PET-CENTRETS ARSRAPPORT 2009

| april 2009 flyttede PET-centret ind i det nye DNC-hus. Vi er bade i keelderen og pa 6. sal:
Produktion af sporstoffer og skanning foregar i keelderen, og forskningskontorerne er pa 6. sal.

Redaktionen af 2009-udgaven af Arsrapporten: Aage Kristian Olsen Alstrup.

Manuskriptet sendt til trykning den 16. april 2010.

Den endelige version trykt den 26. april 2010.
Udgiver: Scanpublisher A/S
Layout og Tryk: Glumse Bogtrykkeri A/S.

Artves !.ml:crr.ilrmhm:pfrﬂ@



Indholdsfortegnelsen laver jeg nar

dholdsfortegnelse indholdet er godkendt

PET-CENTRETS ARSRAPPORT 2009 1

FORORD

PET-CENTRET TAKKER FOLGENRQE FOR GKONOMISK STATTE | 2008 5

STATUS OVER DE F@RSTE FEMTEN AR PET | ARHUS

1. Den store plan ‘
2 Strategler og resultater ‘
2.1. PET-centret vokser 5|g (for?) stort (1994- 1998)
2.2. CFIN opstar (1999-2003)
2.3. DNC opstar (2004-2008)

HJERNER KAN SPA, IS£R OM FREMTIDEN

1. Hvad 15 ars forskning i Arhus viste

2 Neurotransmission og neuromodulatlon N
2, 1 . Syntese og nedbrydning af dopamin ved Parklnsons sygdom

2. 2 Binding og afgift af dopamin ved psykoser og stofmisbrug -
2.3. Noradrenalin, histamin, serotonin betydning for stemningsleje
og depressmn -
3. Hjernens energlomsaetnlng
3.1. Hjernens forsyning med og forbrug af ilt og glukose
3. 2 Hjernens gennembladning, iskeemi og apopleksi

4. Normal og patologisk hjerneaktivitet
4.1. Bevidsthed (EEG/MEG)
4.2. Syn, blindhed og blindsyn
4.3. Sprog, harelse og devhed

4.4. Smerte og angst .
4.5. Folelser, stress, hukommelseﬂg demens

PET-CENTRETS KLI E ARBEJDE | 2008 24
28

ADIOKEMI/FARMACI VED PET-CENTRET | 2008 30
Indledning - - - 30
Forsknlngsaktlwteter - o - o - 33
Udvikling i 2009 . . . 34

PET-centret i Arhus | Arsrapport 2009



LEVERFORSKNING | 2008 36
36
39
i)
il

Leverens blodforsyning og udveksling af stoffer med blode -
Regional levermetabolisme malt med PET
Leverens galdeproduktion
Hepatisk encefalopati
PET til pavisning af kreeft i leveren og mave-tarm systemet 42
FDGal ved primeer levercellekreefy~ 42

"""" neuroendokrine tumorer 42

ef med kreeft i endetarmen 44

48
Btodperfusion og flow-reserve 48
Viabilitet 48
Andre sporstoffer ved hjerteundersggelser 49
Maling af knoglenydannelse 49

PET-CENTRETS DYREFORSQG | 2008 50

Samspil mellem preeklinisk og klinisk forskning 50
Forskning i Alzheimers sygdom 50
Klonede minigrise med Alzheimer-gener 50
Gamle hunde med Alzheimers sygdom? 51
52
52

54
59
62

MEDARBEJDERE VED PET-CENTRET | 2008 63

Artves a.mmn.au-r:mupfmrc}_



4

FORORD

PET-centrets medarbejdere og afdelingsledelsen har hermed forngjelsen af at prasentere
en redegorelse for vores arbejde i det forgangne ar.

Vi har endnu en gang oget antallet af kliniske skanninger som en folge af statens kraeft-
pakker. Med hensyn til forskning har vi fortsat gennemfort et stort program med sivel
humane forseg som dyreforseg.

12009 tog vi de nye lokaler i DNC-huset i brug med én ny PET/CT-scanner-installation,
ny cyklotron og udflytning af sekretariat og beskriverrum. Den resterende del af centrets
funktioner, herunder ikke mindst radiokemien, flyttes ud og tages i brug i fordret 2010.
Den 1. april 2009 sagde vi velkommen til ny ledende overlege Jorn Theil.

Vi takker alle for et godt samarbejde i 2009 og ser frem til et nyt og spendende ar i de nye

omgivelser.

Helle Jung og Jern Theil.

Helle Jung Larsen Jorn Theil
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OKONOMISK STOTTE 2009

Augustinus Fonden.

Det Frie Forskningsrad, Sundhed og Sygdom.
Emma Skoubys Fond.

Forskningsradet.

Forskningsradet for Samfund og Erhverv.
Forskningsradet for Sundhed og Sygdom.
Forsknings- og Innovationsstyrelsen.
Forsknings-og Innovationsstyrelsen i samarbejde med Japan Science and Technology
Agency.

GlaxoSmithKline.

Helga og Peter Kornings Fond.
HR-udviklingspuljer, Arhus Universitetshospital, Arhus Sygehus.
Horeforeningen.

Klinisk Institut, Aarhus Universitet.

Kreftens Bekaeempelse.

Lundbeckfonden.

National Institutes of Health (NIH).

Petra og Niels Nielsens Mindefond.

Siemens.

Statens Humanistiske Forskningsrad.
T-cellic.

Ulla og Mogens Folmer Andersens Fond.
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PET-CENTRETS KLINISKE ARBEJDE | 2009

Helle Jung Larsen, afdelingsleder, ledende bioanalytiker
Jorn Theil, afdelingsleder, ledende overlege &3 dr. med.

