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STRONTIUM-RUBIDIUM INFUSION SYSTEM 

The present invention relates to a

strontiumrrubidium infusion system. More specif-

ically, it relates to a strontium-rubidium infusion

system which has an in—line, real time dosimetry

5 system which can be used to infuse patients with

Rubidium-Bz. particularly for first pass ventri-

culography studies. More precisely. the present

invention provides a strontim-rubidium infusion

10 system comprising:
(a) means for generating rubidium-B2 in a

solution which can be infused into a patient;

(b) means for collecting a predefined

volume of solution containing rubidiumrsz;

15 (c) means for measuring the radioactivity ‘

present in said predefined volume before it is'

infused into said patient; and

(d) means for quickly infusing said

predefined volume of rubidium—82 into said patient

29 as a single bolus.

The present application is related to

European Patent Application B4301269.1r entitled

DOSIMETRY SYSTEM FOP. STRONTIUM-RUBIDIUM INFBSION

PUMP, filed February 27, 1984 and published

25 September 5, 1984 under No. EP 0117752 A2.
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Current statistics show that approximately

one-third of all deaths in the United States are

relategi to coronary artery disease. See , for

example. ?ohost, 6., McKusick, 1L, and Strauss, w.,

'Physiologic Basis and Utility of Myocardial

Perfusion Imaging“, Proceedings of the Second

International Symposium on Radiopharmaceuticals,

Society of Nuclear: Medicine, New York 1979, pp.

465-473. This fact has prompted extensive research

to rare efficiently diagnose and manage this

disease- Recent advances in radiophamaceutical

developma-ent and instrument design have established

nyocardi a1 scintigraphy as an important new

approach for evaluating coronary artery disease and

myocardial perfusion. See, for example, Pierson,

3., Friedman, IL, Tansley, 1L, Castellana, F.,

Enlander, 1)., and Huang, P” “Cardiovascular

Nuclear medicine: An Overview", Sen. Nucl. Med...
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9, 224-240 (1979); Leppo, 3., Scheuer, J., Pohost,

G., Freeman, L., and Strauss, H., "The Evaluation

of Ischemic Heart Disease Thallium-ZDJ. with

Cements on Radionuclide Angiography"; Sem. Nucl.

5 Med., 10, 115-126 (1980): Vogel, R., "Quantitative

Aspects of Myocardial Perfusion Imaging", Sem.

NBC]. . Med. , 10, 146-155 (1980) r, Chervu, R. ,

"Radiopharmaceuticals in Cardiovascular Nuclear

Medicine", Sena. Nucl. Med., 9, 241-256 (1979); and
10 Pitt, 13., and Strauss, H... "Cardiovascular Nuclear

Medicine", Sem. Nucl. Med., 7, 3—6 (1977).

Myocardial scintigraphy studies have been

performed with several isotopes of potassium,

rubidium, cesium, and thallium (Tl-201), although

15 the usefulness of all of these nuclides is limited

by their non—optimal physical properties. In spite

of its long half-life and low-gamma energy, Tl-Zol

is currently the most widely used agent for

myocardial imaging. See, for example, Poe, N.,

20 "Rationale and Radiopharmaceuticals for Myocardial

Imaging“, Sem. Nucl. Med., 7, 7—14 {1977); Strauss,

H. and Pitt, 5., "Thallium-zol as a Myocardial

_ Imaging Agent", Sem. Nucl. Med., '1', 49—53 (1977);

Botvinick, EL, Dunn, R., Hattner, R... and Massie,

25 B., "A Consideration of Factors 'Affecting the

Diagnostic Accuracy of TIL-20]. Myocardial Perfusion

Scintigraphy in Detecting Coronary Artery Disease",

Sem. N'uci. Med., 10, 157-167 (1980); and Wackers,

F., "Thallium—201 Myocardial Scintigraphy in Acute

3O Myocardial Infarction and Ischemia", Sem. Nucl.

Med., 10, 127—145 (1930}.

In diagnostic procedures in which the heart

is involved, it is desirable for a diagnostician to

be able to View a patient's heart. Heretofore,

35 various radioactive materials have been used
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together with radiological procedure: for viewing

internal organs of patients. It has been

difficult, however, to view a heart, because the

radioactive substances which could be used for

5 viewing the heart have had a very long half-life.

Thus, using them with patients has involved an

element of danger and each use reduces the number

of times that a patient could be infused within

any given time period. It would, therefore,“ be

10 desirable to have a diagnostic apparatus and

procedure which could be used with relative safety

for viewing .the heart.

Rubiditm—Bz is a potassium analog. That

means it acts in a manner similar to potassium when

15 it is infused into a patient. Thus it builds up at

a very rapid rate, i.e-, within seconds, in the

patient' 3 heart. Ruhidiumvaz also has the

advantage of having a very short halfulife,

approximately 75 seconds. Therefore, it decays

20 after a very short period of time following entry

into the body, thereby allowing numerous procedures

to be performed within a relatively short time

period in a given patient. Rubidium—Bz also has

the efivmtage of being observable using a modified

-—“ 25 game “camera, such as a gamma camera of the type

manufactured by Searle Radiographics, Inc., called

the BBQ Gama IV. A problem with using Rubidium—Bz

in a patient involves measuring the amount of

radiation _in£used into the patient. In viewr of the

30 very short half—life of Rubidium—az, it has

heretofore been impractical to measure the

radioactivity of a particular dose and to then

infuse it into the patient using conventional

means. An accurate method. for measuring the amount

35 of radiation being infused into the patient would
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be highly desirable for this particular

application.

The availability of improved

instrumentation has stimulated interest in the use

5 of the positron emitter, Rubidium-Sz, for

myocardial imaging. See, for example, Belle: 6.,

and Smith. T., "Radionuclide Techniques in the

Assessment of myocardial Ischemia and Infarction",

circulation, 53 (a, Supp. 1) 123—125 (1975);

10 Budinger, T., Yano, Y., Derenzo, 5.. et al.,

"Myocardial Uptake of Rubidium-BZ Using Positron

Emission Tomography", J., fiucl. Med. 20, 603

(1979); Budinger, T., Yano, 2:, Derenzo, 5., et

al., "Infarction Sizing and myocardial Perfusion

15 Measurements Using Rb-BZ and Positron Emission

Tomography", Amer. J. Cardiol.Jr 4-5, 399 (1980).

Rubidium—az, an analog of the alkali metal

potassium, is rapidly cleared from the blood and

concentrated by the myocardium. The short

20 half-life of the Rubidium~82 (76 sec) offers the

unique advantage of permitting repeat perfusion and

blood flow studies in patients whose clinical

status is rapidly changing.

Rubidium-BZ is produced by the decay of its

25 parent, strontium—82. E. R. Squibb and Sons, Inc.

has developed a Rubidium-BZ generator and infusion

system which yields an isotonic saline solution of

Rubidium-BZ at physiological pH for rapid

administration. In animal experiments, the safety

30 and myocardial uptake of Rubidium—az has been

demonstrated. Therefore, this agent has been

selected as a candidate for clinical trials.

In the EuroPean patent application identified

above, a system for infusing Rubidiumraz into a

35 patient while measuring the dose going into the patient

1197 of 1754



1198 of 1754

_o1eoaoa

—6- C

was described. That system is useful in myocardial

scintig-raphy studies. In a modification to that

system, described herein, a system which permits

both myocardial scintigraphy studies, as well as

5 first pass ventriculography studies, is described.

In accordance with the present invention, a

strontium—rubidium infusion system is described.

The system includes means for generating

10 rubiditm-Bz in a solution which can be infused into

a patient- In particular, the strontimn—rubidium

generator, described above, is typically used.

Generated rubidium—82 is then collected in a piece

of tubing seeing a predefined volume._ This tubing

15 is called the “dose volume" tubing, and it contains

the dose volume of rubidium—32 solution which is to

be inqued. '

The system also includes means for measuring

the radioactivity present in the dose volume before

20 the dose volume is infused into the patient and a

wash syringe for quickly infusing the dose volume

into the patient as a single bolus.

' " In the Drawings:-

25 FIG. 1 is an overall schematic diagram of

the strontium—midium infusion system of the

present invention;

FIG. 2 is a front View of the infusion pump

control' used with the strontium—rubidium infusion

30 system:

FIG. 3 is a front View of the dosimetry
control used with the strontium-rubidium infusion

system;

FIG. 4 is a graph of radioactivity measured

35 (on the y-aris) by the dosineter probe versus time
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(on the x—axis):

FIG. 5 is a perspective View of the

dosimetry probe; I

FIG. 6 is a schematic diagram of the

5 interface between the dosimetry probe of FIG. 4 and

the dosimetry control circuitry;

FIG. 7 is a schematic diagram of the circuit

for the Single Channel Analyzer used to convert and

shape the raw pulses from the dosimetry probe of

10 FIG. 4;

FIG. 8 is a schematic diagram of the circuit

for the Multiply—Divide circuit used to carry out

the formula which converts pulses from the Single

Channel Analyzer into radioactivity present in

15 front of the dosimetry probe;

FIG. 9 is a schematic diagram of one of the

Display Controller circuits used to interface the

switches and the displays to the other circuitry;

FIG. 10 is a schematic diagram of the Dose

20 Rate circuit used to provide a display of the

amount of radiation present in the eluate;

FIG. 11 is a schematic diagram of the

Control Circuit which oversees the Operation of the

remainder of. the circuitry; and

25 iFIG. 12 is a schematic diagram of a valve

driver circuit.

Referring now to FIG. 1, a saline bag 10 is

connected, through a bullet nose fitting 12 and a

30 piece of tubing 14, to a T-shaped twoé-way check

valve 16 having three arms. A first arm 20 is

attached to a one—way valve 21 which permits saline

to enter the check valve 16, but does not allow it

—- to exit back into the tubing 14. A second arm 22

35 includes a check valve 23 which permits saline to
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exit from the check valve 16 into a filter 24

through a tube 26, but does not allow it to

re-enter the check valve 16 from the tube 26. An

automatic syringe 18. connected to the check valve

16 fills from the saline bag 10 and pumps out

through the tubing 26 into the filter 24-. Saline

pumped through the filter 24 I enters a‘

strontium-rubidium generator 28 which is of the

type described more fully in- U. S. Patent

4,405,716, issued September 27. 1983, entitled

32m; sesame ass-moo mm arm. The generator

23 is preferably enclosed in a lead shield 29.

Saline pumped through the strontim—rubidium

generator 28 exits the generator 28 through tubing

30 containing Rubidium-BZ. The tubing 30 is

connected to a diverter valve 33 having a first arm

35 which connects to a manually operated wash

syringe 37.. The remaining arm 39 is connected to a

diveer valve 32 through a length of tubing 41

which is called the ”dose volume“ tubing 41, which

has a length, 130'. The length. DV, of the dose

volume tubing, times its cross-sectional area.

gives its volume, hereinafter referred to as the

'dose volume”.

Diverter‘ valve 32 has a first arm 34 which

leads through tubing 38, an antibacterial filter

40, through a tube 42, and ultimately to a waste

collection container 43. The waste collection

container 43 is preferably enclosed in a lead

shield 45. A second am 35 of the diver'ter valve

32 is connected through tubing 44, an antibacterial

filtez: 48, additional tubing 50, and into an

infusion needle 52. The infusion needle 52 is

typically-inserted into the arm 54 of a patient 56-
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In the preferred embodiment of the

invention, the check valve 16 is a dual back check

valve of the type made by Beckton Dickenson Inc.,

and the antibacterial filters 24, 40, 48 are of the

type made by Schleicher 8: Schull as their type

F?030/3.

‘ In the operation of the device to perform

first pass ventriculography studies. the amount of

radioactivity in the saline eluted from the

strontium-rubidium generator 28 must be measured.

Accordingly, a dosimetry probe 58 is placed

adjacent to the tubing 30 where it measures the

radioactivity of the rubidium-containing saline as

it enters the the diverter valve 33. The diverter

valve 33 is a three-part valve which permits flow

from either the generator to the diverter valve 32

or from the wash syringe 37 to the diverter valve

32.

The diver-tar valves 32, 33 are connected to

a dosimetry controller 62 for automatic operation.

The operation of the dosimetry controller 62 will

be further explained hereinafter. Based upon the

signal sent by the dosimetry controller 62 to the

valves 32, 33, the elution from the generator 28 is

directed through the valves 32, 33 and the dose

volume tubing 41 into the waste container 43 until

such time as the minimum dose rate is met. Once

the minimum dose rate for a first pass study has

been reached, the dosimetry controller 62 starts

integrating patient volume and dose to fill the

dose volume tubing 41 with highly radioactive

eluate. At that point, the valve 33 is switched to

open the valve between the dose volume tubing 41

and the wash syringe 37 and close the valve leading

through tubing 30 to the generator 23. Similarly,

0160303
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the diverts: valve 32 is switched from the waste

position to the patient position, and the physician

performing the study quickly injects saline from

the wash syringe 37 directly into the patient 56.

5 That operation performs a number of different

functions. In particular, it pushes the dose

volume of radioactive eluate from the dose volmne

tubing_4l into the patient as a single highly

radioactive bolus. Thereafter. the remaining

10 saline in the wash syringe 37 clears the lines 41,

44, 50, purging them of radioactivity.

An advantage of the wash solution clearing

the patient line of radioactivity is that the line

does not "glow” in photos taken of the patient.

15 Such a glowing interferes with data from the

patient. An advantage of using the manually

operated wash syringe 3‘? is that it allows a high

infusion rate. on the order of 300 milliliters per

, ninute, rather than about 50 milliliters per minute

20 which can be obtained through automatic operation.

The dose voltme line 41 is typically of a length

such that, together with its diameter, it holds

between 3 and 10 ccs of fluid. Accordingly, it

could be 3 to 4 feet long. Because of the length

25 of the dose volume line 41, the dose volume line 41

can be placed within a standard dose calibrator of

the type normally used in such studies .

Accordingly, while the probe 58 and associated

electronics are used to determine when to switch

30 the divertor valves 32, 33 and while the

electronics of the present device can also be used

to measure the dose which is to be infused into the

patient 55, a standard dose calibrator can also be

used in first pass ventricularograpby applications.

35 As will be explained hereinafter, the
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present device can also be used in performing

myocardial perfusion studies of the type described

in the patent applications referred. to earlier.

In order to use the infusion system, various

5 procedures must be performed and controlled. In

particular, the syringe 18 must be purged of air,

and filled with saline, and the diVerter valves 32,

33 must be positioned. These operations are

contingent upon a number of factors including the

10 total volume to be infused into the Patient 56, the

total dosage to be infused into the patient 56, the

minimum radioactivity which must be present in the

tubing 30 before any eluate is infused into the

patient 56, the total volume to be infused (Note:

15 The total volume eluted may differ from the total

volume infused into the patient 56 as some volume

is likely to be diverted to waste.). I

The foregoing parameters may be altered from
the front panel of two different controllers shown

20 in FIGS. 2 and 3. These are the infusion pump
controller 50 and the dosimetry controller 62,

repectively. The infusion pump controller 60

controls the mechanical movement of the syringe's

_ .. plunger 66 via a stepping motor 64 which is

25 connected to the plunger 66.

I In the preferred embodiment of the

invention, the syringe 18 is a sterile, disposable

plastic ' syringe of the type made by Sherwood

Medical 'and designated as Part. No. eel—514031.
30 The infusion pump controller 60 limits the movement

of the syringe plunger 66 based upon Optical limit

detectors 68, 70 which limit the fully displaced

and fully extended positions of the plunger 66,

respectively. The volume control function

35 performed by the infusion-pump controller 60 is
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accomplished by counting the number of pulses sent

to the stepping motor 64.

With reference to FIG. 2, the front panel of

the infusion pump controller 60 is shown. The

5 infusion pump controller 60 includes an on/off

power switch 72 which is used to turn on the power

to the unit. '—

A set of thunhwheel switches 74 is used to

select the total volume (ml) to be eluted. An LED

10 display 76 shows the total volume (ml) which has

been eluted. A momentary contact push-button

switch '78 is used to start and to stop the movement

of the plunger 65 in the forward (inject)

direction.

15 A set of push-button potentiometers comprise

the Flow Rate Control 80 which is used to determine

the folune per unit time which is infused. The

Flow Rate Control 80 sets the pulse rate into the

, stepping notor 64. An LED 32 lights when the end

20 of travel of the plunger 66, as indicated by the

optical limit detectors 68, 70 is reached. A pair

of momentary contact push-button switches 84, 86

are used to control the purge and refill functions,

- -— respectively, of the syringe 18. Thus, if the

25 purge control switch 84 is pushed, and held, the

plunger 66 continues to move in the forward

direction until it reaches the forward limit

detector .68. Similarly, while the refill control
switch 84 is pressed and held, the plunger 66

30 continues to move toward the rear limit detector

70. The speed of movement of the plunger 66 during

‘purge and refill operations are controlled by

adjustable screw—type potentiometers 88, 90,

respectively.

35 The infusion pump controller 60 is comprised
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of a Superior Electric Company s'rmos Translator

Module which is interfaced to provide signals

representative of flow rate, volume eluted, and

injection. It. is also interfaced to be remotely

5 controlled. A pulse called "INIT" indicates that

the Translator Module has been powered. The "INIT"

pulse is used to reset the displays on the

dosimetry module. An "INJEC‘I" signal indicates

that the pump is injecting. Output pulses,

10 corresponding to .1 m1 steps of the syringe 18, are

provided. An "End of Elution" signal is used to

remotely disable the infusion pump controller 60.

with reference now to FIG. 3, the dosimetry

controller 62. is comprised of a number of LED

15 displays and thumbwheel switch sets. In addition,

the dosimetry controller 62 includes an on/off

switch 92 for providing power to the unit.

The first set of thumbwheel switches 94 is

used to set the volume (ml) to be infused into the

20 patient 56. The LED display 96, imediately above

the thumbwheel switches 94, displays the volume of

eluate which has been infused into the patient 56.

The thumbwheel switches 98 are used to set

the total dose (mci) which is to be infused into

25 the patent 56 and the LED display 100 immediately

above the total dose thumbwheel switches 98

displays the total dose which has been infused into

the patient 56. Similarly, the thumbwheel switches

102 are used to set the dose rate (mCi/sec.) which

30 is to be used to determine when to switch the

diverter valve 32 from the waste position to the

patient 56 position. The actual dose rate which is

present in the eluate within the tube 30 in front

of the dosimetry probe 58 is displayed on the LED

35 display 104. The description of the dose present
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in the eluate at any given time from the start at"

infusion will be provided hereafter. The dosimetry

controller 62 further comprises a pair of LED's

106, 108 which indicate the position of the

5 diverter valves 32, 33. Only one of these two

LED's 106, 108, 'lshould be on at any given time.

While the normal position of the diverter

valves 32, 3-3 is toward waste from the generator

28, except when eluate is being manuallyr infused

10 into a patient 56, provision must be made to clear

the tubing 44, 50 of any air prior to infusing a

patient 56. Accordingly, (the dosimetry controller

62 includes a toggle switch 110 which is used to

hard wire the diverter valve 32 in the patient 56

15 position-

‘ The present preferred embodiment of the

invention _ also includes a. set of thumbwheel
switches 112 which are used to set the flow rate

which will be used in internal calculations of

20 dosimetry controller 62 . It is presently

anticipated by the inventor that a future version

of the present imention will include automatic

means for determining the flow rate based upon the

settings used in the infusion pump controller 60.

25 Referring now to FIG. 4, a graph of the

radioactive dosage present in the tubing 30 in

iront of the dosimetry probe 58, is shown. In the

graph, the dosage is measured on the y—axis and

time is measured on the x—axis. The time is

30 referenced with zero being the time that the

start/stop inject button 78 on the infusion

controller 60 is pushed to commence infusion.

For approximately 10 seconds there will be

no radioactivity present in the eluate from the

35 strontium—Midium generator 28- Thereafter, the
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dose rate rises at a rapid rate up to a maximum,

after: which the dose rate falls to a level value

indicative of the steady state regeneration rate of

the Sr-Rb generator 23. Thus, lwhen the infusion

5 starts, there is a delay initially as the dose rate

builds up, a reduction in dosage after the

generator 28 is partially eluted, and then there is

a dosage representative of the steady state

regeneration rate of the generator 28.

