System anwendungsnah festlegen zu kénnen, wur-
de ein sich bereits im préklinischen Einsatz befindliches System, unter Beachtung
tierexperimenteller Bestimmungen, bzgl. seiner Praxistauglichkeit evaluiert. Dieses
System ist in Abbildung 12 dargestellt. Es hat sich dabei gezeigt, dass ein Anbringen
des Bildgebendenwandlers oberhalb des zu untersuchenden Kleintieres eine grol3e
Menge Ultraschallgels erfordert, bedingt durch die Notwendigkeit einer akustischen
Ankopplung. Das Aufbringen des Gels ist zum einen zeitaufwandig, zum anderen
kann es zu Komplikationen wahrenden der Narkose von insbesondere Mausen

kommen, auf Grund des auf dem Mausethorax lastenden Gewichts des Ultraschall-
gels.



Abbildung 12 Erster Entwurf eines Ultraschalltherapieapplikators

Basierend auf diesen Uberlegungen wurde ein System fiir die optoakustische und
Puls-Echo-Ultraschall-basierte Bildgebung entsprechend Abbildung 13 realisiert, das
die Problematik der Ankopplung weitgehend behebt und einen groReren Kleintier-
durchsatz erlauben wird. Dabei soll das Kleintier auf einen schalltransparenten Halter
gelegt werden. Der Halter wird motorisiert Uber ein im Beckenboden integriertes bild-
gebendes Ultraschallarray verfahren, bei gleichzeitiger, automatisierter Ultraschallda-
tenaufnahme.
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Abbildung 13 Schematische Darstellung des vorgesagnen Kleintierscanners

Entgegen der urspriinglichen Planungen wurde in der finalen Version des Kleintier-
scanners eine Beleuchtung fur die optoakustische Bildgebung von oberhalb statt un-
terhalb des Kleintierhalters vorgenommen (vgl. Abbildung 14).
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Abbildung 14 Skizze des Kleintierscanners fur die Ptoakustik

Dies hat sich als vorteilhaft gegentber dem urspringlichen Entwurf auf Grund fol-
gender Punkte erwiesen:

Aus Laserschutzgrinden ist prinzipiell eine Strahlfihrung zu vermeiden, die
das Auge direkt treffen konnte. Bei einem vertikal nach oben gefihrtem Strahl
ist dies jedoch immer der Fall. Bei einem vertikal nach unten gefuhrten Strahl
wird dieses Risiko auf den Fall spiegelnder Reflexionen verringert.

Kirzlich vorgestellte Ergebnisse legen nahe, dass der hier benutzte Transmis-
sions-Modus gegenuber dem friiheren Reflexionsmodus den entscheidenden
Vorteil besitzt, dass an der Lasereintrittsflache generierte starke Ultraschall-
signale nicht durch Mehrfach-Reflexionen und -Streuung den Rauschhinter-
grund erhdhen und somit die Bildgebungstiefe reduzieren. (vgl. M. Jaeger, M.
Frenz, and D. Schweizer. Iterative reconstruction algorithm for reduction of
echo background in optoacoustic images. in Photons Plus Ultrasound: Imag-
ing and Sensing 2008: The Ninth Conference on Biomedical Thermoacoustics,
Optoacoustics, and Acousto-optics. 2008. San Jose, CA, USA)

Die linienférmige Aufweitung des Laserspots kann auf dem optischen Tisch er-
folgen, so dass der aufgeweitete Strahl nur noch mittels eines Spiegels auf
das Kleintier geleitet werden muss.

Nachteilig an diesem Konzept ist die Notwendigkeit eines Schutzes des Ultra-
schalltransducers vor direkter Lasereinstrahlung. Dieser wird durch eine zusétzlich
schrag in den Laserstrahl hinter den Absorber eingebrachte Aluminiumfolie realisiert.
Die Schrage gewabhrleistet, dass das Risiko eines Ruckreflexes in den Pumplaser
verringert und die damit verbundene Beschadigung des Lasers verhindert wird. Ultra-
schall-Transmissionsexperimente haben ergeben, dass die dadurch eingebrachte
Dampfung im Nutzfrequenzbereich des Ultraschallwandler-Arrays unter 0,5 dB liegt.
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Abbildung 15 GUI 3D-Ultraschallaufnahme

Weiterhin ist in Abbildung 15 die finale Version der in MATLAB implementierten gra-
phischen Oberflache zur Aufnahme von 3D Daten dargestellt. Sie ermoglicht es, eine
beliebige viereckige Region of Interest (ROI) tber vier Eckpunkte zu definieren und
den eingeschlossenen Bereich entsprechend einer gewahlten Diskretisierung abzu-
fahren. An jeder Position des Scans kann ein Ultraschallbild aufgenommen und ab-
gespeichert werden. Diese Option wurde fir das Ultrasonix Sonix RP und das Toshi-
ba Aplio CV implementiert. In Abbildung 16 ist die Realisierung des Scanners mit
angeschlossenem Ultraschallgerat zu sehen.
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Abbilduhg 16 Der entwickelte Kleintierscanner im L&boreinsatz
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AP5 Konzeption und Herstellung von Testobjekten
AP6 Evaluation der Aufnahmesysteme