Aret har varet praeget af mange omvzeltninger: tiltreedelse af ny ledende overlege og ibrug-
tagning af nye lokaler i DNC-huset.

12009 fik vi to nye 64-slice PET/CT-skannere med udvidet field-of view, udover den
eksisterende PET/CT-scanner fra 2007, som skal overtages af Nuklearmedicinsk Afdeling
ilobet af 2010. Desuden har vi en PET-skanner, en HRRT-skanner og en mikro-PET-

skanner foruden autoradiografi-facilitet.

Travlt &r med mange patienter

Det har veret et serdeles travlt &r med hensyn til klinikken. Vi har skannet rigtig mange
patienter, udvidet med hver anden mandag og eget antallet af patienter pr. dag. Dette
medfoerer mange beskrivelser for leegerne og stor travlhed i dagligdagen med bookning,
telefonkontakt og svarskrivning for sekretererne. De mange kraftpakker kraever stort over-
blik i sekretariatet for at fa tiderne udnyttet bedst muligt. Samarbejdsaftalen med Nukle-
armedicinsk Afdeling, Radiologisk Afdeling og Neuroradiologisk Afdeling med hensyn til
udferelse af PET/CT-skanninger eksisterer uendret indtil 2010 pi den laegefaglige side.
Efter tiltreedelse af den nye ledende overlege har vi indledt forhandlinger med kollegerne
pa Nuklearmedicinsk Afdeling om nye samarbejdsformer bl.a. med baggrund i at Nuklear-
medicinsk Afdeling i 2010 overtager driften af den forste PET/CT-skanner.

RIS/PACS
Den lnge ventede opkobling til RIS/PACS i PET-centret kom som ventet i fordret, med
de lettelser i hverdagens papirgang, som vi forventede. Det er ikke fuldt udbygget, og der er
stadig problemer ind imellem. Det har dog vist sig at vaere overskueligt og et godt vaerkteyj,
og fuldt udbygget vil det veere et stort fremskridt. Kravet til antallet af kliniske patient-
undersogelser er fortsat 1.500 patienter pa arsbasis, hvilket svarer til fire hele kliniske dage i
lige uger og fem hele dage i ulige uger. Dette vil blive sget nir de nye scannere tages i brug.
Nesten alle patienter underseges med fuld CT og IV-kontrast efterfulgt af PET-skan-
ning. Herudover medforer kravet om kortere forleb for patienterne i hoved-hals kraeftpak-
ken, at der stadig skannes kliniske patienter pa en af de to dage, der ellers var forbeholdt
forskning. Da forskningsmzengden er uzndret, har dette medfert, at forskningsdagene er
blevet lengere med udvidet arbejdstid til folge. De kliniske skanninger pa PET/CT-skan-
neren udferes primert med FDG, men der foretages nu ogsé rutinemaessigt skanninger

med FDOPA, METHIONIN og FDGAL.

QOget FDG-produktion

Udover det foregede patientantal er ogsa produktionen af FDG gget. I ar har vi leveret
FDG til Vejle Sygehus hver anden mandag som led i lunge-kraftpakken samt enkelte an-
dre dage. Vi leverer ogsi i ir FDG til Alborg Sygehus 4-5 dage om ugen. Disse produktio-
ner starter kl. 06.00 om morgenen og varetages af PET-centrets bioanalytikere.

PET-skanneren
P4 PET-skanneren udferes som hidtil kontraktforskning en dag om ugen fra 07.30 til
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19.00, mens de ovrige dage er fordelt mellem forskning og kliniske undersegelser. De
kliniske undersogelser pa

PET-skanneren omfatter hovedsagelig hjerneundersogelser: Brain-mapping, CBF og
Diamox, alle med »O-H,O samt dynamiske optagelser med FDOPA, METHIONIN og
RACLOPRID.

Hertil kommer et stigende antal FDG skanninger til patienter med mistenkt demens.
Der foretages endvidere enkelte dynamiske leverundersogelser med FDG, *O-H,O,
ACETAT, FDOPA og FDGAL.

HRRT-skanneren og mikroPET
Pi HRRT-skanneren kan der nu udferes de samme typer hjerneskanninger som pa PET-

skanneren, men den bruges overvejende til forskning. Mikro-PET-skanneren bruges i
sagens natur udelukkende til forskning og udvikling.
Det foregede undersogelsesantal er til stadighed en udfordring for alle personalegrupper.

PET/CT-skanneren i den gamle keelder

Vi har haft bioanalytikere fra Nuklearmedicinsk Afdeling pa oplering, si de kan vare klar

til i lebet af 2010 at overtage og drive PET/CT- skanneren i "den gamle” PET-kelder.
Alle de mange undersggelser kraever, at udstyret fungerer. Det vil sige, at fysikere,

teknikere og I'T- folk hele tiden skal vare p4 forkant med situationen. Trods en langtids-

sygemeldt tekniker-kollega har teknikerne formaet at opretholde gejsten og sikret en hej

oppetid pd vores apparatur.

Kemien
I kemien skal der produceres ikke alene FDG til klinikken, men ogsi en mangde andre
spendende sporstofter til projekter og klinik. Dette kraever megen planleegning for at fa
det hele til at henge sammen og ikke mindst at fa det leveret til tiden. Men ikke nok med
at udstyret skal fungere, det er ogsd nedvendigt, at vores dyrlege er til stede bade tidligt
og silde for at fa dyrene gjort klar til undersegelse, og det er ikke helt sjeeldent, at vores
bioanalytiker, der arbejder med mikroPET, m3 tilse smadyrene i weekenden.

Der er en enorm omstillingsparathed hos alle, og et af de mange eksempler pd dette er
de to elektronikteknikere, der pga. tidlige leverancer af FDG hver anden mandag, mé pé
arbejde om sendagen for at servicere cyklotronen.

