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1.) Einleitung

1.1) Grundlagen der Dunkelfeld-Radiographie

1.1.1) Konventionelles absorptionsbasiertes Rontgen
Geschichtlicher Abriss

Vor ihrer Entdeckung im Jahr 1895 waren Rontgenstrahlen nur eine Art unbekannter
Strahlung, die von experimentellen Entladungsrohren ausging. Sie wurden von
Wissenschaftlern bemerkt, die die von diesen Rohren erzeugten Kathodenstrahlen
untersuchten, bei denen es sich um energetische Elektronenstrahlen handelt, die
erstmals 1869 beobachtet wurden. Diese Rohren wurden als Crookes-Rohren
bezeichnet. Crookes-Rdhren erzeugten freie Elektronen durch lonisierung der Restluft
in der Rohre durch eine hohe Gleichspannung von einigen Kilovolt bis 100 kV. Diese
Spannung beschleunigte die von der Kathode kommenden Elektronen auf eine so hohe
Geschwindigkeit, dass sie Rontgenstrahlen erzeugten, wenn sie auf die Anode oder die
Glaswand der Rohre trafen [1].

William Morgan war wohl der erste Forscher, der — wenngleich wohl unwissentlich —
Rdntgenstrahlen erzeugte. Dabei legte er der Royal Society of London bereits 1785 eine
Arbeit vor, in der er die Auswirkungen des Durchgangs elektrischer Stréme durch eine
teilweise evakuierte Glasrohre beschrieb, wodurch ein durch Réntgenstrahlen erzeugtes
Gluhen entstand [2]. Zu weiteren Wissenschaftlern, die teils wissentlich, teils
unwissentlich mit Rontgenstrahlen experimentierten, z&hlen unter anderem auch der
Physikprofessor Fernando Sanford, welcher damals an der Stanford University tétig
war, sowie Hermann Helmholtz in Berlin, der von 1886 bis 1888 mit Kathodenstrahlen
experimentierte, die in einer Vakuumroéhre erzeugt wurden.

Ab 1888 fiuhrte Philipp Lenard Experimente durch, um festzustellen, ob
Kathodenstrahlen aus der Crookes-Rohre in die Luft gelangen konnten. Er baute eine
Crookes-Rohre mit einem "Fenster” am Ende aus dunnem Aluminium, das der Kathode
zugewandt war, so dass die Kathodenstrahlen darauf trafen. Er stellte fest, dass etwas
durchkam, das fotografische Platten belichtete und Fluoreszenz verursachte. Er mal die
Durchschlagskraft dieser Strahlen durch verschiedene Materialien. Es wurde vermutet,
dass zumindest einige dieser "Lenard-Strahlen™ tatsachlich Réntgenstrahlen waren [3].
1889 veroffentlichte der in der Ukraine geborene Ivan Puluj, ein Dozent fir

Experimentalphysik am Prager Polytechnikum, der seit 1877 verschiedene



Konstruktionen von gasgefullten Rohren gebaut hatte, um deren Eigenschaften zu
untersuchen, eine Arbeit dariiber, wie versiegelte fotografische Platten dunkel wurden,
wenn sie den Strahlen aus den Réhren ausgesetzt wurden [4].

Kurz darauf, am 8. November 1895, stiel} der deutsche Physikprofessor Wilhelm
Rdntgen bei Experimenten mit Lenard- und Crookes-Rohren auf Rontgenstrahlen und
begann sie zu untersuchen. Er schrieb einen ersten Bericht "Uber eine neue Art von
Strahlen: Eine vorlaufige Mitteilung™ und reichte ihn am 28. Dezember 1895 in der
Zeitschrift der Physikalisch-Medizinischen Gesellschaft in Wirzburg ein [5] - die erste
Arbeit Uber Rontgenstrahlen. Rdntgen bezeichnete die Strahlung als "X", um darauf
hinzuweisen, dass es sich um eine unbekannte Strahlungsart handelte. Fir seine
Entdeckung erhielt Réntgen im Jahr 1901 den ersten Nobelpreis fiir Physik.

Rontgen untersuchte Kathodenstrahlen aus einer Crookes-Raohre, die er in schwarze
Pappe eingewickelt hatte, damit das sichtbare Licht aus der Réhre nicht storte, und
benutzte dazu einen mit Bariumplatinocyanid bestrichenen Fluoreszenzschirm. Er
bemerkte ein schwaches griines Leuchten auf dem Schirm, etwa 1 Meter entfernt.
Rontgen erkannte, dass einige unsichtbare Strahlen aus der Rohre den Karton
durchdrangen und den Schirm zum Leuchten brachten. Er stellte fest, dass sie auch
durch Bucher und Papiere auf seinem Schreibtisch hindurchgehen konnten. Rdntgen
machte sich daran, diese unbekannten Strahlen systematisch zu untersuchen. Zwei

Monate nach seiner ersten Entdeckung vertffentlichte er seine Arbeit [6].

Grundprinzip des absorptionshasierten Rontgens

Das konventionelle Réntgen beruht noch heute auf dem damals von Wilhelm Conrad
Rdntgen entdeckten Prinzip. Auch der Aufbau einer Rontgenréhre hat sich in Bezug
auf das Grundprinzip seither nicht wesentlich verdndert. Dabei werden in einem
hochevakuierten Glaskolben die an einer Gliihkathode auf Grund des gliihelektrischen
Effekts, welcher durch eine angelegte Heizspannung hervorgerufen wird, ausgetretene
Elektronen durch eine angelegte Beschleunigungsspannung in Richtung Anode
beschleunigt. Beim Auftreffen auf das Anodenmaterial entstehen Rontgen-Quanten,
welche aus der Rohre austreten.

