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Zusammenfassung des kumulativen Habilitationsprojekts

2 Einleitung

Im Rahmen dieses kumulativen Habilitationsprojekts wird die Dunkelfeld-Radiographie als
neuartige Technik zur Darstellung und Diagnostik verschiedener Lungenerkrankungen
evaluiert. In der folgenden einleitenden Zusammenfassung werden die behandelten
pulmonalen Erkrankungen vorgestellt, und die mit diesen verbundenen diagnostischen
Herausforderungen erldutert. Im Anschluss wird die Dunkelfeld-Radiographie als innovative
Technik der Lungenbildgebung sowohl am Kleintier- als auch am GrofStiermodell
prasentiert. SchlieRen mochte ich diese Habilitationsschrift mit einer Zusammenfassung der
vorgestellten Arbeiten und einem Ausblick hinsichtlich der klinischen Applikation dieser

neuartigen Bildgebungs-Modalitat.
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3  Ausgewdhlte pulmonale Pathologien

Im folgenden Kapitel sollen die fiir diese Habilitationsleistung wichtigsten pulmonalen
Erkrankungen, das Lungenemphysem, die Lungenfibrose sowie der Pneumothorax,
vorgestellt werden. Weitere pulmonale Pathologien (wie zum Beispiel die
bronchopulmonale Dysplasie (Yaroshenko A et al., 2016), die akute Inflammation der Lunge
(Hellbach K et al., 2017) und Lungentumore (Scherer K et al., 2017) sind zwar Teil der
Habilitationsleistung, werden in dieser Habilitationsschrift aber nicht en Detail

abgehandelt.
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3.1 Lungenemphysem

3.1.1  Krankheitsbild

Das Lungenemphysem ist Bestandteil des Krankheitsbildes COPD (chronic obstructive
pulmonary disease). Der mit Abstand wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
COPD stellt das Tabakrauchen dar (US Dept of Health and Human Services, 2014). Die
Exposition gegeniiber Feinstaub als Ursache fiir die Entstehung der COPD spielt auf Grund
der steigenden Luftverschmutzung in groen Stadten eine zunehmende Rolle (Guan WJ et
al., 2016). Wesentlich seltener und fast ausschlieBlich junge Patienten betreffend, ist ein
angeborener Gendefekt, der sogenannte ol-Antitrypsin-Mangel, ursachlich fur die
Entwicklung eines Lungenemphysems (Sandhaus RA et al., 2016). Im Jahr 2016 starben ca.
drei Millionen Menschen weltweit in Folge der COPD. Damit ist diese Erkrankung die
dritthaufigste Todesursache weltweit, unmittelbar nach dem Tod durch Herzinfarkt und
Schlaganfall (WHO. Global Health Estimates 2016.). Die jahrlichen, durch COPD
verursachten Kosten fiir das Gesundheitssystem belaufen sich in Europa auf circa 48,8
Billionen Euro (European respiratory society, 2018).

Das Vorliegen eines Lungenemphysems zeichnet sich durch die irreversible Destruktion der
alveolaren Mikrostruktur mit konsekutiver Erweiterung der distalen Luftwege aus (Cosio
Pigueras MG et al.,, 2001). Durch die Zerstérung der Alveolen und damit der
Funktionseinheit der Lunge, die fir den Sauerstoffaustausch zwischen Atemluft und
zirkulierendem Blut zustadndig ist, sinkt der Sauerstoffgehalt im Blut. Betroffene Patienten
leiden neben Husten und Auswurf an chronischer Atemnot (Dyspnoe). Diese tritt zunachst
bei Belastung auf. Im spateren Stadium der Erkrankung kommt es zur Ruhedyspnoe (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, 2014). Da die Schadigung des
Lungenparenchyms irreversibel ist, kann die COPD zwar nicht geheilt, ein Fortschreiten der

Erkrankung mittels geeigneter therapeutischer MalBnahmen jedoch verzogert und die
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Haufigkeit des Auftretens von Exazerbationen gesenkt werden. Grundlage der Therapie ist
die Raucherentwohnung. Weitere Malnahmen, wie die bedarfsorientierte Gabe von
inhalativen Bronchodilatatoren und Glukokortikoiden, in fortgeschrittenen Féllen
Sauerstofflangzeittherapien, sowie praventive MaBnahmen wie jahrliche Influenza-
Impfungen, sind wichtige Sdulen der konservativen Therapie (Wedzicha JA et al., 2014).
Interventionelle sowie operative therapeutische Malnahmen sind schweren
Erkrankungsfallen  vorbehalten und bestehen aus Lungenvolumenreduktionen,

Bullektomien und Lungentransplantationen (Marchetti N et al., 2015).
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3.1.2 Diagnostische Limitationen

Neben der haufig vorliegenden Raucheranamnese sowie typischen Befunden in der
korperlichen Untersuchung dient insbesondere die Durchfiihrung von Lungenfunktionstests
(Spirometrie) der klinischen Diagnostik, und st gleichzeitig Bestandteil der
Schweregradeinteilung der COPD. Die Einteilung der COPD-Patienten in die
spirometrischen Schweregrade GOLD 1 bis 4 (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease) erfolgt anhand des FEV1-Wertes (Einsekundenvolumen). Seit 2017 existiert zudem
die Einteilung der COPD-Patienten in die Gruppen A bis D, welche die Anzahl von
Exazerbationen und das AusmaR der Symptome, also verstarkt die klinische Prdsentation
der Patienten, bericksichtigt (Margoa R et al., 2018). Die klinische Diagnose der COPD und
damit des Lungenemphysems erfolgt meist zu einem Zeitpunkt, zu dem die Patienten
bereits symptomatisch sind. Die Erkrankung befindet sich dann in der Regel in einem
fortgeschrittenen Stadium. In der bildgebenden Diagnostik des Lungenemphysems steht als
weit verbreitetes, kostensparendes und verhaltnismaRig strahlungsarmes Instrument das
Rontgenbild des Thorax zu Verfligung. Mittels konventioneller Lungenbildgebung lassen
sich indirekte morphologische Verdanderungen des Lungenemphysems, die sich in einem
vergroRerten pulmonalen Volumen widerspiegeln, abbilden. Hierzu zahlen beispielsweise
abgeflachte Zwerchfelle, ein vergrofRerter anteroposteriorer Thoraxdurchmesser und
erweiterte Zwischenrippenrdume (Abbildung 1). Eine weitere Folge der COPD, namlich die
Entwickung eines pulmonalarteriellen Hypertonus, ldsst sich anhand verbreiterter
Pulmonalis-Hauptstdmme abbilden. Die projektionsradiographische Lungenbildgebung
eignet sich also hervorragend fiir die Detektion des fortgeschrittenen Lungenemphysems
(Miniati M et al., 2008), ist allerdings nur maRig sensitiv bei Patienten, die an einer leichten
oder mittelgradigen Auspragung der Erkrankung leiden (Washko GR, 2010). Im Gegensatz

hierzu macht die Computertomographie die emphysematodsen Verdanderungen in der Lunge
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als Areale verminderter Dichte (gemessen in Hounsfield Units) direkt sichtbar (Abbildung

1).