10 The setting of the dose rate thumbwheel

switches 102 tells the dosimetry controller 62 at

what point along the upward slope of the dosage

curve to start integrating the patient volume

(i.e., the volume in dose volume line 41 which will

15 be infused into the patient 56) and me patient

dose. At that point the dose indicated by the

LED's 100 will start accumulating from zero, where

it had been’ until that point. Similarly, the

patient 56 volume indicated by the LED's 96 will

20 start to accumulate as of that time.

Once highly radioactive eluate is infused

into the dose volume line 41 it continues to be

infused until one of various stop indications

occurs. In particular, when the total patient 56

25 dose, set by the thumbwheel switches 98, is

reached. the diverter valve 32 is opened to the

patient position. diverter valve 33 is closed from

the generator 28 and opened to the wash syringe 37,

and the stepping motor 64 stops, thereby preventing

30 further infusion. Similarly. the diverter valves

32, 33 are switched, and the stepping motor 64 is

stopped when the patient volume 96, preset by the

thumbwheel switches 94 reaches its preset value or

after the total volume to be eluted, set by the

35 volume thumbwheel switches 74 reaches its preset
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value; or when the purge limit optical stop 68 of

the syringe 18 is reached; or if the start/stop

inject button 73 is pushed. Any of the foregoing

events causes the diverts: valves 32, 33 to switch,

5 and causes the stepping motor 64 to stop. Note,

however. that the purge and refill switches 84, 86

are disabled as of the time that the start/stop

inject button 78 is pushed to commence the

infusion.

10 Quantizing Radioactivitz in a Liggid Stream

In order to measure the radioactivity in the

saline solution which passes through the line 30 in

front of the dosimetry probe 58, it is necessary to

count the number of disintigrations which occur in

15 front of the probe 53. while at the ' same time

keeping track of the flowr rate of the saline

through the tube 30. Given that these quantities

are known, it is possible to measure the total

activity in nilliCuries (mci) in accordance with

20 the following formula:

5 = (czgr1
(VHEHCNHY)

Where, A = total activity (mci);

C = net counts; _

25 F = flow rate (mliuin);

V = volume in detector View (1:11);

B = net efficiency (counts per

minute/disintegration per minute);

CI! = disintegrations/minute to

30 milliCurie conversion factor; and

Y = net yield of photon.

In the case of the present invention, the

above formula can be simplified to:

; A = go)ng
35 K
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where. A :- total activity (in milliCuries);

c = net counts (from probe);

E“ = the flow rate; and

K = the calibration factor.

5 As noted. the calibration factor, K, takes

into account the volume in the detectcr's View, the

net efficiency of the probe. the conversion factor

in terms of disintigrations per minute to

milliCuries, and the net yield of photons. These

10 factors are substantially constant for any given

probe and tubing combination for a reasonable

amount of time. Accordingly. provision is made on

the circuit board to adjust the calibration

factor, K, when the instrument is serviced.

15 However, the calibration factor, K, is not user

adjustable in the normal course of operation.

Referring now to FIG. 5, the dosimetry

probe 58 is comprised of a photomultiplier tube

20 120, such as the RCA C83009E 14 mm diameter

lo-stage photomultiplier tube manufactured by the

Electra Optics Division of RCA Corporation in

Lancaster. Pennsylvania. The photomultiplier tube

120 has a face 122 through which input signals in

25 the form of'light are received. On the face 122, a

plastic scintillator 124. such as a Nuclear

Enterprises Type 102A manufactured in Edinburgh,

Scotland. is mounted. In the preferred embodiment

of the invention, the plastic scintillator 124 is

30 glued or bonded to the face 122 of the

photomultiplier 'tube 120. After the plastic

scintillator 124 has been bonded to the face 122 of

the photomultiplier tube 120. an aluminum foil

covering (not shown} is placed over the face end of

35 the photomultiplier tube 120, including the plastic
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scintillator 124- The purpose of the aluminum foil

covering is to reflect back into the tube 120 any

light which scintillates from the plastic

scintillator 124 away from the tube 120. In

5 addition, the aluminum 'foil covering prevents any

stray light which might come into the area of the

face 122 from getting into the tube 120. Following

the application of the aluminum foil, a light tight

material, such as black electrical tape is wrapped

10 over the aluminum foil covered tube 120 in order to

further prevent any light from entering into the

tube 120. The tape—wrapped tube 120 is then

inserted into a mu metal shield 126 which is

intended to prevent any electromagnetic radiation

15 effects from affecting the output of the dosimetry

probe 58. In the preferred embodiment of the

invention, the dosimetry probe 58 is plugged into a

standard photomultiplier tube socket base 128

containing a. stwdard resistive biasing network.

20 Dosimegy: Circuitry '

Referring now to FIG - 6 , the

photomultiplier tube socket base 128 includes a

resistive network containing biasing resistors for

placing appropriate bias voltages on _ the ten

25 dynodes in the photomultiplier tube 120 .

Accordingly, the high voltage connection to the

photomultiplier tube base 128 is automatically

.biased to provide approPriate operating voltages to

the photomultiplier tube 120. The high voltage

30 supply 130 used in the preferred embodiment of the

invention is a 0—1000 volt, adjustable Berton

Pm-IOA—P power supply manufactured by Bertan

Associates, Inc-, Three Aerial Way, Syosset, New

York. In the present application, the high voltage

35 supply 130 is adjusted to provide an output voltage
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of 950 volts. The photomultipler tube socket base

128 is an RCA photomultipler tube socket base. Part.

No. AJ2273.

An output signal goes from the dosimetry

5 probe 58 on a line .132 to a coupling network

comprising a pull up resistor 134. a coupling

capacitor 136, and a output resistor 138-

Accordingly, an AC signal having a peak to peak

maximum of approximately 250 millivolts with

10 negative going pulses, is provided on output line
140.

Single Channel Analyzer

Referring now to FIG. 7, the schematic

diagram for a single Channel Analyzer circuit is

15 shown. The Single Channel Analyzer is used,

because the pulses on. output -line 140 from ‘the

Dosimetry circuitry are very sharply defined pulses

which may occur at very high frequencies. In view

of the fact that it, is important to count all the

20 pulses, a very high speed comparator, such as an

AMBSS voltage comparator 142, manufactured by

Advanced. Micro Devices. 901 Thompson. Place,

Sunnyvale, California, with emitter-coupled logic

(ECL) output, or other suitable very high speed

25 comparator, must be used. 5

A biasing network 141 consisting of a series

of resistors and capacitors is used as one input to

the comparator 142. In view of the fact that the

pulses which are handled by the comparator l42 are

30 of very short duration, a one—shot circuit 144.

comprised in the preferred embodiment of the

invention“ of a Motorola Type 1670 master—slave

flip—flop integrated circuit, is used to stretch

the pulse widfli up to a uniform pulse width of

_35 approximately 50 nanoseconds. The output signal
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fron the one-shot 144 is fed into a programmable

divide~by-N circuit 146. which in the preferred

embodiment of the invention is comprised of a

fiotorola Type 10136 universal hexadecimal counter

5 integrated circuit. The divide—by—N circuit 146 is

programable. Accordingly, a very high pulse

repetition rate coming into the comparator with

very short pulse widths is reformed by the one-shot

to have wider, uniform pulses, and the input signal

10 is further reformed by the divide—hy-N circuit to.

bring the pulse repetition rate down into. any

desirable range. In particular, outputs of the

divide—by—N circuit 146 are provided for N equal to

2, 4, 8, and 16.

15 Up through this point in the circuit, the

devices have all been of ECL type in order to be

able to handle the very high speed pulses which are

detected by the dosimetry probe 58. In view of the

fact that it is conventional to use

20 transistor—transistor-logic (ML) integrated

circuits, a type 10125 ECL—to—ITL level converter

circuit 150 is hooked to the output of the

divide-by-N circuit 146. Thus, the ECL-to-TTL

level converter circuit 150 transforms the ECL

25 signal levels into TIL signal levels for further

processing. The TTL outputs leave the ECL—to—TTL

level converter circuit 150 on four lines 3.52, 154,

156, 158! which correspond to the TEL level of the

counts into the single Channel Analyzer divided by

30 2, 4-, 8, and 16, respectively. The counts out on

the lines 152-158 will be referred to hereafter as

the “net counts'.

Multiplier—Divider Circuit

Referring now to FIG. 3, there is a

35 Multiplier—Divider circuit 160 which converts the
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net counts from the Single Channel Analyzer

circuit, described above, into a meaningful

quantity (milliCuries). The Multiplier—Divider

circuit 160 accepts the "net counts" on an input

5 line 162 which is connected to one of the lines

152-153 from the Single Channel Analyzer (i.e., the

raw counts converted into TTL levels and then

divided by 2, 4, a, or 16) and multiplies them by

the eluate Flow Rate divided by 100. The result is

10 then divided by a constant, K, in order to carry

out the formula:

[leF[
K

A

Where, A = total activity (in milliCuries);

15 R = net Counts (from Single Channel

Analyzer}:

F I Flow Rate; and

K = the calibration factor.

The net counts, N, are first multiplied by a

20 two digit number corresponding to the eluate Flow

Rate (entered on the Flow Rate thumbwheel switches

112A, 1123, corresponding to the most significant

digit (MED) and the least significant digit (LSD),

respectively, the thumbwheel switches .112A, 1123

25 are on the front panel of the dosimetry controller

62, shown in FIG. 3. The multiplication is

accomplished by cascading two TTL Synchronous

Decade -Rate Multiplier circuits (£74167), and

sending their outputs through a NERD gate 168. The

30 resulting output corresponds to Fout‘ where:

r ___ pugs}
°“t 100

The output pulses are of varying duration,

so they are next fed through a pair of one—shots
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which process them to have a fixed duration. In

the preferred embodiment of the invention, the

first one—shot is compriSed of one-half of an

SN74123 integrated circuit 170. The first one-shot

5 is negative edge triggered, and it provides a pulse

output of . approximale 200 nanoseconds. Its

output id-double buffered through buffers 172, 174

into a second one—shot which is comprised of

one-half of a (HMOQBBE integrated circuit 176 in

10 order to increase the width of the output pulses,

so they will be acceptable to a cues divider

integrated circuit 178. The second one-shot is

configured to be leading edge triggered.

She output of the second one—shot is then

15 divided by the calibration factor, K, which may

have a range of between 3 and 9,999. A (3)4059}!

integrated circuit 178 "is used as a programmable

divide-by—N counter. Programing is accomplished

via a series of 1d DIP switches 130 mounted on the

20 printed circuit card. Each set of four switches

corresponds to the BC!) settings for 1's, 10's,

100's and 1000's. Pull up resistors (not shown)

are employed in the standard manner so that when

the DIP switches are open the inputs to the

25 divide-by—N circuit 178 are pulled high-

The cumut of the divider 173 has pulses of

random widths, so another one-shot, made up of the

second half of the CD4098EE 176 configured for

leading edge triggering, is used. This one—shot

30 provides an output pulse duration of approximately

2 O microseconds . Be fore leaving the

Multiplier-Divider circuit 160, the output is

double buffered through buffers 182, 184 and the

output signal on line 186 is sent to the Dose Rate

35 circuit. _ There will be one dose corrected output
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pulse on line 186 for each 0.01 milliCurie of

activity which passes by the dosimetry probe 58.

Display Controller Circuit -

Referring now to FIG. 9, the schematic

5 diagram for a Display Controller Circuit 190 is

shown. There are three Display Controller Circuits

within the dosimetry controller 62. Each Display

Controller 190 is used both to interface a set of

thumbwheel switches 192 and to display the quantity

10 associated with the particular set of thumbwheel

switches 192. Thus, there is one Display

Controller of 190 for Dose Rate (which works with

thumbwheel switches 102 and LEDs 104), one for

Patient Volume (which works with thumbwheel

15 switches 94 and L395 96), and one for Dose (which

works with thumbwheel switches 93 and LEDs 100).

Each Display Controller Circuit 190 drives four

seven—segment displays 194, such as M71 displays.

The major component 0f the Display

20 Controller Circuit 190 of the preferred embodiment

of the invention is an lntersil ICM‘J'Zl'JIJI

integrated circuit 196, which is a device which

provides a direct interface to the seven—segment

displays 194. Each Display— Controller Circuit 190

25 allows the user to set a level, by programing

binary coded decimal (BCD) thumbwheel switches 192.

The levels can then be detected. In this way, a

preset limit for Dose, for example, will be

detected and will be used to shut down the infusion

30 pump. For Dose Rate, the preset level is used to

switch the position of the diverter valve '32,

through the valve driver circuit which will be

explained hereinafter. The Patient Volume can also

be preset, and the infusion pump can be stopped at

35 the preset limit.
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Dose Rate Circuit

The nose Rate circuit 200, shown in FIG. 10,

provides a visual display of the amount of

radiation present in the eluate. The Dose Rate

5 circuit 200 employs a Display Controller Circuit.

of the type described above. The Dose Rate display

is constantly updated to provide the user with Dose

Rate information. The Dose Rate circuit 200, with

the Display Controller, is programmed to set a

10 trigger level for switching the eluate from waste

to the patient 56.

The Dose Rate circuit 200 uses signals from

the Multiplier—Divider circuit 160, described

above, and from the Control' Board which. will be

15 described hereinafter. The dose corrected output

pulses on line 186 from the mltiplier—Divider

circuit 160 described above (i.e., l pulse/.Dl/hci)

enter the Dose Rate circuit 200. and are double

buffered by buffers 202, 204. The buffered pulses

20 are then fed through one-half. of a one—shot 206,

comprised of a (IMOQBBE integrated circuit in the

preferred embodiment of the invention. The output

from the one—shot 206 is gated through NAND gate

207 to the Dose Rate Display 104 since there are

25 three Display Controller Circuits 190: hhich are

used for Dose (circuit ‘3'), Dose Rate (circuit

'3'), and Patient Volume (circuit "CU, the

designation '310“ at the output of NAND gate 207

means pin i0 on input connector 197 (see FIG. 9).
30 The heart of the Dose Rate circuit 200 is an

Intersil 1:337on Oscillator Controller integrated

circuit 208. This unit, along with a dual one—shot

comprised of e (204098552 integrated circuit 210, in

the preferred embodiment of the invention, provides

‘ 35 all of the control necessary for gating, storing,
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and resetting the display.

The outputs of the Dose Rate Display

Controller Circuit provide an easy interface to

determine when a predetermined count (corresponding

5 to the dose rate which was set on thumbwheel

switches 102) has been reached. and to generate a

signal which is used to enable the Dose and Patient

Volume Displays, 100, 96, respectively.

In the preferred embodiment of the

10 invention, the signal utilized to enable the Dose

and Patient Volume DiSplays 100.r 96, respectively,

is derived from one half of." a dual D-type

flip—flop. such as a CD40133E integrated circuit

212. The flip-flop 212 is only enabled during an

15 injection. The enabling "INJECT" signal is

generated when the pump is injecting. Once an

injection is started and a user pre—set Dose Rate

limit set on thumbwheel switches 102 is met, the

flip—flop 212 latches a positive Q output to enable

20 the Dose Display and the Patient Volume Display.

Control Circuit

'Referring nowr to FIG. 11. the schematic

diagram of the Control circuit 220 is shown. The

purpose of the Control circuit 220 is to "oversee"

25‘ all other operations. Specifically, the Control

circuit 220 controls the Dose DisPlay and Patient

Volume Display. The Control circuit 220 also

provides . timing for resetting the

Multiplier-Divider circuit 160, and it buffers

30 various inputs and outputs to and from the infusion

pump control module 60.

The basic function for turning the infusion

pump off is the End of Elution signal. The End of

Elution signal is derived from either the Dose

35 Display _ 100 or the Patient Volume Display 96.
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These displays 100, 96 are gated to begin counting

once the Dose Rate trigger level, the Q output fr0m

flip-flop 212, reaches its preset limit, as defined

by the Dose Rate thumbwheel switches 102. Then,

5 once the Bose or Patient Volume is met, as defined

by the Dose thumbwheel switches 93 and by the

Patient Volume thumbwheel switches 94 ,

respectively, the Control circuit 220 signals the

pump to stop.

10 Valve Driver Circuit

The Valve Driver circuit 230, shown

schematically in FIG. 12, is used to control the

switching of the diveer valves 32, 33 which

direct the eluate either to the patient 56 or to

15 waste. The Valve Driver circuit 23d accepts its

input from the infusion pump controller or from the

Patient Line Purge Switch 110. The Patient Line

Purge Switch 110 directly controls the valves 32,

33. ' c

20 The diverter valves 32, 33 are two position

valves which include electrical switches which

close individually when the valves 32, 33 are fully

in one of their two positions, i.e., either the

patient or waste position for valve 32. Movement

25 of the valves 32, 33 from one position to the other

is controlled by an Ac motor which includes two

windings. When the first winding is energized, the

rector moves in a clockwise direction. When the

second winding is energized, the motor moves in a

30 conntercloclwise direction. In the preferred

embodinent, one motor controls both diverts: valves

32, 33. At. each limit of the valves' movement,

there is a nicroswitch 232, 234 which senses when

the valve limit has been reached.

35 when one of the microswitches 232, 234 is
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open, i.e. switch 232, the input to an associated

inverter 236 is essentially at ground. When the

switch 232 closes, the input to the inverter 236

increases to approximately five volts. After the

5 switch 232 again opens, it takes some time, due to

the RC time constant of the associated resistors

and capacitor, before the voltage at the input of

the first inverter 236 returns to approximately

zero. Accordingly, the combination of inverters

10 and the RC network to which each of the switches

232, 234 are connected acts as a switch debouncer.

Thus, the output of inverter 238 will be low when

switch 232 is closed. and high when switch- 232 is

opened. Similarly, the output of inverter 240 will

15 be low when switch 234 is closed and high when

switch 234 is opened.

NAND gate 242 normally has a high output

voltage. Accordingly, as will be obvious to those

of ordinary skill in the digital circuitry art, LED

20 106 will be on when switch 232 is closed.

Otherwise, LED 106 will be off. Similarly, LED 108

will be on when switch 234 is closed. Note that

these LBDs 106, 103 were previously described with

reference to the dosimetry controller 62 (See FIG.

25 3). I‘ .

When both switches 232, 234 are opened at

the same time, there will be two high signals at

the input of NAND gate 254. That will cause NAND

gate 256 to trigger a monostahle multivibrator

3O comprised of one half of a CMOQBBE integrated

circuit 258 which provides a low going output pulse

having a duration of approximately 700 milliseconds

in the preferred embodiment of the invention. The

particular time period during which this pulse is

35 low must exceed the time period which it would take

1219 of 1754



1220 of 1754

0160303

.. 28 -

for the diVerter valves 32, 33 to be moved from one

position to the other position. In the preferred

embodiuent oi the invention the uovenent of the
diverter valves 32.. 33 takes approximately 600

5 milliseconds. The outputs from the nonostable

multivibrator are fed via EXCLUSIVE OR gate 250

into a D—type flip-flop 262 comprised of a CIMOIBBE

integrated circuit. In the event that the diverter

valves 32, 33 did not move tron one position to the

10 other within the prescribed time period, it is

presumed that a fault condition occurred, e.g. one

of the diverter valves 32. 33 jammed. Accordingly.

the operator is advised of the fault condition by

both LEDs 106, 108 flashing simultaneously. The

15 flashing occurs as a result of the output of the

flip-flop 262 which is connected on line 264 to

m gate 242 being kept high. thereby causing NAND

gate 242 to act as an astable amltivibrator which

oscillates between high and low outputs thereby

20 causing the WSIVE OR gates 248. 250 to change

states and to flash the LEDS 106, 3.08.

- At the same tire. that one output of. the

flip-flop 262 goes high, the other output, on line

266 goes low. The signal on line 266 is normally

25 high, as it is one input to RAND gate 268. The

other input to RAND gate 263 is the “End of

Elution' signal previously discussed. When both

inputs to m gate 268 are high the output on line

270 is high. The output signal on line 270 turns

30 off the infusion pump when it is low. This is the

signal which remotely controls the infusion pump,

as heretofore described. Thus. in the fault

condition, when the signal on line 266 goes lowr the

infusion pump is turned off. When there is no

35 fault condition, the infusion pump will be enabled
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when the End of Elution signal is high.

The “INJECT” line which indicates when the

pump is injecting enters the Valve Controller

circuit 230 on line 252. A series of inverters are

5 used to buffer the INJECT signal in order to obtain

an output on line 253. The output on line 253 is

used as the input to a pair of solid state relays

(not shown} which select between the two windings

of the motor which drives the diverter valves 32.