Zur Evaluation der Aufnahmesysteme wurden neben den bereits dargestellten Me-
thoden weiterhin die 3D Schallfelder exemplarischer Wandler des VisualSonics Vevo
770, Ultrasonix Sonix RP und Toshiba Aplio CV mittels eines Hydrofons vermessen.
Daraus wurden Schallfeldparameter wie axiale, laterale und elevationale Halbwert-
breite bestimmt, die Aussagen uber das Auflosungsvermégen der Systeme erlauben.
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Abbildung 17 Schallfeldverteilung des RMV704 Scantes des Vevo 770

In Abbildung 17 ist die kalibrierte Messung der Schallfeldverteilung des RMV704
Scanheads des Vevo 770 dargestellt. Daraus lasst sich eine Halbwertsbreite von
220 um ist lateraler Richtung und 240 um in elevationaler Richtung ableiten. Anhand
von Abbildung 18 lasst sich erkennen, dass die axiale Auflésung, die sich aus der
Pulshalbwertsbreite ergibt, bei 50 um liegt.
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Abbildung 18 Aufnahme eines Pulses des RMV704 Scagdds
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Abbildung 19 Schallfeld des L 14-5/38 Lineararraysies Ultrasonix Sonix RP
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Axiale Auflésung: 0.195 mm Spektrum des Sendepulses
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Abbildung 20 Auflésungsvermdogen des L 14-5/38 Arrag/

Um auch eine entsprechende Schallfeldverteilung des Ultrasonix Sonix RP mit dem
L 14-5/38 Lineararray aufzunehmen, musste das Gerat im M-Mode betrieben wer-
den. Dabei wurde der Line-Trigger Ausgang des Gerats fur die Triggerung der
Schallakquisition mittels des Hydrofons benutzt. Die entsprechende 3D Verteilung
des Spitzendrucks jeder Wellenform ist in Abbildung 19 dargestellt. Deutlich ist die
Uberlagerung eines elektronisch gesetzten lateralen Fokus und des durch die eleva-
tionale Fokussierungslinse starren Fokus zu erkennen. Aus den Aufnahmen lasst
sich die elevationale Halbwertsbreite im Fokus zu 1,5 mm und die laterale fokale
Halbwertsbreite zu 0,6 mm bestimmen. Anhand des zeitlichen Verlaufs wird deutlich,
dass die axiale Auflésung 0,195 mm betragt.

In Abbildung 21 ist der Sendepuls des PLT-1204AT Lineararrays des Toshiba Aplio
CV im M-Mode dargestellt. Deutlich wird zum Einen die durch die hohen Schalldri-
cke hervorgerufene nicht-lineare Aufsteilung der Wellenform und zum Anderen die
Tatsache, dass der Sendepuls aus einer komplexen Anregungsform, wie sie bei der
kodierten Anregung Verwendung findet, besteht. Somit ist die Messung der axialen
Auflésung anhand des Sendepulses nicht direkt méglich. Es misste zunachst eine
Dekodierung vorgenommen werden, die jedoch proprietares Wissen der Firma To-
shiba ist und somit nicht frei zuganglich.
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Axiale Auflésung: 0.3825 mm Spektrum des Sendepulses
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Abbildung 21 Aufnahme des M-Mode Sendepulses des Jtuiba Aplio CV mit dem PLT-1204 AT

Um die tatsachliche Auflosung der Systeme besser einschatzen zu kénnen wurden in
einem nachsten Schritt 3D Aufnahmen von Drahtphantomen durchgefiihrt. Es wur-
den hierbei Kupferdrahte (50 um Durchmesser) in einem regelmalligen Muster an-
geordnet und abgebildet. Exemplarisch ist eine solche 3D Aufnahme durch das Vevo
770 mit dem RMV704 Scanhead in Abbildung 22 dargestellt. Deutlich ist die Aufwei-
tung des unteren Drahtpaars im Vergleich zu dem oberen Drahtpaar zu erkennen, da
sich die oberen Dréhte nédher am Fixfokus des Wandlers befinden als die unteren.
Weiterhin weisen die unteren Dréhte eine Einkerbung bedingt durch die Schallab-
schattung durch die oberen Dréhte auf. In Abbildung 23 ist eine beispielhafte B-Bild
Aufnahme eines Drahtpaares dargestellt. Ausgehend von dieser Konfiguration wurde
der axiale Abstand zwischen Scanhead und Draht zwischen 2 mm und 9 mm variiert
und mittels einer automatisierten Softwareldsung die Halbwertbreite bestimmt.
Abbildung 24 verdeutlicht, dass nur innerhalb einer schmalen Fokalenzone eine mi-
nimale Auflésung von ca. 1 mm erreicht wird, wohingegen im Nahfeld die Auflésung
um einen Faktor zwei schlechter wird.

latera/ 2’7"77)

axial (2mm)

Abbildung 22 3D Aufnahme eines Drahtphantoms mit RIV704 Scanhead des VisualSonics Vevo 770
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Abbildung 23 Beispielaufnahme eines Drahtpaares niils RMV704 Scanhead, VisualSonics Vevo 770
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Abbildung 24 Laterale Halbwertbreite der Aufnahme @nes 50 um Drahtphantoms mittels RMV704 Scan-
head, VisualSonics Vevo 770 dargestellt in Abhargjeit von der axialen Position