CT-kursus
Opver en periode pa 2 uger har der igen 1 2009 til stadighed i PET-centrets regi veeret
atholdt CT-kursus med henblik pi uddannelse af bioanalytikere til betjening af SPECT/
CT- og PET/CT-skannere, primert med deltagelse fra Vestdanmark. Dette kursus for-
ventes at blive gentaget drligt, si leenge der er behov herfor.

Vi er til stadighed fuld af beundring over den store entusiasme og det gode humer og
arbejdsomhed, som alle faggrupper i PET-centret udviser og vil hermed rette en stor tak til
alle medarbejdere og forskere, der er tilknyttet centret.
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FYSIKOG IT
Soren Baarsgaard Hansen, ledende sektionsfysiker, ph.d.

Nyt udstyr

Efter lengere tids forventningsfuld venten blev 2009 aret, hvor PET-centret kunne tage
imod en omfattende pakke af nyt, avanceret udstyr til de nye lokaler ved DNC-huset.
Pakken omfatter to Biograph 64 PET/CT-skannere fra Siemens, en Cyclone 18/18
cyklotron fra IBA, syv hot-cells og en dispenser fra Comecer, samt forskellige syntesemo-
duler til "C- og "*F-kemi fra GE Healthcare og Scansys. Leverancen fra IBA omfatter
tillige et sakaldt isotopswitchingsystem, som giver mulighed for, at radioaktive produkter
fra flere cyklotroner og targets kan sendes til en valgfri hot-cell, men denne funktionalitet
er forst fuld implementeret efter flytning og opgradering af den gamle PET'trace cyklotron
i forste halvar af 2010. Udover udstyret ovenfor er der indkebt en del mindre udstyr og
hjelpemidler til de nye skannerrum og laboratorier, hvilket bringer det samlede indkeb op
pa ca. 56 millioner kr. Fysik- og I'T-gruppens medarbejdere har varet afgerende involveret
ialle trin i projektet sisom bygningsmessige tilpasninger, indkeb, installation, oplering og
modtagekontrol.

Monitorering af radioaktivitet i ventilationsanleeggets afkast

Som led i indretningen af de nye laboratorier har der vaeret arbejdet med udvikling og kon-
struktion af en del mindre udstyr og tekniske losninger, som enten ikke har veeret tilgaen-
gelig kommercielt i en egnet udgave eller til en konkurrencedygtig pris. Her skal serligt
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fremhaves et nyt system til monitorering af radioaktivitet i ventilationsanlaggets afkast til
omgivelserne. Den valgte losning er baseret pd udtrak af luftprever fra ventilationskanalen,
som kontinuerlig fores til et malekammer med en Nal-scintillationsdetektor. Milingerne
er tilgeengelige pa afdelingens interne hjemmeside i realtid og indrapportes regelmaessigt til
Statens Institut for Stralehygiejne.

IT-ustyr

Pa IT-siden er der arbejdet med at integrere de nye PET/CT-skannere med forskellige
centrale I'T-systemer pi sygehuset som RIS og PACS. I denne forbindelse er der imple-
menteret en gateway, siledes at billeddata fra PET/CT-skanningerne pi en effektiv mide
kan sendes parallelt til en raekke forskellige arbejdsstationer, som benyttes af klinikerne til
beskrivelse af undersogelserne. Desuden er der i 2009 implementeret et nyt backupsystem
tra SUN Microsystems til sikkerhedsbackup af afdelingen centrale server. Det nye backu-
psystem er baseret pa prisbillige SATA-diske og har en kapacitet pd 40 Terabyte (TB).
Endvidere har gruppen arbejdet med effektivisering af metoder og programmer til klinisk
og forskningsmessig billedanalyse. Analyserne omfatter kinetisk analyse af dynamisk data,
segmentering af forskellige vavstyper pa grundlag af PET, MRI og CT, statistisk analyse

af subtraktionsbilleder, samt visualisering.

Artves Uripersitefshospital 1
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RADIOKEMI/FARMACI VED PET-CENTRET | 2009
Dirk Bender, ledende kemiker og adjungeret lektor, ph.d.

Formalet med PET centrets radiokemi/farmaci gruppens arbejde er

* s vidt som det er muligt at stille alle efterspurgte PET-sporstofter i hejst mulig kvalitet
til radighed

* at nyudvikle sporstoffer for en forbedret forstielse af kroppens biokemiske processer og
dermed forbedre patientundersegelserne pa lengere sigt
udvikle radiokemiens basisarbejdsteknikker for at videreudvikle faget

Mange sygdomme medforer forstyrrelser i specifikke receptorsystemer og/eller stofskifte-
@ndringer. PET er en enestiende teknik til at undersoge disse sygdomme med, men kun
hvis man har de rigtige sporstoffer til ridighed. Kort sagt er sporstoffet altafgerende for
udbyttet af en PET undersogelse. For mange undersegelser findes der allerede specifikke
og velegnede sporstoffer, men antallet af verktojer (= sporstoffer), er langtfra tilstrekkeligt.
Der findes eksempelvis nzsten ingen PET-sporstoffer til undersogelser af visse systemer i
hjernen og til nogle kreeftformer.

Radiokemi/farmaciens produktion
12009 pabegyndtes installation af PET-centrets nye radiokemi/farmaci-faciliteter, som
binder mange ressourcer. Installationen forventes afsluttet medio 2010.