Trifft der so erzeugte Rontgenstrahl nun auf ein Objekt, wird er abgeschwacht. Hierfir
sind zwei Effekte malRgebend: Der photoelektrische Effekt und der Compton-Effekt.



Photoelekrtischer Effekt

Der photoelektrische Effekt oder die photoelektrische Absorption ist eine der
wichtigsten Formen der Wechselwirkung von Rontgen- und Gammaphotonen mit
Materie. Ein Photon interagiert mit einem Elektron der inneren Schale eines Atoms und
entfernt es aus seiner Schale (Abbildung 1) [7]. Dabei wird die gesamte Energie des
einfallenden Photons auf das Elektron der Atomhille (bertragen, weshalb es sich
hierbei um eine Form der lonisation handelt. Eine wichtige Voraussetzung fir diese
Form der Abschwachung eines Rontgenstrahls ist, dass sich der Prozess nahe am
Atomkerns abspielt, weshalb vor allem innere Elektronen der Atomhille betroffen sind.
Abhangig ist dieser Effekt demnach auch von der Ordnungszahl des Atoms, sprich je
schwerer der Atomkern, desto haufiger tritt der Photoeffekt auf. Da der Photoeffekt vor
allem bei Energien unter 100 keV auftritt, also bei sogenannter ,weicher
Rontgenstrahlung®, ist er auf Grund des hohen Kalzium-Gehalts von Knochen

insbesondere fur die Darstellung ossarer Strukturen geeignet [8].
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Abbildung 1: Graphische Darstellung des Photoelektrischen Effekts [7]

Compton-Effekt
Wenngleich beide Effekte zu einer Abschwachung des Rontgenstrahls fuhren, liegt

dem Compton-Effekt ein anderer Mechanismus zugrunde als dem Photoelektrischen

Effekt. Dabei handelt es sich um eine Form der Photon Interaktion, bei der es zu einer



Streuung der Rontgenstrahlung beim Auftreffen auf Materie kommt. Sie entsteht durch
die Wechselwirkung des Photons (Rontgen- oder Gammastrahlung) mit freien (nicht
an Atome gebundenen) oder lose gebundenen Valenzschalenelektronen (&uRere
Schale). Das resultierende einfallende Photon wird gestreut und gibt Energie an das
Elektron ab (RuckstolRelektron). Das gestreute Photon hat eine andere Wellenlédnge
(beobachtetes Phianomen) und damit eine andere Energie (E=hc/A). Energie und Impuls
bleiben bei diesem Vorgang erhalten. Der Compton-Effekt ist ein partieller
Absorptionsprozess, bei dem das urspriingliche Photon Energie verloren hat, was als
Compton-Verschiebung bekannt  ist  (d.h. eine  Verschiebung  der
Wellenldnge/Frequenz). Die Wellenlangenénderung des gestreuten Photons kann durch
0,024 (1- cos 0) bestimmt werden, wobei 6 der Winkel des gestreuten Photons ist. Die
Energie des gestreuten Photons nimmt also mit zunehmendem Streuphotonenwinkel ab
(Abbildung 2) [9]. Der Compton-Effekt betrifft daher primar Valenzelektronen. Bei
zunchmender ,,Harte* der Rontgenstrahlung (also zunehmenden kV-Zahlen) tiberwiegt
zunehmend der Compton-Effekt [8].

Scattered
lower energy
photon

Incoming high-energy photon

Ejected outer
shell electron

Abbildung 2: Graphische Darstellung des Compton-Effekts [10]

1.1.2) Grundprinzip des Dunkelfeld-Réntgens
Neben der Abschwachung der Rontgenstrahlen beim Auftreffen auf Materie kommt es

zudem zu einer Phasenverschiebung und Kleinwinkelstreuung. Der resultierende



Phasen- und Dunkelfeldkontrast (Abbildung 3) sind zwei Kontrastmechanismen, die —
im Gegensatz zur herkdémmlichen, absorptionsbasierten Rontgenbildgebung — explizit

den Wellencharakter des Rontgenlichts nutzen.
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Abbildung 3: Graphische Darstellung der Entstehung von Phasen- (A) und Dunkelfeldkontrast
(B) — adaptiert von [11]

Beim konventionellen, absorptionsbasierten Rontgen wird dieser Effekt nicht
berucksichtigt, es werden lediglich die Absorptionseigenschaften des Objekts
analysiert. Die hierdurch abgebildeten Kontrasteigenschaften werden téglich
tausendfach in der medizinischen Bildgebung zur Darstellung von Knochen- und
Weichgewebe genutzt, sind jedoch vergleichsweise schlecht. Mit Hilfe das
Phasenkontrasts l&sst sich ein bis zu tausendfach hoherer Kontrast erzeugen [12].
Waéhrend eine Messung der Abschwéachung von Roéntgenstrahlen schon seit der
Entdeckung durch Réntgen mdglich ist, lasst sich die relative Phase nicht direkt
quantifizieren. Die erste Methode zur Quantifizierung der Phasenverschiebung wurde
bereits 1965 vorgestellt, wobei diese auf einem Einkristall-basierten Interferometer
basierte [13]. Weitere mogliche Ansétze stellten die Analysator-basierte Methode [14]