Abbildung 1: Rontgenbilder des Thorax

(links) und Computertomographie
(rechts) eines 79-jdhrigen Patienten mit
ausgepragtem Lungenemphysem in Folge
eines langjahrigen Nikotinabusus. Die CT
zeigt ein ausgepragtes, Oberlappen-
betontes Emphysem. Die Abflachung der
Zwerchfellkuppen, die Fass-artige
Konfiguration des Thorax und die
Hypertransparenz des Lungenparenchyms
weisen auf das Vorliegen eines

Lungenemphysems im Rontgenbild hin.

Ein weiterer Vorteil im Vergleich zur konventionelle Bildgebung besteht darin, dass sowohl
die Art (zentrilobuldr, panlobuldr, paraseptal), die Ausprdgung als auch die lokale
Verteilung des Emphysems computertomographische abgebildet werden kénnen -
letzteres ist insbesondere zur Planung einer Volumenreduktions-Operation der Lunge

essentiell. (Goldin JG, 2009). Limitiert wird die breitflichige Anwendung der CT fir
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Screening- und Follow-Up-Untersuchungen durch die hiermit assoziierte Strahlenbelastung

der Patienten.
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3.2 Lungenfibrose

3.2.1 Krankheitsbild

Diffuse Lungenparenchymerkrankungen (DPLDs) stellen eine heterogene Gruppe von
pulmonalen Pathologien dar, an denen in der westlichen Welt circa 750.000 Patienten
leiden. Gemeinsam sind diesen Erkrankungen chronische Entziindungsvorgiange des
Interstitiums, die zu dessen bindegewebigem Umbau unter Beteiligung der alveoldren
Membranen fiihren. Pulmonale Manifestationen von Systemerkrankungen, wie
Kollagenosen oder Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis, konnen ebenso
ursachlich fir das Vorliegen einer DPLD sein, wie umwelt- und berufsbedingte Einfliisse
sowie medikamententoxische Reaktionen. Finden sich keine eruierbaren Ursachen fiir die
Entwicklung einer pulmonalen Fibrose wird die Diagnose einer idiopathischen interstitiellen
Pneumonie (lIP) gestellt (Sverzellati N et al., 2015). Hierbei sei insbesondere auf die
haufigste 1IP, die idiopathische pulmonale Fibrose (IPF), verwiesen. Die IPF weist auf Grund
ihres progredienten und therapierefraktaren Verlaufs eine schlechte Prognose mit einer 5-
Jahresiberlebensrate von nur 20-40% auf (Raghu G et al., 2011). In Europa sind circa
150.000 Menschen an IPF erkrankt. Im fortgeschrittenen Stadium besteht die einzige
Therapie dieser Erkrankung in einer Lungentransplantation. Seit kurzem stehen mit
Pirfenidon und Nintedanib jedoch zwei Substanzen zur Verfligung, die das Fortschreiten
einer mild bis mittelgradig ausgepragten IPF signifikant verlangsamen kénnen (Caminati A

et al., 2017). Die friihzeitige Diagnose der IPF gewinnt damit zunehmend an Bedeutung.
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3.2.2 Diagnostische Limitationen

Fiir die korrekte Diagnose fibrotischer Lungenerkrankungen ist die enge interdisziplinare
Zusammenarbeit zwischen Pulmonologen, Radiologen und Pathologen essentiell.
(Salvatore M et al., 2018; Chung JH et al., 2018) Die klinische Diagnose der IPF und der
Gbrigen IIPs ist auf Grund der wenig spezifischen Symptome, wie beispielsweise Atemnot
und Husten, mitunter schwierig. Lungenfunktionstest zeigen eine restriktive
Ventilationsstérung und haufig eine erniedrigte Diffusionskapazitat. Die Anwendbarkeit der
Lungenfunktionstests fiir eine frihzeitige Diagnose oder die Einschitzung des
Schweregrads der DPLDs bleibt laut Literatur umstritten (Martinez FJ et al., 2006). In der
Bildgebung der  fibrotische Lungenerkrankungen ist die High-Resolution
Computertomographie (HRCT) der Referenzstandard. Lungengeriistveranderungen wie sie
im  Rahmen fibrotischer Umbauprozesse vorkommen kénnen, zum Beispiel
Milchglastriibungen, Honigwabenmuster, Traktionsbronchiektasien oder retikulare
Verdichtungen, lassen sich eindeutig identifizieren (Abbildung 2). Im Falle der IPF kann auf
Grund der CT-Bildgebung zum Teil sogar auf die in der Regel ndétige Lungenbiopsie
verzichtet werden, sollte ihr das klassische UIP (usual interstitial pneumonia) - Muster zu
Grunde liegen (Jacob J et al., 2015). Die CT spielt zudem eine wichtige Rolle beim
Monitoring der Erkrankung, bei akuten Exazerbationen sowie zur Planung von
Lungenbiopsien (Raghu G et al., 2011). Die vergleichsweise hohe Strahlenbelastung der
HRCT insbesondere bei haufigen follow-up Untersuchungen limitiert jedoch den Einsatz
dieser Technik. Zudem ist die in der Regel primar und haufigste zum Einsatz kommende
Bildgebungsmodalitdt der Lunge nach wie vor das konventionelle Rontgenbild (Bundesamt

flir Strahlenschutz, 2017), was damit ein gutes Tool fir ein eventuelles Screening darstellen
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konnte. Fibrotische Lungengeristverdanderungen flihren zu einer retikularen

Zeichnungsvermehrung im Rontgenbild (Abbildung 2).

Abbildung 2: 77-jdhriger Patient mit

fortgeschrittener IPF und einer mittel- bis
hochgradigen restriktiven Storung der
Ventilation. In den Rontgenbildern (links)
der Lunge Nachweis von streifig-retikuldren
pulmonalen Verdichtungen. In der
hochauflésenden CT (rechts) zeigen sich das
typische Honigwabenmuster sowie

retikuldre Veranderungen.