Sammenlignet med 2008 steg antallet af fremstillede radiofarmaceutiske doser til
human brug i 2009 igen drastisk: Fra 3.150 doser i 2008 til 4.066 doser (29 % stigning) i
2009. Antallet af fremstillede doser er dermed det hejeste i PET-centrets historie. Arsagen
er lige som i de foregiende ir en foreget eftersporgsel af sporstoffet FDG til PET/CT-un-
dersogelser, bade ved Arhus Sygehus og Aalborg Sygehus, se figur 1 og 2.1 2009 fremstil-
lede PET-centret 3.495 doser FDG, nzsten 86 % af alle brugte doser. Der forventes en
yderlige forogelse af FDG-produktionen, pd grund af yderlige PET/CT-installationer ved
Arhus Sygehus og Skejby Sygehus. FDG-produktionen forhgjes derfor i 2010 ved ibrug-
tagning af PET-centrets nye produktionsfaciliteter.

Den totale radioaktivitetsmaengde i henhold til humane sporstofproduktioner var i
2009: 12.801 GBq, heraf var 12.049 GBq sporstoftet *FDG, og dermed 37 % hejere end
12008: 9.374 GBq, heraf var 8.129 GBq sporstoftet ¥*FDG. Der henvises til figur 3 anga-
ende PET-centrets sporstofrepertoire for humane undersegelser. Sporstofproduktionen til
prakliniske undersegelser i forsegsdyr var pd samme niveau som i 2008.

Fejlraten 1 2009 var 4,8 % (34 ud af 700 produktioner) og dermed p4 nesten samme
niveau som i 2008 (3,5 %).

Radiokemiens forskningsprojekter i 2009 omfattede

* Mapping af adrenerge a2-receptorer i hjernen med sporstoffet Yohimbine (S. Jakobsen).

* Udvikling af nye sporstoffer med f3-amyloid plaque og tau inklusion som mil (H. Aud-
rain).

* NS 8880 til mapping af norepinephrine transporteren (K. Vase, D. Bender).

* Merkede galdesyre analoger til PET undersogelser (K. Frisch).

* p-fluidiske systemer og 'C CO kemi (P. Miller, H. Audrain).

PET-centret i Arhus | Arsrapport 2009
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Perspektiver for 2010

12010 forventes tilladelse til human brug af sporstoftet *F-FLT som proliferationsmarker,
og #¥Ga-DOTANOC til undersogelse af neuroendokrine tumorer.

PET Radiokemi/farmaci gruppens aktiviteter i 2009

Kemikere Adjungeret lektor, Ph.d. Dirk Bender (sagkyndig person)
Kemiker Ph.d. Steen Jakobsen (kontraktforskning)
Kemiker Ph.d. Héléne Audrain (produktionsansvarlig)
Kemiker Ph.d. Karina Hgjrup Vase (kvalitetssikring)
Kemiker Ph.d. Kim Frisch (projektkemiker)

Kemiker Anna Christina Schacht

Civilingenigr Rune Wiik Kristensen (Barselsvikar)

Bioanalytiker Gitte Kodahl
Udenlandske Post. Doc. Philip Miller, Imperial College, London, UK
geesteforskere
Samarbejdspartner AU: MIND center
AU: CFIN
AU: Kemisk Institut — Medicinalkemi
NeuroSearch A/S

GlaxoSmithKline

Peer-reviewed publika- | Originalarbejder: 9, heraf 1 in press
tioner i internationale

tidsskrifter
Mader og symposier Danish Radiochemistry and Radiopharmacy meeting
med aktiv deltagelse ICSN Symposium (Institut de Chimie des Substance

Naturelle)

EANM (European Ass. for Nuclear Medicine)
COST BM0607 & COST 38 working group meeting
RSNA (Radiological Society of North America)

International uddannelse | Koordination European Radiopharmacy Course i Danmark
COST Action BM0607 Management Committee member
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Der er under indretningen af nybyggeriet teenkt pa at skabe varme og lyse omgivels
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HJERNEFORSKNING VED PET-CENTRET | 2009
Arne Moller, lege og lektor

Der har i lebet af dret 2009 varet meget stor aktivitet i de forskellige projekt- og hjer-
neforskningsgrupper, og de 8 ph.d.-studerende med tilknytning til neuroomridet niede
at indsamle mange verdifulde PET-data. Nedenstiende er blot ment som eksempler pa
nogle af projekterne, samt eksempler pa andre studier inden for hjerneforskningen pa

PET-centret.

Ph.d-studierne

Ericka Peterson forsvarede flot sin ph.d.-athandling med titlen "Neurobiological Corre-
lates og Gambling in Men and Women” i august 2009, og bide Joel A. Aanerud og Rikke
Fast blev feerdige med de skanninger, der skal indga i deres ph.d-arbejder. Joel A. Aanerud
er leege, og han har skannet mennesker med Alzheimers sygdom. Rikke Fast er dyrlege,
og hun har skannet @ldre hunde, der har udviklet tydelige hukommelsesproblemer. Begge
forskere har blandt andet benyttet sporstoffet [''C]PIB, det binder sig til de amyloide
aflejringer i hjernen, som ses ved Alzheimers sygdom hos mennesker. Samme sporstof er
ogsa blevet brugt til at felge de klonede grise, der er udviklet i Forskningscenter Foulum,
og som fortlebende bliver skannet i samarbejdet omkring denne dyremodel for Alzheimers

sygdom.

Elektrisk stimulation af hjernen

I forskningsgrupperne omkring elektrisk stimulering af hjernen pa minigrise med hen-
holdsvis elektrokonvulsiv terapi (ECT) og vagus-nervestimulation (VNS) er der kommet
spendende data, der kan vaere med til at forklare virkningen af disse behandlingsmetoder
inden for psykiatriske og neurologiske sygdomme, som eksempelvis depression og epilepsi.
Disse data er ved at blive endeligt opgjorte, og forventes publiceret snarest, siledes at de
ogsa kan vises i naste arsrapport fra PET-centret.