10 33. Thus, when the INSECT line is low the motor

drives the diverter valves 32, 33 into the Patient

position, and when the INJECT line is high, the

motor drives the diverter valves 32, 33 into the

Waste position.
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What we claim is:

1. A strontium-rubidium infusion system

comprising:

(a) means for generating rubidium-82 in a

solution which can be infused into a patient;

(1:) means for collecting a. predefined

volume of solution containing rubidium—82;

(c) means for measuring the radioactivity

present in said predefined volume before it is

infused into said patient; and

(d) means for quickly infusing said

predefined volume of rubidium-82 into said patient

as a single bolus. '

‘ 2. _ The strontium-Midium infusion system

of claim 1 wherein said means for generating

rubidium—82 in a solution which can be infused into

a patient comprises a strontimn-rubidium generator.

3. The strontium—rubidium infusion system

of Claim 1 or 2 wherein said means for infusing

said solution into a patient comprises a syringe.

4-. The strontium—rubidium infusion system

of Claim 3 wherein said means for infusing said

solution into a patient further comprises means for

electromechanically operating said syringe.

S. The strontium-rubidium infusion system

of Claim 4 wherein said means for

electromechanically operating said syringe

comprises a stepper motor which drives means for

moving the plunger of said syringe.
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6. The strontium~rubidium infusion system

of Claim 5 further comprising electronic means

for controlling said stepper motor.

7. The strontium-rubidium infusion system

of any one of Claims 1 to 6 wherein said means

for measuring the radioactivity present in said

solution as it is infused into said patient

comprises a dosimetry system.

B. The strontium-rubidium infusion system

of Claim 7 wherein said dosimetry system is

connected to means for controlling said means

for infusing.

9. The strontium-rubidium infusion system

of any one of Claims 1 to 8 wherein said means

for quickly infusing said predefined volume of

rubidium—B2 into said patient as a single bolus

comprises a manually operated wash syringe.

10. The strontium-rubidium infusion system

of Claim 9 wherein said manually operated wash

syringe is initially filled with saline solution.
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DOSIMETRY SYSTEM FOR STRONTIUM-RUBIDJUM INFUSION PUMP

The present invention relates to a strontium-

rubidium infusion system. In particular. it relates to
a strentium-rubidiurn infusion system which has an
in-Iine. real time dosimetry system which can be

used to infuse patients with Flubidiurn~82.

Current statistics show that approximately one-
third of ali deaths in the United States are related

to coronary artery disease. See. for example.
Pohost. G.. McKusick. K.. and Strauss. W..

"Physiologic Basis and Utility of Myocardial Perfu-

sion imaging“ Proceedings of the Second interna-
tional Symposium on Fiadiophannaceuticals. Soci-

ety of Nuclear Medicine. New York 1979. pp. 455-
473. and this fact has prompted extensive research

to more efficiently diagnose and manage this dis-
ease. Flecent advances in radiopharmaceutical de-
velopment and instrument design have established

myocardial scintigraphy as an important new ap-
proach for evaluating coronary artery disease and

myocardial perfusion. See. for example. Pierson.
FL. Friedman. M.. Tanstey. W.. Castellana. F.. En-

Iander. D.. and Huang. P.. “Cardiovascular Nuclear
Medicine: An Overview". Sent. Nucl. Med.. 9. 224-

240 (1979): Leppo. J., Scheuer. J.. Poho_st. G..
Freeman. L., and Strauss. H., "The Evaluation of
lschemic Heart Disease Thallium-201 with Com-

ments on Radionuclide Angiography": Sem. Nucl.
Med. 10. 115-126 (1980); Vogel. FL. "Quantitative

Aspects—of Myocardial Perfusion Imaging". Sem.
Nucl. Med. ID. 146-156 (1980): Chervu. FL.

"Radiopharmacarticals in Cardiovascular Nuclear
Medicme". Sem. Nucl. Med. 9. 241-256 (1979):

and Pitt. 8.. and Strauss. H.. "Eardio'rascuiar Nu-
clear Medicine". Sem. Nucl. Med. 7'. 3-6 {1977}.

Myocardial scintigraphy studies—have been per-
formed with several isotopes of potassium.
rubidium. cesium. and thallium (Tl-201). although
the usefulness of all of these nuclides is limited by

their non-optimal physical properties. In spite of its
long halt-:ife and low-gamma energy. Tt-201 is
currently the most widely used agent for myocar-

dial imagsng. See. for example. Poe. N.. "Rationale
and Fiadiopharmaceuticats for Myocardial Imag-
ing“. Sem. Nucl. Med. ?. 7-14 {1977): Strauss. H.

and Pitt. E.. "Thallium-20_t as a Myocardial imaging
Agent". Sem. Nucl. Med. 7’. 49—58 (19771: Bot-
vinick. E.. Dunn. H.. Hattner, _F'l.. and Massie. B.. "A

Consideration of Factors Affecting the Diagnostic
Accuracy of T1-201 Myocardial Perfusion Scintig-
raphy in Detecting Coronary Artery Disease". Sem.
Nucl. Med. 10. 157-167 (1980}: and Washers. F..

"Thallium-201_Myocardial Scintigraphy in ACute
Myocardial infarction and lschemia". Sem. Nucl.
Med. iG. 127-145 (1980).
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In diagnostic procedures in which the heart is

involved. it is desirable for a diagnostician to be
able to view a patient’s heart. Heretofore. various

radioactive materials have been used together with

radiological procedures for viewing internal organs
of patients. it has been difficult. however. to view a
heart because the radioactive substances which

could be used for viewing the heart have had a
very long half-Fife. Thus. using them with patients
involves an element of danger and also reduces
the number of times that a patient could be infused

within any given time period. it would therefore be
desirable to have a diagnostic apparatus and pro-
cedure which could be used with relative safety for
viewing the heart.

Rubidium-Bz is a potassium analog. That
means it acts similar to potassium when it is in-
fused into a patient. Thus it builds up at a very

rapid rate. i_e.. within Seconds. in the patient's

heart. Rubidium—BQ also has the advantage of hav-
ing a very short hall-life. approximately 76 sec-

onds. Therefore. it decays after a very short period
of time following entry into the body. thereby anew-
ing numerous procedures to be performed within a
relatively short time period in a given patient.

Rubidium-BE also has the advantage of being ob-

servabir. usmg a modified gamma camera such as
a gamma camera ol the type manutactured by

Searle Radiographics. Inc. called the PHO Gamma
iv. A problem with using Flubidium-82 in a patient

involves keeping track of the amount of radiation
infused into the patient. In view of the very short
hall-lite ol Flubicium-BQ. it is impractical to measure

the radioactivity of a particular close and to then
infuse it into the patient using conventional means.
An accurate method for measuring the amount of

radiation being infused into the patient would be
highly desrrabie for this particular application.

The availability of improved instrumentation
has stimulated interest in the use of the positron

emitter. Rubidium-82. for myocardial imaging. See
for example. Seller 6.. and Smith. T.,
“Radionuclide Techniques in the Assessment of
Myocardial lschemia and Infarction." Circulation. 53

l3. Supp. n 123-125 {1976}; Budinger. T., Yano, Y—..
Derenzo, S.. et at. "Myocardial Uptake of

Rubidium-Sz UEng_Positron Emission Tomog-
raphy.“ J.. Nucl. Med. 20. 603 £1979}: Budinger. T..

Yano. Y.. Derenzo. S..Eal.. "Infarction Sizing and
Myocardial Perfusion fiegsurements Using Flo-82
and Positron Emission Tomography.” Amer. J. Car-
diol. 45. 399 (1980). Hubidium-BZ. an analog of the

alkalifietal potassium. is rapidly cleared from the
blood and concentrated by the myocardium. The
short half-life of the Flubidium~82 {76 sect offers
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the unique advantage of permitting repeat perfu-
sion and btood flow studies in patients whose clini-

cal status is rapidly changing.
Rubidium-82 is produced by the decay of its

parent. strontium-82. E. R. Squibb and Sons. Inc.
has developed a Rubioium-a2 generator and intu-

sion system which yields an isotonic saline solution

or Rubidium-B2 at physiological pH for rapid ad-

ministration. ln animal experiments, the safety and
myocardial uptake of Rubidium-82 has been dem-
onstrated. Therefore this agent has been selected
as a candidate for clinical trials.

In the Drawing:
FIG. 1 is an overall schematic diagram of the

strontium-rubidium infusion system used in con-
junction wlth the present invention;

FIG. 2 is a front view of the infusion pump
control used with the strontium-rubidium infusion

system:
FIG. 3 is a front view of the dosimetry con-

trol used with the strontium-rubidium infusion sys-
tern:

FIG. 4 is a graph of radioactivity measured

{on the y-axis) by the dosimeter probe versus time
(on the x-axis};

FlG. 5 is a perspective view of the dosimetry
probe:

FIG. 6 is a schematic diagram of the inter-
face between the dosimetry probe of FIG. 4 and

the dosimetry control circuitry:

FIG. 7 is a schematic diagram of the circuit

for the Single Channel Analyzer used to Convert
and

No. 156.285. entitled “RB GENERATING METH-

OD AND ELUENT. filed on June 4. i980 by Hudi
D. Neirinckx. et al.

Saline pumped through the strontium—rubidium
generator 28 exits the generator 28 through tubing
30 containing Rubidium-B2. The tubing 30 is con-

nected to a diverter valve 32 having a first arm 34
which leads through tubing 38. an antibacterial filter
40. and ultimately to waste 42. A second arm 35 of

the diverter valve 32 is connected through tubing
44. an antibacterial filter 48. additional tubing 50,
and into an infusion needle 52. The infusion needle

52 is typically inserted into the arm 54 of a patient
56.

In the preferred embodiment of the invention.
the check valve 16 is a dual back check valve of

the type made by Beckton Diokenson inc. and fits
antibacterial filters are of the type made by Schiei-

cher 8r Schull as their type FP030r3.
in the operation of the device. the amount of

radioactivity in the saline eluted from the strontium-

rubidium generator 28 must be measured as it is
introduced Into the patient 56. Accordingly. a

dosimetry probe 58 is placed adjacent to the tub-
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ing 30 where it measures the radioactivity of the
rubidium-containing saline as it leaves the gener-
ator 2B and enters the diverter valve 32.

in order to use the infusion system. various
procedures must be performed and controlled. in

particular. the syringe 18 must be purged of air.
and filled with saline, and the diverter valve 32

must be positioned. These operations are contin-

gent upon a number of factors including the total
volume to be infused into the patient 56. the total
dosage to be infused into the patient 56. the mini-

mum radioactivity which must be present in the

tubing 30 before any eluate is infused into the
patient 56. the total volume to be infused (Note:
The total volume eluted may differ from the total

volume infused into the patient 56 as some volume
is likely to be diverted to waste.)

The foregoing parameters may be altered from
the front panel of two different controllers shown in
FIGS. 2 and 3. These are the infusion pump con-

troller 60 and the dosimetry controller 62. repec-
tively. The infusion pump controller 60 controls the
mechanical movement of the syringe's plunger 66

via a stepping motor 64 which is connected to the

plunger 66.
in the preferred embodiment of the invention.

the syringe 18 is a sterile. disposable plastic sy-
ringe of the type made by Sherwood Medical and
designated as Part. No. Bat-514031. The infusion

pump controller 60 limits the movement of the

syringe plunger 68 based upon optical limit detec-
tors 68. 70 which limit the fully displaced and fully

extended positions of the plunger 68. respectively.
The volume control function performed by the intu-
sion pump controller 60 is accomplished by count-

ing the number of pulses sent to the stepping
motor 64.

With reference to FIG. 2. the front panel of the

infusion pump controller 60 is shown. The infusion

pump controller 60 includes an omoft power switch
72 which is used to turn on the power to the unit.

A set of thumbwheei switches 74 is used to

select the toral volume (ml) to be eluted. An LED

display ?6 shows the total volume (ml) which has
been eluted. A momentary contact push-button
switch 78 is used to start and to stop the move-

ment of the plunger 66 in the forward (inject) direc-
tion.

A set of push-button potentiometers comprise
the Flow Rate Control 80 which is used to deter-

mine the volume per unit time which is infused.

The Flow Fists Control 80 sets the pulse rate into

the stepping motor 64. An LED 82 lights when the
end of travel of the plunger 66. as indicated by the
optical limit detectors 68. 70 is reached. A pair of
momentary contact push-button switches 84. 86

are used to control the purge and refill functions.
respectively. of the syringe 18. Thus. if the purge
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control switch 84 is pushed. and held. the plunger
66 continues to move in the forward direction until

it reaches the forward limit detector 68. Similarly.
while the refill control switch 84 is pressed and

held. the plunger 66 continues to move toward the
rear limit detector 70. The speed of movement of

the plunger 66 during purge and refill operations
are controlled by adjustable screw-type potentiom-

eters 88. 90. respectively.
The infusion pump controller 60 is comprised

of a Superior Electric Company STM103 TranslatOr

Module which is interfaced to previde signals re-
presentative of flow rate. volume eluted. and injec-

tion. It is also interfaced to be remotely controlled.
A pulse catied "INIT" indicates that the Translator
Module has been powered. The “lNIT” pulse is
used to reset the displays on the dosrrnetry mod-

ule. An "INJECT" signal indicates that the pump is

injecting. Output pulses. corresponding to .1 ml
steps ot the syringe 18. are provided. An "End of

Elution" Signal is used to remotely disable the
infusion pump controller 60.

With reference now to FIG. 3. the dosimetry
controller 62. is comprised of a number of LED
displays and thumbwheel switch sets. In addition.
the dosimetry controller 62 includes an on.-otf

Switch 92 for providing power to the unit.
The first set of thumbwheei switches 94 is

used to set the volume (ml) to be infused into the

patient 56. The LED display 96. immediately above
the thumbwheel switches 94. displays the volume
of etuate which has been infused into the patient
56.

The thumbwheel switches 98 are used to set

the total dose lmCi} which is to be infused into the

patent 56 and the LED display 100 immediatety
above the totai dose thumbw’neei switches 98 dis-

plays the total dose which has been infused into
the patient 56. Similarly. the thumbwheel switches
102 are used to set the dose rate lmCi see} which
is to be used to determine when to switch the

diverter vaive 32 from the waste position to the

patient 56 position. The actual dose rate which is
present in the eluate within the tube 30 in front ot

the dosimetry probe 53 is displayed on the LED
display 104. The description of the dose present in

the eluate at any given time from the start ol
infusion wril be provided hereafter. The dosimetry
centroller 62 further comprises a pair of LED‘S 106.
108 which indicate the position of the diverter valve

32. On;y one of these two LED'S 106. 108. should

be on at any given time.
While the normal position of the diverter valve

32 is toward waste. except when eluate is being
infused into a patient 56. provision must be made
to clear the tubing 44. 50 of any air prior to intusing
a patient 56. Accordingly. the oosrmetry controller

62 includes a toggle swrtcn 110 whicn is used to
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hard wire the diverts: valve 32 in the patient 56

position.

The present preferred embodiment of the in-
vention also includes a set of thumbwheei switches

112 which are used to set the flow rate which will

be used in internal calculations of dosimetry con-

troller 62. It is presently anticipated by the inventor
that a future version of the present invention will

include automatic means for determining the flow
rate based upon the settings used in the infusion
pump controller 60.

Referring now to FIG. 4. a graph oi the radioac-
tive dosage present in the tubing 30 in front of the
dosimetry probe 58. is shown. In the graph. the
dosage is measured on the y-axis and time is
measured on the x~axis. The time is referenced

with zero being the time that the start-stop inject
button ?8 on the infusion controller 60 is pushed to
commence infusion.

For appraiiimately 10 seconds there will be no

radioactiwty present in the eluate lrom the
strontium-rubidium generator 26. Thereafter. the
dose rate rises at a rapid rate up to a maXimum.
after which the dose rate falis to a level value

indicative of the steady state regeneration rate of

the Sr-Hb generator 28. Thus. when the infusion
starts. there is a delay initially as the dose rate

builds up. a reduction in dosage after the generatOr
28 is partially eluted. and then there is a dosage

representative at the steady state regeneration rate
of the generator 28.

The setting of the dose rate thumbwheel
switches 102 tells the dosimetry controller 62 at

what point along the upward slope of the dosage
curve to switch the diverter valve 32 from the waste

position to the patient 56 position whereby the
eluate will be inlused into the patient 56. At that

pomt the dose indicated by the LED's 100 will start

accumulating trom zero. where it had been until
that point. Similarly. the patient 56 volume indi-

cated by the LED‘s 96 will start to accumulate as of
that time.

Once eluate is infused into the patient 56. it
continues to be infused until one of various stop

indications scours. In particular. when the total pa-
tient 56 dose. set by the thumbwheel Switches 98.
is reached. the diverter valve 32 is returned to the

waste position. and the stepping motor 64 stops.
thereby preventing further infusion. Similarly. the

diverter valve 32 is Switches. and the stepping
motor 64 is stopped when the patient 56 volume.

preset by the thumbwheel switches 94 reaches its
preset value or alter the total volume to be eluted.

set by the volume thumbwheel switches 7'4

reaches its preset value: or when the purge limit
optical stop 68 of the syringe t8 is reached: or it'
the start stop inject button 78 is pushed. Any of the

foregoing events causes the oiverter vasve 32 to
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Switch to the waste position. and causes the step-

ping motor 64 to stop. Note. however. that the
purge and refill switches 84. 86 are disabled as of
the time that the startlstop inject button 78 is
pushed to commence the Infusion.

Quantizing Radioactivity in a Liquid Stream
 

In order to measure the radioactivity in the
saline solution which passes through the line 30 in
front of the dosimetry probe 58. it is necessary to

count the number of disintigrations which occur in
front of the probe 58. while at the same time

keeping track of the flow rate oi the saline through
the tube 30. Given that these quantities are known.

it is possible to measure the total activity in mil—

IiCuries {mCi} in accordance with the following for-
mula:

. _ ___(£lif.l__
“ ‘ (VHEHCMMY)

Where. A = total activity (mCi);
C = net counts;

F = flow rate {mllrnirl};

V = volume in detector view {ml};
E = net efficiency (counts per
minutegdisintegration per minute):
CM = disintegrationsx'minute to milliCurie conver-
sion factor: and

Y = net yield of photon.
in the case of the present invention. the above

iormula can be simplified to:

(‘1 "I

Where. A = total activity (in milliCuries);

C = net counts [from probe]:
F = the flow rate: and

K = the calibration factor.

As noted. the calibration factor. K. takes into
account the volume in the detector‘s view. the net

efficiency of the probe. the Conversion lactor in
terms of disintigrations pet minute to miltiCuries.
and the net yield of photons. These factors are

substantially constant for any given probe and tub-
ing combination for a reasonable amount of time.

Accordingly. provision is made on the circuit board
to adjust the calibration factor. K. when the instru-
ment is serviced. However. the calibration factor. K.

is not user adjustable in the normal course of
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Dosimetry Probe 

Referring now to FIG. 5. the dosimetry probe

58 is comprised of a photomultiplier tube 120. such

as the RCA CB3089E 14 mm diameter 10-stage
photomultiplier tube manufactured by the Electro
Optics Division of RCA Corporation in Lancaster.

Pennsylvania. The photomultiplier tube 120 has a

face 122 through which input signals in the form of
light are received. On the face 122. a plastic scintil-
lator 124. such as a Nuclear Enterprises Type

102A manufactured in Edinburgh. Scotland. is
mounted. In the preferred embodiment of the in-

vention. the plastic scintillator 124 is glued or bon-

ded to the face 122 of the photomultiplier tube 120.
Alter the plastic scintillator 124 has been bonded to

the face 122 of the photomultiplier tube 120. an
aluminum foil covering (not shown) is placed over
the face and oi the photomultiplier tube 120. in--
cluding the plastic scintillator 124. The purpose of

the aluminum foil covering is to reflect back into
the tube 120 any light which scintillates from the
plastic scintillator 124 away from the tube 120. In

addition. the aluminum foil covering prevents any
stray light which might come into the area of the

face 122 from getting into the tube 120. Following
the application of the aluminum foil. 2: light tight
material. such as black electrical tape is wrapped
over the aluminum foil covered tube 120 in order to

further prevent any light from entering into the tube
120. The tape-wrapped tube 120 is then inserted
into a mu metal shield 126 which is intended to

prevent any electromagnetic radiation effects from

affecting the output of the dosimetry probe 58. In
the preferred embodiment of the invention. the

dosimetry probe 58 is plugged into a standard

photomultiplier tube socket basa 128 containing a
standard resistive biasing network.