sowie propagationsbasierte Methoden [15] dar. Nachteil dieser beiden Methoden ist,



dass eine sehr hohe Kohdrenz der Strahlen bendtigt wird. Diese ist nur an
Synchrotronstrahlungsquellen verfligbar. Die in der medizinischen Bildgebung
eingesetzten Strahlenquellen verfligen lediglich Gber eine geringe Kohérenz, weshalb
es diese Methoden nicht liber Forschungsanwendungen hinausgeschafft haben. Eine
erste gitterbasierte Methode ist die sogenannte ,,Coded Aperture* oder auch ,,Edge
[llumination“-Methode [16]. Diese Methode benétigt jedoch vergleichsweise viel Platz
und hat eine geringe Sensitivitét fir den auflésbaren Winkel. Die Methode mit dem
grolten Potenzial fir die Anwendung in der medizinischen Diagnostik stellt daher die
Talbot-Lau Interferometrie dar. Das Talbot-Lau-Interferometer besteht hierbei aus
einer Anordnung von drei Gittern, welche die Rontgenstrahlen durchlaufen, wobei das
zu untersuchende Objekt zwischen dem ersten (GO) und dem zweiten (G1) Gitter
platziert ist (Abbildung 4). Das erste Gitter GO erzeugt hierbei Rontgenstrahlen die
individuell kohérent, jedoch zueinander inkohéarent sind. Ein Objekt im Strahlengang
verursacht fur jede kohé&rente Teilmenge von Rontgenstrahlen eine leichte Brechung,
die proportional zum lokalen differentiellen Phasengradienten des Obijekts ist. Diese
kleine Winkelabweichung filhrt zu Anderungen der an einem Punkt durchléssigen
Signalintensitat durch die Kombination des zweiten und dritten Gitters G1 und G2 [17].
Der groRe Vorteil dieser Methode ist, dass sowohl eine herkdmmliche Rontgenrohre
fiir die Erzeugung der (inkohérenten) Rontgenstrahlen, als auch ein herkémmlicher
Detektor fur die Bilderzeugung verwendet werden kann. Eine verstarkte
Kleinwinkelstreuung, welche durch das zu untersuchende Objekt hervorgerufen wird,

flhrt zu einer Reduktion der Signalintensitat, die am Detektor gemessen wird.
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Abbildung 4: Gitteranordnung eines Talbot-Lau-Interferometers - adaptiert von [17]. Die
Rontgenstrahlen durchlaufen zun&chst GO, wobei individuell kohérente Strahlen erzeugt
werden, dann das zu untersuchende Objekt. Nachdem sie das zweite und dritte Gitter G1 und
G2 durchlaufen haben, treffen sie auf den Detektor auf.

1.2) Anatomie der Lunge

Die Lunge ist als Atmungsorgan paarig angelegt und liegt im Thorax. Die beiden
Lungenfligel (Abbildung 5) werden durch das Herz und weitere Strukturen im
Mediastinum voneinander getrennt [8]. Die beiden Lungenfligel habe in etwa eine
Kegelform. Jeweils medial befindet sich der sogenannte Hilus, Giber den Bronchien,
BlutgefaRe, LymphgeféalRe und Nerven in die Lunge gelangen [18, 19]. Da das Herz
linksbetont im Thorax liegt, ist die rechte Lunge groRer. Daher besteht der rechte
Lungenfliigel auch aus drei Lappen (Ober-, Mittel-, und Unterlappen), wahrend der
linke nur aus zwei Lappen (Ober- und Unterlappen) besteht. Uber Mund, Nase und
Rachen gelangt die Luft bei der Inhalation in die Trachea. Diese teilt sich an der e
Carina in den linken und den rechten Hauptbronchus (Abbildung 5) [19].
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Abbildung 5: Makroanatomie der Lunge — adaptiert von [20]

Die Gesamtheit der Atemwege von der Luftrohre bis zu den Alveolen bezeichnet man
als Tracheobronchialbaum. Die beiden Hauptbronchien teilen sich innerhalb jeder
Lunge in lobére oder sekundédre Bronchien auf. Aus den Lappenbronchien gehen
wiederum segmentale oder tertidre Bronchien hervor. Die tertidren Bronchien
versorgen die bronchopulmonalen Segmente (Abbildung 6) [21]. Hierbei teilen sich
die Bronchien weiter auf und bilden schliellich die Bronchiolen, die einen
Durchmesser von weniger als 1 mm besitzen. Jede Bronchiole teilt sich in 50 bis 80
Endbronchiolen. Die schlieBlich kleinste funktionelle Einheit der Lunge, der Acinus,
umfasst die Bronchioli respiratorii, die Alveolargange und -sacke, welche mit Luft
gefiillte Blaschen darstellen [19]. Diese sind von einem engen Netz aus Kapillaren
umgeben, an denen der Gasaustausch stattfindet (Abbildung 7).