Im Gegensatz zum starren Fokus der Vevo 770 Ultraschallwandler, lasst sich der
axiale Fokus der Ultrasonix und Toshiba Arrays durch Andern der Verzégerungen
beim Beamforming in axialer Richtung verschieben. Weiterhin kbnnen mehrere Sen-
devorgédnge mit verschiedenen Fokalzonen Uberlagert werden, so dass der Bereich
der optimalen lateralen Auflosung ausgedehnt werden kann. Dies ermoglicht die ef-
fektive Lange des fokalen Schlauchs signifikant zu vergrof3ern verglichen mit dem
Festfokus des Vevo 770. Die Vorteile dieses Verfahrens werden anhand von
Abbildung 25 verdeutlicht. Die Auswertung dieser Daten ergibt eine axiale Halb-
wertsbreite von 0,4 mm und eine laterale Halbwertsbreite von 0,7 mm bei Nutzung
des L14-5/38 Lineararrays mit dem Ultrasonix Sonix RP. Die Abbildung dieses Phan-
toms mittels PLT-1204AT Lineararray in Kombination mit dem Toshiba Aplio CV er-

15



1,0 mm (vgl. Abbildung 26).

gibt eine laterale Halbwertsbreite von 2,25 mm und eine axiale Halbwertsbreite von

axial
w N -

8 10
lateral

12

(d)
Abbildung 25 Darstellung des Einflusses verschieden elektronischer Fokussierungstiefen: (a) Fokussie

rung auf oberste Drahtreihe, (b) Fokussierung auf aterste Drahtreihe, (c) Uberlagerung von 4 Sendefaok
(d) Halbwertbreite der obersten Drahtreihe.

(b)
Abbildung 26 Vergleich der Abbildung eines Drahtphaatoms mittels (a) PLT-1204AT, Toshiba Aplio CV
und (b) L14-5/38 Ultrasonix Sonix RP bei jeweils disungsoptimierten Modi
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Um das Auflosungsvermoégen der Gerate unter noch realistischeren Bedingungen,
bei gleichzeitiger Beibehaltung der Mdglichkeit der quantitativen Auswertung, mitein-
ander vergleichen zu kénnen, wurde weiterhin die Abbildungsleistung der Geréte an-
hand eines standardisierten Ultraschalltestphantom (CIRS Model 050, ,Near Field
Ultrasound Phantom’) evaluiert. Die Schallgeschwindigkeit und Dampfung des Phan-
toms ist an durchschnittliche Gewebeparameter angepasst. Die jeweils zur Untersu-
chung abgebildete Zielstruktur besteht aus mehreren 0,1 mm im Durchmesser betra-
genden Strahldrahten.

(c)

Abbildung 27 Aufnahme des Cirs ,Near Field Ultrasound Phantom’ (Model 050) mittels (a) PLT-1204AT
mit Toshiba Aplio CV, (b) L14-5/38 mit Ultrasonix Sonix RP und (c) RMV-707B mit VisualSonics Vevo
770

Die dabei gemessenen Halbwertsbreiten sind in Tabelle 3 dargestelit.
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Axiale Halb- Laterale Halb-
wertsbreite [um] | wertsbreite [um]

RMV-707B, VisualSonics Vevo 770 139 535
PLT1204-AT, Toshiba Aplio CV 323 645
L14-5/38, Ultrasonix Sonix RP 368 574
Tabelle 3 Vergleich der Halbwertsbreiten von 0,1 mnDrahten bei Abbildung des CIRS 050
Gewebephantoms

Auffallig bei der Messung ist, dass das Vevo 770 leichte Scankonvertierungsartefakte
aufweist und der Kontrast der Drahte zur Umgebung geringer ist als bei den Array
basierten Geraten. Weiterhin weisen die Bilder des Ultrasonix eine leichte Jitterstruk-
tur beim Eintrittsecho auf. Die laterale Halbwertsbreite befindet sich bei allen Geréaten
in einer ahnlichen GroéRenordnung (vgl. Tabelle 3), wohingegen das Vevo 770 eine
deutlich bessere Auflésung in axialer Richtung aufweist, bedingt durch die gro3ere
Bandbreite des Systems. Der Festfokus des RMV-707B Scanheads befindet sich bei
12,7 mm, so dass eine Verbesserung der lateralen Auflosung innerhalb des Fokus-
schlauchs zu erwarten ist. Beim vorliegenden Gewebephantom ist die Dampfung je-
doch so stark, dass bei ca. 12 mm Tiefe eine deutliche Verbreitung in axialer Rich-
tung und keine Verbesserung in lateraler Richtung zu messen sind.

Abschlie3end wurden die Systeme bzgl. ihrer Fahigkeit Kleintiere abzubilden unter-
sucht. Zunéchst wurde mittels des Vevo 770 eine EKG getriggerte Aufnahme einer
Maus durchgefiihrt (vig. Abbildung 28). Weiterhin wurden post mortem Rattenjunge
(2 Tage alt) mit dem Vevo 770 und dem Sonix RP abgebildet. Die Kleintiere wurden
bereits im Rahmen anderweitiger Experimente verwertet, bei denen der Kopf entfernt
worden war. Einzelne Schnittbilder der 3D Ultraschallaufnahmen sind in Abbildung
29 und Abbildung 30 dargestellt.