Doeimetry Circuitry

Referring now to RS. 6. the photomultiplier
tube socket base 125 includes a resistive network

containing biasing resistors for placing appropriate
bias voltages on the ten dynodes in the photomul-
tiplier tube t20. Accordingly. the high voltage con-
nection to the photomultiplier tube base 128 is

automatically biased to provide appropriate operat—
ing voltages to the photomultiplier tube 120. The

high voltage supply 130 used in the preferred
embodiment oi the invention is a 0-1000 volt. ad-

justable Eiertan PMT-lOA-P power supply manufac-
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tured by Bertan Assow'ates. lnc.. Three Aerial Way.
Syosset. New York. In the present application. the

high voltage supply 130 is adjusted to provide an
output voltage of 950 volts. The photomultipler tube
socket base 128 is an RCA photomultipler tube

socket base. part No. AJ2273.

An output signal goes from the dosimetry
probe 58 on a line 132 to a coupling network
comprising a pull up resistor 134. a coupling ca-

pacitor 136. and a output reelstor 138. Accordingly.
an AC signal having a peak to peak maximum of
approximately 250 millivolts with negative going
pulses. is provided on output line 140.

Single Channel Analyzer
 

Referring now to FIG. 7. the schematic diagram

for a Single Channel Analyzer circuit is shown. The
Single Channel Analyzer is used. because the
pulses on output line 140 from the Dosimetry cir-
cwtry are very sharply defined pulses which may

occur at very high frequencies. In view of the fact
that it is important to count all the pulses. a very

high speed comparator. such as an AM685 voltage
comparator 142, manufactured by Advanced Micro

Devices. 901 Thompson Place. Sunnyvale. Califor-

nia. with emitter-coupled logic {ECL} output. or

other suitable very high speed comparator. must
be used.

A biasing network 141 consisting of a series of
resistors and capacitors is used as one input to the

comparatOr 142. In view of the fact that the pulses
which are handled by the comparator 142 are of
very short duration. a one-shot circuit 144. com-
prised in the preferred embodiment of the inven-

tion. of a Motorola Type 1670 master-slave flip-flop
integrated circuit. is used to stretch the pulse width
up to a uniform pulse width of approximately 50

nanoseconds. The output signal from the one-shot
144 is fed into a programmable divide-by-N oircuit
146. which in the preferred embodiment oi the

invention is comprised of a Motorola Type 10136
universal hexadecimal counter integrated circuit.

The divide-by-N Circuit 1463 is programmable. Ac-

cordingly. a very high pulse repetition rate coming
into the comparator with very short pulse widths is
reformed by the one-shot to have Wider. uniform
pulses. and the input signal is harder reformed by

the divide-by—N circuit to bring the pulse repetition
rate down into any desirable range. In particular.
outputs of the divide—by-N Circmt 148 are provided
for N equal to 2. 4. 8. and 16.

Up through this pomt in Ute Circuit. the devices
have all been of ECL type in order to be able to

handle the very high speed pulses which are de-

tected by the ocsrmetry probe 58. In view of the
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fact that it is conventional to use transistor-

lransistor-Iogic {TTL} integrated circuits, a type
10125 ECL-to~TTL level converter circuit 150 is

hooked to the output of the divide~by-N circuit 146.
Thus. the ECL-to-Ti'L level converter circuit 150

transtorms the ECL signal levels into TTL signal

levels for further processing. The TTL outputs
leave [he ECL-to-TTL level converter Circuit 150 on

tour lines 152, 154, 156. 158. which corresp0nd to

the TH. level of the counts into the Single Channel
Analyzer divided by 2. 4. 8. and 16. respectively.
The counts out on the lines 152-158 will be re-
ferred to hereafter as the "net counts".

Multiplier-Divider Circuit 

Referring now to FIG. 8. there is a Multiplier-
Divider circuit 160 which converts the net caunts

from the Single Channel Analyzer circuit. described
above. into a meaningful quantity tmilIiCuries). The
Multipiier-Divlder circuit 160 accepts the "net
counts" on an input line 162 which is connected to

one of the lines 152-158 from the Single Channel
Analyzer (1.9., the raw counts converted into TTL
levels and then divided by 2. 4. 8. or 16} and

multiplies them by the eiuate Flow Rate divided by

100. The reSult is then divided by a constant. K. in
order to carry out the formula:

N F

Where. A = total activity (in miliiCuries):

N = net counts {from Single Channel Analyzer}:
F = Flow Flats: and
K a the calibration factor.

The net counts. N. are first multiplied by a two

digit number corresponding to the eluate Flow Flats
[entered on the Flow Flats thumbwheel Switches

112A. 1123. correSponding to the most significant
digit (MSD} and the least Significant digit {LSD}.
respectively. the thumbwheel switches 112A. 1128
are on the [root panel of the dosimetry controller

62. shown in FIG. 3. The multiplication is aocorn~

plished by cascading two TTL Synchronous Dec-
ade Hate Multiplier circuits {FT-1167i. and sending
their outputs through a NAND gate 188. The result-
ing output corresponds to Fm... where:

N P

out 100
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The output pulses are of varying duration. so
they are next led through a pair of one-shots which
process them to have a fixed duration. in the

preferred embodiment of the invention. the first
one-shot is comprised of one-half of an SN74123

integrated circuit 170. The first one-shot is negative

edge triggered. and it provides a pulse output of
approximateiy 200 nanoseconds. its output is dou-

ble buffered through buffers 172. 174 into a Second
one-shot which is comprised of one-half ol a

CD40985E integrated circuit 176 in order to in-
crease the width oi the output pulses. so they will

be acceptable to a CMOS divider integrated circuit
178. The second one-shot is configured to be lead-

ing edge triggered.
The output of the second one-shot is then

divided by the calibration factor. K. which may

have a range of between 3 and 9.999. A CD4059A
integrated circuit HE is used as a programmable

divide-by-N counter. Programming is accomplished
via a series of is DIP switches 180 mounted on the

printed circuit card. Each set of four switches cor-

responds to the BCD settings for 1's. 10's. 100‘s

and 1000's. Pull up resistors {not shown) are em-
ployed in the standard manner so that when the
DIP switches are open the inputs to the divide-by-

N circuit 178 are pulled high.
The output of the divider 178 has pulses of

random widths. so another one-shot. made up of

the second hall of the CD4DQBBE 176 configured
lor leading edge triggering, is used. This one-shot

provides an output pulse duration of approximately
20 microseconds. Before leaving the Multiplier-Di-
vider circuit 160. the output is double buffered

through buffers 182. 134 and the output signal on
line 186 is sent to the Dese Rate circuit. There will

be one dose corrected output pulse on line 198 for

each 001 milliCurie of activity which passes by the
dosimetry probe 58.

Display Controller Circuit
  

Referring now to FIG. 9. the schematic diagram
for a Display Controller Circuit 190 is shown. There
are three Display Controller Circuits within the
dosimetry connoller 62. Each Display Controller
190 is used both to interface a set of thumbwheel

Switches 192 and to display the quantity associated
with the particular set of thumbwheel switches 192.

Thus. there is one Display Controller of 390 for
Dose Flate {which works with thumbwheel switches
102 and LEDs 104). one for Patient Volume {which
wort-ts with thumbwheel switches 94 and LEDs 96).

and one for Dose (which works with thumbwheei

switches 98 and LEDs 190). Each Display Control-
ler Circuit 190 drives four seven-segment displays
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194. such as MANN displays.
The meter component or the Diaplay Controller

Circuit 190 of the preferred embodiment of the
invention is an lntersii ICM72171J| integrated circuit
195. which is a device which provides a direct

interface to the seven-segment displays 194. Each
Display Controller Circuit 190 allows the user to set
a level. by programming binary coded decimal

(BOD) thumbwheel switches 192. The levels can
then be detected. In this way. a preset limit for
Dose. for example. will be detected and will be

used to shut down the infusion pump. For Dose
Rate. the preset levet is used to switch the position

oi the diverter valve 32. through the valve driver
circuit which will be explained hereinafter. The Pa-
tient Volume can also be preset. and the infusion
pump can be stopped at the preset limit.

Dose Rate Circuit 

The Dose Hate circuit 200. shown in FIG. 10.

provides a visual display ol the amount of radiation
present in the eluate. The Dose Rate circuit 200

employs a Display Controller Circuit. of the type
described above. The Dose Flats display is con-
stantiy updated to provide the user with Dose Fiate
information. The Dose Flats circuit 200. with the

Display Controller. is programmed to set a trigger
level for switching the eluete from waste to the
patient 56.

The Dose Rate circuit 200 uses signals from
the Multiplier-Divider circuit 1130. described above.
and from the Control Board which will be described

hereinaiter. The dose corrected output pulses on

line 186 irom the Multiplier-Divider circuit 160 de-
scribed above ii.e.. 1 pulser.91.'mCi} enter the Dose
Rate circuit 200. and are double buffered by buff-
ers 202. 204. The buffered pulses are then fed

through one-hail oi a one-shot 2136, comprised of a
CD4098l3E integrated circuit in the preferred em-
bodiment of the invention. The output from the

one-shot 206 is gated through NAND gate 207 to
the Dose Rate Display 104 since there are three

DiSpIay Controller Circuits 190. which are used for
Dose {circuit "A“l. Dose Flats (circuit "8"). and
Patient Volume (circuit "0"). the designation "310"
at the output of NAND gate 207 means pin 10 on

input connector 19? (see FIG. 9).
The heart of the Dose Hate circuit 200 is an

lntersil lCM7297A Oscillator Controiler integrated
circuit 208. This unit. along with a dual one-shot
comprised of a CD4OQSBE integrated circuit 210. in
the preferred embodiment of the invention. pro-
vides all of the control necessary for gating. stor-

ing. and resetting the display.
The outputs of the Dose Fiate Display Control-
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let Circuit provide an easy interface to determine

when a predetermined count (corresponding to the
dose rate which was set on thumbwheel switches

102) has been reached. and to generate a signal
which is used for switching the diverter valve 32.

The valve switching signal is also used to enable
the Dose and Patient Volume Displays. 100. 96.
respectively.

In the preferred embooiment of the invention.

the valve Switching signal is derived from one half
of a dual D-type flip-flop. such as a CD40133E

integrated circuit 212. The flip-flop 212 is only
enabled during an injection. i.e.. when the infusmn

pump is being used to either infuse eluate into a
patient 56 or to divert it to waste. The enabling

"INJECT" signal is generated when the pump is
injecting. Once an injection is started and a user
pre-set |Dose Rate limit set on thumbwheel Switch-

es 102 is met. the flip-flop 212 latches a positive 0
output to switch the diverter valve 32 from the
waste position to the patient position and to enable

the Dose Display and the Patient Voiurne Display.

Control Circuit  

Referring new to FlG. 11. the schematic dia-
gram of the Control circuit 220 is shown. The
purpose of the Control circuit 220 is to "oversee"
all other operations. Specifically, the Control circuit

220 controls the Dose Display and Patient Volume
Display. The Controi circuit 220 also provides tim-

ing for resetting the Multiplier-Divider circurt 160.
and it buffers various inputs and outputs to and
from the infusion oump control module 60.

The basic function for turning the infusion

pump off is the End of Elution signal. The End of
Elution signal is derived from either the Dose Dis-
play tOO or the Patient Volume Dispiay 96. These
displays 100. 96 are gated to begin ocunting once

the Dose Hate trigger level. the Q output from flip«
flop 212. reaches its preset limit. as defined by the
Dose Rate thumbwheel switches 102. Then. once

the Dose or Patient Volume is met. as defined by
the Dose thumbwheel switches 98 and by the
Patient Volume thumbwheel switches 94. respec-

tively. the Control crrcun 220 Signals the pump to
stop.

Valve Driver Cichit   

The ‘Ja-‘ve Driver circuit 230. shown scnematr

sail-,1 :n FIG. 12. is used to controi the switching of
the c'rverter vane 32 Nthh directs the eluate either

to the patient 56 or to waste. The Valve Driver
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circuit or from the Patient Line Purge Switch 110.
The Patient Line Purge SWitCh 110 directly controls
the valve 32.

The diverter valve 32 is a two position valve
which includes eiectrical switches which close in-

dividually when the valve 32 is fully in either the

patient or waste position. Movement of the valve 32
from one position to the other is controlled by an

AC motor which includes two windings allowing it
to be moved in either cirection via an AC motor

having two windings. When the first winding is
energized. the motor moves in a clockwise direc-
tion. When the second winding is energized. the
motor moves in a counterclockwise direction. At

each limit of the valve movement. there is a micro—

switch 232. 234 which senses when the valve limit
has been reached.

When one of the microswitches 232. 234 is

open. to. switch 232. the input to an associated

inverter 236 is essentially at ground. When the
switch 232 closes. the input to the inverter 236
increases to approximately five volts. After the

switch 232 again opens. It takes some time. due to
the RC time constant of the associated resistors

and capacitor. before the voltage at the input of the
first inverter 236 returns to approximately zero.

AccOrdingly. the combination of inverters and the
RC network to which each of the Switches 232. 234
are connected acts as a switch debounoer. Thus.

the Output of inverter 238 will be low when switch

232 is closed and high when switch 232 is opened.
Similarly. the output of inverter 240 will be low

when switch 234 :s closed and high when switch
234 is opened.

NAND gate 242 normally has a high output

voltage. ACCOI’leQiy. as will be obvious to those of
ordinary skill in the digital ciertry art. LED 106 will
be on when switch 232 is closed. Otherwise. LED

106 will be off. Similarly. LED 108 will be on when
switch 234 is closed. Note that these LEDs 105.

108 were previously described with reference to
the doSimetry controller 62 (See FlG. 3).

When both switches 232. 234 are opened at

the same time. there will be two high Signals at the

input of NAND gate 254. That will cause NAND
gate 256 to trigger a monostable muitivibrawr com-

prised oi one half of a CD40988E integrated circuit
258 whicn provides a low going output pulse hav-
ing a duration of acproxrmately 700 milliseconds in

the preferred embodiment of the invention. The

particular time period during which this pulse is low
must exceed the time period which it would take
for the diverter valve :32 to be moved from one

position to the other pcsdron. In the preferred em-
bodiment of the invention the movement of the

divener vaive 32 takes approximately 600 millisec-
onds The outputs from the mcnostaole multivibra-
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tor are led via EXCLUSIVE on'gaie 250 into a o-
type flip-flop 262 comprised of a 004013BE in-
tegrated circuit. in the event that the diverter valve

32 did not move from one position to the other

within the prescribed time period. it is presumed

that a fault condition occurredr e.g. the diverter
vaive 32 jammed. Accordingly. the operator is ad-
vised ot the fault condition by both LEDs 106. 108
flashing simultaneousty. The flashing occurs as a

result of the output of the flip-flop 262 which is
connected on line 264 to NAND gate 242 being

kept high. thereby causing NAND gate 242 to act
as an astable multivibrator which oscillates between

high and low outputs thereby causing the EXCLU-

SIVE OR gates 248. 250 to change states and to
ilash the LEDs 106. 108.

At the same time that one output of the flip-flop
262 goes high. the other output. on line 266 goes

10w. The signai on line 266 is normally high. as it is
one input to NAND gate 268. The other input to

NAND gate 268 is the "End of Elution" signal
previously discussed. When both inputs to NAND

gate 268 are high the output on line 270 is high.
The output signal on line 270 turns off the infusion
pump when it is low. This is the signal which

remotely controls the infusion pump. as heretofore
described. Thus. in the fault condition. when the

signal on line 265 goes low the infusion pump is
turned off. When there is no fault condition. the

infusion pump will be enabled when the End of

Elution signal is high.

The 0 output from the dose rate circuit 200
enters the Vaive Controller Circuit 230 on line 252.
A series of inverters are used to buffer the 0

output in order to obtain an output on line 254. The
output on line 254 is used as the input to a pair of

solid state relays (not shown} which selects be-
tween the two windings of the motor which drives
the diverter valve 32. Thus. when the 0 output is
high the motor drives the diverter valve 32 into the

Patient position. and when the Cl output is low. the
motor drives the diverter valve 32 into the Waste

position.

Claims

1. A dosimetry system suitable for use in a

strontium-rubidium infusion system comprising

means for generating rubidium 82 in a solution
which can be infused into a patient; means for

infusing said solution into a patient; means for
measuring the radioactivity present in said solution
as it is infused into said patient: and means for

controlling said means For infusing in response to
the amount of radioactivity which has been infused
into said patient; said dosimetry system compris-
mg:
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{a} a photomultiplier tube. having a face
through which input signals in the form of light are
received;

{is} a piastic scintillator mounted on said
taco:

(c) means for reflecting pack into said tube
any light which scintillates from the plastic scintil-
later;

to) means for preventing stray light from

striking said plastic scintillator: and
[e] a single channel analyzer electrically con-

nected to said photomultiplier tube for receiveing
pulses from said photomuitipller tube. said single
channel analyzer comprising:

(i) a very high speed comparator which
receives input pulses from said photomultiplier
tube: and

(ii) means for accepting input pulses having
pulse widths of significantly less than 50 micro-
seconds.

2. The dosimetry system of Ctaim 1 further

comprising means for reducing the pulse reptition
rate of said input pulses.

3. The dosimetry system of Claim 2 wherein

said means for reducing the pulse reptition rate of
said input pulses comprises a programmable
divide-by-N circuit capable of receiving a very high

pulse repetition rate and bringing the pulse repeti—

tion rate down into any desirable range.
4. The dosimetry system of Claim 1. 2 or 3

wherein said means for accepting input pulses hav-
ing pulse widths of significantly less than 50 micro-
seconds is comprised at a one-shot circuit .

5. The dosimetry system of Claim 4 wherein
said one-shot circuit is comprised of an emitter

coupled logic tttp-flop which can accept input

pulses having pulse widths of significantiy less than
50 microseconds.

8. The dosimetry system of any one of Claims

1 to 5 further comprising means for converting the

output pulses into a measure of radioactivity.
7'. The closrmetry system of Claim 6 wherein

said means for converting the output pulses into a
measure of radioactivity comprises a Multiplier-
Divlder circuit which accepts said output pulses

and multiplies them by a number corresponding to

the eluate Ftow Ftate divided by a constant. K. in
order to carry out the formula:

[NHFl
A = K

Where. A = total activity (in miliiCuries}:

N = net counts (from Single Channel Analyzer);
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@ Systemes, appareils et precedes :‘a I'aide desquels un
systeme d'iniection {122 cu 124) automatise un precede
d'injection d‘une dose individualle (126 DU 128) prise sur
une dose multiple (104} d'un marqueur radioaclif. Dans cer-
taines for-mes de realisation. 1e systeme d’injection [122 cu
124) comprend un premier syst‘eme diélalonnage de dose
qui regoit un flacon multidose tie marqueur radioactif, un
deuxieme systeme d'étalonnage de dose. Line pompe a per—
fusion et une aiguille inlraveineuse. Dans certaines formes
de réalisalions, le premier systems d'étalonnage de dose at
[e flacon multidose ont une lorme correspondanle. Dans
certaines formes de realisation. le premier systeme d’éta—
tonnage de dose comparte un bras pneumatique qui recoitle flacon mullidose.  
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SYSTEMES, PROCEDES ET APPAREILS DE PERFUSION DE PRODUITS

RADIOPHARMACEUTIQUES

U] La présente invention concerne d’une facon généraie la tomographic par

emission do positons, et plus particuliérement des inj ecteurs.

Dans les systémes de commando de tomographic: par emission de positons

selon 1a technique antériem-e, une dose individuellc d‘un marqueur radioactif prédosé

10 est administréc é un patient. Le marqueur radioactif prédosé individuel est prepare

par un fournisseur dc marqucurs radioactifs (couramment appelé une

radiopharmacie). Le plus fréquemrnent, on utilise un cyclotron pour preparer 1e

marqueur radioactif. Le marqueur radioactif est livré a un établissement medical qui

administre le marqueur radioactif prédosé individue] en taut que produit

15 radiopharmaceutique. Le marqueur radioactif prédosé individuel est préparé par le

foumisseur de marqucuzrs radioactifs conformément 5. one prescription établic par un

médecin. La prescription comprend une quantite donnée dc radioactivité a un

moment it venir et one date dc l’administration prescrite d’un volume connu d’un

liquide injeetable clans un sujet vivant.