Diese Veranderungen sind jedoch erst in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung sichtbar.
Fiir die Diagnose einer friihen Form der Lungenfibrose sind konventionelle Réntgenbilder

also nicht geeignet (Chiodera P, 1997).
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3.3 Pneumothorax

3.3.1 Krankheitsbild

Ein Pneumothorax ist definiert als das Eintreten von Luft in den Pleuraspalt (Choi WI, 2014).
Der Pleuraspalt ist ein schmaler Raum zwischen Pleura viszeralis und Pleura parietalis, der
physiologischer Weise mit 5-10 ml serdser Flissigkeit ausgefiillt ist. In der Pleurahéhle
herrscht ein Unterdruck, der bewirkt, dass Pleura viszeralis und Pleura parietalis
aneinanderhaften. Tritt Luft in den Pleuraspalt ein, so I6sen sich die beiden Pleurablatter
auf Grund des fehlenden Unterdrucks voneinander und die Lunge kann kollabieren. Die
Grinde fir das Entstehen eines Pneumothorax sind mannigfaltig. Meist ist er eine
Komplikation arztlicher Eingriffe (sogenannter iatrogener Pneumothorax), zum Beispiel im
Rahmen der akzidentiellen Punktion der Pleura wahrend der Anlage eines
Zentralvenenkatheters, Herzschrittmachers oder Portsystems (Sharma A et a., 2008). Aber
auch Thoraxtraumen in Folge von Schuss- und Stichverletzungen oder Verkehrsunfallen
konnen Grinde fir das Entstehen eines Pneumothorax sein. Das Auftreten eines
spontanen Pneumothorax ist entweder die Folge einer pradisponierenden Erkrankung, zum
Beispiel bei Lungenemphysem (sekundarer Pneumothorax), oder der spontane
Pneumothorax entsteht ohne zugrundeliegende Erkrankung (primdrer Pneumothorax)
(Noppen M et al, 2002). Jeder Pneumothorax kann sich zu einem potentiell
lebensbedrohlichen Spannungspneumothorax entwickeln. Durch einen Ventilmechanismus
tritt bei diesem Krankheitsbild wahrend jeder Inspiration Luft in den Pleuraspalt ein, die
allerdings bei Exspiration nicht wieder abgeatmet werden kann. Folglich fillt sich der
Pleuraraum zunehmend mit Luft. Die Lunge der betroffenen Seite kollabiert vollstandig.
Zudem fiihrt der erhdhte Druck in der betroffenen Thoraxhalfte zu einem Shift der
Mediastinalstrukturen in Richtung der gesunden Seite, mit konsekutiv zunehmender

Einengung der zum Herzen fihrenden grofen Venen, was durch den verminderten
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Blutfluss im Herzen letztlich zum Tode fihren kann (Roberts DJ et al., 2015). Dies macht
deutlich, wie wichtig eine friihe und korrekte Diagnose eines Pneumothorax ist. Nur so
kénnen die Patienten zeitnah der richtigen Therapie zugefiihrt werden, welche in der

Anlage einer Thoraxdrainage besteht (Haynes D et al., 2010).
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3.3.2 Diagnostische Limitationen

Da die klinischen Symptome eines Patienten mit Pneumothorax (zum Beispiel Atemnot,
thorakale Schmerzen, Tachykardie, Hypotension) unspezifisch sind, ist die Bildgebung
essentiell. Die CT ist zwar der Referenzstandard fir die Diagnose des Pneumothorax, auf
Grund der limitierten Verfligbarkeit dieser Technik, den vergleichswiese hohen Kosten und
insbesondere der hiermit verbundenen Strahlenbelastung, ist das Rontgenbild des Thorax
nach wie vor die am haufigsten angeforderte Untersuchung bei Verdacht auf einen
Pneumothorax. Allerdings wird eine nicht unerhebliche Zahl von Pneumothoraces im
konventionellen Rontgenbild libersehen (Brar MS et al., 2010). Grund hierfiir ist der geringe
Dichteunterschied zwischen luftgefiilltem Lungengewebe und Luft im Pleuraraum
(Abbildung 3). Studien konnten zeigen, dass bis zu 75% der Pneumothoraces Ubersehen
werden, wenn die Rontgenbilder entweder von unerfahrenen Radiologen oder von
Klinikern anderer Fachdisziplinen interpretiert werden (Aitchison F et al., 1993; Ball CG et
al., 2009). Eine besondere Schwierigkeit stellen Réntgenaufnahmen von Patienten auf
Intensivstationen dar: Da die Patienten liegen, sammelt sich die Luft nicht wie bei der
Stehendaufnahme in den apikalen Anteilen des Thorax, wo dann eine diinne, scharfe Linie
den Rand der belifteten Lunge anzeigt. Vielmehr akkumuliert die Luft in den ventralen
Anteilen des Pleuraraums, die pleurale Dehiszenzlinie ist somit zum Teil nicht sichtbar
(Gordon R, et al., 1980). Zum anderen fiihren (iberlagernde Strukturen, wie zum Beispiel
die Rippen oder, insbesondere bei Patienten auf Intensivstation, extra- und intrakorporale
Fremdkorper wie EKG- oder Herzschrittmacher-Kabel, zu Schwierigkeiten bei der korrekten
Diagnose eines Pneumothorax (Brown SE et al., 2012). Konsekutiv betragt die Sensitivitat
fir die Detektion eines Pneumothorax beim liegenden Patienten nur circa 50% (Omar HR et
al., 2010). Sicher diagnostizieren ldsst sich ein  Pneumothorax mittels

Computertomographie. Auch das AusmaR der pleuralen Luftansammlung ist mit Hilfe der
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Schnittbildgebung exakt darstellbar (Abbildung 3). In der klinischen Praxis ist die
Anwendung der CT auf Grund vergleichsweise hoher Strahlenbelastung und Kosten, sowie
auf Grund der Schwierigkeiten, die mit der Bildgebung von bettldgerigen Patienten

verbunden sind, limitiert (Rankine J et al., 2000).

Abbildung 3: Rontgenbild (links) und CT (rechts) einer 76-jahrigen Patientin mit
iatrogenem Pneumothorax links nach Anlage eines Herzschrittmachers. Wahrend der
Pneumothorax im CT klar zu erkennen ist, stellt die rontgenologische Diagnose eines
Pneumothorax (Pfeil) auf Grund der geringen Dichte des Lungenparenchyms sowie

tiberlagernder Strukturen eine groBere Herausforderung dar.
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3.4 Zusammenfassung und Motivation

Mittels  konventioneller =~ Rontgenuntersuchungen des  Thorax lassen  sich
Lungengeristverdnderungen, welche beispielsweise durch das Vorliegen eines
Lungenemphysems oder einer Lungenfibrose hervorgerufen werden, meist erst im
fortgeschrittenen Stadium diagnostizieren (Washko GR, 2010, Devaraj A, 2014). Oftmals
besteht in diesem Fall die einzige mogliche Therapie in einer Lungentransplantation
(George TJ et al., 2011). Auch akute thorakale Krankheitsereignisse, wie zum Beispiel der
Pneumothorax, bei dem sich Luft zwischen den Pleurabldttern sammelt, was zu einem
Kollaps der betroffenen Lunge fihren kann, sind auf Grund des geringen
Dichteunterschieds zwischen Lungengewebe und Luft im Rontgenbild zum Teil nur schwer
zu detektieren (de Moya MA et al., 2007). Die Computertomographie der Lunge bietet eine
hohere Sensitivitdit in der Diagnostik vieler Lungenerkrankungen. Auf Grund der
vergleichsweis hohen Strahlendosis wird die CT in der Routine jedoch zumeist seltener
eingesetzt als die Rontgenuntersuchung des Thorax (Sodickson A et al., 2009). Ein
Rontgenverfahren, das eine im Vergleich zur konventionellen Radiographie deutlich
verbesserte Sensitivitdt in der Detektion von Lungenerkrankungen aufweist, dabei aber mit

vergleichsweise geringer Strahlenexposition verbunden ist, ware wiinschenswert.
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4  Lungenbildgebung mittels Dunkelfeld-Radiographie
4.1 Physikalische Grundlagen
Beim Durchtritt elektromagnetischer Wellen durch ein Objekt erfahrt der Réntgenstrahl im