Abbildung 28 EKG getriggerte in vivo Aufnahme einerMaus

axial [mm]

10

lateral [mm]

Abbildung 29 Schnittbild aus einer 3D Aufnahme eing Rattenjungen mittels Vevo 770 und Scanhead
RMV-707B
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Abbildung 30 Schnittbild aus einer 3D Aufnahme eing Rattenjungen mittels Sonix RP und L14-5/38. Die
Aufnahme wurde mittels des entwickelten Kleintiersanner durchgefiihrt. Eine Mehrfachreflexion an der
Folie des Kleintierhalters ist sichtbar.

Ein Vergleich der beiden Aufnahmesysteme zeigt, dass in Ubereinstimmung mit dem
mittels technischer Phantome bestimmten Auflosungsvermégen, das Vevo 770 deut-
lich detailreichere Aufnahmen akquiriert als das Sonix RP. Beim Sonix RP sind nur
die Konturen des Kleintierkdrpers und die grobe innere Struktur erkennbar. Allerdings
ist beim Vevo 770, bedingt durch die héheren Ultraschallfrequenzen, die Aufnahme-
tiefe deutlich eingeschrankt. Es ist dabei zu beachten, dass fir die Ultraschallauf-
nahmen Rattenjunge eingesetzt wurden, die auf Grund ihres frihen Entwicklungs-
stadiums eine besonders hohe Auflésung erfordern. Weiterhin sind beim Vevo nur
Bildwiederholraten unter 20 Hz mdglich, was den Einsatz bei kardiologischen An-
wendungen deutlich einschrankt. Lineararray basierende Systeme, wie das Sonix
RP, erreichen hingegen Frame-Raten von mehreren hundert Bildern pro Sekunde.
Das Vevo 770 besitzt zwar einen dezidierten kardiologischen Modus, der die EKG
getriggerte Aufnahme eines Herzzyklus ermdglicht, jedoch erfordert dieser sehr lan-
ge Aufnahmezeiten und wird vielfach von Klinikern als nicht praxistauglich einge-
schatzt. Weiterhin zeigen Abbildung 31 und Abbildung 32 deutlich, dass zur Aufnah-
me von 3D Datensatzen mittels des Vevo 770 groRe Mengen Kopplungsgel notwen-
dig sind verglichen mit dem entwickelten Kleintierscanner. Die auf dem Kleintier las-
tende groRe Masse des Gels kann zur verkirzten Lebensdauer fihren. Weiterhin
mussen haufig 3D Aufnahmen wiederholt werden, da die akustische Kopplung ab-
reil3t. Dies fuhrt zu einer Erhohung der durchschnittlichen Scanzeit pro Kleintier, was
wiederum eine Verringerung des Kleintierdurchsatzes ergibt. Diese Nachteile behebt
der entwickelte Kleintierscanner, da das Kleintier hier nur auf den mit Gel versehenen
Kleintierhalter gelegt werden muss. Als Nachteil dieses System muss betrachtet wer-
den, dass bei der Aufnahme des Kleintiers mittels des Kleintierscanners haufig eine
Mehrfachreflexion an der LDPE-Folie zu sehen ist (vgl. Abbildung 30). Dies kann in
bestimmten Fallen dazu fuhren, dass relevante Organstrukturen verdeckt werden.
Als partielle Losung kénnen dinnerer LDPE-Folien verwendet werden, bei denen
jedoch ein Kompromiss zwischen mechanischer Stabilitdt und Schalltransparenz ge-
troffen werden muss. Kann auf die zusatzliche Option des Einsatzes als optoakusti-
scher Kleintierscanner verzichtet werden, so kann das Wasserbecken entfallen (vgl.
Abbildung 14) und der Ultraschallwandler direkt mittels Gel an den Kleintierhalter ge-
koppelt werden. Als nachteilig bei dem generellen Konzept des Einsatzes des Klein-
tierhalters kann sich erweisen, dass der Transducer nicht gekippt werden kann und
somit Abschattungen relevanter Strukturen durch z.B. Rippen nicht verhindert wer-
den kénnen.
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Abbildung 31 Fotografie des Kleintieraufnahme-Systms mittels des Vevo 770

Abbildung 32 Fotografie des entwickelten Kleintiersanners. Dargestellt ist der Kleintierhalter und da
fur Abbildung 30 eingesetzte Kleintierscannersystem

AP7 Integration des Therapiesystems

Der Aufbau des Therapiesystems konnte erfolgreich abgeschlossen werden. Nahe-
res zur Konfiguration des Systems kann dem Teilsachbericht des Projektes TH-US
entnommen werden.

AP8 Aufbau des optoakustischen Systems

Im Rahmen des AP8 soll ein optoakustisches System fir die Kleintierbildgebung auf-
gebaut werden. Dies umfasst den Aufbau einer Freistrahlanordnung, die Modifikation
eines Ultraschallsystems fur die optoakustische Bildgebung und die Durchfihrung
von Phantomexperimenten mit optischen Kontrastmitteln.