20 Le procédé ciassique de production de marqueur radioactif dans un

cyclotron, mis en oeuvre par un fownisseur de marqueurs radioactifs, est le suivant :

lc fournisseur dc marqueurs radioaclifs inadie une matiére cible dans le cyclotron a

Panda: d’un faisceau de protons ou de demons pour produire une quantité voulue de

radioactivité dans la matiere cible. Le degré d'irradiation est prévu pour satisfaire le

25 besoin en radioactivité au moment 2'1 venir et 21 {a date prescrits. La matiére cible

irradiée est un isotope radioactif. On pent citer comme cxcmples d“isotopes

radioactifs produits par un cyclotron l’azote-13, lc fluor-IS, le carbone-I 1 et

l‘oxygene-IS. Souvent, des composes sent Iiés 2'1 l’isotope radioactif pour produire

des marqueurs radioactifs tels que le fluorodésoxyglucose (FDG) qui est produit 2‘1

30 l’aide de fluor-IS. Parmi les amines marqueurs radioactifs figurent l’ammoniac 3a

smote-13 utilisé pour le myocarde, les marquetus au carbone-li couramment

employés en neurologie et l’oxygéne-IS gazeux ainsi que des marqueurs dérivés de

celui-ci, couramment employés en cas de probleme dc circulation sanguine. Lc FDG

est de loin le marqueur radioactif lc plus couramment employé et a one periode de
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109 minutes, ce qui permet sa distribution depuis une radiopharmacie centralisée

vets de multiples sites d’imagerie.

Le fournisseur de marqueurs radioactifs emballe ordinairement 1e marqueur

radioactif dans un flaeon individuel oontenant une dose, comme dans 1e (:33 du FDG.

5 Ensuite, 1e flacon contenant une dose individuelle est conditionné dans un conteneur

individuel £1 blindage de plomb. Chaque conteneur 2‘1 blindage de plomb pese environ

23 a 27 kg. Ordinsirement, le foumisseur de marqueurs radioactifs prépare cheque

jour, pour cheque établissement rnédicsl, un certain nombre de flacons individuals

contenant une dose. Chacun des flacons contcnant une dose est oonditionné dans un

10 conteneur individual. De oe fait, un certain nombre de conteneurs pesant de 23 a 27

kg sont livrés quotidiennement 2‘1 chaque établissement medical. En outre, pour faire

face it des ohangements imprévus dans les besoins en marqueurs radioactifs d°un

établissement medical, ainsi que pour répondre 5‘1 d’autres besoins logistiques,

ordinaircment deux livraisons ou plus dc flacons individuals contenant une dose dans

la des conteneurs individuals sont realisées ohaque jour. Les deux livraisons ou plus

sont ordinairement re’alisées tout le matin event 7 heures et en fin de matinee entre 10

heures et 11 heures, ou selon les souhaits de l’établissement medical. Les frais

impliqués par la preparation de flaoons de doses individuelles, le conditionnement et

le transport, deux fois par jour, des lourds conteneurs sont tres élevés.

20 De plus, lorsque le produit radiopharmaceutique est administré as patient,

l’opérateur pratiquant la tomographic est expose 2‘1 la radioactivité. L’opératcur

pratiquant ia tomographic raccorde une tubulure d‘injection intraveineuse (IV) dans

le conteneur de produit radiophannaceutique, insere dans le patient une aiguille

montée é l’autre extrérnité de l’IV, commence I‘injection de l’isotope radioactif via

25 l’IV, surveille le déroulement de l’injection et met fin 2‘1 l’injeotion, en restant

constamment auprés du patient et de l’IV contenant 1e produit radiopharmaceutique.

Le fait de se tenir tout pres de la source de radioactivité occasionne de nombreuses

expositions a de faibles doses de- radioactivité qui peuvent étre préjudiciabies a la

santé de l’opérateur pratiquant la tomographic par emission dc positons.

30 La gestion de la qualite quant 2‘1 la quantité de radionueléides et a la pureté

chimique du lot on was est ordinairement réalisée manuellement par 16 foumisseur.

Du fait des aspects manuels de la gestion de la qualité, les oritéres de gestion de la

qualité son! subjectifs. En outre, les systemes classiques peuvent étre lents, ce qui

nécessite que le radioisotope doit étre produit a un niveau de radioactivité plus elevé

35 afin d’avoir au moment de l’injeotion la quantité de radioactivité requise.
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Un certain nombre de radioisotopes ont unc periods tellement courte que ie

radioisotope doit étre produit par un cyclotron a proximité immediate de

l’établissement medical. L'ammoniac a azote-13 a one periode de 10 minutes et

l’oxygene-lS a une période de 2,1 minutes. En raison de leur courtc période,

5 l’ammoniac a azote-I3 et I’oxygene-IS nécessitent one production tout pres du site

dc l’établissemcnt medical. Par consequent, l’utilisation d’ammoniac a azote-13 ct

d’oxygéne—IS pour la TEP est limitée aux sites qui out on acces immédiat 2‘1 leur

production.

Plus généralcment, les systemes classiques ont un deroulement séquentiel et

10 par étape. Les principaies fonctions, comme la production du marqueur radioactif et

l’injcction du produit radiOphannaceutique, la collecte de données cliniques suivant

un protocole d’irnagerie spécifique, sont gérées par des organismes séparés, par du

personnel different, sonveut avec un certain manque de coordination et de liens.

Pour les raisons évoquées ci-dessus et pour d’autres raisons mentionnées

13 plus loin, qui apparaitront aux spécialistes de la technique a la lecture de la présente

description ct apres comprehension dc celle-ci, i] y a dans la technique on besoin de

réduire 1e nombre de flacons dc doses individuelles et de conteneurs blindés que [es

foumisseurs dc radioisotope préparent et livrent chaque jour a cheque établissement

medical. Il est egalenient nécessaire de re'duire 1e nombrc de voyages dc Iivraison

20 qu’un fournisseur dc marqueurs radioactifs efiectue quotidiennement vers chaque

établisscment medical. De plus, il est necessaire de réduire l’exposition des

personnes, par exemple les Operateurs de TEP, a la radioactivité pendant ies étapes

manuelles d’administration d’un produit radiopharrnaceutique a des patients. Il est

egalement nécessaire d’améliorer la gestion de la qualité dc l‘adminjstration des

25 produits radiopharmaccutiques aux patients. De plus, il est néccssaire dc réduire la

gestion at ]e controle sans liens des fonctions de preparation ct d’injection dc

radioisotope dans des patients. En outre, il est nécessaire de disposer d‘un procédé

commode pour produire ct administrer sur place on produit radiophannaceutique tel

que l’ammoniac a azotc-13 en vue d’examens cardiologiques.

30

Unc solution est apportée aux inconvénients= defauts ct problemes evoques

ci-dessus, ce que I’on comprendra a la lecture et a liérude de la description ci-apres.

Scion un premier aspect, 1m systeme comprend un réseau local d’cntrepriSe

coopérant avec on on plusieurs systémes d’imagerie de tomographic par emission de

35 positons. Le systeme comprend également un poste dc distribution qui sert a recevoir
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une partie on on flacon dc plusicurs doses d’un produit radiopharmaceutique. Le

poste dc distribution sort a distribucr des parties du produit radiophannaceutique a no

on plusieurs systemcs d’imagcric dc tomographic par (Emission do positons. Le postc

dc distribution coopcre également avec le réscau local d’entreprise. Le poste de

5 distribution adminstre un produit radiOphannaceutique aux patients dent une image

est ensuitc réalisée a i’aidc dcs systcmcs d’imagerie dc tomographic par emission dc

positoris. Le poste dc distribution perme’t dc distribucr aux patients une partic en

plusieurs doses (in produit radiopharmaccutique, ce qui pcrmet dcs economies

d’échclle et constituc un moyen commode dc distribution du produit

1 0 radiophannaccutique.

Dans un autre cxemple, 1e systemc comprcnd égaicmcnt one unite dc

gestion dc la qualité. L’unité de gestion de la qualité sert a conttfiier 1a pin-etc

radiochimiquc ct isotopiquc du produit radiopharmaceutique distribué par le poste dc

distribution. L’unité dc gestion de la qualité coopcre avcc 1c réseau local d’entreprise

1:) et coopcrc avcc lc poste dc distribution.

Dans encore un autre excmpic, un apparei] dc synthese de produit chimique

coopere entre un dispositif de production dc radioisotope (par excmple un cyclotron,

un accélérateur lineaire on on génératenr dc radioisotopcs) ct 1c postc dc distribution.

Le dispositif dc synthése rccoit un radioisotope du dispositif de production de

20 radioisotope, lie ic radioisotope a un compose biologiquc ct transfcrt dans le poste dc

distribution ic marqueur radioactif ainsi obtcnu.

Dans encore un autre exemple, l‘appareil comprend un systeme dc

commandc qui coopcre avec le réseau local d’entreprise, pour reccvoir dcs

informations dc bilan de i’un quelconque des dispositifs du systcmc, et envoyer des

25 instructions a For: quelconque des dispositifs du systemc tels quc lcfies systcmcs

d’imagerie dc tomographic par emission dc positons, le poste dc distribution, 1e

dispositif dc synthese de produit chimique et l’unité dc gestion de la qualité. Le

systeme dc commande determine unc quantité dc radioactivitc', et une quantité de

radioisotope a produire ct envoic en conséquence des instructions au diSpositif dc

30 production dc radioisotOpe.

Dans ccrtains excmplcs, on systcme d‘imageric dc tomographic par

emission dc positons comprend un systemc d’iujection, un moniteur physiologique

cooperant avec l’injecteur ct un scanner dc tomographic par emission dc positons

cooPérant avec ie monitcur physiologique et le systcmc d‘injection. Le systcme

35 d’injcction sert a recevoir dc multiples doses du produit pharmaceutique ct scrt a
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injecter des doses individuelles du produit radiophannaceutique dans un patient, a

iancer one tomodensitométrie é um instant prédéfini suivant un protocoie clinique

spécifique prédéfini. Le systems d’injecteur est également apte £1 injecter d’autres

produits pharmaceutiques definis dans le protocole.

L‘invention sera mieux comprise 2‘1 l’étude de la description détaillée d’un

mode de realisation pris it titre d‘exempie non limitatif et illustré par les dcssins

annexes, sur lesqueis :

la Fig. 1 est un schema présentant une vue générale d’une forme de

10 realisation au niveau du systeme ;

1a Fig. 2 est un schema de principe d’un appareil pour injecter'une on

plusieurs doses individuelles d’un produit radiOpharmaceutique £1 partir d’une dose

multiple du produit radiopharmaceutique ;

1a Fig. 3 est un schema de principe d’un poste de distribution seIon une

15 fonne de realisation ;

1a Fig. 4 est un schema de principe d’un systeme d’injeetion automatisée

pour medications de TEP scion one forme de re’aiisation ;

la Fig. 5 est un schema de principe d’un systeme medics! d‘administration

de produit radiophannaceutique selon une forme de realisation ;

20 la Fig. 6 est un schema de principe d‘un systeme medic-a1 d‘administration

de prodn it radiopharmaceutique selon une forme de realisation ;

13 Fig. 7 est un organigramme d’une forme de realisation d‘un precede cle

fonctionnement d’une forme de realisation du systeme d’injection ;

121 Fig. 8 est un organigramrne d’une forrne de realisation d’un procédé de

25 preparation d’un systems d’injection a utiliser par plusieurs patients ;

1a Fig. 9 est un organigramme d’une forms de realisation d’un precede de

preparation d‘un systéme d’inj ection pour chaque patient individuel ;

la Fig. 10 est un organigrainme d’une forme de realisation d’un procédé

d’adrninistration d’une injection 21 l’aide du systems d’injection de la Fig. 4 pour

3G cheque patient individual ;

la Fig. 11 est un organigralnme d’un precede execute par un systems de

commande selon une fonne de realisation ; et

la Fig. 12 est un schema de principe de i’environnement materiel et

ope’rationne] dams lequel peuvent étre mises en ceuvre differentes formes de

La LII realisatiOn.
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Dans la description detainee qui suit, 11 est fait reference aux dcssins

annexes qui font partie de Belle-Ci et Sur lesquels sont representées £1 titre

d’illustration des formes dc realisation spécifiques pouvant étre mises en (euvre. Ces

S formes de realisation sont décrites d’une maniere suffisamment détaiile‘e pour

permettre aux spécialistes de la technique dc mettre en oeuvre les for-mes de

realisation.

La description détaillée est divisée en cinq chapitres. Dans le premier

chapitre. one we générale au niveau du systemc est présentée. Dans 1e deuxieme

10 chapitre, un appareil selon one forme de réalisation est propose. Dans le troisieme

chapitre, des procédés selon des formes de realisation sont présentés. Dans le

quatrieme chapitre est decrit l’environnement materiel et opérationnel en liaison avec

quucl peuvcnt étre mises en oeuvre des formes de réalisatiori. Dans Ie cinquiéme

chapitre est présentée une conclusion de la description détaillée.

 
Présentatioggénéralc au niveau du systeme

La Fig. 1 est un schema de principe qui présente une vue généraie, au

niveau du systéme, d’un systeme medical 100 d‘adminisrration de produit

radiopharmaceutique. Le system-1e medical 100 d’administration de produit

20 radiopharmaceutique est on systemic intégré pour la production, la gestion de la

qualité et la distribution de produits radiopharmaceutiques medicaux en imagerie de

tomographic par emission dc positons (TEP).

Le systeme 100 comprend on cyclotron 101. Le cyclotron 101 irradie une

matiere cible a l’aidc d’un rayonncment en produisant un radioisotope 102. De

25 multipies doses :11: radioisotope 102 sont produites par le cyclotron 101. On peut

citer commc autres exemples de dispositifs produisant des radioisotopes les

accélérateurs linéaires (LINIAC) et les générateurs de radioisotopes. Du rubidium 82

est produit par un génératcm de radioisotopes. Dans certaines formes de realisation,

le radioisotope 102 est chimiquernent lie a un compose biologiquc clans un dispositif

30 de synthese 103 de produit chimique, en produisant Lm marqueur radioactif 104.

La partic du radioisotope 102 01.1 du marqueur radioactif 104 représentant

plusieurs doses est transferee dans un poste de distribution 106. Dans les formes de

realisation of: le marqueur radioactif 104 ou le radioisotope 102 a one courte période

(par exemple 1e carbone—l 1= I’oxygene—IS et l’azote-IS), 1e transfcrt s’effectue par

35 i‘intermédiaire d’une conduite assurant Line protection contre la radioactivité, par
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exemple une conduite 108 a blindage de plomb, comme représenté sur la Fig. 1.

Dans les formes de realisation 00 1e marqueur radioactif 104 ou le radioisotope 102 a

one pe’riode plus longue (par exemple le fluor-IS), 1e transfert peut s’effectuer en

plagant dans un reservoir Ia panie de radioisotope 102 ou de marqueur radioactif 104

5 représentant plusieurs doses et en transportant 1e reservoir jusqu’au poste de

distribution 106 et en vidant le contenu du reservoir dans le posts de distribution 106.

Quelle que soit la maniere dont 1a matiere est transportée, 1a partie de radioisotope

102 on de marquee: radioactif 104 représentant plusieurs doses est stockee clans 1e

poste de distribution 106.

10 Dans certaines formes de realisatiori, 1e systeme 100 comprend également

une unite’ de gestion de la qualité (QC) 110 qui controie la quantité do radioactivite’ et

d’autxes mesures qualitatives et quantitatives de la partie de radioisotope représentant

plusieurs doses qui est stockéc clans ic poste dc distribution 106. La QC 110 pcnnet

de verifier 1a pureté des radionucléides et des produits chimiques, a savoir la qualité

15 do radioisotope en ce qui concerne la quantité de radioactivité de I’isotope voulue et

la purete chimique du marqueur radioactif. Dans certaines formes de realisation de

contréie par gestion de la qualité, une analyse et une verification sont effectuées a

inter-miles particuliers dans le temps ou pour des lots de production particuliers ou

pour un échantillon représentatif d’un Inarqueur radioactif produit en vrac. Les

20 intervenes de temps et les lots peuvent étre prédétenninés et modifies par un

opérateur. De oe fait, la QC 110 permet l’exécution des fonctions de gestion de

quaiité par un processus automatisé qui est plus efficace, assure moins d’exposition

professionneile et est plus fiable que ies systémes classiques. Ainsi, le systeme 100

améliore Ia gestion de la qualité de I’administration de produits

25 radiophannaceutiques a des patients. Dans un systeme qui produit et distribue de

l’ammoniae 32 azote-13, la QC 110 peut étre encore présente mais peut n’étre utilisee

que pour certaines productions prédéterminées.

Dans certaines fonnes de realisation, la QC 110 comprcnd un dispositif de

chromatographie en phase liquide a haute perform ance (HPLC) eru on déteeteur de

30 Nal. Dans certaines formes de realisation, la QC 1 10 comprend eussi un filtre pour la

partie de radioiso'wpe représentant plusieurs doses qui est stockée Claus is poste de

distribution 106. De la some, 1a QC 110 assure des fonctions de gestion de 13 qualité

et dc filtrage qui sont automatisées, ce qui est plus commode et plus fiable que ies

system es scion 1a technique antérieure.
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Dans la forme de realisation illustrée sur la Fig. 1, la QC 1 10 échantillonne

le marqueur radioactif 104 représentant plusieurs doses delivrées par ie poste de

distribution 106. Dans d’autres formes de réaiisation. la QC 110 échantillonne un

marqueur radioactif 104 représentant plusieurs doses, provenant d’une cible dans le

5 cyclotron 101. Dans certaines autres formes dc realisation, ia QC 110 estime la

quantité de radioactivité dans le marqueur radioactif 104 par un calcul repo sant sur la

periode du marqucur radioactif 104 ct lc temps écoulé depuis la production du

marqueur radioactif 104.

Dans certaines formes de realisation, 1e systéme 100 comprend un on

10 p1usieurs écrans 112 de protection radiologique qui entourent des parties radioactives

du systeme. L’écran 112 de protection radiologique comprend ordinairement du

plomb. L’écran 112 de protection radiologique protege toutes les personnes contre

les rayonnements, et, en particuiier, l’écran 1 12 de protection radiologique protege le

personnel qui fait fonctionner le cyclotron 101, le poste de distribution 106.

15 Depuis le poste de distribution 106, des parties du marqueur radioactif 104

représentant plusieurs doses sont distribuées £1 un ou plusieurs systemes d’imagerie

TEP 114 et 1 16. Dans certaines formcs dc realisation, le transfert ou 1:: transport dcs

parties du marqueur radioactif 104 représentant plusieurs doses vers les systemes

d’imagerie TEP 114 on 116 s‘effectue par l‘interrnédiaire d’une conduite, 118 on

20 120, par exempie une conduite é blindage de piornb qui protege de la radioactivité.

Dans d’autres formes de realisation, les parties du marqueur radioactif 104

represenlani plusieurs doses sont transférées ou transportées en placant dans un

reservoir la partie du marqueur radioactif 104 représentant plusieurs doses et en

transportant 1e reservoir jusqu’aux systemes d’imagerie TEP 114 et 1 16.

25 Chacun des systemes d’imagerie TEP 114 at 116 comporte respectivement

un systeme d’injecteur 122 at 124. Une mise en oeuvre des systemes d’injection 122

on 124 est examine plus en detail ci-aprés en reference a la Fig. 4. Les systemes

d’injection 122 et 124 cxtraient des doses individueiles 126 et 123 d’une preparation

radiophannaceutique et injectent ou administrent la dose dans des sujets vivants,

30 respectivement 130 et 132. Dans certaines formes de realisation, les sujets vivants

130 61 132 sont Lies patients humains. Ainsi, 1e systeme 100 permet la distribution du

marqueur radioactif 104 représentant plusieurs doses sous la forme de doses

individueiles 126 ct 128. Fin comparaison des systémes selon la technique ante'rieure

qui nécessitent une irradiation et une expedition de nombreuses doses individueiles

35 de produit radiOpharmaceutique, la preparation et l’expédition d‘une partie de
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marqueur radioactif 104 représentant plusieurs doses par le systeme 100 sont plus

commodes. Le systeme 100 pennet également un processus plus automatise qui est

plus flable que les systémes classiques nécessitant davantage d‘interventions

humaincs. En outre, 1e systems 100 réduit les expositions indésirabies du personnel

5 aux rayonnements.

Dans certaines formes de realisation, des dispositifs de surveillance

physiologique (PM) 134 et 136 coopérent respectivernem avec les systemes

d’injection 122 et 124 et avec ies sujets vivants 130 et 132. Les PM 134 et 136

surveillent un certain nombre de mesures de la santé du sujet vivant, comme la

10 pressiOn sanguine et l‘activité cardiaque, representée par un electrocardiogramme

(ECG). Les PM 134 ct 136 détectent des anomalies dans les mesmes de la santé du

sujet vivant et signalent les anomalies au systeme de commande ainsi qu’au

personnel medical.