11
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Abbildung 6: Graphische Darstellung des Tracheobronchialbaums — adaptiert von [22]. Die
Trachea teilt sich in linken und rechten Hauptbronchus. Die beiden Hauptbronchien teilen sich
weiter in Lappen-, Segment- und Lappchenbronchien. Darauf folgen die Bronchioli terminale,
die Bronchioli respiratorii I-111 und als letztes Glied die Alveolen selbst.
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Abbildung 7: Graphische Darstellung eines Azinus — adaptiert von [23]. Die Bronchioli

respiratorii sowie die Alveolen sind von einem engen Netz an Kapillaren umgeben, an denen
der Gasaustausch stattfindet.
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1.3) Lungenemphysem

Lungenemphysem ist definiert als die ,,anormale, dauerhafte VergroBerung der
Luftrdume distal der terminalen Bronchiolen, begleitet von einer Zerstdrung der
Alveolenwand und Absenz einer Fibrose® [24]. Der Begriff ,,Emphysem® umfasst
dabei eine heterogene Gruppe pathologischer Prozesse und stellt die pulmonale
Manifestation einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease, COPD) dar [25]. Der mit Abstand haufigste Risikofaktor ist dabei
das Rauchen [24]. Weniger hdufige Risikofaktoren stellen der alpha-1-Antitrypsin-
Mangel und die i.v.-Injektion von Methylphenidat dar. Histopathologisch kommt es zu
einer Destruktion der Alveolarstruktur (Abbildung 8). Dadurch reduziert sich auch die
Anzahl der Grenzflaichen zwischen Luft und Gewebe, was flir die

Dunkelfeldbildgebung eine hohe Relevanz besitzt.

Alveoli with
emphysema

Microscopic view
of normal alveoli

Emphysema

Abbildung 8: Pathologischer Umbau der Alveolarstruktur bei Patienten mit
Emphysem. Die untere Halfte der Abbildung zeigt intaktes Lungengewebe mit einer
regularen Alveolarstruktur (VergrofRerung rechts im Bild). Die obere Halfte zeigt die
Auswirkungen des Lungenemphysems auf den makro- und mikroskopischen Aufbau des
Lungenparenchyms. Die Aleolarstruktur wird zunehmend zerstort, sodass sich die
Gesamtzahl der Alveolen in der Lunge reduziert. Makroskopisch bilden sich in
fortgeschrittenen Stadien Bullae, also groRe luftgefullte RAume aus — adaptiert von
[26]
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Aus pathologischer Sicht lassen sich mehrere morphologische Subtypen unterscheiden.
Der hédufigste Subtyp ist das zentrilobuldare Emphysem, bei dem sich — wie der Name
sagt — das Emphysem zentral vom sekundéren pulmonalen Lappen aus ausbreitet.
Weitere, weniger haufige morphologische Subtypen sind das panlobulére, das

paraseptale sowie das lokalisierte Emphysem [27].

1.4) Praklinische Evaluation der Dunkelfeld-Réntgen-Methode

Nach der initialen Entwicklung der Dunkelfeld-Technik basierend auf einem Talbot-
Lau-Interferometer im Jahr 2006 [17] wurde die Technik in Gewebeproben evaluiert.
Durch stetige Weiterentwicklung und Optimierung sowie Upscaling der Methode
konnte sie in den folgenden Jahren auch im Maus- und Schweinemodell angewendet
und positiv evaluiert werden. Dabei hat sich bereits fur die Diagnostik erster
Krankheitsbilder ein grofles Potenzial gezeigt. Nach der erfolgreichen Bildgebung
eines menschlichen Leichnams steht nun der Weg offen fur die Evaluation der
Dunkelfeld-Radiographie im Menschen. Im Folgenden soll knapp der Weg von der
Lab-Bench zur klinischen Anwendung im Menschen erléutert werden.

1.4.1) Ex-vivo Gewebe

Seit ihrer Entwicklung wurde die Dunkelfeld-Technik fur die Bildgebung multipler ex-
vivo Gewebe und Materialien evaluiert. 2012 haben Schleede et al. gezeigt, dass die
damals noch mit einem Synchrotron durchgefiihrte Technik in einem Mammographie-
Phantom zu einer deutlichen Erhéhung des Kontrasts gegentiber der konventionellen
Technik fuhrte [28]. Diese Ergebnisse konnten kurz darauf in humanem Brustgewebe
mit Anteilen an Brustkrebs bestatigt werden [29, 30]. Insbesondere fir die in der
Brustkrebsfriherkennung wichtige Darstellung von Mikrokalzifikationen konnte
gezeigt werden, dass die Dunkelfeldtechnik  eine  gegenuber dem
abschwachungsbasierten Kontrast verbesserte Diagnostik ermdglicht [31]. Ein hoherer
Kontrast in der Dunkelfeldtechnik gegeniiber der schwachungsbasierten Methode
zeigte sich auch in einer Studie in ex-vivo Lungengewebe gesunder Mause. Dabei
wurde der hohe Kontrast auf die multiplen Interfaces zwischen Luft und Gewebe
zuriickgefiihrt, was erstmals das hohe Potenzial der Technik flr die Bildgebung der
Lunge beleuchtete [32]. Folglich konnte in einer weiteren ex-vivo Studie auch gezeigt
werden, dass die Dunkelfeldtechnik bei der Detektion von emphysematdsem

14



Lungengewebe einen inkrementellen Mehrwert bieten kann [33]. Neben Lungen- und
Brustgewebe wurde auch Knochengewebe untersucht, wobei die Dunkelfeldmethode
von Baum et al. als mdoglicher Biomarker fur die Osteoporose-Bildgebung
vorgeschlagen wurde [34]. Scherer et al. konnten zeigen, dass sich die
Dunkelfeldbildgebung auch zur nicht-invasiven Differenzierung von Nierensteinen
eignet [35]. Als weiteres potenzielles Anwendungsfeld konnte die Bildgebung von
Koronarsklerose auf Grund der dabei entstehenden Mikrokalzifikationen identifiziert
werden [36].