Wesentlichen drei physikalische Einflisse:

a) Die  Photonen  werden beim Durchtritt  durch die  Materie
abgeschwacht/absorbiert. Hierdurch entsteht der Bildkontrast im konventionellen
Absorptions-/ Transmissionsbild. Der unterschiedliche Kontrast Im Réntgenbild beruht auf
der Tatsache, dass Gewebe verschiedener Kernladungszahl Z und verschiedener Dichte
Photonen unterschiedlich stark absorbieren: Sehr dichtes Gewebe, wie zum Beispiel
Calcium, das in Knochen enthalten ist, absorbiert Rontgenstrahlung wesentlich starker als

weniger kompaktes Gewebe, wie zum Beispiel die Lunge.

b) Beim Durchtritt durch unterschiedliche Gewebe kommt es zu einer Brechung der
elektromagnetischen Wellen, die durch eine Phasenverschiebung verursacht wird. Dadurch
konnen Weichteilgewebe, welche eine ahnliche Absorption von Rontgenstrahlen
verursachen, wesentlich sensitiver/kontrastreicher abgebildet werden als in der
Transmissionsbildgebung (Lewis RA, 2004). Diese Art der Rontgenbildgebung wird als

Phasenkontrast-Bildgebung bezeichnet.

c) Die Rontgenstrahlen werden beim Passieren von Luft-Gewebe-Grenzflachen (im
Falle der Lunge, den Alveolen entsprechend) an diesen gestreut. Die so entstandene
Kleinwinkelstreuung erlaubt eine kontrastreiche Abbildung der Lunge im Dunkelfeldbild

(Bech M et al., 2013).

Um die Phasenkontrast- und Dunkelfeldbildgebung auch mit konventionellen
Rontgenrdhren, sog. low brilliance Rontgenquellen, zu ermdglichen, bedarf es eines

besonderen Aufbaus der Rontgenanlage (Pfeiffer F et al., 2008): Der Rontgenstrahl wird auf
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seinem Weg von der Rontgenquelle zum Detektor durch drei Gitter geleitet: das Quellgitter
(englisch: source grating, G0), das Phasengitter (englisch: phase grating, G1) und das
Analysegitter (englisch: analyzer grating, G2). Die zundchst inkohdrente Strahlung der im
System verbauten konventionellen Rontgenréhre wird durch das Quellgitter in partiell
kohdrente Strahlung umgewandelt, mittels der Phasenkontrastbildgebung erst moglich
wird. Diese partiell kohdrente Strahlung durchdringt nun das Objekt und trifft auf das
Phasengitter. Das Phasengitter erzeugt ein Interferenzmuster. Durch den Vergleich der
Interferenzmuster mit und ohne Objekt im Strahlengang kann z.B. mittels Fourier-
Transformation die Phasen- und Dunkelfeldinformation abgeleitet werden. Das
Analysegitter ist notig, da konventionelle Detektoren das Interferenzmuster nicht auflésen
konnen; damit wird das G2 Gitter dazu genutzt, das Interferenzmuster systematisch
abzurastern und so die Information tber kleinste Veranderungen des Musters festzustellen

(Pfeiffer F et al., 2006).
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4.2 Anwendung am Kleintiermodell: Lungenemphysem, Lungenfibrose und

Pneumothorax

Auf Grund ihrer alveoldren Mikrostruktur mit zahlreichen Luft-Gewebe-Grenzflachen und

der hieraus resultierenden starken Streuung von Rontgenstrahlen, ist die Lunge ein tberaus

Abbildung 4: Maus (Pneumothorax-

Studie) im Kleintierscanner (mit
freundlicher Genehmigung von A.

Yaroshenko).

geeignetes Organ fir die Dunkelfeldbildgebung.
Gesundes Lungengewebe weist ein intensives
Dunkelfeldsignal auf. Stérungen in der
Mikroarchitektur des Organs, wie sie zum
Beispiel beim Emphysem oder der Fibrose
vorliegen, sollten also zu einer Abschwéachung
des Dunkelfeldsignals flihren. Eines der Ziele
dieses Habilitationsprojekt besteht darin,
festzustellen, ob und in welcher Weise sich das
Dunkelfeldsignal bei verschiedenen
Lungenerkrankungen verandert, und inwieweit

dies, verglichen mit der konventionellen

Transmissions-Bildgebung, eine verbesserte
Diagnostik der pulmonalen Pathologien zulasst.
Hierzu wurden nach erfolgter Genehmigung

aller gestellter Tierversuchsantrage mehrere

Experimente am Kleintiermodell (C57BL/6 Mause) durchgefiihrt. Die Transmissions- und

Dunkelfeld-Aufnahmen wurden mit einem Prototypscanner fiir Kleintierbildgebung (Bruker

microCT, Kontich, Belgium) akquiriert (Tapfer A et al., 2012). Im Falle der Emphysem- und

Fibrose-Experimente wurden lebende Mause andsthesiert und in Riickenlage auf ein Bett

im Scanner gelegt (Abbildung 4). Die Méause atmeten wahrend der Bildgebung frei.
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Atemfrequenz und Korpertemperatur wurden wahrend des Scanvorgangs Giberwacht. Um
ein Auskihlen der Tiere zu verhindern, wurde das Gerat beheizt. Die Bildgebung der Mause
fir die Pneumothorax-Studie erfolgte an toten Tieren, sodass ein Monitoring der Tiere
nicht notig war. Die im Scanner verbaute rotierende Gantry besteht aus einer
konventionellen Réntgenrohre (RTW, MCBM 65B-50 W, BrennfleckgrofRe ca. 50um), einem
Flachbilddetektor (Hamamatsu, C9312SK-06, GOS Szintillator, Pixelgrofe 50 pm) sowie
einem Talbot-Lau Interferometer. Dieses besteht aus drei Gittern: dem Quellgitter (G0O) aus
Gold (Periode 10 um; Hohe 35 um), dem Phasengitter (G1) aus Nickel (Periode 3.24 um;
Hohe 4 um; Abstand zum Quellgitter 30 cm) und dem Analysegitter (G2) aus Gold (Periode
4.8 um; Héhe 45 pm; Abstand zum Quellgitter 45 cm). Die Rontgenrdhre wurde mit einer
Réhrenspannung von 35 kV(p) und einer Réhrenleistung von 20W betrieben. Die rdumliche
Auflésung der Bilder betrdagt 57 um (10% modulation transfer function). Das field of view
(FOV) ist rund und hat einen Durchmesser von 5 cm. Die wahrend eines Scanvorgangs
applizierte Strahlendosis betrdgt ca. 1.5 mGy. Die Prozessierung der Bilddaten erfolgte

mittels eines hausintern geschriebenen MATLAP-Codes (Mathworks Inc, MA).
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4.2.1 Lungenemphysem