Ludomani

I ludomanigruppen har man fortsat skannet maend og kvinder, der har ludomani. Ligeledes
er de forste deltagere i ph.d.-studerende Mette B. Callesens projekt omkring Parkinsons
sygdom og ludomani blevet inkluderet og skannet. Gruppen har publiceret data omkring
sammenhzengen mellem dopamin-systemet og personligheden, og har i samarbejde med
en gruppe fra Japan (Dr. Y. K. Kumakura) startet opfelgende studier, hvor man vil skanne
med [F]F-DOPA, der afspejler syntese-hastigheden af dopamin - i stedet for som i de
forste studier, hvor sporstoffet [1'C]racloprid, der binder sig til dopamin-receptorer, blev
benyttet. Gruppen publicerede ligeledes et studie, hvor man si pi sammenhang mellem
sverhedsgrad af ludomani og depressive symptomer hos spillerne.

Sakral nervestimulation

Et sidste projekt, som vi har valgt at nzvne i denne lille vifte af projekter, er det kliniske
projekt, der foretages i samarbejde med mavetarmkirurgisk afdeling, P. Her benyttes sakral
nervestimulation (SNS) til behandling af patienter med fekal inkontinens. De patienter,
der indgdr i dette projekt, er blevet skannet med og uden stimulering i den akutte fase, og
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igen efter at veere blevet stimuleret igennem flere uger. Man har ved disse skanninger set
aktivering fortil i hjernen efter de forste skanninger; mens man ved de sene skanninger har
set zendret blodgennemstremning dybere i hjernen i et omréide, der er involveret i hjernens
indleerings- og belenningssystem. Denne undersogelsesraekke vil fortseette og blive udvidet
saledes, at hver deltager vil blive skannet flere gange. Dette vil gore det muligt at korrelere
effekt af behandling med specifik hjerneaktivering.

Udsnit af udstyr til kvalitetssikring af sporstoffer
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LEVERFORSKNING | 2009

Susanne Keiding, overlege, dr. med. og adjungeret lektor

Formalet med lever-PET gruppens arbejde er at

* opni bedre indsigt i den raske levers fysiologi og @ndringer heri ved leversygdom.

* bidrage til mere malrettet diagnostik og behandling af patienter med leversygdom eller
kreft i leveren.

Vi arbejder med forseg, som testes og valideres i dyre-eksperimentelle PET-studier kombi-
neret med andre laboratoriemetoder. Efter tilladelse fra Videnskabsetisk Komité gennemfores
herefter kliniske protokollerede forseg, inden metoderne anvendes i det daglige kliniske ar-
bejde med leversyge patienter. Desuden udferes en raekke kliniske skanninger af patienter med
forskellig sygdom i gastrointestinalkanalen. Opgerelser publiceres lobende som kvalitetssikring.

Lever-PET-projekterne i 2009 omfatter

1. Leverens blodforsyning og udveksling af stoffer med blodet

* Betydningen af leverens sporstoftilfersel via bide portiren og leverens pulsire for PET-
miling af levermetabolisme og gennembledning i griseforsag (hovedansvarlig Michael
Winterdahl).

* Betydningen af leverens sarlige mikrocirkulation gennem sinusoiderne for PET-kinetik

(hovedansvarlige Ludvik Bass og Ole L. Munk).

2. Regional leverfunktion milt med PET

» PET/CT af leverens regionale galaktoseomsatning anvendt til vurdering af regional
leverskade af ikke-ondartet leverveev ved behandling af patienter med leverkreeft med
stereotaktisk strilebehandling (hovedansvarlig Michael Serensen).

3. Lever PET kinetik
* Vi sammenholder leverens omsetning af sporstoffet *F- deoxy-galaktose og af mo-
derstoffet galaktose i forseg hos raske og leversyge mennesker (hovedansvarlig Kasper

Mikkelsen).

4. Galdeproduktion
* Udvikling af positron-meerket galdesyre til PET-méling af regional galdeudskillelse hos
grise og mennesker med kompromitteret intrahepatisk galdeproduktion (hovedansvarlig

Kim Frisch).

5. Hepatisk encefalopati

* Omsztning af ammoniak og af aminosyren ornithin (ny eksperimentel behandling af
forhejet kvaelstof) hos rotter med eksperimentel cirrose (hovedansvarlig Sherry Dadsetan).

* Hjernens iltoptagelse og gennembledning hos patienter med toksisk hjernepavirkning
ved sver leversygdom (hovedansvarlig Peter Iversen).

6. Musklernes stofskifte ved leversygdom

* Omsetning af kveelstof i musklerne hos mennesker med nedsat leverfunktion (hovedan-

svarlig Gitte Dam).
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N liver.dk
7. PET til pavisning af gastrointestinale tumorer

e PET/CT med galaktose-analogen *F-deoxy-galaktose ved primer levercellekraft (ho-
vedansvarlig Michael Serensen).

e PET/CT med *F-DOPA ved neuroendokrine tumorer i gastrointestinalkanalen (ho-
vedansvarlige Michael Serensen og Susanne Keiding).

* FDG PET/CT med henblik p4 pavisning af fiernmetastaser ved lokal avanceret rektum-
cancer eller recidiv (hovedansvarlig Susanne Keiding).

¢ Levertumorgruppens database
(hovedansvarlige Susanne Keiding og Gertrud Jorgensen).