1.4.2) Mausmodell

Zusatzlich zur ex-vivo Evaluation der Technik wurden verschiedene Versuche im
Tiermodell durchgefiihrt [37]. Bereits 2012 konnten Schleede et al. zeigen, dass die
Dunkelfeld-Radiographie im Vergleich zur konventionellen Radiographie im
Mausmodell eine verbesserte Diagnostik von emphysematdsen Lungenveranderungen
ermoglichte [38]. Im darauffolgenden Jahr konnte noch einmal bestatigt werden, dass
sich die Technik insbesondere zur Diagnostik von Lungenemphysemen im Mausmodell
eignet [39-41]. Ein Mehrwert der Technik konnte jedoch auch fir multiple weitere
Lungenerkrankungen im Mausmodell gezeigt werden. Dazu zéhlen Lungentumore [42,
43], Lungenfibrose [44, 45], Pneumothorax [46], entzlindliche Lungenverdnderungen
[47], strahleninduzierte Schaden [48] sowie durch mechanische Ventilation induzierte
Lungenschaden in neonatalen Mdusen [49]. Fir strahleninduzierte Schéden wurde die
Technik auch als CT-basierte Methode positiv evaluiert [50]. Als weitere nicht
pulmonale Pathologie wurde 2020 die Gicht in einem ex-vivo Modell untersucht. Dabei
ermdglichte die Dunkelfeldradiographie eine Detektion von Monosodiumurat-

Kristallen in einem Maus-basierten Gichtmodell [51].

1.4.3) GroRtiermodell

Nachdem der Nutzen der Dunkelfeldmethode nach ex-vivo Studien auch in multiplen
in-vivo Mausmodellen bewiesen wurde, wurde 2017 eine erste Studie in Schweinen
veroffentlicht [52]. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Dunkelfeldbildgebung
auch in einem deutlich gréReren Malstab erfolgreich durchgefiihrt werden kann.
Zudem wurde erneut das Potenzial fur die Lungenbildgebung im Menschen

unterstrichen. 2018 konnten Hellbach et al. zeigen, dass nach erfolgreicher Evaluation
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im Mausmodell, auch im Schweinemodell eine verbesserte Diagnostik von
Pneumothoraces durch das Dunkelfeld-Rdntgen ermdglicht wurde [53].

1.4.4) Ex-vivo Anwendung an menschlichen Leichen

Als néchster logischer Schritt folgte dann die Evaluation der Technik in einer
menschlichen Leiche [54]. Nachdem auch hier gezeigt werden konnte, dass sich
Dunkelfeldbildgebung zur Darstellung der Lungenstruktur eignet, war der Weg fur die
in-vivo Anwendung im Menschen geebnet. Insbesondere konnten erstmals
Charakteristika der Dunkelfeldbildgebung wie ein Gefélle der Signalstarke von kaudal

nach kranial auch im Menschen gezeigt werden [55].

1.5) Erster Kklinischer Prototyp-Scanner

Nach der langjahrigen Evaluation der Dunkelfeld-Rontgen-Technik in multiplen ex-
vivo Studien im Klein- und Grol3tiermodell, sowie zuletzt ex-vivo im Menschen konnte
erst kiirzlich ein erster menschengroRer Dunkelfeld-Scanner-Prototyp am Klinikum
rechts der Isar entworfen und gebaut werden (Abbildung 9).

Abbildung 9: Beispielfoto des klinischen Prototyp-Scanners am Klinikum rechts der Isar in
Miinchen.
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1.6) Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit sollen die qualitativen und quantitativen Charakteristika der
neuartigen Dunkelfeld-Rontgen-Methode in lungengesunden Probanden und Patienten
mit Lungenemphysem evaluiert werden.

Dabei soll sich zunéchst auf das gesunde Kollektiv konzentriert werden. Es soll das
Erscheinungsbild eines ,,unauffilligen* Thorax-Dunkelfeld-Rontgens beschrieben und
mit der konventionellen, abschwachungsbasierten Methode verglichen werden. Da das
Dunkelfeldsignal auch quantitativen Charakter hat, soll analysiert werden, ob
demographische Parameter wie Geschlecht, Alter, Grolke und Gewicht einen Einfluss
auf das Dunkelfeldsignal haben. Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass die
Lungenvolumina der Probanden sich voneinander unterscheiden, soll das
Dunkelfeldsignal um das Lungenvolumen normiert werden.

In einem né&chsten Schritt sollen diese Methoden dann auch in einem Kollektiv aus
Patienten mit Lungenemphysem angewandt werden. Dabei steht insbesondere der
Vergleich des quantitativen Dunkelfeldsignals mit der quantitativen und semi-
quantitativen (Reader-Studie) Auswertung der entsprechenden CT-Thorax-Aufnahmen
im Vordergrund.

Schlussendlich sollen die resultierenden Ergebnisse in den Kontext zu friiheren
Studien, insbesondere im Tiermodell, gesetzt und ein Ausblick auf potenzielle

Anwendungsfelder gegeben werden.
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2.) Material und Methoden

2.1) Patienten

Die beiden prospektiven Studien wurden in Ubereinstimmung mit der Deklaration von
Helsinki (Uberarbeitete Fassung von 2013) durchgefiihrt. VVor Beginn der beiden
Studien wurde sowohl ein Votum der Ethikkommission (Ethikkommission der
Medizinischen Fakultdt der Technischen Universitdt Mdinchen, Deutschland,;
Referenznummer 166/20S) als auch des Bundesamts fiir Strahlenschutz eingeholt. Alle
Teilnehmer wurden aufgeklart und erteilten ihre schriftliche Einverstandniserklarung.
Eine entsprechende Patienteninformation wurde ebenfalls an alle Studienteilnehmer
ausgehandigt.