Aufbau und Charakterisierung optischer Komponenten Nd:YAG System

Fur die Durchfihrung der Arbeiten im Rahmen des AP8 im Jahr 2007 musste ein
Nd:YAG-Laser benutzt werden, da das flexible NIR-Lasersystem erst in der 8. KW
2008 geliefert wurde. Im Laufe dieser Arbeiten ist das urspriinglich vorgesehene La-
sersystem irreparabel beschadigt worden, so dass eine Ersatzbeschaffung zur

20



Durchfihrung der vorgesehenen Arbeiten notwendig wurde. Dieses Lasersystem
(MiniLite 1l, Continuum) wurde im Rahmen dieses AP beziiglich seiner Strahlgite
charakterisiert. Dazu wurde eine dezidierte Software zur automatischen, motorisier-
ten Aufnahme von Strahlprofilen entwickelt. Ein so aufgenommenes Strahlprofil des
MiniLite Il ist in Abbildung 33 dargestellt. Fur den Einsatz dieses Systems zur Bildge-
bung ist es notwendig den Strahl z.B. mittels einer Streuscheibe aufzuweiten. Die
Auswirkung der Streuscheibe auf das Strahlprofil konnen Abbildung 34 entnommen
werden.

y Fosition in mm

0.6 04 -0.2 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
¥ Position in mm

Abbildung 33 Strahlprofil des MiniLite Il

Modifikation und Charakterisierung eines Ultraschallsystems

Im Rahmen des AP8 wurde weiterhin ein kommerzielles Ultraschallgerat (Sonix RP,
Ultrasonix) fur den optoakustischen Modus modifiziert. Dazu war es notwendig, das
Geréat so zu konfigurieren, dass mit jedem Laserschusstrigger Einzelkanaldaten auf-
genommen werden und der Ultraschallsendepuls unterdrickt wird. Weiterhin war es
notwendig, Rekonstruktionsalgorithmen zu entwickeln, die die Einzelkanaldaten einer
nachtraglichen Fokussierung unterziehen, um eine hohe Auflésung zu erreichen.
Abbildung 35 zeigt eine Ubersicht des benutzten Gesamtsystems.

y Position in mm

¥ Position in mm

Abbildung 34 Strahlprofil eines MiniLite Il 9,5 cm hinter einer Streuscheibe
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Abbildung 35 Blockdiagramm des optoakustischen Aufahmesystems

Durchfiihrung von Phantomexperimenten Nd:YAG System

Fur alle folgenden Ergebnisse zur Optoakustik wurde der MiniLite Il Laser benutzt,
der bei einer Wellenlange bei 532 nm betrieben wurde. Das optoakustische Aufnah-
mesystem wurde zunachst mittels technischer Phantome bzgl. seines tiefenabhangi-
gen Auflésungsvermogens charakterisiert. Dazu wurden Kupferdréhte in verschiede-
nen Tiefen in Relation zum Ultraschallarray entsprechend Abbildung 36 a optoa-
kustisch abgebildet. Die Rekonstruktion des Phantoms zeigte, dass eine -6 dB Auflo-
sung von 330 um x 480 um mit dem vorgeschlagenem System realisierbar ist (vgl.
Abbildung 36 b). Um die Rekonstruktionsalgorithmen weiter zu validieren wurden
ausgedehnte Mehrdrahtphantome entsprechend Abbildung 37 aufgenommen und
erfolgreich darstellt.
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Abbildung 36 Messung der optoakustischen, tiefenat@mgigen Linienbildfunktion;
(a) Aufnahmegeometrie;
(b) Ergebnisse der tiefenabhangigen Rekonstruktiof 6 dB Auflosung: 330 pm x 480 pum);
(c) Darstellung des tiefenabhangigen optoakustischeSpektrums

Die Moglichkeiten zur optoakustischen Kontrastmittelbildgebung waren bisher im
Rahmen des Projekts durch das Nd:YAG Lasersystem sehr stark eingeschrankt.
Dieses System arbeitet namlich nur bei einer Wellenlange von 1064 nm und 532 nm,
so dass nur Kontrastmittel, die in einem entsprechenden Bereich des Spektrums die
maximale Absorption aufweisen, in Betracht gezogen werden kdonnen. Deswegen
wurde Cy 3 (GE Healthcare), ein Fluorochrom, als Kontrastmittel eingesetzt; dessen
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maximale Absorption bei 550 nm liegt. Zunachst wurden Cy 3—Gelatinephantome
hergestellt (vgl. Abbildung 38) und optoakustisch abgebildet. Bei einer Konzentration
von 130 uM Cy 3 wurde ein Gewinn des Signals innerhalb der Zielstruktur von 9,4 dB
gegenuber dem Rauschniveau gemessen.

axid [mm]

15 20 25
lateral [mm]

Abbildung 37 Aufnahmegeometrie und Rekonstruktionsegebnisse
der optoakustischen Aufnahme eines ausgedehnten Rttams

Erste Biophantome wurden in Kooperation mit der Gruppe von Prof. Bremer an der
Uniklinik Minster hergestellt. Dazu wurden, im Rahmen bestehender tierexperimen-
teller Genehmigungen, menschliche Tumorzelllinien in Nacktmause injiziert. Es wur-
de weiterhin Cy 3 mittels eines RGD-Peptides als tumorspezifisches Kontrastmittel
hergestellt. Nach Anwachsen der Tumore wurde das Cy 3—RGD injiziert und ein
~Fluorescence Reflectance Imaging“ durchgefihrt. AnschlieRend wurden Tumore und
Organe geerntet und in Gelatine eingebettet. Diese Phantome wurden dann mittels
des in Abbildung 35 dargestellten Systems im Puls-Echo-Ultraschall-Modus und im
optoakustischen Modus abgebildet. In Abbildung 39 sind exemplarisch die Ergebnis-
se dieser Bildgebung anhand eines M21-Tumors (humanes Melanom) dargestellt.