Nachdem sowohl in ex vivo als auch in in vivo Studien gezeigt werden konnte, dass die
Dunkelfeldbildgebung der Transmissionsbildgebung in der Darstellbarkeit des schweren
Lungenemphysems Uberlegen ist (Meinel et al., 2014; Yaroshenko et al.,2013), sollte nun
die Frage beantwortet werden, ob mittels Dunkelfeldradiographie auch die Diagnose
friherer, also leichter und mittelschwerer Stadien des Lungenemphysems maoglich ist. Zur
Induktion des Lungenemphysems wurde acht bis zehn Wochen alten, weiblichen Mausen
(n = 30) intratracheal Elastase (80 U / kg Korpergewicht) verabreicht — ein etabliertes
Tiermodell fiir das pulmonale Emphysem. Mausen in der Kontrollgruppe (n = 11) wurde 80
ul sterile PBS (phosphate-buffered saline) intratracheal verabreicht. Um das Vorliegen
verschiedener Emphysem-Stadien zu gewahrleisten, wurden die Mé&use in drei Gruppen (zu
jeweils n = 10 Tiere) unterteilt, welche entweder sieben, 14 oder 21 Tage nach Elastase-
Instillation gescannt wurden. Die Betdubung der Tiere fur die Elastase-/PBS-Gabe, die
Bildakquisition sowie die Lungenfunktionstests erfolgte mittels intraperitonealer Injektion
von Fentanyl (50 ug/kg Korpergewicht), Midazolam (5 ug/kg Korpergewicht) und
Medetomidin (500 ug/kg Korpergewicht). Unmittelbar im Anschluss an die Bildgebung
wurden die Tiere getotet und ihre Lungen zur weiteren histologischen Aufarbeitung (mean-
cord-length (MCL)-Analyse als histologisches MalR fiir die Emphysemausprdgung und
gleichzeitig Referenzstandard der Studie) entnommen. Im Falle eines Lungenemphysems
zeigten sich in der Transmissionsbildgebung eine zunehmende Transparenz des
Lungengewebes sowie ein erhdhter thorakaler Durchmesser (aufgrund der Uberbldhung
der Lunge). Die Zerstorung der alveoldaren Mikrostruktur im Rahmen des Emphysems fiihrte
zu einer Abschwachung des Dunkelfeldsignals (Abbildung 5). Die Ergebnisse der Studie
zeigten eine starke Korrelation zwischen Dunkelfeldsignal und Histologie (r = 0,80). Die

Korrelation zwischen Transmissionssignal und Histologie war hingegen nur schwach (r =
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0,37). Die mittels einer Readerstudie errechnete diagnostische Genauigkeit fir die
Detektion von milden und méaBigen Formen des Emphysems zeigte Limitationen in der
Transmissionsbildgebung (Sensitivitat 60%, Spezifitdit 90,9%). Die Detektion des schweren
Lungenemphysems mittels Transmissionsbildgebung ergab ein etwas besseres Ergebnis
(Sensitivitat 70%, Spezifitat 90,9%). Im Falle der Dunkelfeldbildgebung zeigte sich eine im
Vergleich signifikant verbesserte diagnostische Genauigkeit mit einer Sensitivitdt von 100%
(Spezifitat 81,8%) fir die Detektion von mildem Emphysem und einer Sensitivitdt und
Spezifitdat von 100% fir die Diagnose maRiger und schwerer Formen der Erkrankung.
Konsekutiv zeigte sich eine sehr gute Interrater-Reliabilitdt (Cohen k Koeffizient > 0,8) in
der Dunkelfeld-basierten Stadien-Einteilung des Lungenemphysems verglichen mit einer
mangelhaften Interrater-Reliabilitdt fir die Transmissionsbildgebung (Cohen k Koeffizient >
0,2). Die Ergebnisse der Studie legen offen, dass zumindest am Mausmodell eine
Friherkennung sowie ein zuverldssiges Emphysem-Grading mittels Dunkelfeld-

Rontgenbildgebung moglich ist (Hellbach K et al., 2015).

Control Day 14 Day 21

Dark-Field V. Absorption T

Abbildung 5: Fortschreitendes Lungenemphysem in vivo (von links nach rechts) im
Transmissionsbild (Absorption T; obere Reihe) und im Dunkelfeldbild (Dark-Field V;
untere Reihe). An Tag 21 ist das ausgepragte Lungenemphysem aufgrund der vermehrten
Transparenz der Lunge und des zunehmenden Thoraxdurchmessers auch im

Transmissionsbild erkennbar. Friihere Stadien des Lungenemphysems (Tag 7 und Tag 14)
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sind hingegen nicht oder nur sehr schwer zu diagnostizieren. Im Gegensatz hierzu zeigt
sich bereits an Tag 7 ein insbesondere die Lungenperipherie betreffender Abfall des
Dunkelfeld-Signals als Ausdruck des beginnenden Lungenemphysems, welcher sich im
Verlauf zu den zentralen Anteilen der Lunge ausbreitet und im schweren Stadium das
Dunkelfeld-radiographische Bild einer destruierten Lunge zeigt (aus Hellbach K et al.,

2015).
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Histologie

Transmission

Dunkelfeld

4.2.2 Lungenfibrose

Zur Induktion der Lungenfibrose erfolgte die Gabe von Bleomycin (3 U/kg Kérpergewicht) in

die Trachea von acht bis zehn Wochen alten, weiblichen C57BL/6 N Mausen (n = 23). Die

Fibrose

Kontrolle

Abbildung 6: Histologie (obere Reihe), in vivo

Transmissionsbild (mittlere Reihe), Dunkelfeldbild
(untere Reihe) einer gesunden (links) und kranken
(rechts) murinen Lunge. Die fortgeschrittene
Lungenfibrose bewirkt eine (in diesem Beispiel)
der

einseitige Transparenzminderung in

Transmissionsbildgebung und eine fleckig

imponierende Signalminderung im Dunkelfeld-Bild

(aus Hellbach K et al., 2017).

Kontrolltiere (n = 12) erhielten eine
intratracheale Gabe von 80 pul PBS.
14 Tage nach der Gabe von
Bleomycin oder PBS wurden die
Tiere gescannt. Hierzu wurden die
atmenden Tiere

lebenden, frei

andsthesiert (intraperitoneale

Injektion von Fentanyl (50 pg/kg

Koérpergewicht), Midazolam (5
mg/kg Korpergewicht) und
Medetomidine (500 ug/kg
Koérpergewicht)). Im  Anschluss

wurden die Tiere getotet und ihr

Lungen fir die histologische

Aufbereitung asserviert. Die

Histologie diente auch dieser Studie

als Referenzstandard.