Zwischen Oktober 2018 und Oktober 2020 wurden Patienten im Alter von mindestens
18 Jahren, die sich im Rahmen ihrer diagnostischen Abklarung einer CT-Untersuchung
des Thorax unterzogen, fir die Studienteilnahme gescreent. Dabei wurden alle CT-
Untersuchungen von drei Radiologen mit unterschiedlichem Erfahrungslevel auf Ein-
und Ausschlusskriterien analysiert. Allgemeine Einschlusskriterien waren die
Fahigkeit zur Einwilligung und die F&higkeit, ohne Hilfe aufrecht zu stehen sowie 7
Sekunden den Atem anzuhalten. Allgemeine Ausschlusskriterien fur die Studie in
Patienten mit Lungenemphysem [56] waren Schwangerschaft, Lungenkrebs,
Pleuraerguss, Atelektase, Milchglastribungen und Pneumothorax (Abbildung 10). Fur
die Studie an Gesunden [57] wurden zudem Patienten mit Lungenemphysem
ausgeschlossen (Abbildung 11), sodass schlieBlich nur Patienten eingeschlossen
wurden, deren CT-Thorax von allen drei Radiologen in Bezug auf das
Lungenparenchym als unaufféallig befundet wurde. Von allen Studienteilnehmern

wurde das Geschlecht, Gewicht, Grofte und Alter erfasst.
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Subjects screened for study

participation
Subjects who could not stand
upright and hold breath or
! were not willing to
participate
n=95
Subjects with atelectasis or
! infiltrates (n = 7)
n =88

Subjects with pleural effusion
(n=35)

Study cohort:
n=283

Abbildung 10: Flowchart fur den Patienteneinschluss in der Studie zu Patienten mit
Lungenemphysem — adaptiert von [56]
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Subjects screened for
study participation

Subjects who could not
stand upright and hold
breath or were not willing
to participate

n=94
R Subjects with lung
! emphysema (n=42)
n=52
,| Subjects with atelectasis or
| infiltrates (n=7)
n=45
Subjects with pleural
! effusion (n=5)
Study cohort:
n=40

Abbildung 11: Flowchart fiur den Patienteneinschluss in der Studie zu Gesunden — adaptiert
von [57]

2.2) Aufbau des Dunkelfeld-Réntgen-Prototypen

Das RoOntgen-Dunkelfeld-Radiographiesystem basiert auf der erstmals 2008
eingefihrten Rontgen-Dunkelfeld-Bildgebungstechnik [11], die seitdem fir den
Klinischen Einsatz weiterentwickelt und optimiert wurde [37, 52, 58]. Eine
schematische Darstellung des Aufbaus ist in Abbildung 12 zu sehen. Zudem zeigt
Abbildung 13 ein Foto des Prototyps, so wie er am Klinikum rechts der Isar installiert
ist. Es handelt sich um ein konventionelles Rontgensystem mit Réntgenquelle (MRC
200 0508 ROT-GS 1003, Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland),
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Kollimatoren (R 302 DMLP DHHS, Ralco Srl, Biassono MB, Italien) und einem
Flachdetektor (PIXIUM 4343 F4, Trixell, Moirans, Frankreich) in Kombination mit
einem Talbot-Lau-Interferometer, bestehend aus drei Gittern. Dieses Interferometer
fuhrt eine periodische Phasenmodulation in den Rontgenstrahl ein, die zu einem
Intensitatsmuster in der Detektorebene fiihrt. Da die Herstellung von Gittern, die grof3
genug sind, um das gesamte gewiinschte Sichtfeld abzudecken, zum Zeitpunkt der
Konstruktion nicht moglich war, arbeitet das Radiographiesystem im ,,Scanning-
Modus*®, bei dem eine langliche aktive Gitterfldche vertikal tiber das gesamte Sichtfeld
gescannt wird. Wahrend dieses Scanvorgangs wird eine Reihe von
aufeinanderfolgenden, sich uberlappenden Bildern aufgenommen, wobei die
Strukturen des Objekts mit dem Intensitdtsmuster Gberlagert werden. Anderungen
dieses Intensitatsmusters, welche durch das Objekt im Strahlengang hervorgerufen
werden, kdnnen dann der Abschwachung durch das Objekt zugeschrieben werden, so
dass sich ein auf der Abschwéchung basierendes Bild ergibt, das dem konventionellen
Rdntgenbild dhnelt, sowie dem Anteil der Ultrakleinwinkelstreuung, so dass sich das
so genannte Dunkelfeldbild ergibt. Einzelheiten zum Rekonstruktionsverfahren finden
sich in [59, 60].