Lever-PET gruppens aktiviteter i 2009

Seniorforskere Adjungeret lektor, overleege, dr. med. Susanne Keiding
Post.doc., leege Michael Sgrensen

Post.doc., kemiker Kim Frisch

Professor emeritus Ludvik Bass, Australien

Yngre forskere Ph.d.-studerende, cand. scient. med. Michael Winterdahl
Ph.d.-studerende, leege Gitte Dam
Forskningsérsstuderende, stud. farm. Sherry Dadsetan
Forskningsarsstuderende, stud. med. Kasper Mikkelsen
Ph.d., leege Peter Iversen

Beseg af udenlandske Prof. Carlo Merkel, Padua, Italien

forskere Prof. Patricia lozza, Pisa, Italien

Prof. Alan Hofmann, San Diego, Californien

Prof. Karin Weisenborn, Hannover, Tyskland
Prof. Georg Berding, Hannover, Tyskland

Prof. Ralph Buchert, Berlin, Tyskland

Research Ass. Renate Leke, San Paolo, Brasilien

Forskningssekretzer Gertrud Jargensen

Starre fondsbevillinger National Institutes of Health (NIH)
Forskningsradet for Sundhed og Sygdom (FSS)
Kreeftens Bekeempelse

Helga og Peter Kornings Fond

Peer-reviewed publikationer | Originalarbejder: 11, heraf 2 in press
i internationale tidsskrifter | Oversigtsartikel: 1

Ph.d.-forsvar Michael Sgrensen
Peter Iversen

Mgder og symposier med DASL (Dansk Selskab for Hepatologi)

aktiv deltagelse EASL (European Ass. for the Study of the Liver)
AASLD (American Ass. for the Study of Liver Diseases)
WMIC (World Imaging Congress)

Ophold ved andre University of Queensland (SK og MS)
universiteter

Journal Club Lever-heemodynamik og metabolisme

For yderligere information, se venligst www.liver.dk
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DYREEKSPERIMENTEL FORSKNING PA PET-CENTRET
1 2009

Aage Kristian Olsen Alstrup, dyrlege &3 ph.d.

PET-centret har i 2009 udfert dyreeksperimentelle studier pa grise, rotter, mus og pyton-
slanger. Der er desuden foretaget kliniske skanninger af hunde i samarbejde med KU-LI-
FE. Formalet med dette arbejde er i sidste ende at fa ny indsigt i menneskets patofysiologi
og at opna biologisk viden og indsigt i dyrs og menneskers sundhed. I det folgende gives
blot nogle fi eksempler pa dyreeksperimentelle forseg, som er blevet gennemfort i 2009.

Alzheimers sygdom

Vi har forsket i Alzheimers sygdom gennem skanning af sdvel hunde som klonede grise.
Dyrene har varet skannet med sporstoffet ['C]PIB, der bruges til at pavise amyloid-be-
leegninger i hjernen hos Alzheimer-patienter. Hundene er skannet klinisk med henblik pa
at undersoge, om demens hos hunde skyldes Alzheimers sygdom. Grisene har fiet indsat
et muteret gen, siledes at de med alderen har mulighed for at udvikle Alzheimers sygdom.
Vi har ligeledes feerdiggjort et studium, hvor vi som kontrol for de transgene grise har
skannet klonede grise uden genet for Alzheimers sygdom.

Nydannelse af hjerneceller

De senere ars forskning har vist, at der i visse hjerneregioner sker nydannelse af nerveceller
livet igennem. Dyreeksperimentelle studier tyder p3, at denne cellenydannelse er hemmet
under depression, og at depressionsbehandling blandt andet igangsatter cellenydannelsen.
I et studium pd Gottingen minigrise undersegte vi, om vi med PET-skanning er i stand
til at méle hjernens cellenydannelser. Dette kan vise sig at blive et vigtigt redskab i den
fremtidige depressionsforskning.

Elektrisk stimulation mod depression

Hvordan kan det vere, at forskellige typer elektrisk stimulation af hjernen kan modvirke
depression? Det gnskede vi at undersoge ved PET-skanning og autoradiografi af grise-
hjerner. Vi har siledes i 2009 indopereret nervus-vagus-stimulatorer (NVS) i minigrise,
der blev skannet for, under og efter at stimulatoren var blevet teendt. Ligeledes undersogte
vi effekten af et fuldt elektrochock (ECT) program pé hjernen. Studierne bliver afsluttet i
2010.

Angestesi af minigrise

I et studium pa Géttingen minigrise har vi undersegt, hvordan to typiske anastesi-midler
(propofol og isofluran) pédvirker hjernens neurotransmission. Vi har siledes undersogt bade
dopamin-, serotonin- og noradrenalin-systemerne og fundet nogle markante forskelle.
Sadanne studier er en vigtig baggrund for at designe nye dyreforseg, og for at tolke resulta-
terne af eksisterende forseg.

Leverens blodgennemstremning
Vi afsluttede i 2009 et storre griseforseg, som skal forbedre mulighederne for at méle

PET-centret i Arhus | Arsrapport 2009



blodgennemstremningen i leveren hos mennesker. Resultaterne er ved at blive opgjort. Vi
har ligeledes udfert griseforseg med forskellige sporstoffers kinetik i leveren. Formilet var
at undersege, om man kan undvere flowmiling og blodprevetagning i leverens blodkar i
sidanne studier.

Cancerforskning

I samarbejde med onkologisk afdeling har vi undersogt forskellige sporstofters binding til
tumorer i mus. Det er dels foregiet pi vores mikroPET-skanner og dels ved autoradiografi.
Studierne har kredset om iltforholdene i tumorerne, da dette har stor betydning for deres
tolsomhed overfor kemoterapi.

Stofskifte hos slanger

Slangers hoje stofskifte efter méltider har i hundrede ar forundret biologerne. Hvordan er
det muligt at oge stofskiftet s& markant, og skyldes stigningen eget aktivitet i et eller flere
organer? I 2009 afsluttede vi den dyreeksperimentelle del af dette studium, som har veeret i
gang i flere ar, og vi hiber derfor snart at kunne offentliggere et svar pa spergsmalet.