In einer bereits 2015

durchgefiihrten  proof-of-principle
Studie konnte gezeigt werden, dass
fibrotische

auch geringflgige

Verdanderungen des Lungenparenchyms zu einem deutlichen Signalabfall im Dunkelfeldbild
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fliihren (Yaroshenko A et al.,, 2015), die Signalveranderungen in den korrespondierenden
Transmissionsbildern jedoch deutlich geringer ausfallen (Abbildung 6). Um die Wertigkeit
der Dunkelfeld- und Transmissionsbildgebung fiir die Diagnose fibrotischer
Lungengeristverdanderungen zu lberprifen, wurde eine Reader-Studie durchgefiihrt. Zwei
geblindete, unabhdngige und erfahrene Radiologen analysierten hierzu unabhangig
voneinander in drei, jeweils durch ein Intervall von zwei Wochen getrennten, Reading-
Sessions alle Bilder bezlglich des Vorliegens fibrotischer Lungengeristverdanderungen:
begonnen wurde mit der Analyse der Transmissions-Daten, gefolgt von der Analyse der
Dunkelfeldbilder. In der letzten Session wurden die Transmissions- zusammen mit den
Dunkelfelddaten analysiert. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die diagnostische
Genauigkeit in der Detektion der Lungenfibrose durch die Analyse der Dunkelfeld- im
Vergleich zu den Transmissions-Datensdtzen signifikant verbessert wurde (Dunkelfeld:
Sensitivitat 96,9%, Spezifitdat 100%; Transmission: Sensitivitat 84,4%, Spezifitat 95,8%). Die
beste diagnostische Performance erlangten die Reader bei der kombinierten Analyse von
Dunkelfeld- und Transmissionsbildern (Sensitivitat 100%, Spezifitdt 100%). Auch die in der
Studie abgefragt diagnostische Sicherheit der Reader stieg deutlich durch die Analyse der
Dunkelfeld-Datensdtze. Am Mausmodell liel sich mittels dieser Studie zeigen, dass die
Zuhilfenahme von Dunkelfeld-Bildern die Detektion fibrotischer

Lungengeristveranderungen signifikant verbessert (Hellbach K et al., 2017).
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4.2.3 Pneumothorax

Basierend auf der Annahme, dass Lungengewebe ein starkes Dunkelfeldsignal generiert,

der luftgefillte Pleuraraum jedoch nicht streut, wurde die Hypothese einer erleichterten

Diagnose von Pneumothoraces mittels Dunkelfeldbildgebung aufgestellt. Die Entstehung

der Pneumothoraces in dieser Studie war ein Nebeneffekt der kiinstlichen Beatmung

sieben Tage alter C57BI/6N Mause zur Induktion einer bronchopulmonalen Dysplasie

(Yaroshenko et al., 2016). Von den insgesamt 46 Studientieren entwickelten acht Méause

ission

Transm

Dunkelfeld

Abbildung 7: Einseitige Pneumothoraces (schwarzer
Kasten) ex vivo in der Transmission (obere Reihe) und im
Dunkelfeld (untere Reihe). Wahrend der Pneumothorax
im Dunkelfeld eindeutig als signalfreies Areal zur
Darstellung kommt, ist die Detektion des Pneumothorax
in der Transmission auf Grund der geringen Dichte der
luftgefiillten Lunge sowie durch liberlagernde Strukturen
der Thoraxwand deutlich erschwert (aus Hellbach K et

al., 2015).

einen Pneumothorax, zwei
hiervon einen bilateralen
Pneumothorax. Im

Dunkelfeldbild stellte sich der

Pneumothorax als
signalfreies Areal dar,
welches einen

ausgezeichneten Kontrast zur
benachbarten, deutlich
streuenden  Lunge zeigte
(Abbildung 7). Zur
Bestimmung des Kontrast-zu-
Rausch-Verhaltnisses

zwischen dem Areal des
Pneumothorax und dem der

benachbarten Lunge, wurden

in die Transmissions- und korrespondierenden Dunkelfeldbilder fiir beide Areale regions of

interest (ROI) eingezeichnet. Die Messungen ergaben ein signifikant erhdhtes Signal-zu-
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Rausch-Verhdltnis fir die Dunkelfeldbildgebung (8,4 + 3,5) verglichen mit der
Transmissionsbildgebung (5,1 + 2,8) (p = 0,039; jeweils Mittelwert und
Standardabweichung). Um zu Gberpriifen, ob sich das erhdhte Signal-zu-Rausch-Verhaltnis
in der Dunkelfeld-Bildgebung auch in einer verbesserten Detektion der Pneumothoraces
verglichen mit der Transmissions-Bildgebung widerspiegeln wirde, wurde im Anschluss
eine Reader-Studie durchgefiihrt. Die Studie ergab eine signifikant verbesserte
diagnostische Genauigkeit in der Detektion der Pneumothoraces im Dunkelfeld (Sensitivitat
95,0%, Spezifitdit 99,0%) verglichen mit der Transmission (Sensitivitdt 75,0%, Spezifitat
95,0%), p = 0,04. Neben der diagnostischen Genauigkeit wurde auch die subjektiv
empfundene diagnostische Sicherheit der Reader abgefragt. Hier zeigte sich ein
signifikanter Anstieg (p < 0.001). Auch die Interrater-Reliabilitat stieg von moderat fiir die
Transmissionsbildgebung (Cohen « Koeffizient > 0,41) auf sehr gut fir die
Dunkelfeldbildgebung (Cohen k Koeffizient > 0,8). Die Studie konnte zeigen, dass die
Dunkelfeldbildgebung die Diagnose von Pneumothoraces im Kleintiermodell verbessert

(Hellbach K et al., 2016).
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4.3 Anwendung am GroBtiermodell: Pneumothorax

4.3.1 Technische Voraussetzungen

Nachdem der diagnostische Wert der Dunkelfeld-Radiographie fiir unterschiedliche
pulmonale Pathologien am Kleintiermodell demonstriert werden konnte, sollte im
Anschluss die Translation der Gitter-basierten Rontgenbildgebung hin zum GrofRtiermodell
erfolgen. Dieser Schritt ist unabdingbar, bedenkt man eine maogliche klinische

Implementation der Methode. Hierzu mussten einige Voraussetzungen erfiillt werden:

a) Die applizierte Strahlendosis sollte auf ein Minimum reduziert werden.

b) Dennoch muss die Strahlung Objekte penetrieren kbnnen, deren Durchmesser mit

dem Thoraxdurchmesser eines Menschen vergleichbar sind.

c) Die Moglichkeit zur Abbildung eines groBen Field-of-view (FOV) st

Grundvoraussetzung.

d) Die Scanzeit sollte moglichst kurz sein und nicht langer als ein Atemanhalte-Zyklus

dauern.

e) Eine diagnostische Bildqualitdt moglichst frei von Artefakten (beispielsweise durch

den Herzschlag) muss gewahrleistet sein.