Alle in dieser Studie verwendeten Aufnahmen wurden mit diesem Prototypen in
Inspiration und posterior-anterior(p.a.)-Orientierung aufgenommen. Die Rontgenquelle
wird bei 70 kVp und einer Réhrenfilterung von 2,8 mm Al-Aquivalent betrieben, und
die Dauer einer Bildaufnahme betrdgt etwa 7 s, wéhrend der die Versuchsperson
angewiesen wird, den Atem anzuhalten. Die effektive Dosis flr die Referenzperson fir
eine Aufnahme in p.a.-Orientierung betragt 35 pSv. Ausfihrlichere Informationen zu

den Einrichtungsparametern sind in [58] zu finden.
[— —

/

Collimators

Detector

Abbildung 12: Schematische Darstellung des Rontgen-Dunkelfeldradiographie-Systems und
beispielhafte Rohbilder. Die drei Gitter (GO, G1, G2) erzeugen ein Intensitatsmuster in der
Detektorebene. In einem Scan wird dieses Muster im aktiven Gitterbereich (dunkelblau),

N
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begrenzt durch den zweiten Satz Kollimatoren, (iber das Sichtfeld (hellblau), welches durch
den ersten Satz Kollimatoren begrenzt wird, bewegt. Wéhrend des Scans werden mehrere
Detektorbilder aufgenommen, von denen rechts beispielhaft einige dargestellt sind. Aus den
Abweichungen des Intensitatsmusters durch das Objekt im Strahl kdnnen aus diesen Rohbildern
sowohl konventionelle als auch Dunkelfeldbilder rekonstruiert werden. — adaptiert von [57]

Abbildung 13: Foto des Rontgen-Dunkelfeldradiographie-Systems am Klinikum rechts dr Isar

2.3) Quantitative Auswertung des Dunkelfeldsignals

Das Dunkelfeldsignal wird als Kontrastverlust des Intensitdtsmusters gemessen und
durch die sogenannte Visibility V beschrieben. Fir jede Art von Gewebe folgt dieser
Kontrastverlust einem Exponentialgesetz und kann in Analogie zum Beer-Lamberts-

Gesetz fiir konventionelle Dampfung [61] wie folgt ausgedriickt werden:

V =V,exp(—€-d)

Dabei bezeichnet Vo die Referenz-Visibility ohne Person im Strahl, d die Dicke der
Probe und € den Dunkelfeldkoeffizienten des Gewebes, der von den Parametern des
Aufbaus, vor allem aber auch von der Mikrostruktur des Gewebes und damit der
Alveolarstruktur der Testperson abhéngt. Andere physikalische Effekte, die zu einer
verringerten Visibility beitragen, wie Strahlenaufhartung und Compton-Streuung,
werden auf der Grundlage einer Kalibrierung mit Wasser als Absorbermaterial [62] und
basierend auf einer Monte-Carlo-Schéatzung der Streuintensitaten [63] korrigiert.

Da das Dunkelfeldsignal von der Lunge erzeugt wird, hdngt das gemessene
Dunkelfeldsignal in jedem Pixel sowohl vom Dunkelfeldkoeffizienten als auch von der

Dicke der Lunge der Testperson im jeweiligen Strahlengang ab:
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pF =—in(V/y )=e-d.

Da die Lungendicke fiir jedes Pixel a priori nicht bekannt ist, ist keine direkte
Umrechnung des gemessenen Dunkelfeldsignals in den Dunkelfeldkoeffizienten
maoglich. Es ist jedoch mdéglich, den durchschnittlichen Dunkelfeldkoeffizienten tber
die Lunge der Testperson zu ermitteln. Zu diesem Zweck wurde flr jeden Probanden
das Integral des Dunkelfeldsignals (ber die Lungenflache berechnet. Dieses
Gesamtdunkelfeld soll ein Mal fur die Anzahl der alveoléren Grenzflachen sein und
wird in der Einheit m? angegeben. Das gesamte Lungenvolumen des Probanden wurde
aus den auf der Abschwéchung basierenden p.a. und lateralen Aufnahmen auf der
Grundlage einer manuellen Segmentierung der Lunge und der umgebenden Strukturen
abgeleitet, wie zuvor von Pierce et al. beschrieben [64]. Der durchschnittliche

Dunkelfeldkoeffizient kann dann wie folgt berechnet werden

(e) = f DF dA / Lungvolume.

Lung area

Er wird in der Einheit m angegeben und bezeichnet das Dunkelfeldsignal, das pro
Weglange durch die untersuchte Probe erzeugt wird. Da dieser durchschnittliche
Dunkelfeldkoeffizient von der Menge der Gewebeschnittstellen pro Lange abhéngt, ist
er proportional zur Alveolardichte der Person.

Um das gesamte Dunkelfeld-Signal eines Probanden ermitteln zu kénnen, wurden in
allen Dunkelfeld-Bildern héndisch Masken um die Kontur der Lunge eingezeichnet
(Abbildung 14). Dadurch wurde sichergestellt, dass nur Signal aus der Lunge und nicht

aus umgebenden Strukturen in die Analyse mit eingeflossen ist.
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Abbildung 14: Beispiel einer handisch um die Lungenkontur eingezeichneten Maske
im Dunkelfeld-Rontgenbild.

2.4) Akquisition der CT-Scans

Die CT-Scans wurden an einem von zwei CT-Scannern (iCT und 1Qon Spectral CT,
Philips, Niederlande) mit den folgenden Parametern gemal klinischen
Routineprotokollen durchgefuhrt: Kollimation 128x,6 mm bzw. 64x,6 mm fir iCT und
IQon; Pixelabstand 0,4 mm/ 0,3 mm; Pitchfaktor 0,8/ 0,9; Rohrenspannung (peak) 120
kVp; modulierter R6hrenstrom 102 mA - 132 mA. Die Aufnahmen wurden bei einer

Schichtdicke von 0,9 mm mit einem lungenspezifischen Kernel (Y A) rekonstruiert.