Chaque systeme d’imagerie de TEP 114 et 116 comporte également

13 respectivement un tomographe 138 et 140. Cheque systéme d‘imagerie de TEP peut

comporter un 0U. plusieurs tomographes.

Les sujets vivants 130 et 132 sont places a 1’intérieur des tomographes 138

et 140 apres ou pendant i’injection des produits radiopharmaeeutiques 126 et 128

pour detector la radioactivite’ des produits radiophannaceutiques injecte's 126 et 128

20 respectivement chez les sujets vivants 130 et 132.

Un ordinateur :1 interface graphique (GUI) 142, 144 est situé dans les

systemes d’imagerie TEP 114 el 116. Un opérateur de TEP' fait fonctionner 1a GUI

142, 144 d’ordinateur afin de commander, de gérer et de supervisor tout le processus

de TEP, dont les activités du systeme d‘injection, comme la distribution et l’injection

25 de 1:: dose individuclle de produit radiophannaceutique 126, 128 dans le sujet vivant

130, 132 et l’examen du sujet vivant é l’aide d’un protocole clinique appmprié. Une

fonne de realisation d’ordinateur 142 ou 144 est constituée par l’ordinateur 1202 de

in Fig. 12.

Dans certaines formes de realisation, i’ordinateur 142, I44 reeoit des PM

30 134 et 136 un avis signalam des anomalies dans Ies mesures de la santé du sujet

vivant, et 11 demande par consequent aux systemes d’injection respectivement 122 et

124 d'arréter l‘injection ou de prendre une autre mesure correctriee appropriée. Dans

encore d’autres formes de realisation, I’ordinateur 142, 144 demande au tomographe

138 ou 140 do lancer une operation de tomographic dans un delai approprié apres

35 I’injeetion par le systeme d’injeetion, respecfivement 122 on 124. Dans encore
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d’autres formes de realisation, un scul systeme d'injection est commandé par son

interface utilisateur autonome et sert a injecter une quantité donnée dc radioactivité

dans des patients qui sont examines soit successivement sur un seul tomographe, soit

en parallele sur dc multiples tomographes.

5 Les parties des systemes d’imagerie TEP 114 on 116 sent appeiées pastes

de dosage. U11 premier poste de dosage sur la Fig. 1 comporte un Systeme d’injection

12.2, am PM 134 et un ordinateur 142. Un autre poste de dosage sur la Fig. 1

comporte lc systéme d’injection 124, 1e PM 136 et l’ordjnateur 144.

Dans certajnes formes de realisation, 1e systeme 100 comprend un systeme

10 de commande 146. Le systéme de commande 146 sert a recevoir (les infonnations de

bilan des dispositifs de TEP, ct envoie des instructions aux dispositifs de TEP tels

que le cyclotron 101, 1e poste de distribution 106, le dispositifde gestion de la qualité

110, les systemes d’injection 122 et 124, les moniteurs physiologiques 130 et 136,

les tomographes 138 et 140 et les ordinateurs 142 et 144. Dans cettaines formes de

15 realisation, un programme informatique enregistré dans le systems de commande 146

sert a calculer des quantite's de marqueur radioactif 104 representant plusieurs doses,

a transporter jusqu’au systéme d’injection 124, d’aprés des variables de commande

Specifiques du site. Une forme de realisation de l’ordinateur 146 est constituée par

l’ordinateur 1202 de la Fig. 12. '

20 Dans certaines autres formes de realisation, les variables de commande

comprennent la distance et 1e temps de transfert entre le tomographe 138 cu 140 ct

an cyclotron 101 qui produit de l’arnmoniac a azote-IB. Dans ces fonnes de

realisation, 1e systéme 100 constitue un procédé commode pour produire et

administrer sur place un produit radiopharmaceutique constimé par de l’ammoniac a

25 mole-13 pour des études cardiologiques.

Dans encore d’autres formes de realisation, un programme informatiquc

enregistré dans le systems: etc commande 146 stocke des données de production et de

dosage. Ainsi, 1e systemic 100 pcrmet un stockage plus centralisé d’archives lors de la

preparation, de la livraison, du contréle et de l’injection de marqueurs radioactifs

30 pour des patients, ce qui reduit la gestion sans liens de ces fonctions, contraircmcnt

aux system es selon la technique anterieure.

Dans encore une autre forme de realisation, des données décrivant des

dcscripteurs de haut niveau d’un ou plusieurs sujets vivants a traiter par le systcme

100 sont extraites d’un tomographe de TEP 138 cu 140 on d’un autre dispositif. Un

35 autre exemple (les autres disposififs consiste en un systémo d’infonnation sur les
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patients an sein de I‘établissement medical. Les dormées sont recues par le systeme

de commando 146. Les descripteurs de haut niveau comprennent la dose prescrite

pour chaque sujet Vivant et le temps d’injection pre'vu pour le sujet Vivant. Dans

encore d’autres formes dc realisation, les domiées comprennent 16 type do produit

5 radiopharmaceutique (par exemple, dc l’oxygene-lfi), une equation paramétriquc

prédéfinie etiou un protocole clinique suivi dans la procedure médicale.

D‘aprés ces données, l’activit‘é requise de 12: close de marqueur radioactif est

calculée et comparée avec l’activité totale disponible dans la partie du marqueur

radioactif 104 representant plusieurs doses. En cas dc manque, le systeme 100 avise

10 l’opérateur. Si 1e cyclotron [01 est géré par un fournisseur exterieur de radioisotopes,

le foumisseur est avisé par unc liaison Internet on autre moycn electroniquc. Le

fournisseur est informé dc l’activité requise de la dose supplémentaire et du temps

necessaire a I’administmtion des marqueurs radioactifs supplementaires.

Le systéme 100 pcrmet des economies d‘échelle rentables.

13 Une économie d’échelle est aSSure'e par l’utilisation de plusieurs systemes

d’imagerie TEP pour cliaque poste dc distribution 106, l’unité dc gestion de la

qualité 1 10 et chaque systéme de commando 146.

Dans certaines formes de realisation, 1e systéme dc commando 146 est un

systeme informatique, comm: représenté sur la Fig. 12. Dans certaines formes de

20 realisation, Ie systeme de commando 146 coopére avec les dispositifs de TEP par un

réseau local d’entrcprisc (LAN) 148. Des liaisons de communication du LAN

peuvent étre réalisées soit par des cablages physiques, soit par une liaison

radioélectrique. Les liaisons de communication entre 1e LAN 148 et les systémes

d’imagerie dc TEP 114 ct 116 of lo cyclotron sont assurées par l’intermédiaire

25 d’interfaces LAN bien connues dans la technique. Dans certaines fonnes de

realisation, 1es dispositifs de surveillance physiologiques 134 et 136 cooperent

également directement avec lc LAN 148. Dans ties formes de realisation oil le

cyclotmn 120, Ies di3positifs situés a l’intén'eur dc l’écran 112 de protection

radiologiquc, ctr’ou ies systemes dc tomographic 114 ct 116 so trouvcnt dans des

30 élabiissements diffe'rents, les liaisons dc communication par LAN entre ces parties

du systéme sont des réseaux étendus. A la place d’un LAN I48, les dispositifs du

systeme 100 peuvent coopércr par une liaison dc communication directe.

Dans certaines formes dc realisation, 1e systeme dc commando 146 gore 1e

processus de production du marqucur radioactif 104 ct dc livraison du radioisotope

35 en foncfion dos besoins immédiats d’un systéme d’imagerie de TEP. Le systeme de
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commande 146 est aptc a rcccvoir des inforrnatlons décrivant une quantité d’une

dose individuelle requise 126 on 128, a envoyer les instructions au cyclotron 101

pour produire 1a quantité individuelle du radioisotope, a cnvoycr des instructions au

posts dc distribution pour distribuer la quantitc’ individuallc du radioisotope au

5 systémc d’imagerie dc TEP dcmandeur. Dans certaines fonnes de realisation, 1a

demande est laneée par un opérateur de l’interfaee graphique d’un ordinateur 142 on

144 dans on systems d’imagerie dc TEP 114 on 116. Dans certaines formes de

realisation= 1c systems de commande 146 est avisé par les PM 134 st 136 en cas

d’anomalie clans les mesures de la santé du suj et vivant, et 11 demande par consequent

10 aux systémes d’injection, respectivement 122 ct 124, d’arrétcr l’injection. Dans

encore certaines autres formes de réalisatiou, lorsque 1a QC 110 indique que la

qualité est en deca dc critéres minimaux acceptables, 1e systeme de commande 146

foul-nit a l’opérateur du systeme tie commands 146 des indications de la qualité non

acceptable et demande aux systémes de purger l’appareil contenant 1e marqueur

l 5 radioactif.

Dans encore d‘autres formes de realisation, 1e systéme de commande 146

demande au tomographe 138 on 140 de lancer une operation de tomographic dans un

délai approprié apres l’injection par le systeme d’injection, respectivement 122 cu

124. Dans encore d’autres formes de realisation, 1e tomographe 138 on 140 suit un

20 ensemble prédéfini de strategic d’acquisition en fonction du marqueur radioactif et

du protocole clinique utilises. Dans ceItaines formes de realisation, les strategies

d’acquisition comprcnnent 1e démarrage d’une tomographic apres un laps de temps

prédéfini suivant I’injection du marqueur radioactif, l’introduction d’un agent

d’induction d’efforts suivie de l’injection d’un marqueur radioactif et de 1a

25 realisation d’une nouvelle image apres un laps dc temps préde'fini.

En outre, dans eertaines for-mes de realisation, des parties du systeme 100

sont monte'es a l’intéricur d’une structure mobile, avec ou sans. roues, pour constituer

un systeme medical portatif ou deplacable 100 d’administration de produit

radiopharmaceutique pour la preparation et l’injcction de produits

30 radiopharmaceutiques a partir de multiples doses du produit radiophannaceutique.

Dans un cxemple, I’écran de protection radiologique 112 est monté sur une structure

ayant des roues de faeon que les parties du systeme présentes clans l’éeran de

protection radiologique et qui sont radioactives soient plus facilement déplacées d’un

endroit a un autre.
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La vue générale, au niveau du systéme, du fonctionnement d’une forme de

realisation a été decrite dans 16 present chapitre de la description détaillée. Le

systeme 100 est un systéme intégré pour la production, la gestion de la qualité, la

distribution et l’imagerie a l’aide dc produits radiopharmaceutiques de TEP. Le

S systéme 100 réduit la gestion sans liens des fonctions de preparation et d’injection cie

radioisotopes chez des sujets vivants. Le systéme 100 constitue un systeme de

commande entier qui considere comme 1m seul problemc les difficultés cliniques de

l’administration d’isotopes radioactifs 2‘1 des sujets vivants, et i1 permet, d’une

maniere automatisée, un programme integré de production, de distribution, dc

10 gestion de qualité, d’injection e1 d’aequisition de données. En outre, il constitue une

maniére automatisée d’administrer des protocoles d’imagerie TEP successifs par

exemple dans le cas de l’imagerie TEP cardiaque de repos-effort.

Bien que le systeme 100 ne soit pas limité a un cyclotron panicuiier 101, 2‘1

la partie de marqucur radioactif 104 rcpréscntant plusieurs doses, au postc dc

15 distribution 106, a la partie individuelle de produit phannaceutique 126 et 128, aux

systemes d’imagerie TEP 114 at 116, a l’écran 112, an dispositif de gestion de la

qualité 110, aux systemes d’injection 122 et 124, aux moniteurs physiologiques 134

et 136, aux tomographes 138 at 140, aux ordinateurs 142 et 144, an systeme de

commande 146 et au LAN I48, des organes simplifies ont été décrits pour plus de

20 clarte.

Appareil selon une forme de realisation

Dans le chapitre précédent, une vue générale au niveau du systems do

fonctionncment d’une forme de realisation a été décrite. Dans Ie present chapitre,

25 l’appareil selon une telle forme de realisation est decrit en reference é une série de

schémas de principe. La description de l‘appareil permet a un spécialiste de la

technique de re’aliser ct d’utiliser l’appareil.

La Fig. 2 est un schema de principe d’un appareil 200 pour inj ecter une ou

plusieurs doses individuelles 126 cu I28 d’un produit radiophannaccutique a partir

30 d’une dose multiple du produit radiophannaceutique. L’apparei] 200 eomprend un

dispositif d’extraction 202. L’extrémité inférieure du dispositif d’extraction 202 est

placée dans une dose multiple du produit radiophannaceutique. Une dose

individuelle 126 on 128 est retiree de la dose multiple du produit

radiopharmaceutique par le dispositif d‘extraction 202, par aspiration ou misc en

35 depression. L’extraction d’une dose individuelie 126 on 128 d’un produit
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radiophannaceutique a partir d’une dose multiple du produit radiopharmaceutique

réduit 1e nombre de flacons de doses individuelles et de conteneurs blindés que les

- foumisseurs de radioisotopes préparent et iivrent quotidiennement é. chaque

établissement medical. L'extraction d’une dose individuelle 126 on 128 réduit

5 également 1e nombre de trajets de livraison parcourus chaque jour par un foumisseur

de marqueurs radioactifs vers cheque établissement medical. La Fig. 2 représento un

exempie de dispositif d’extraction 202 qui est un systeme d’administration de

medicament.

Le dispositif d’extraetion 202 coopére avee un diSpositif d’injeetion

10 intraveineuse 204 component une aiguille 3 injection intraveineuse. Le dispositif

d’extraetion 202 est raccordé par I’intermédiaire d’une tubulure de perfusion

intraveineuse 206. La tubulure permet 1m raccordement par l’intermédiaire duque]

dos liquides peuvent étre transférés, transportes et/ou distribués. Dans oertaines

formes de realisation, la tubulure 206 est une conduite £2 blindege de piomb qui réduit

15 l’exposition des personnes, par exemple les opérateurs de TEP, a la radioactivité

pendant les étapes manualles d’administration d’un produit radiopharmaceutique :31

des patients. La dose individuelle du produit radiophannaceutique est distribuée par

l’intermédiaire de la tubulure 206 et injectée dans un sujet vivant :1 l’aide du

dispositif d’inj ection intraveineuse 204.

20 Ainsi, l‘appareil 200 permet de distribuer des doses individuelles 126 cu

128 d’un produit radiopharmaceutique £1 partir d'une dose multiple (in produit

radiopharmaceutique et de les injecter dans un sujet vivan‘t au sein du meme

e'tabiissement medical. L’appareil 200 constitue également un moyen pour preparer

et distribuer des doses individuelles 126 on 128 d’un produit radiopharmaoeutique

25 qui est plus commode que les systémes scion la technique antérieurc qui ne'ecssitent

one irradiation et une expedition de chaque dose individuelle de produit

madiophannaceutique.

La Fig. 3 est un schema de principe d’un systeme d’étaloonage 300 de doses

selon une forme de realisation. Le systeme d’étalonnage 300 (18 doses permet de

30 distribuer one dose multiple de produit radiopharmaceutique sous la forme d’une ou

de plusieurs doses individuelles. Une dose multiple d‘utl produit

radiophannaceutique est une quantité d’un marqueur radioactif 104, soumise fa un

controle de qualité, qui est calculée d’une maniere oonvenable pour assurer de la

radioactivité pour plus d’une dose de radioactivité. Une dose individuelle d’un

35 produit radiopharmaceutique est une quantité d‘un produit radiophannaeeutique
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caiculée de maniere adequate pour assurer 1a radioactivité pour une dose de

radioactivité.

Le systéme d’étalonnage 300 de doses eontient Lm reservoir 302 destiné a

reeevoir une dose multiple cl’un produit radiophannaeeutique, comme sur la Fig. 1.

5 Le reservoir 302 est Iogé dans une cavité du systeme d’étalonnage 300 de dose. Le

reservoir 302 est egalement appelé flaeon multidose. Un dispositif mécanique de

tenue 304, tel qu’un bras de transyort, tient Ie reservoir 302 a 1‘interieur du poste de

distribution. Dans certaines formes de realisatiori, 1e dispositif mecanique de tenue

304 est monté 51 1‘intérieur de la cavité du systeme d’etalonnage 300 de dose. Le

10 flacon multidose 302 du systéme 300 réduit le nombre de flacons (16 doses

individualles qu’un foumisseur de marqueurs radioactifs doit livrer quotidiennement

£1 un établissement medical, ce qui réduit 2‘: son tour 1e nombre de trajets de livmison

qu’un foumisseur de marqueurs radioactifs doit effectuer cheque jour vers cheque

établissement medical.

15 Le Systems: d’étalonnage 300 de doses extrait des doses individuelles 126 on

128 dc produit radiophannaccutique du reservoir 302, a I’aidc d’un dispositif

d'extraction 202. Le dispositif d’extraction 202 est monté sur 1e systems

d’étalonnage 300 de doses. par exemple en étant monte' a l’intérieur de la cavité du

systéme d’étalonnage 300 de doses. La Close individuelle 126 on 128 de produit

20 radiopharmaceutique est distribuée 5: un ou plusieurs systémes d‘imagerie TEP 112 et

114, cornme sur 13 Fig. 1. Ainsi. 1e systeme d’étaionnage 300 de doses permet de

distribuer é. partir du reservoir 302 une dose multiple de produit radiopharmaceutique

sous la forme d’une ou plusieurs doses individuelles. Le systeme d’étaionnage 300

the doses constitue un moyen de preparation 61. de distribution (16 doses individuelles

25 126 on 128 de produit radiopharmaeeutique qui est plus commode que les systemes

sclon la technique antérieure qui nécessitent une irradiation et une expedition de

nombreuses doses individuelles de produit radiopharmaceutique.

La Fig. 4 est un schema de principe d’un systeme d’injection automatise

pour medications de TEP 400 selon une forme de realisation. Le systeme d’injeetion

30 400 est une forme de réalisation des systémes d‘injeetion 122 et 124.

Le systemc 400 permet de distribuer é partir d’un flacon multidose 302 une

dose individualle d’un produit radiOpharmaeeutique 126 on 128. Le flacon multidose

302 est livré par un fournisseur de marqueurs radioactifs sur 1:: site du systemic 400

dans un conteneur d’expédition 402 2‘1 blindage de plomb. Le flacon multidose 302 du

35 systéme 400 réduit 1e nombre de flacons (16 doses individualles que le foumisseur de
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marqueurs radioactifs doit livrer quotidiennement a un établissement medical, ce qui

réduit a son tour le nombre de trajets de livraison que le foumisscur dc marqucurs

radioactifs doit effectuer chaquejour vers chaque établissement medical.

Le contencur d‘expe'dition 402 est mis dans une position fixe sous 1m

5 systéme d’étalonnage 404 de doses 2‘1 blindage de plomb (ce systeme est également

appele chambre d’ionisation) et le couvereie 306 sur le dessus du flacon multidose

302 est retire. Le couverele 406 sur le dessus du flacon peut Etre retire manuellernent

ou par un moyen mécanique automatisé. On peut citer comme exemple de moyen

automatisé un moyen dans lequel un bras pneumatique 304 descend dams 1e

10 conteneur d’expédition 402 et se fixe au flacon multidose 302. Le flacon multidose

302 est soulevé hors du oonteneur d’expedition 402 pour étre place' clans 1e systeme

d’étalonnage 404 de doses et une aiguille 408 est automatiquement insérée dans le

flacon multidose 302. Une dose individueile 126 ou 128 est extraite de la dose

multiple do produit radiophannaceutique par le dispositif d’extraction 202, par

15 aspiration ou mise en depression. Ainsi, le systéme 400 permet la distribution d’une

partie d’une dose multiple de produit radiopharmaeeutique sous la forme de doses

individuelles 126 on 128. Le systeme 400 constitue un moyen de preparation at

d’injection d’une dose individuelle d’un produit radiopharmaeeutique qui est plus

commode que les systémes selon la technique antérieure qui necessitent l’inadiation

20 et l’expédition de nombreuses doses individuelles de produit radiopharmaceutique.

Le systeme 400 permet de grandes economies d’échelle dans la preparation et la

distribution de doses de produits radiophannaeeutiques.