Diese Anforderungen wurden durch die Entwicklung eines Prototyps fiir die Dunkelfeld-
Radiographie groRer Objekte erfillt (Gromann et al.,, 2017). Die Réntgenréhre wurde mit
einer Spannung von 70 kVp, einer Leistung von 450 mA und mit einer Pulsfrequenz von 12
Hz betrieben (Philips SRO 1750 ROT 360, Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland).
Ein Pixium RF4343 Flachbilddetektor (Trixell, Moirans, Frankreich) mit einer effektiven
PixelgroRe von 360 um wurde in das System verbaut, genau wie das Gitter-Interferometer,
bestehend aus drei Gittern: dem Quellgitter (GO, Fliche: 5.0 x 2.5 cm?, Periode: 68.72 um),
dem Phasengitter (G1, Periode: 8.73 um) und dem Analyse-Gitter (G2, Periode: 10 um). Die

G1 und G2 Gitter bestehen aus je acht aneinander gereihten Gittern, von denen jedes eine
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Fliche von 5 x 2.5 cm? aufweist (Schroeter TJ et al., 2017). Der Abstand zwischen der
Rontgenquelle und dem Detektor betrdgt zwei Meter. Die Distanz zwischen GO und G1 ist
im vorliegenden Aufbau 1,6 m, der Abstand zwischen G1 und G2 0,25 m. Die GréRe des
FOV dieses Scanners betragt 32 x 35 cm?, ist also groR genug, um einen menschlichen
Thorax abzubilden. Die Zeit fiir einen Scan Uber das gesamte FOV betrdgt circa 35
Sekunden. Die applizierte Rontgendosis ist mit einem Dosisflaichenprodukt (DAP) von 0,5

Gy*cm? akzeptabel.
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4.3.2  Dunkelfeld-Bildgebung am lebenden Schwein: Pneumothorax

Zur Darstellung pulmonaler Pathologien mittels Dunkelfeld-Radiographie am
GroRtierscanner wurden nach offizieller Genehmigung des hierzu gestellten
Tierversuchsantrags sowohl ex vivo (n = 3) als auch in vivo (n = 5) Pneumothoraces am
Schweinemodell (Deutsche Landrasse, Gewicht 25,8 + 5,9 kg; Alter 2,5 — 3,0 Monate,
anterior-posteriorer Thoraxdurchmesser 20,2 + 2,3 cm) induziert. Die ex vivo Tiere wurden
unmittelbar vor der Anfertigung der Rontgenbilder getdtet und intubiert. Schweine, die in
vivo gemessen wurden, mussten hierzu anasthesiert und ebenfalls intubiert werden. Die
mechanische Beatmung der Tiere erfolgte mit einer Atemfrequenz von 12 Atemzligen/min,
einem Atemvolumen von 15 ml/kg Korpergewicht, und einem PEEP (positive end-
expiratory pressure) von 2 mbar. Die Narkose wurde mittels kontinuierlicher Propofol-Gabe
Uber eine Spritzenpumpe aufrechterhalten. Wahrend des gesamten Versuchs wurden
sowohl der Sauerstoffgehalt im Blut als auch die Herzfrequenz der Tiere mit einem
Pulsoxymeter Gberwacht. Um sicherzustellen, dass die akquirierten Aufnahmen frei von
Atemartefakten sind, wurde die Beatmung der Tiere bei einem konstanten Atemwegsdruck
von 12 mbar fiir die Dauer eines Scanvorgangs gestoppt. Da die Tiere auf dem Bauch
gelagert wurden, erfolgte die Aufnahme der Réntgenbilder in posterior-anteriorem (p.a.)
Strahlengang. Die Lungen der Schweine wurden unmittelbar vor und nach der Induktion
eines unilateralen Pneumothorax gescannt. Die Induktion des Pneumothorax erfolgte,
nachdem auf H6he der vorderen Axillarlinie der Schweine, zwischen dem fiinften bis
siebten Interkostalraum ein schmaler Hautschnitt gesetzt wurde, iber den im Anschluss ein
diinner Katheter in den Pleuraraum vorgeschoben wurde. Uber diesen Katheter konnten
dann zwischen 50 und 500 ml Luft insuffliert werden, was zur Entstehung unterschiedlich
stark ausgepragter, unilateraler Pneumothoraces fihrte. Im Anschluss an die Bildgebung im

GrofRtierscanner wurden die Tiere getdtet und deren Lungen zur Etablierung eines
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Referenzstandards unmittelbar danach computertomographisch erfasst (GE Discovery
CT750, General Electrics Healthcare, USA). Korrespondierend zur Auswertung der
Pneumothoraces am Mausmodell wurden zur Bestimmung des Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnisses (CNR) zwischen dem Areal des Pneumothorax und dem der benachbarten
Lunge in die Transmissions- und Dunkelfeldbilder regions of interest (ROI) eingezeichnet.

Die Berechnung des CNR erfolgte mit der Gleichung:

IfLun e~ Xpneumothorax
CNR = g

7
2 2
JULunge"' Opneumothorax

wobei X nge SOWi€ Xppeyumothorax die Mittelwerte der ROI-Signale von gesunder Lunge
beziehungsweise Pneumothorax darstellen, und 0pynge SOWi€  Oppeumothorax die
korrespondierenden Standard-Abweichungen sind. Die Analyse des Dunkelfeld- und
Transmissions-Signals im Bereich des Pneumothorax (n = 6) ergab ein signifikant erhdhtes
CNR des Dunkelfeld- (3,65 + 0,9) gegeniiber dem Transmissions-Signal (1,13 + 1,1) (p =
0,002), sodass auch kleine, seitliche Pneumothoraces, welche im Transmissionsbild okkult
blieben, im korrespondierenden Dunkelfeldbild sichtbar waren (Abbildung 8). Im Fall von n
= 2 Lungen konnte trotz genauester Analyse der Transmissions- und der Dunkelfeld-Scans
kein seitlicher Pneumothorax detektiert werden, obwohl in den Pleuraraum dieser Tiere 50
und 150 ml Luft souffliert wurde. Dies ist gerade dann, wenn Réntgenbilder von Patienten
in liegender Position aufgenommen werden, ein hadufig zu beobachtendes Phanomen. Da
Luft in der Regel nach oben steigt, sammelt sie sich meist an der hochsten Stelle des
Thorax. Da die Tiere in Bauchlage gescannt wurden, akkumulierte die Luft in diesen Fallen
in den dorsobasalen Anteilen der Pleura, also in einem Areal, das hinter dem Zwerchfell
und den Oberbauchorganen lokalisiert ist. Bei genauer Betrachtung der Dunkelfeld-
Aufnahmen fiel auf, dass die dorsobasalen Lungenanteile ein schwaches, aber deutlich

sichtbares Dunkelfeldsignal generierten. Nach Induktion des Pneumothorax verkleinerte
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sich die Flache der beliifteten und damit streuenden dorsobasalen Lungenanteile auf der