ot htddi
Abbildung 38 Foto eines Cy 3—Gelatinephantoms
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(a) (b)
Abbildung 39 Puls-Echo Ultraschall (a) und optoakussche (b) Abbildung eines in Gelatine gegossendn,
einer Nacktmaus geziichteten M21 Tumors

Aufbau des optoakustischen Kleintierscanners

Nach der Lieferung des flexiblen NIR-Systems in der 8. KW 2008 konnte mit der In-
tegration der Komponenten begonnen werden. Abbildung 40 zeigt eine Prinzipskizze
des entwickelten optoakustischen Kleintierscanners. Es wird damit ein elliptischer
Strahl mit den Achsenlangen von 35,0 mm x 2,3 mm auf das Kleintier geleitet. Da
das eingesetzte Lineararray eine laterale Breite von 38,0 mm besitzt, ist somit eine
homogene Ausleuchtung gewabhrleistet. Bei Nutzung des Continuum Panther EX
OPO Plus in diesem Setup werden Fluenzen entsprechend Tabelle 4 erreicht. Das
Durchstimmen der Wellenlangen mit Hilfe des optisch-parametrischen Oszillators
(OPO) fuhrt zu einer Verschiebung des Laserspots, so dass entsprechend eine Re-
justage notwendig wird. Mittels Kalibrierphantomen wurde gewabhrleistet, dass der
Laserspot sich jeweils in einer optimalen Position beziglich des Ultraschallarrays

befand.
X T!' 3’5 cm|X|_. XI_“
y y y .
@7 mm g o Spiegel

S i I > 7 mm 2,3 mm
e

60 mm

Bi-Konvex-Linse

Zylinderlinse 1 Zylinderlinse 2 \
%f—/
I -
m.=5 m,=1/3 T
Beam
Dump
532 nm
Spiegel W
Beam
Separator

Abbildung 40 Prinzipienskizze des optoakustischen leintierscanners
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Bestrahlungswellenlange [nm] Fluenz am Kleintiensea [mJ/cmZ]
710 93,17
750 78,26
808 63,35
850 49,69

Tabelle 4 Gemessene Fluenz am Kleintierscanner gutzung des Contiuum Panther EX OPO Plus

Durchfiihrung von Phantomexperimenten

Zur Evaluation des entwickelten optoakustischen Scanners werden zunachst techni-
sche Phantome mit einer definierten geometrischen Konfiguration dreidimensional
abgebildet. In Abbildung 41 ist die Konstruktionsskizze eines dreidimensionalen
Drahtphantoms dargestellt. Durch jede der Bohrungen wurde ein 50 um im Durch-
messer betragender Kupferdraht gespannt.
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Abbildung 41 Konstruktionsskizze eines Drahtphantors zur Evaluation des optoakustischen Scanners

Dieses Drahtphantom wurde bei einer Wellenlange von 710 nm mit einem entspre-
chend Abbildung 40 aufgeweiteten Laserspot bestrahlt. Die erzeugten Ultraschallwel-
len wurden mittels des Ultrasonix Sonix RP aufgenommen. Die folgenden Verarbei-
tungsschritte entsprechen dem fir das Nd:YAG-System entwickelten optoakusti-
schen Abbildungsverfahren.
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Abbildung 42 Optoakustische Abbildung eines Drahtpantoms mittels des entwickelten optoakustischen
Kleintierscanners

In Abbildung 42 ist das Ergebnis der erfolgreichen Rekonstruktion dargestellt. Deut-
lich wird, dass das Phantom vollstandig ausgeleuchtet wird und mittels des Rekon-
struktionsalgorithmus die geometrisch korrekte Form des Phantoms dargestellt wird.
Die horizontalen Strukturen in der Aufnahme stellen die Querdrahte des Phantoms
dar. In einem weiteren Schritt wurde erfolgreich eine optoakustische 3D-Aufnahme
des Drahtphantoms durchgefiihrt und die Struktur dreidimensional visualisiert (vgl.
Abbildung 42).

Abbildung 43 3D Visualisierung eines optoakustiscaufgenommenen Drahtphantoms

Um die multispektralen Fahigkeiten des Systems fur die optoakustische Bildgebung
zu testen und um die Mdglichkeiten der funktionalen optoakustischen Kontrastmit-
telabbildung zu evaluieren, wurden Gold-Nano-Rods mittels des entwickelten Scan-
ners optoakustisch abgebildet. Gold-Nano-Rods werden vielfach in der Literatur als
optoakustische Kontrastmittel eingesetzt, da sie eine besonders starke optische Ab-
sorption und einen grofRen Grineinsen-Koeffizienten, der das Mald} der optoakusti-
schen Konversion bestimmt, aufweisen. Weiterhin kann das spektrale Maximum der
optischen Absorption durch Anderung der Langenverhaltnisse der Rods geandert
werden. Hier kamen die Partikel der Firma Nanopartz (30-10-780, 30-10-808,30-10-
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850) mit Absorptionspeaks bei 780 nm, 808 nm und 850 nm zum Einsatz. Diese wur-
den in Gelatinephantome eingebettet und optoakustisch abgebildet. Die optische An-
regung erfolgte jeweils bei der Peakwellenlange der Partikel und die Aufnahmen
werden auf die Peakenergie bei der jeweiligen Wellenlange normiert. Abbildung 44
zeigt, dass die Partikel erfolgreich abgebildet werden konnten. Das geringe SNR der
Abbildung ist auf die geringe initiale Konzentration der Gold-Nano-Partikel von
durchschnittlich 9x10* Nanopartikel/ml (0,05 mg/ml), was laut Herstellerangaben
eine optische Dichte von 1 ergibt, zurlickzufihren. Die Tatsache, dass die runden
Profile der Gold-Nano-Rod Phantome nicht homogen abgebildet werden, ist auf die
begrenzte Bandbreite des Ultraschallarrays zurtickzufihren. Es wurde anschlieRend
eine quantitative Analyse der multispektralen optoakustischen Eigenschaften der
Partikel durchgefuhrt (vgl. Abbildung 45). Diese zeigt, dass die Gold-Nano-Rods mit
einem Absorptionspeak bei 850 nm und 780 nm jeweils ihren optoakustischen
Signalpeak bei ihrem Absorptionspeak aufweisen. Es ist zu vermuten, dass die
spektrale Breite des Absorptionspeaks der 30-10-808 Partikel eine grol3ere Spektrale
Spezifitat verhindert.
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Abbildung 44 Multispektrale optoakustische Abbildung von Gold-Nano-Rods
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Abbildung 45 Quantitative Auswertung der multispektralen optoakustischen Abbildung von Gold-Nano-
Rods
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AP9 Durchfuhrung optoakustischer Kleintierexperimen te