Le moyen d’extraction 302 extrait une quantité de produit

radiophmnaceutique qui est ealeulée de maniere adequate pour constimer one dose

25 individuelle du produit radiopharmaceutique 126 on 128. La quantité de la dose

individuelle 126 on 128 est ealculée en fonction du type de produit

radiOpharmaceutique, de la période radioactive du produit radiopharmaceutique,

d’une equation paramétrique prédéfinie, du protocole clinique Suivi, de la durée

prevue dc l’injection dans un sujet vivant 124 et de descripteurs de haut niveau du

30 sujet vivant, comme 1e poids, 1e sexe et les dimensions physiques du sujet vivant.

Les organes du systeme 400 out des dimensions et des formes predefinies

qui sont conques pour s’harmoniser physiquement les unes avee les autres. Dans un

premier exemple, 1e flacon multidose 302 et le conteneur d’expe’dition blindé 402 on:

des dimensiom; et des formes predefinies qui sont eongues pour qu’ils s’harmonisent

35 physiquement I’un avec l’autre. Dans un autre exemple, le flacon multidose 302 et 16
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systeme d‘etalonnage 404 a blindage de plomb out des dimensions et des formes

prédéfinies qui pennettent leur harmonisation physique l’un avec l’autre. Ces formes

intégrées permettent aux organes de s’assembler l'un I’autre dans le respect de

tolerances données pour reduire les fuites de maliete radioactives et pour permetn‘e

S des manoeuvres automatisees comme la sortie du flacon mulfidose 302 du recipient

d’cxpédition blinde 402 par un bras de transport et son installation dans le systeme

d’étalonnage 404 de doses. Dans oertaines fonnes de réalisatiou, les dimensions et

fonnes prédéfmies sont spécifiées par un foumisseur de marqueurs radioactifs et sont

exclusives pour ce fournisseur de marqueurs radioactifs. Le fait d’avoir des organes

10 de dimensions et de formes prédéfinies incite fortement 1m établissement medical a

roster fidéle au foumisseu: de marqueurs radioactifs si 1e flaeon multidose 302 ct 1e

conteneur d’expedition blinde 402 risquent de ne pas avoir des dimensions e1 des

formes physiquement compatibles avee 1e systeme d’étalonnage 404 de doses dans la

mesuxe ol'J le systeme d’etalonnage 404 de doses risque de ne pas recevoir le flaoon

15 multidose 302.

Dans certaines formes de realisation, 1e moyen d’extraction 202 coopere par

l’intennédiaire d’une tubulure intraveineuse 206 avec un dispositif qui régule

l’écouiement de multiples liquides, par example un robinet d’arrét 410 $1 trois voies

commandé par un solénoi’de no on autre type de vanne 2‘1 plusieurs orifices. Le robinet

20 d’arrét 410 coopére egalement avec un reservoir d’un autre produit phannaceutique

liquids, par example one poche d’administration intraveineuse de chlorure de sodium

CNaCl) 51 concentration appropriée 412, couramrnent appele' solution saline. La dose

individuelle 126 on 128 est mélangée au NaCl 412 par le robinet d‘arrét 410. Le

mélange est pompe 51 partir du robinet d’arrét 410, 2‘1 l’aide d’un pompe 414 telie

25 qu’une pompe péristaltique.

Dans certaines formes de realisation, un dcuxieme reservoir 416 d’un

deuxieme étalonneur 418 de doses reeoit le mélange £1 partir de la pompe

péristaltique 414. Dans certaines formes de realisation, le reservoir 416 est un flacon

qui posséde un fond en "V" et est appelé flacon de patient. Le méiange passe zi

30 travers un filtre 415, par exemple un filtre pour marqueurs radioactifs de 0,22

micrometres, et est stocké dans le deuxieme reservoir 416. Dans certaines formes de

realisation, one pompe é perfusion coopere avee la pompe péristaltique 414 piutfit

qu‘au reservoir 416 d‘un deuxieme e'talonneur 418 de doses. Dans certaines formes de

réalisatiori, l'étalonneur de doses eomprend Line ohambre d‘ionisation qui mesure la

35 quantité de radioactivité du mélange. La mesure de la radioactivité permet de verifier
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que la radioactivité de chaque dose individuelle est adequate juste avant l'inj ection et

a proximité immediate du site d'injection.

Le mélange est pompé vers le sujet vivant par un systeme de perfusion 42D

tel qu'une pompe a perfusion, par l'intermédiaire d‘un deuxieme dispositif qui régule

5 l‘écoule de multiples liquides, par exempie un deuxiéme robinet d'arrét 422 a trois

voies commandé par un soléno'ide. Le robinet d'arrét 422 coopere également avee un

reservoir d‘un autre produit pharmaceutique liquide tel qu'une poche d'administration

intraveineuse contenant un produit pharmaceutique non radiologique 424 tel qu'un

agent pharmacologique d‘effort. On pout citer cornme exemples d’agents d'efiort

10 utilises dans les examens du myocarde par perfusion 1e dipyridamole et l'adénosine.

Dans certaines formes de realisation, 1m receptacle pour produits uses 426 coopére

avee la tubulure d’injection intraveineuse 206 entre le dispositif qui régule

1‘écou1ement de multiples liquides 422 et la pompe a perfusion 420.

La pompe a perfusion 420 envoie par pompage le mélange dans le sujet

15 vivant 124 pa: l'intermédiaire d'un dispositif d'injection 204 par vole intraveineuse,

en administrant ainsi one dose individuelle 126 cu 128 d'un produit

radiopharmaceutique a un sujet vivant 124 a partir d'une dose multiple 104 du

produit radiophannaceutique. Dans diverses formes de realisation, 1e produit

radiophannaceutique est également mélangé a d'autres produits phannaeeutiques tels

20 que la solution saline 412 etfou un produit pharmaceutique 424, ce qui assure done

une certaine souplesse de configuration pour permettre diverses applications

médicales.

Dans cenaines formes de realisation du systeme 400, um dosimetre \rerifie la

quantité de la dose individuelle 126 01.1 128 du produit radiophan‘naceutique. Le

25 dosimetre peut coopérer soit avec la tubulure intraveineuse 206 soit avec la tubulure

intraveineuse 428. La tubulure intraveirxeuse est également appelée tubulure de

patient. Dans d'autres formes de realisation, 1e systéme 400 comprend également up

on plusieurs étaionneurs supplementaires 404 de doses. Lefles étalonneurs

supplémentaires 404 de doses pennettent au systeme d‘injecter un ou plusieurs

30 produits radiophannaceutiques autres que le produit radiopharmaceutique du systeme

d'étalonnage 404 de dose.

Afin de protéger les sujets vivants contre l’exposition aux produits

pharmaceutiques et aux microorganismes de sujets vivants qui ont utilise

précédemment 1e systeme 400, de nombreux organes du systeme sont rcmplaees a

35 chaque utilisation. Les organes remplacés apres chaque utilisation du systéme sont
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tons lcs elements jetablcs situe's cntrc lc filtrc 415 ct 1c sujct vivant 124. Les- elements

jetables comprennent la tubulure inlraveineuse 428 et le dispositif d'irrjection

intraveineuse 204.

Un cxemple du fonctionnement du systeme 400 est décrit en detail on

5 reference au procédé 800 de la Fig. 8.

La Fig. 5 est un schema de principe d‘un systeme medical d‘administration

de produit radiopharmaceutique seIon une forme de realisation 500. Le systeme

medical 500 d‘admiuistration de produit radiophannaceutique est un systemc intégré

pour la production, la gestion de la qualité et l'injection de doses individualles d‘un

10 produit radiopharmaceutique en imagerie de tomographic par emission de positons

(TEP).

Dans le systéme 500, une cible 502 de cyclotron produit un isotope

radioactif tel que l'ammoniac 2‘1 emote-13. Dans les formes de realisation 2‘1 ammoniac

£1 azote-13, la matiére formant cible placée dans la ciblc 502 de cyclotron peut étre

15 soit un mélange d‘alcool éthylique ét concentration molaire appropriée dans de l'eau é

forte résistivité, du methane en surpression sur de l‘eau on simplement de l'eau,

subissant ensuite une reduction d‘anions é l'aide d'un alliage dc DeVarda. En outre,

la cible 502 de cyclotron a une cavité d'un volume compris entre environ 0,5

millilitres et moins d'une dizaine dc millilitres.

20 Unc pompe 503 rcgoit le radioisotope ct déposc lc radioisotope dans un

reservoir de stockage 504. Le radioisotope est amené é circuler 21 l*intérieur du

reservoir de stockage 504.

Ultérieurement, la pompe recoit le radioisotope du reservoir de stockage

504. La pompe recoit aussi eventuellement one solution de rincage 506. La pompe

25 503 renvoie également les produits uses dans le reservoir 508. Les produits uses sont

les parties supplémentaires non nécessaires du radioisotope eti'ou de la solution de

rincage 506.

Les organes du systeme 500 qui produisent le mélange contenant le

radioisotope, comme la pompe 503, la cible 502 de cyclotron, le reservoir 504 de

30 radioisotope, la solution de rincage 506 et le reservoir 508 de produits usés sont tous

situes dans la méme salle 509 qu'un cyclotron. Les autres organes du systeme 500

peuvent étre situés dans le meme batiment que la salle 509 du cyclotron ou clans un

bfitimcnt voisin du méme complexe medical.

Dans certaines for-mes de realisation, 1e mélange d‘ammoniac £1 azote-13 on

35 d‘un autre radioisotope et de la solution dc rincage 506 sort de la pompe 503 pour
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entrer dans un filtre 415, par exemple un filtre de 0,22 micrometres pour marqueurs

radioactifs.

Le mélange entre dans un systeme d'e'talonnage 404 de dose. Le systeme

d‘étalonnage 404 de dose cxtrait une dose individuelle 126 011 128 ch: mélange. La

LA dose individuelle entre dans un dispositif de perfusion tel qu'un pousse-seringue 512

ou une pompe é perfixsion. Dans certajnes formes the realisation, de l'eau sterile :21

injecter é partir du reservoir 514 et’ou un agent d'effort issu d'un reservoir 516

d'agent d'effort entrent également dans le pousse-seringue S 12. L‘eau sert a rincer les

conduites 206. Depuis 1e pousse-seringue, le mélange de la dose individucllc, cle [‘63.]:

10 et de l'agent d'efl'ort pénelrc dens nn dispositif d‘injection intraveineuse 204

componant une aiguille d'injection intraveineuse, passe par une tubulure

intraveineusc pour étre injecté dans un sujct vivant. Ainsi, le systeme d'étalonnage

404 de dose permet l'administration d'une dose multiple d'un produit

radiophannaceutique {a an on plusieurs sujets vivants sous la forme de doses

15 individuelles, e’ven‘ruellement avec un agent d'effort, de l'eau sterile et une solution de

rincagc. Le systémc d‘étalonnagc 404 de dose réduit 1e nombre de flacons de doses

individualles qu'un fournisseur de marqueurs radioactifs doit Iivrer cheque jour a un

établissement médical, ce qui rédui’t 2‘1 son tout le nombre de traj ets de livraison qu'un

foumisseur de marqucurs radioactifs doit effectuer quotidiennement vets cheque

20 étabiissement medical.

Les produits uses issus du poussc-seringue 512 entrent également dans un

reservoir 518 de produits uses. La qualilé du méiange constituant une dose est

contrélée par l‘unité de gestion de la qualité 110. La tubulure intraveineuse 506 sert,

dans le systeme 500, 15: transporter les quuides et les mélanges.

25 Le systéme 500 pent étre place, en partie ou dens sa totalité, sur une table

520 on monté sur une structure dc support. En outre, des parties du systeme 500

peuvent également étre montées é l'intérieur d'une structure mobile munie cle roues

afin de constituer un systeme medical ponatif 500 d'administration de produit

radiophamaceutique pour preparer et injecter des doses individuelles d'un produit

30 radiophannaceutique ‘a partir de multiples doses du produit radiopharmaceutique.

Le systeme 500 constitue 1m proce’dé commode pour produire et administrer

sur place no marqueur radioactif tel que de l'arnrnoniac é note-13.

La Fig. 6 est un schema dc principe d'un systeme medical d'administration

dc produit radjopharmaceutique scion une forme de realisation 600. Le systeme

35 medical 600 d‘administration de produit radiophannaceutique est un systérne intégré
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pour la production, la gestion de la qualité et l‘injection dc doses individuelles d'un

produit radiopharmaceutique en imagerie de tomographic par emission dc positons

(PET).

Dans Ie systeme 600, one cible 502 d'un cyclotron produit un radioisotope

5 tel que de l'ammoujac a azote—I3. Dans les formes de realisation a ammoniac a azote—

13, 1a matiere formant cible placée dans la cible 502 do cyclotron pour produire dc

l'ammoniac a azote-13 peut étre soit'un mélange d‘alcool éthylique a concentration

molaire appropriée dans do 1'eau a forte résistivité, du methane en surpression sur de

l‘eau ou simplement de l'eau, soumis ensuite a une reduction d'anions a l'aide d'un

10 alliage de DeVarda. En outre, 1a cible 502 (in cyclotron a one cavité d‘un volume

cornpris entre 0,5 millilitres ct moins dlune dizaine de millilitres.

Une pompe 503 reeoit ie radioisotOpe et dépose 1e radioisotope dans un

reservoir cle stockage 504. Le radioisotope est amené a circuler a l'intérleur du

reservoir de stockage 504.

15 Ultérieurcment, la pompe recoit 1e radioisotope du reservoir de stockage

504. La pompe recoit également éventuellement une solution ole ringage 506. La

pompe 503 renvoie également des liquides uses dans le reservoir 508. Les liquides

usés sont les parties suPple'mentaires inutiles du radioisotope etfou de la solution dc

rincage 506.

20 Dans certaines formes de realisation, le mélange du radioisotope et de la

solution cle rincage passe de la pompe 503 a un filtre 415, par exemple un filtre de

0,22 micmmetres pour marqueurs radioactifs. La qualité du me’lange est controlée

par l'unité de gestion de la qualité l 10.

Le mélange entre clans un systeme d'étalonnage 404 de dose. Le systeme

25 d'étalonnage 404 de dose extrait one dose individuelle 126 on 128 do mélange par

I'intennédiaire d'un dispositif d'extraction 102, par aspiration ou mise— en depression.

Ainsi, le systeme 600 permet la distribution d'une dose multiple d'un produit

radiopharmaceutique sous la forme de doses individuelles 126 on 128. Le systems

600 constitue un moyen de préparation ct d'injection d'une dose individuelle d'un

30 produit radiopharmaceutique qui est plus commode que les systemes scion la

technique antérieure necessitant l‘irradiation et l'expédition de nombreuses doses

individuelles de produit radiOpharmaceutique. Le systéme 600 perrnet dc grandes

economies d‘échelle dans la preparation ct la distribution de doses de produits

radiopharmaceutiques. Le {lac-on multidose 302 du systeme 600 réduit le nombre de

35 flacons de doses individuelles qu'un foumisseur de marqueurs radioactifs doit livrer
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quotidiennement a un etablissemen’t medical, ce qui réduit a son tout le nombre de

trajets de liwajson qu‘un foumisseur de marqueurs radioactifs doit effectuer cheque

jour vers cheque établissernent medical.

Le moyen d'extraotion 302 extrait une quantité de produit

5 radiophannaeeutique qui est calculée de maniere adequate pour réaliser une dose

individuelie du produit radiopharmaoeutique 126 on 128. La quantité de la dose

individuelle 126 on 128 est calculée en fonction de la periode radioactive du produit

radiopharmaeeutique, de la durée prévue de l'injection dans un sujet vivant 124 et du

poids du sujet vivant 124.

10 Dans certaines formes de realisation, 1e moyen d‘extraction 202 ooopére, par

l'intemaédiaire d'une tubulure d‘injection intraveineuse 206, avec un diSpositif qui

régule l'écoulement de multiples liquides, par exemple un robinet d'arrét 410 a trois

voies commandé par un soiénoi‘de, ou un autrc type do venue a plusieurs orifices. Le

robinet d'arrét 410 coopere également avec un reservoir d’un autre produit

15 pharmaceutique liquide, par exemple une poehe d‘administration intraveineuse cle

chlorure de sodium (NaCl) 412, couramment appelé solution saline. La dose

individuelle 126 on 128 est me’lange’e avec le NaCl 412 par le robinet d'arrét 410. Le

mélange est pompé depuis 1e robinet d'arrét 410 par une pompe péristaltique 414.

Dans certaines formes de realisation, un deuxieme reservoir 416 present

20 dans un deuxiéme étalonneur 418 de dosu: reooit 1e mélange venant de la pompe

péristaltique 414. Le mélange est stocké dans le deuxiéme reservoir 416. Dans

certaines formes de realisation, une pompe a perfusion coopere avec Ia pompe

peristaltique 414 plutét qu'avec 1e réservoir 416 dans un deuxieme étalonneur 418 de

dose.

25 Le melange est pompé vers le sujet vivant par une pompe :1 perfusion 420,

par l'intermédiaire d'un deuxieme dispositif qui régule l'e'coulement de multiples

liquides, par exemple un deuxieme robinet d'arrét 422 e trois voies commandé par un

soléno'tde. Le robinct d'arrét 422 coopere aussi aveo un reservoir d'un autre produit

pharmaceutique liquide, par exemple une poche d'administration intraveineuse

30 contenant un produit pharmaceutique 424- Dans certaines formes de realisation, un

receptacle pour produits uses 426 coopére avec la tubulute d‘injection intraveineuse

206 entre le dispositif qui régule l'écoulement de multiples liquides 422 et la pompe a

perfusion 420.

La pompe a perfusion 420 envoie 1e melange dans le sujet vivant 124 par
La) Ut Pintennédiaire d'un dispositif d‘injeetion intraveineuse 204 oomportam une aiguiile
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d'injection intraveineuse, en administrant ainsi une dose individuelle 126 on 123 d'un

produit radiophannaceutique a un sujet vivant 124 it partir d'une multiple dose 104

du produit radiophannaeeutique. Dans diverses forrnes de realisation= le produit

radiophannaceutique est également melangé a d'autres produits phannaceutiques tels

5 que le NaCl 412 etfou un produit phannaceutique 424, ce qui assure une certaine

souplesse des configurations pour permettre diverse-s applications médicales.

Procédés de mise en oeuvre d'une forme de realisation

Dans les chapitres precedents, une vue géne‘rale du fonctionnement d'une

10 forme de realisation au niveau du systeme a site presentée et des form es de realisation

d'appareils ont éte’ décrites. Dans le present chapitre, les procédés particuliers mis en

oeuvre par les opérateurs dc TEP et Ie systeme de oommande 146 d'une telle forme de

realisation sont décrits en reference a une se'rie d‘organigrammes. Le fait de décrire

les procédés en reference a un organi gramme permet a 1m spéciaiiste de la technique

15 d'élaborer des procedures manuelles ou des instructions informatiques.

La Fig. 7 est un organigramme d'une fonne de realisation d‘un procédé 700

de misc en oeuvre de l‘apparcil 400. Le procédé 700 est mis en oeuvre par un

opérateur de TEP. Ordinairement, le procéde’ 700 est execute une fois pour chaque

joumée de fonctionnement d'un systeme de tomographie par TEP.

20 Lors de l‘étape 702, decrite plus en detail en reference a la Fig. 8, un

opérateur de TEP prepare le systeme 400 en vue de son utilisation par un certain

nombre de patients. Ensuite. 1e systeme 400 est prepare de maniére répétee, a I’étape

704, pour chaque patient individuel, de la maniere déerite «a propos de la Fig. 9, et

l'injection pour chaque patient est admirfistree, z‘t I’étape 706, eomme decrit en

25 reference a 121 Fig. 10.

Ensuite, clans certaines formes de realisation, un foumisseur de marqueurs

radioactifs foumissant 1e produit radiophannaceutiquc est avise’ du nombre de doses

et de l‘aetivite' totale utilisée pour lajoumée et des besoins pour le lendemain.

La Fig. 8 est un organigramme d'une forme de realisation d‘un precede 800

30 de preparation du systéme d'injection 400 en vue de son utilisation par un certain

nombre de patients. Le prooe’dé 800 est une forme de realisation de l'étape 702 de la

Fig. 7.

Selon le procédé 800, ie systéme informatique 142 on 144 est mis en

marche, a l’étape 802.
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Le precede 800 comprend egalement la foumiture, 2‘1 l‘etape 804, d'un flacon

multidose 302 de radioisotope an systems 400. Le flacon multidose 302 est leve, z‘i

I’e'tape 806, jusque dans le systeme d'etalonnage 404 de dose.