Kontraktforskning
Vi har i 2009 fortsat vores kontraktforskning i samarbejde med GlaxoSmithKline, hvor vi
PET-skanner grise. Forsagene indgér i firmaets udvikling af nye leegemidler. Vi har udfert

kontraktforskning i samarbejde med Alborg Universitet om afprevning af en blodfortyn-
der.

PET-skanning af en Géttingen minigris i HRRT-skanneren.
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ANDEN FORSKNING VED PET-CENTRET | 2009
Jorn Theil, afdelingsleder, ledende overlege (3 dr. med.

Cancerforskning

Ud over levergruppens aktiviteter udferes der onkologisk forskning i samarbejde med on-
kologisk afdeling. Der arbejdes saledes med miling af hypoksi med F18- FAZA i patienter
med hove-hals cancer (Lise Sakse Mortensen). Pavisning af hypoksi er vigtig for at kunne
vurdere grad af strileresistens. Tilsvarende forskning udfores i studier pa mus med anven-

delse af mikro-PET teknik (Morten Busk).

PK11-bindingssteder i hjernen

PK11-bindingssteder i hjernen hos rygmarvsskadede med og uden centrale smerter bliver
undersogt med PET. Dette foregir i samarbejde med Nanna Finnerup og Troels Staehelin
Jensen.

GLP1-receptoren i hjerne og hjerte

Vi undersoger med PET-skanning effekten af GLP-1-receptor-aktivitet pa glukoseop-
tagelsen i hjernen og hjertet hos patienter med type II diabetes under hypoglykeemi. Det
sker i samarbejde med Michael Gejl Jensen.

Turners syndrom

Vi undersoger bydy composition og hjertefunktion hos kvindelige patienter med Turners
syndrom, der er i GH-behandling. Dette sker i samarbejde med Britta Hjerrild, Claus
Gravholt og Jens Sanddal Christiansen.

Der er indrettet nye laboratorier til undersoggelser af blodprever
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ANDRE AKTIVITETER 2009

Deltagelse i moder og kongresser
Dirk Bender:
COST BM0607 & COST 38 working group meeting, Firenze, Italien.

Donald F. Smith:
Psykiatriens Forskningsdag, Arhus, Danmark.

Dorthe Jespersen:
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Eva Seier Petersen:

EANM Concress 2009, Barcelona, Spanien.

Gitte Dam:
Danish Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.
European Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.

Gitte Kodahl:
GMP-kursus, Arhus, Danmark.
Radiokemimode, Arhus, Danmark.

Sikre injektioner ved nuklearmedicinske undersegelser, Arhus, Danmark.

Helene Audrain:
ICSN Symposium, Gif-sur-Yvette, Frankrig.
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Helle Jung Larsen:
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Jens Kristian Graverholt:
IEEE Medical Imaging Conference, Orlando, USA.

Joel Astrup Aanerud:
BRAIN"09 & BRAINPET 09, Chicago, USA.

Jorgen Kold:

Carestream kursus, Genua, Italien.

Jorn Theil:
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Karina Horup Vase:
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.
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Kasper Mikkelsen:
Danish Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.

Kim Frisch:

Seminar om teoretiske og praktiske begreber indenfor analytisk vaeskekromatografi, Phen-
omex, Arhus, Danmark.

Seminar om anvendelse af UPLC-MS/MS, Arhus, Danmark.

Forsegsdyrkundskab, Arhus, Danmark.

Danish Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.

Kim Wang Hansen:
IEEE Medical Imaging Conference, Orlando, USA.

Line Rasmussen:

CT-kursus, Arhus, Danmark.
SIS-kursus, Kebenhavn, Danmark.
HRRT brugermede, Toronto, Canada.
SNM Annual Meeting, Toronto, Canada.

Michael Serensen:

Danish Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark
European Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.
American Association for the Study of the Liver, Boston, Massachusetts.
World Molecular Imaging Conference, Montreal, Canada.

Michael Winterdahl:

Danish Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.
European Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.
World Molecular Imaging Conference, Montreal, Canada.

Ole Lajord Munk:
Biograph Users Meeting, G6teborg, Sverige.
Dansk Selskab for Medicinsk Fysik Symposium, Odense, Danmark.

Biograph Users Meeting. Géteborg, Sverige.
IEEE Medical Imaging & Nuclear Science Symposium, Orlando, USA.

Per Borghammer:

EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Danish Society for Clinical Physiology & Nuclear Medicine, Helsinger, Danmark.
Biograph Users Meeting, G6teborg, Sverige.

Pia Kristensen:
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Poul Erik Nielsen:

Carestream kursus, Genua, Italien.
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Rikke Bertelsen:

HRRT brugermede, Toronto, Canada.
SNM Annual Meeting, Toronto, Canada.
SIS-kursus, Kebenhavn, Danmark.
CT-kursus, Arhus, Danmark.

Rune Wiik Kristensen:
Radiological Society of North America, Chicago, USA.

Steen Jakobsen:
EANM Congress 2009, Barcelona, Spanien.

Susanne Keiding:

International Hannover Conference on Hepatic Encephalopathy, Hannover, Tyskland.
COST, Bruxelles, Belgien.

Danish Association for the Study of the Liver (forér), Arhus, Danmark.
Weisenborn-medet, Mainz, Tyskland.

International Symposium on Hepatic Encephalopathy, Valencia, Spanien.

European Association for the Study of the Liver, Kebenhavn, Danmark.

Danish Association for the Study of the Liver (efterir), Kebenhavn, Danmark.

Soren B. Hansen:

HRRT Workshop, Kebenhavn, Danmark.

Dansk Selskab for Medicinsk Fysik Symposium, Odense, Danmark.
HRRT brugermede, Toronto, Canada.

SNM Annual Meeting, Toronto, Canada.

IEEE Medical Imaging & Nuclear Science Symposium, Orlando, USA.