Die optoakustischen Kleintierexperimente wurden post mortem an Rattenjungen (2
Tage alt) durchgefiihrt. Die Kleintiere wurden bereits im Rahmen anderweitiger Expe-
rimente verwertet, so dass der Kopf bereits zuvor entfernt worden war. Dabei wurden
die Tiere an den Kleintierhalter mittels Gel akustisch angekoppelt und ein Gelpad auf
die Tiere gelegt, um stérende Mehrfachreflexionen zu verhindern. Die Tiere wurden
bei 710 nm mit einer Fluenz von ca. 90 mJ/cm? bestrahlt. In Abbildung 46 (a) ist das
Ergebnis der optoakustischen Rekonstruktion dargestellt. Zum Vergleich ist in
Abbildung 46 (b) eine Ultraschall Puls/Echo Aufnahme mittels des Sonix RP darge-
stellt. In beiden Abbildungen sind die Konturen des Kleintiers zu erkennen. Im Ultra-
schallbild zeichnen sich die Wirbel des Kleintieres ab, diese sind auch im optoakusti-
schen wiederzuerkennen. Ein Lufteinschluss fuhrt beim Ultraschallbild zu deutlichen
Mehrfachreflexionen. Weiterhin ist eine Reduktion des Dynamik Bereichs bei der op-
toakustischen Abbildung zu erkennen.

AnschlieBend wurden Experimente zur Einbringung exogenen optischen Kontrast
durchgefihrt. In diesem Rahmen wurde post mortem eine Graphitmine in die Tiere
eingefihrt. Bei der optoakustischen Aufnahme (vig. Abbildung 47 (a)) ist das Objekt
deutlicher zu erkennen als bei der Ultraschall Puls/Echo Aufnahme (vgl. Abbildung
47 (b)). Diese Tatsache, der signifikant verringerte Dynamik Bereich der optoakusti-
schen Bildgebung, die Mdglichkeit der Nutzung funktionalisierter Gold-Nano-Partikel
als Kontrastmitteln, lasst diese Bildgebungsmodalitat als insbesondere geeignet fur
die funktionale Bildgebung in Kombination mit dem Ultraschall zur Abbildung der
Morphologie erscheinen. Von besonderem Interesse fir die funktionale Bildgebung
konnte sein, die Blutoxygenierung durch Ausnutzung unterschiedlicher optischer Ei-
genschaften von Oxy- und Deoxy-Hamoglobin mittels der Optoakustik ortsaufgeldst
abzubilden.

(@)

(b)

Abbildung 46 Post mortemAbbildung eines Kleintiers. (a) Optoakustisch, (b)Puls/Echo Ultraschall
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Abbildung 47 Post mortemAbbildung eines Kleintiers mit durchgefihrter Graphitmine. (a) Optoa-
kustisch, (b) Puls/Echo Ultraschall

AP10 Koordination mit TH-US

Die Koordination der Projekte KT-US und TH-US flihrte zur gemeinsamen Entwick-
lung einer graphischen Oberflache, die die 3D Ultraschalldatenakquisition ermdglicht
und flr die Therapie eines userdefinierten Bereichs eingesetzt werden kann. Details
sind dem Bericht des TH-US Projektes zu entnehmen.
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4. Darstellung der Arbeitsschritte / Projektabschni tte, die nicht zum
Erfolg geflhrt haben, unter Angabe der Griinde

Keine.
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5. Bewertung der erzielten Ergebnisse

Die angestrebten Ziele der Studien wurden erreicht. Es wurden Kleintieraufnahmen
mittels eines dezidierten Kleintiersystems und des entwickelten Kleintierscanners
durchgefiihrt. Der Vergleich der beiden Systeme zeigte die Vor- und Nachteile der
beiden Konzepte und liefert somit wertvolle Erkenntnisse fur eine zukunftige Weiter-
entwicklung des Kleintierscanners. Die Ergebnisse kénnen somit als wichtige Grund-
lage fur strategische Entscheidungen bzgl. der weiteren Verwertungsschritte benutzt
werden.