La Fig. 9 est un organigramrne d‘une forrne de realisation du proeédé 900 de

5 preparation d'un systeme d‘injection 400 pour cheque patient individuel. Le precede

900 est une forme de realisation de l‘etape 704 de is Fig. 7. Les étapes du precede

900 servent 2‘1 installer des elements jetables neufs.

. Le proce'de’ 900 comprend 1'installation 902 d'un fiacon 416 de patient

propre, sterile et apyrogene dans I'étalonneur 418 de dose. Le procédé 900 comprend

10 également 1e raccordement 904 d'une aiguiiie de sortie Ea une conduite 206 venant do

13 pompe péristaltique 414. L'aiguille de sortie est insérée en 906 on piacée au fond

du flacon 416. Ensuite, l'opérateur de TEP place, 5} 1’étape 908, 1e flacon 416 dens

l'e‘talonneur 418 de dose.

Le precede 900 eomprend également 1'insta11ation 910 d‘un robinet d'arrét

15 neuf 422. Une tubulure intraveineuse neuve 428 est également installée, 3a l’étape

912, s travers le robinet d'anét neuf 422 en introduisant 1a tubulure intraveineuse 428

dans une premiere entrée du robinet d'arrét 410 a trois voies. Une tubuiure

intraveineuse neuve 204 est également instaliée, 2‘1 1"étape 914. Une tubulure

intraveineuse provenant d'une poche de solution saline ou d'une poehe d'un autre

20 produit pharmaceutique 412 est fixée, 2‘1 1’étape 916, ii une deuxieme entree dn

robinet d'arrét 410 a trois voies. _

Ainsi, dans le procede 900, um flacon 416, une tubulure intraveineuse 428,

an robinet d'arrét 422 et une tubulure intraveineuse 204 neufs sont utiiisés pour

cheque patient.

25 Ensuite, le systeme 400 est prét pour commencer a administrer une dose

individuelle 5 un patient.

La Fig. 10 est un organigramme d'une forme de realisation d'un precede

1000 d'administration d'une injection :21 I'aide du systéme d'injection 400 pour chaque

patient individuel. Le precede 1000 est une forme de réaiisation de l'etape 706 de la

30 Fig. 7-

Le precede 1000 comprend l‘extraetion 1002 d‘une dose individualie d'un

produit radiophannaccutique a partir d'un flaeon multidose 302. Le produit

radiopharmaeeutique est envoyé par ponipage= via un robinet d‘an‘ét 410 2‘1 trois

votes, dans un flacon 416 de patient situe dams l'étalonneur 418 de dose d'un patient.
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Lorsque 1a quantité requise de radioactivité est présente clans le flaeon 416

do patient, une comparaison est faite pour verifier, a l’étape 1004, que la quantité de

radioactivite dans le flacon 416 du patient est égale a la quantité de radioactivité qui

a été évacuée du flacon multidose 302. Dans l'affirmative, one solution saline

5 supplémentaire est ajoutée, a I’étape 1006, dans le flacon 416 du patient via 1e

robinet d'arrét 410 a trois voies et la poehe 412 de solution saline.

La dose destinée au patient est enregistree par le systeme 142 ou 144 et la

dose enregistre'e qui est enregistrée sur les systemes informatiques est verifies, a

l’étape 1008, avee le flaeon du patient par l‘opérateur de TEP. L'aetivité initiale de la

10 dose destine'e au patient a on instant initial est enregistree, a l‘étape 1010.

Une injection 1012 est alors re’alisée dans le patient a an débit donné. On

notera que, si le marquem radioactif est do FDG, l'injeetion est réalisée dans une

salle séparée, environ une heure avant la tomographie.

Lorsque le flacon de produit radioactif est vide, l'entrée du robinet d'arrét

13 422 a trois voies du patient est mise en position de solution saline pour permettre an

flux de ehasser ou de purger, a l’étape 1014, les substances radioactives présentes

dans la tubulure 428 do patient. Apres un laps de temps donné, la perfusion de

solution saline est tenninée et la tubulure 428 du patient est retiree, le robinet d'arrét

422 et la tubulure de solution saline sont débranehe’s, a l’étape 1016.

20 La tubulure de solution saline, la tubulure 428 du patient et le robinet d'arrét

422 sont mis, a l’étape 1018, clans l'etalonneur 418 de dose de patient et l'aetivite

re’siduelie dans l’étalonneur 418 de dose du patient a set instant final est mesme’e, a

I’étape 1020. L'activite' initiate de la dose et l'activité résiduelle, ainsi que les reperes

ehronologiques eon‘espondants, sont transmis, a I’étape 1022, an tomographe de TEP

25 par le systeme d'inj ection 400.

Le fait de décrire 1e procédé ci-apres en réfe'rence a un organigramme

pennet a un spéeialiste de [a technique d'élaborer des programmes, des

mieroprogrammes ou du materiel informatique, dont les instructions pour mettre en

teuvre les precedes sur des clients informatisés etz’ou des serveurs appropriés en

30 exe'culant les instructions fournies par des supports lisibles par un ordinateur. De

meme, les precedes executes par des programmes, mieroprogrammcs ou materiels

informatiques sont également composes d'instruetions exécutables par un ordinateur.

La Fig. 11 est un organigramme d'nn procede 1100 execute par le systeme

do commande 146 sclon one forme de realisation. Le proeédé sert a gérer l'isotope

35 radioactif dans le systeme 1100. Le precede 1100 est mis en oeuvre par un
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programme execute sur ou par un mieroprogramme Do. on materiel qui fait partie d'un

ordinatcur tel que l'ordinateur 1202 de la Fig. 12.

Le procédé 1100 comprend la reception 1102 d'informations décrivant une

quantite rcquise de radioactivite, 1e type de radioisotOpe, 1a durée prévue de

5 l'injection du radioisotope, des descripteurs de niveau elevé do patient ct

1'identification du systems d‘imageric TEP 2‘1 i‘ofigine de la demande. Ensuite, 1e

procédé comprend 1a detennination 1104 d'une quantite de matiérc formant cibie a

utiliser pendant le processus d'irradiation, et une quantité dc radioactivité do.

radioisotope a produire pendant Fir-radiation. La determination 1104 est calculee

10 d'apres les informations descriptives. Ensuite, 1e procédé cornprend l'envoi 1106

d'instructions a une cible dans le cyclotron 101 pour produire la quantité requise du

radioisotope. Apres eela, 1e procédé comprend I'envoi 1 108 d‘instmctions au poste de

distribution 106 pour distribuer 1a quantité du radioisotope au systeme d'imagerie

TEP demandeur. Le procédé 1100 réduit la gestion et la commando sans liens des

15 fonctions de preparation at d‘injection de radioisotopes dans des sujets vivants en

gérant 1es radioisotopes a l‘aide du systems do commando 146. Un effet technique du

procédé 1100 est que la preparation ct I'injection de radioisotopes dans des sujets

vivants sont gérées et commandées par des processus informatisés.

Dans certaines formes de réaiisation, le procédé 1100 est 11115 cm muwe sous

20 la forme d'un signal de données informatiques sous la forme d'une onde porteuse, qui

représente une suite d‘instructions qui, lorsqu'elles sont exécutées par un processeur,

comme 1e processeur 1204 de la Fig. 12, amenent le processeur a exe’cuter 1e procéde’

correspondent. Dans d'autres formes de realisation, 1e procédé 1100 est mis en ceuvre

sous la forme d'un support accessible par un ordinateur, contenant des instructions

25 exécutables pennettant de demander a un processeur tel que Ie processeur 1204 de la

Fig. 12 d'exécuter 1e precede correspondant. Dans diverses formes dc realisation, 1e

support est [In support magnétique, on support électronique ou on support optique.

Le procedé 1100 peut étre mis en oeuvre sous la forme de circuits matériels

d‘un ordinateur ou sous la forme d'un programme lisible par un ordinateur, ou sous la

30 forme d'une combinaison des deux. Dans une autre forme de réalisation, 1e procéde

1100 est mis en ccuvre dans un systeme de prestations de services d'applications

(ASP).

Plus particuliérement, dans la forme- de realisation a programme lisible par

un ordinateur, les programmes peuvent avoir one structure par objets utilisant un

35 langage a objets tel que Java, Smalltalk ou Cs—F, et les programmes peuvent avoir
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um: structure adaptée 2: des procedures, utilisant un langage do procedure tel que

COBOL on C. Les composants logiciels communiquent par l'un quelconque d'un

certain nombre de moyens hien connus des spécialistes de la technique, comme les

interfaces dc programmes d'applications (API) ou les techniques dc communication

5 entre processus tellcs quc l‘appel dc procedure it distance (RFC), l’arehitccturc

CORBA, la specification COM de modele cl'objet composant, la specification

DCOM de modele d'objet composant distribué, 1a specification DSOM de models

d‘objet systéme réparti et le protocole RMI d‘invocation :‘3 distance de méthodes.

10 Environnemcnt materiel et d'cxgloitation

La Fig. 12 est un schema de principe de l‘environnement materiel et

d‘exploitation 1200 clans lequel peuvent étre mises en oeuvre differentes formes de

realisation. La description dc la Fig. 12 donne une idée générale du materiel

informatique et d'un environnement informatique approprié en liaison avec lequel

15 peuvent étre mises en oeuvre Certaines for-mes de realisation. Les formes dc

realisation sont décrites en fonction d'un ordinatcur exécutant des instructions

exécutables par un ordinateur. Cependant, certaines fon'nes dc realisation peuvent

étre mises en oeuvre entierement clans du materiel informatique clans lequel les

instructions exécutablcs par un ordinateur sont exécutées clans 1a mémoire morte.

2O Certaines formes de realisation peuvent également étrc mises en oeuvre dans des

environnements informatiques client/servcur ou des dispositifs distants qui exécutent

des tfiehes sont en liaiSOn par l'intermédiaire d'un réseau de communications. Des

modules de programmes peuvent se trouver dans des dispositifs dc mémofisation

locaux et distants dans un environnement de traitement distribué.

25 L'ordinateur I202 comprend un processcur 1204, commercialise par Intel,

Motorola, Cyrix et autres. L‘ordinateur 1202 est unc forme de realisation de

l'ordinateur 142, 144 on 146 de la Fig. 1.

L'ordinateur 1202 comprend également une mérnoire vive (RAM) 1206, une

memoirs morte (ROM) 1208 et une ou plusieurs mémoires externes 1210, et un bus

30 systeme 1212, qui fait coopérer divers organes (in systems: avec le processeur 1204.

Les mémoires 1206, 1208 et les mémoires externcs, 1210, sont des supports du type

accessible-s par un ordinateur. Les mémoires extemes 1210 sent plus spécifiquement

dcs types dc supports rémanents accessibles par un ordinateur et peuvent contenir no

on plusieurs lecteurs dc disques durs, lecteurs de disquettes, lecteurs dc disques
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Optiques et lecteurs de chargeurs a bandes. Le processeur 1204 execute des

programmes informatiques enregistrés sur les supports accessibies par ordinateur.

L‘ordinateur 1202 peut étre relié £1 [‘Intemet 1214 via 1m dispositif de

communication 1216. La connexion 2'1 l'Intemet 1214 est bien connue dans la

5 technique. Dans une premiere forme de realisation, un dispositif de communication

1216 est constitué par un modem qui re'agit a?! des pilotes de communication pour se

connector a l‘Intemet pat ce qu'on appelle dans la technique un "acces £1 iigne

commutée“. Dans une autre fonne de realisation, un dispositif de communication

1216 est constitué par un Ethemct® ou une carte de réseau physique similajre

10 connectée a un réseau local (LAN) lui-méme connecté a l‘Intemet par cc qu‘on

appelle dans la technique une "connexion directe" [par exemple, une 1igne T1, etc).

Un utilisateur saisit des instructions et des informations sur l'ordinateur

1202 par l‘intermédiaire de dispositifs de saisie tels qu‘un clavier 1218 on un

dispositif de pointage 1220. Le clavier 1218 permct d'cntrer dans l'ordinatcur 1202

13 des informations sous forme de texte, comma on is sait dans la technique, et les

formes de realisation ne sont limitées a aucun type de clavier particulier. Le

dispositif de pointage 1220 permet de commander 1e pointeur affiche a l'éeran, grace

:1 une interface graphique (GUI) de systémes d'exploitation tels que les versions de

Microsoft Windows®. Les formes dc realisation no so limitent 2‘1 aucun dispositif dc

20 pointage particulier 1220. Ces dispositifs de pointage comprennent lcs souris, les

paves de touches, les boules roulantes, les télécommandes et les ergots de pointage.

D'autres dispositifs de saisie (non repre’sentés) peuvent éire constitués par un

microphone, un manche £1 balai, une poignée dc jeu, one antenne parabolique, un

scanner ou autre.

2S Dans certaines formes dc realisation, l'ordinateur 1202 coopere avec un

dispositif d‘affichage 1222. Le dispositif d'affichage 1222 est connecté au bus

systems: 1212. Le dispositif d'afiichage 1222 pen-net d'affieher des infomations, dent

des informations informatisées, video et autres, pour permeate lcur examen par un

utilisatcur dc l‘ordinatcur. Les formes de realisation ne se Iimitent a aucun dispositif

30 d'affichage particulier 1222. Ces dispositifs d'afi’ichage peuvent étre constitués par

des afficheurs (écrans) a tube cathodique ainsi que par des écrans plats tels que dcs

ecrans 2‘1 cristaux liquides. En plus d'un écran, les ordinateurs component

ordinairement d'autres périphériques d‘entrée/sofiie tels que des imprimantes (non

representees). Des enceintes acoustiques 1224 et 1226 permettent one sortie audio de
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signaux. Les enceintes acoustiques 1224 et 1226 sont elles aussi connectées au bus

systems 1212.

L'ordinateu: 1202 comprend égalemcnt un systeme d'cxploitation (non

repre'senté) stocké sur les supports accessibles par ordinateur, Ia memoire vive 1206,

5 la mémoire morte 1208 et la mémoire externe 1210, et qui est exécuté par le

processeur 1204. On peut citer comme exemples de systemes d'exploitation

Microsoft Windows®, Apple MacOS®, Linux®, UNIX®. (Dependant, 1e systeme

d'exploitation ne se limite pas a 1m system paniculier et la structure at l'utilisation de

tels Systemes d'exploitation sont bien connues dans la technique.

10 L'ordinateur 1202 peut fonctionner a l'aide d'au moins un systeme

d'exploitation pour avoir une interface graphique (GUI) c0mportant un pointeur

commandable par l'utilisateur. L'ordinateur 1202 pout avoir au moins an programme

d'application de navigation sur la toile, execute an sein d'au moins un systeme

d'exploitation, pour permettre aux utilisateurs de l'ordinateur 1202 d‘acceder a des

15 pages de sites intranet on Internet atteintes grace a des adresses URL. On pout citcr

cornme examples do programmes de navigation Netscape Navigator® et Microsoft

Internet Explorel®.

L'ordinateur 1202 peut fonctionner dans un environncment en reseau

utilisant des connexions logiques a un ou plusieurs ordinateurs distants, par example

20 l'ordinateur distant 1228. Ces connexions Iogiques sont réalisées par un diSpositif de

communication couplé a l'ordinateur 1202 on faisant partie de 1'ordinateur 1202. Les

formes dc realisation ne se limitent a aucun type de dispositif de communications

particulier. L'ordinateur distant 1228 pent étre un autre ordinateur, un serveur, un

routeLII, on PC en réseau, un client, un dispositif homologue ou autre nceud (fun

25 réseau commun. Les connexions logiques illustrées sur 121 Fig. 12 comprennent un

re’seau local d'entreprise (LAN) 1230 et un réseau étendu (WAN) 1232. De tels

environnements en réseau sont courants clans les bureaux, les réseaux informatiqucs

d'entreprise, les intranets et 1'Internet.

Lorsqu’on les utilise dans un environnement en réseau LAN, l'ordinateur

30 1202 et l‘ordinateur distant 1228 sont connectés a un réseau local 1230 par des

interfaces ou une carte réseau 1232, qui constituent un type de dispositif dc

communications 1216. L'ordinateur distant 1228 comporte également un dispositif

1234 de reseau. Utilises dans un environnement en réseau WAN classiquc,

l'ordinateur 1202 et l'ordinateur distant 1228 communiquent avec un WAN 1236 par

35 l'intermédiaire de modems (non représentés). Le modem, qui peut etre interne on
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externe, est comieoté au bus systeme 1212. Dans un environnement en reseau, les

modules de programmes indiques coneernant l'ordinateur 1202, ou des parties de

ceux-ci, peuvent etre emegistrées dans l‘ordinateur distant 1228.

L'ordinateur 1202 comprend également une alimentation électrique 1238.

5 L'alimentation électrique peut étre une pile. Dans certaines formes de réaiisation,

l'ordinateur 1202 coopere e'galement aver: un dispositif de re'seau 1240 de zones de

mémoire (SAN) qui est un réseau tres rapide connectant de multiples dispositifs de

stockage de faoon que les muitiples disposififs de stockage soient accessibles sur tous

les serveurs d'un LAN tels que le LAN 1230 on d‘un WAN tel que Ie WAN 1236.

10 Les formes de realisation do 1200 fonctionnent dans un environnement de

fonetionnemcnt multitraitement, multifile d'un ordinateur.

m

On a déerit un systeme de distribution de produit radiopharmaceutique.

IS Bien que des formes de realisation specifiques aient été illustrées et décrites ici, les

spéciaiistes ordinaires de la technique comprendront que n‘importe quel agencement

congu pour pawenir au méme but peut étre substitué aux formes de realisation

spécifiques présentées. La présentc demande est destinée a couvrir les éventuelles

adaptations 0u variantes. Par exemple, un specialiste ordinaire de la technique

20 comprendra que des mises en oeuvre peuvent étre réaljsées dans un environnemem

pour procedures ou pour objets ou tout autre environnement assurant les relations

necessaires-

La tcrminologic utilise’e clans la présentc demande est destinée a couvrir tous

les environnements médicaux, de technologie a objets, de base de données et de

25 communication et cl'autres technologies assurant la meme fonctionnalité que celle

decrite ici.
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REVENDICATIONS

1. Systeme automatise eomprenant :

au moins un injecteur (122 on 124) de produit radiopharmaeeutique

5 comprenant :

un dispositif d'extraelion (202) pour extraire one dose individuelle (126 ou

128) de produit radiopharmaeeutique d'une dose multipie (104) d'tm produit

radiophannaceutique ;

un systeme d'étalonnage (300) de dose eoopérant avec le dispositif

10 d'extraction (202) pour recevoir la dose individuelle (126 ou 128) du produit

radiopharmaceutique ;

une pompe a perfusion (420) eoopérant avee 1e systeme d'étalonnage (300)

de dose= pour prélever par pompage la dose individueIIe (126 on 128) do produit

radiopharrnaoeutique dans le systems d'étalonnage (300) de dose; et

15 on dispositif d’injection intraveineuse, par exemple une aiguille

intraveineuse (204), coopérant avee Ia pompe 51 perfusion (420) pour injecter la dose

individuelle (126 on 128) du produit radiophannaeeutique dans un sujet vivant.

2. Systeme sclon 1a rcvendic-ation 1, comprenant en outre

one tubulure (206) 2‘1 blindage de protection radiologique, pour transferer la

20 dose individueile du produit radjopharmaeeutique, ayant one premiere extrémité et

une deuxiéme extremite, 1a premiere extrémité eoopérant avee 1e dispositif

d'extraction.

3. Systéme seion 1a revendication 1 on 2, dans lequel 1e systeme

d'étaionnage (300) do dose comprend on dispositif de tenue (304) monté £1 i'intérieur

25 (TM injecteur (404) pour tenir un reservoir (302) de doses multiples (104) du produit

radio'pharmaeeutique, et dans lequel 1e dispositif‘ d'extraetion (202) est monté é

l'intérieur de I'injecteur (404).

4. Systéme scion 1a revendieation 3, dans lequel Ie systéme d'étalonnage

(300) de dose coopere en outre avec le dispositif d'inj ection intraveineuse (204).

30 5. Systeme selon la revendication 3 On 4, dans lequel que 1e systeme

d'étalonnage (300) de dose eomporte en outre un cylindre pneumatique (304) pour

lever et abaisser 1e reservoir (302) afin de l'introduire dans le- poste de distribution

(106) et de le sortir du poste de distribuLion (106).

6. Systeme selon l’une queleonque des revendieations 3 2‘1 5, dans lequei 1e

35 dispositif de tenue (304) est un bras de transport (304) adapte’ pour tenir on flacon
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