Inviterede foredrag i udlandet

Donald F. Smith:
Nanoparticles and PET Neuroimaging, Modena, Italien.

Susanne Keiding:

Brain ammonia and energy metabolism in HE. International Hannover Concerence on
Hepatic Encephalopathy, Mainz, Tyskland.

Brain ammonia and energy metabolism in patient with hepatic encephalopathy. Interna-

tional Symposium on Hepatic Encephalopathy. Valencia, Spanien.

Undervisning

Aage Kristian Olsen Alstrup:
Ph.d.-kursus i griseforseg, AU.
Introduktionskursus i medicinsk forskning, AU.

Dyreeksperimentel forskning. Radiokemi & Farmaci, AUH.
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Donald F. Smith:

Introduktionskursus i medicinsk forskning, AU.
Succesfuld medicinsk skriveteknik, AU.

Alborg psykiatriske sommerskole, AAU.

Jorn Theil:

A-kursus for GNH-leger. Paraklinisk kursus — PET/CT, AUH.

Klinisk fysiologi og Nuklearmedicin: onkologi, infektion og endokrinologi, 11. semester,
AU.

Hovedkursusleder for speciallegeuddannelsen i Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin @

Ole Lajord Munk:
Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin - apparatur-kursus, Herning.

Seren B. Hansen:

Medicinsk billeddannelse, kandidatkursus, AU/THA.

PET/CT-kursus til kompetenceudvikling af bioanalytikere i Vestdanmark. PET-centret.
Strileterapiuddannelsen i Vestdanmark, AUH.

Isotopkursus 2, A-kursus for leger, AUH.

Vejleder-funktion

Michael Serensen:
Ph.d.-studerende Gitte Dam.

Susanne Keiding:

Forskningsérsstuderende, stud.farm. Sherry Dadsetan.
Forskningsérsstuderende, stud.med. Kasper Mikkelsen.
Ph.d.-studerende, cand.scient.med. Michael Winterdahl.
Ph.d.-studerende, lege Gitte Dam.

Ph.d.-studerende, lege Peter Iversen.

Ph.d.-studerende, leege Michael Serensen.

Ph.d.-studerende, lege Lise Sakso Mortensen (medvejleder).

Soren B. Hansen:

Ph.d.-studerende, cand. scient. Poul-Erik Braad, Syddansk Universitet.
Deltagelse i rad, nzevn, udvalg eller netvzerk

Dirk Bender:
COST Action BM0607 Management Committee Member.
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Donald F. Smith:

Consultant Witness. Patent challenge of S-citalopram, Detroit, Michiagan og Lundbeck,
Valby.

Synapse Study Group, CFIN.

Stimulant drug mechanisms of action. Etisk Neevn.

Jorn Theil:
Arbejdsgruppen vedrerende udredning af Nuklearmedicin i Region Midtjylland.

Susanne Keiding:
COST (European Cooperation in Science and Technology).

European Science Foundation pool of reviewers.

Seren B. Hansen:
Uddannelsesradet under Dansk Selskab for Medicinsk Fysik.
Formand for bedemmelsesudvalgte under Dansk Selskab for Medicinsk Fysik.

Ekstern bedommelse

Aage Kristian Olsen Alstrup:

Bacheloropgave, dyrlegestudiet, KU/LIFE.

Specialer (3 stk.), dyrleegestudiet, KU/LIFE.

Mundtlig eksamen for 17 ph.d.-studerende i dyreforsegvidenskab, KU/LIFE.

Donald F. Smith:

Medlem af det nationale censorkorps.

Susanne Keiding:
Free ﬂap monitoring. Using tissue oxygen measurement and positron emission tomograp-

hy. Disputats for Aleksi Schrey, Turku University, Turku, Finland.

Seren B. Hansen:

Bacheloropgaver (2 stk.) i medicinsk teknologi, DTU/RH.

Afholdelse af kurser
Helene Audrain:

Megde i Radiokemi og Radiofarmaci 2009.

Helle Jung Larsen:
PET/CT-kursus til kompetenceudvikling af bioanalytikere i Vestdanmark. Teoretisk un-
dervisning i SPECT/CT og PET/CT, PET-centret.
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Leengerevarende studieophold (>1 maned)
Michael Serensen:

University of Queensland.

Susanne Keiding:
University of Queensland.

Afsluttede eksamener/ph.d.-afhandlinger/disputatser

Ericka Peterson:
Ph.d.-athandling: "Neurobiological Correlates of Gambling in Men and Women.

Jacob Geday:
Medicinsk doktordisputats “Functions of the Medial Frontal Cortex — A Model of Mo-

noaminergic Modulation”.

Mette Holtzermann:
Forskningsdrsopgave: “Serotonergic modulation of exogenous L-DOPA derived dopamine

in an animal model of advanced Parkinson’s disease and L-DOPA induced dyskinesia”.

Michael Serensen:

Ph.d.-athandling: “Introducing the galactose analogue 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-galactose
as a positron emission tomography tracer for non-invasive studies of human liver function.
A translational study in pigs and humans”.

Peter Iversen:
Ph.d.-athandling: ,Dynamic Brain PET studies in cirrhotic patients with and without
hepatic encephalopathy and before and after TIPS

Ophold af udenlandske gaesteforskere

Professor Ludvik Bass, Australien.

Professor Carlo Merkel, Italien.

Professor Patricia lozza, Italien.

Professor Alan Hofmann, Californien.

Professor Karin Weisenborn, Tyskland.

Professor Georg Berding, Tyskland.

Professor Ralph Buchert, Tyskland.

Post. Doc. Philip Miller, Imperial College, London, England.

Forskningsassistent Renate Leke, Brasilien.
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Det nye QC-laboratorium er placeret i lyse og venlige omgivelser
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