Weiterhin wurde dieser Scanner erfolgreich fur die optoakustische Kleintier- und Kon-
trastmittelbildgebung eingesetzt. Die Moglichkeiten einer Kommerzialisierung dieses
Systems im Anschluss an das Projekt erscheinen signifikant. Diese Einschatzung ist
z.B. begrindet durch die kurzliche Bekanntgabe der Entwicklung eines ersten Proto-
typs eines optoakustischen Kleintierbildgebungssystem durch die Fa. Seno Medical
Instrument Inc. Dies verdeutlicht nochmals das mégliche Marktpotential des optoa-
kustischen Kleintierscanners.
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6. Angaben tUber Auswertung, Nutzung und Verbreitung der Ergeb-
nisse

Die erzielten Ergebnisse wurden bereits im Rahmen von Fachpublikationen und auf
Fachkongressen ausgewertet und verbreitet (siehe Punkt 9). Weiterhin werden die
erzielten Ergebnisse als Vorarbeiten bei der Einwerbung neuer Forschungsmittel
eingesetzt. Die so erzielten Einnahmen kénnen neue hochqualifizierte Arbeitsplatze
auf dem Gebiet der Medizintechnik in Bochum schaffen. Ferner werden Verhandlun-
gen mit der Fa. taberna pro medicum GmbH Uber die Entwicklung eines dezidierten
Kleinscanners gefihrt, ausgehend von den im Rahmen der Studie erzielten Erkennt-
nissen.
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7. Auswirkung auf die Beschaftigten

entfallt

8. Angaben Uber Einsatz oder Absatz der geférderten Produkte oder
Verfahren

Der im Rahmen dieser Studie entwickelte Kleintierscanner wurde bis zum Labormus-
ter entwickelt. Entsprechend konnte noch kein Absatz des Produktes stattfinden. Der
Kleintierscanner wird im Zentrum fur Medizinische Bildgebung Ruhr aufgebaut und
weiterentwickelt werden. Er kann fur zukinftige Forschungsprojekte eingesetzt wer-
den. Von besonderem Interesse sind hierbei Ultraschallkontrastmittelstudien an
Kleintieren. Dabei erscheint insbesondere die Untersuchung der lokalen Ultraschall-
kontrastmittelkonzentration mittel des ,Sensitive particle acoustic quantification®
(SPAQ) als besonders aussichtsreich. Bei Nutzung tumorspezifischer Kontrastmittel
konnte somit der Erfolg des Verlaufs von Tumortherapien kontrolliert werden. Ent-
sprechende Arbeiten finden in Kooperation mit fihrenden Experten auf dem Gebiet
der Molekularen Bildgebung statt.
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10. Zusammenfassung

In der molekularbiologischen und klinischen Forschung spielt die Kleintierbildgebung
insbesondere von Mausen und Ratten eine tragende Rolle.

Aus diesem Grund wurde ein Kleinscanner zur Akquisition dreidimensionaler Ultra-
schalldatensatze basierend auf klinischen High-End Ultraschallsystemen bis zum
Labormusterstadium entwickelt. Im Anschluss an die erfolgreiche Entwicklung wurde
der Scanner mit einem dezidierten, hochfrequenten Ultraschallkleintiersystem vergli-
chen. Zum Vergleich diente u.a. die Akquisition von dreidimensionalen Ultraschallda-
tensatzen technischer Phantome und Kleintiere.

Weiterhin ist in der molekularbiologischen Diagnostik die Abbildung spezifischer Kon-
trastmittel aktuell von groRem Interesse. In diesem Bereich sind neben einigen Ultra-
schallkontrastmitteln bereits zahlreiche optische Kontrast-mittel, die haufig auf Na-
nopartikeln basieren, im Einsatz. Diese Partikel kdnnen mit herkdmmlicher Ultra-
schalltechnik aufgrund ihrer geringen Grol3e nicht abgebildet werden. Neue optoa-
kustische Verfahren ermdglichen jedoch derartige Kontrastmittel durch einen extrem
kurzen, energiereichen Laserpuls zur akustischen Emission zu bringen.
Entsprechend wurde ausgehend von der entwickelten Kleintierscannerplattform ein
dezidierter optoakustischer Scanner entwickelt und erfolgreich fur die optoakustische
Kleintierbildgebung und Kontrastmittelbildgebung eingesetzt. Dabei kamen Gold-
Nano-Partikel, die abhangig von ihrer Gro3e unterschiedliche optische Eigenschaften
aufweisen, als spektral-spezifische optoakustische Kontrastmittel zum Einsatz.

Die erzielten Ergebnisse werden als strategische Datenbasis fur weitere Kommerzia-
lisierungsschritte des Kleintierscanners in Zusammenarbeit mit der Firma taberna pro
medicum benutzt. Mittels Fachpublikationen und Prasentationen auf Fachkongressen
wurden die gewonnen Erkenntnisse der Offentlichkeit dargestellt und zur Verfiigung
gestellt. Weiterhin wurden die gewonnen Ergebnisse als Vorarbeiten in anschliel3en-
de Forschungsantréage aufgenommen, um somit weitere hochqualifizierte Arbeitsplat-
ze zu schaffen. Da sich der Kleintierscanner noch im Labormusterstadium befindet,
konnte noch kein Absatz stattfinden. Der Scanner wird im Zentrum fir medizinische
Bildgebung Ruhr fir weitere Forschungsarbeiten eingesetzt werden.
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