Kontrolle Pneumothorax

Transmission

Dunkelfeld

Abbildung 8: In einer

vivo Abbildung

Schweinelunge vor (links) und nach Induktion

(rechts) eines linksseitigen unilateralen
Pneumothorax. Dieser ist in der Transmissions-
Bildgebung (obere Reihe) nicht sichtbar. In der
Dunkelfeld-Bildgebung (untere Reihe) zeigt
sich der laterale Anteil des Pneumothorax
(Pfeil) anhand eines dunklen Areals zwischen
der hellen, streuenden Lunge und den Rippen.
AuBerdem sind die kollabierten, dorsobasalen
Anteile der Lunge unmittelbar sichtbar:
Vergleich der rot umrandeten Fliche, die nach
Induktion des Pneumothorax deutlich kleiner
ist, mit der Gegenseite (blau umrandete

Flache), die groBenkonstant bleibt. (aus

Hellbach K et al., 2018)
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Seite des Pneumothorax im Gegensatz
zur gesunden Gegenseite signifikant (p
< 0.0001), ein sicheres Zeichen fir das
Vorliegen eines Pneumothorax, der zum
Kollaps des Lungenparenchyms fiihrte
(Abbildung 8). In den
korrespondierenden Transmissions-
Aufnahmen zeigte sich lediglich eine
leichte Transparenzzunahme im Bereich
der basalen Lunge mit einer konsekutiv
basalen

scharfer abgrenzbaren,

thorakalen  Begrenzung, was ein
diskretes, indirektes Zeichen fir das
Vorliegen eines Pneumothorax darstellt:
das sogenannte deep sulcus sign
(Gordon R, 1980). Wir konnten also
feststellen, dass auf Grund der direkten

Visualisierung des Lungengewebes im

Dunkelfeldscan dorsobasal lokalisierte
Pneumothoraces leichter Zu
diagnostizieren waren. Fur die

Pathologie ,Pneumothorax” bestatigen

sich die Beobachtungen aus den



Versuchen am Kleintiermodell: Durch die zuséatzliche Bildinformation aus den
Dunkelfeldaufnahmen kénnen pulmonale Pathologien auch am GroRtiermodell besser

detektiert werden (Hellbach K et al., 2018).
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Dieses Habilitationsprojekt beschéaftigt sich mit der gitterbasierten Dunkelfeldradiographie
zur Diagnostik pulmonaler Pathologien am Tiermodell. Im Rahmen der durchgefiihrten
Studien konnte gezeigt werden, dass die Translation vom Kleintier- zum GroRtiermodell
moglich ist. Dies ist ein wichtiger Schritt hin zur geplanten klinischen Implementierung der

Methode.

Die Dunkelfeld-Radiographie ist eine noch recht junge Rontgentechnik, mit deren Hilfe sich
die Streuung von Rontgenstrahlen beim Durchtritt durch Gewebe messen lasst. Die Lunge
eignet sich fiir die Dunkelfeld-Bildgebung, da sie auf Grund ihrer alveoldren Mikrostruktur
viele Luft-Gewebe-Grenzflichen aufweist, an denen es zur Kleinwinkel-Streuung von
Rontgenstrahlen kommt. Die gesunde Pulmo ist durch ein starkes, homogenes Dunkelfeld-
Signal gekennzeichnet. Ist die alveolare Mikrostruktur geschadigt, wie das bei einem

Emphysem oder fibrotischen Veranderungen der Fall ist, fallt das Dunkelfeld-Signal ab.

Unsere Ergebnisse am Kleintiermodell machen deutlich, dass eine verbesserte und
friihzeitigere Diagnosestellung des Lungenemphysems und der Lungenfibrose maoglich ist,
sobald neben den konventionellen Transmissionsbildern auch Dunkelfeld-Aufnahmen des
Thorax analysiert werden. Dies beruht im Wesentlichen auf der deutlich erhéhten

Sensitivitat der Dunkelfeld-Radiographie fir die Darstellung destruierter Lungenareale.

Ein weiterer wichtiger Aspekt dieser Arbeit besteht in der Translation der Dunkelfeld-
Radiographie vom Kleintier- zum Groftiermodell. So konnte zum einen gezeigt werden,
dass die Dunkelfeld-Bildgebung von Objekten mit einer GroRRe, die der eines erwachsenen
Menschen &hnelt, prinzipiell moglich ist. Zum anderen weisen die Ergebnisse der
Pneumothorax-Studie am Schwein darauf hin, dass - korrespondierend zur

entsprechenden Kleintier-Studie — die Diagnostik dieser Erkrankung durch den Einsatz der

Seite 36



Dunkelfeld-Bildgebung, und der damit verbundenen, direkten Visualisierung des

Lungenparenchyms, deutlich erleichtert wird.

Bevor diese Technik am Patienten angewendet werden kann, gilt es jedoch, einige
Herausforderungen zu meistern: Die Scandauer des vorgestellten Prototyps betrdgt ca. 35
Sekunden. Dies ist insbesondere fiir altere, pulmonal eingeschrankte Patienten
problematisch, da diese in der Regel nicht Uber einen solch verhaltnismaRig langen
Zeitraum den Atem anhalten konnen. Um Atemartefakte zu vermeiden, sollte die
Bildgebung eine Dauer von finf Sekunden nicht Gberschreiten. Das Dosisflachenprodukt
(DAP) pro Scan betragt 0,5 Gy*cm®. Die so applizierte Strahlendosis ist ca. sechsmal hoher
als die einer konventionellen p.a.-Rontgenaufnahme des Thorax (Hellbach K et al., 2018),
was in Anbetracht der Zusatzinformation durch die Dunkelfeld-Komponente (und durch die
in dieser Arbeit nicht ndher betrachtete Phasenkontrast-Information) akzeptabel erscheint.
Im Gegensatz zur konventionellen Roéntgenaufnahme des Thorax, bei der eine
Rohrenspannung von ca. 120 kVp verwendet wird (McAdams HP et al., 2006), wurde in
unserem Setup aus Grinden der Maximierung der Visibilitdit des Dunkelfeld-Signals eine
Réhrenspannung von 70 kVp verwendet. Weitere Entwicklungen zur Anpassung der

Rohrenspannung an die konventionelle Aufnahme-Technik sind wiinschenswert.

Sollte es zur Zulassung eines Phasenkontrast-Réntgengerats fiir die klinische Anwendung
kommen, kénnte die konventionelle Rontgen-Bildgebung von Patienten mit verschiedenen
pulmonalen Pathologien deutlich verbessert werden, und diese damit frihzeitiger einer
Therapie zugefiihrt werden. Zudem stellen die vorgestellten Studien Uber die
Rontgenbildgebung eine wichtige Grundlage fiir weiterfiihrende Forschungsarbeiten zur

Dunkelfeld- und Phasenkontrast-Computertomographie dar.
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