2.5) Lungenemphysem-Evaluation anhand der CT-Scans

Die semiquantitative Bewertung des Emphysems wurde von drei Radiologen mit 4, 7
und 13 Jahren Erfahrung in der CT-Bildgebung anhand der CT-Bilder vorgenommen.
Die Studienpatienten wurden entweder als nicht-emphysematds (,,absent™) eingestuft

oder anhand eines flinfstufigen Likert-Skalen-Bewertungssystems (,.trace, mild,
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moderate, confluent, advanced destructive”). Die Bewertung orientierte sich dabei an
Fleischner-Gesellschaft-Leitlinien fur die Emphysem-Bewertung [65].

Die Quantifizierung des Emphysems, der Emphysem-Index (El), wurde mit einer
kommerziell erhéltlichen Software (IntelliSpace Portal, Version 11.1.1, Philips,
Niederlande) durchgefiihrt. Das grundlegende Funktionsprinzip wurde bereits von
Muller et al. und Wang et al. beschrieben [66, 67]: Im Wesentlichen wird die Lunge
aus den Thorax-CT-Daten segmentiert und ein Schwellenwert von 950 HU
angewendet, um zwischen normalem Lungengewebe und emphysematésem Gewebe
zu unterscheiden (Abbildung 15). Der EI wird durch den Prozentsatz emphysemattser
(< -950 HU) Lungenvoxel bestimmt. Entsprechend der Fleischner-Gesellschaft-
Leitlinie [65] wird erst ein EI von 6 % oder mehr als signifikant gewertet. Unterhalb
dieses Wertes kann keine eindeutige Aussage (ber das Vorhandensein eines
Emphysems getroffen werden. Daher wurde die Korrelation zwischen
Dunkelfeldkoeffizient und El zweimal analysiert, einmal fir alle Teilnehmer und
einmal nur flr diejenigen mit einem EI von 6 % oder mehr.

Zum visuellen Vergleich der CT-Ergebnisse mit den Dunkelfeldbildern wurde die
dreidimensionale CT-Emphysemkarte entlang der Sagittalachse projiziert, um eine
Uberlagerung des CT-basierten Abschwéchungsbildes und der projizierten
Emphysemquantifizierung zu erzeugen (Abbildung 15). Hierbei wurde eine
zweidimensionale Farbkarte verwendet, wobei die Farbe jedes Pixels den quantitativen
CT-Emphysemanteil und die Intensitat die Abschwéchung darstellt. Die Intensitat der
roten Farbe nimmt mit der Anzahl der emphysematésen Voxel im Verhdltnis zur
Gesamtzahl der Lungenvoxel entlang der posterior-anterioren Projektionsebene dieses
Pixels zu und erreicht bei 50 % oder mehr eine maximale Intensitat, sprich ab 50% tritt

die Sattigung ein.
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Attenuation

950 -500 0 0 10 20 30 40 50
Al Density [HU] B] Emphysema ratio [%)]

Abbildung 15: Emphysemquantifizierung in einer CT-Thorax-Aufnahme eines 71-jahrigen
mannlichen Patienten. Beispielschichten in axialer und koronaler Rekonstruktion sind in (A)
dargestellt. Alle Voxel in der Lunge mit einer Dichte von weniger als -950 HU sind als
emphysematods (rot) gekennzeichnet. Die dreidimensionale Emphysemkarte wird entlang der
Sagittalachse projiziert, um eine Uberlagerung der CT-basierten Abschwéchung und der
Emphysemprojektion zu erzeugen (B). — adaptiert von [56]

2.6) Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit Python (Version 3.6.9) unter Verwendung der
Pakete NumPy (Version 1.19.2) und SciPy (Version 1.5.2) durchgefihrt, wobei zur
Bestimmung der statistischen Signifikanz ein .05-Niveau gewéahlt wurde.

Studie in Lungengesunden

Das gesamte Dunkelfeldsignal wurde mit Hilfe der Spearman-r-Korrelationsstatistik
auf Korrelation mit dem Lungenvolumen gepruft. Der Dunkelfeldkoeffizient wurde mit

Hilfe der Spearman-r-Korrelationsstatistik auf Korrelation mit den Parametern Alter,
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Gewicht und GroRe untersucht. Der Dunkelfeldkoeffizient fir den Parameter

Geschlecht wurde mit Hilfe eines Student-t-Tests verglichen.

Studie in Patienten mit Lungenemphysem

Die Patientenparameter Alter, Gewicht und Lungenvolumen wurden mit Hilfe des
Student-t-Tests auf signifikante Unterschiede zwischen Emphysempatienten und
gesunden Kontrollen geprift. Fir den Parameter Geschlecht wurde ein Chi-Quadrat-
Test verwendet. Der Dunkelfeldkoeffizient und der CT-basierte EI wurden fir alle
Teilnehmer und zusétzlich nur fiir Teilnehmer mit einem EI > 6 % mit Hilfe der
Spearman-r-Korrelationsstatistik auf Korrelation untersucht. Die
Dunkelfeldkoeffizienten der verschiedenen Gruppen, die nach dem Fleischner Society
Grading System (Median der Reader) eingestuft wurden, wurden mit dem Wilcoxon-
Mann-Whitney-U-Test verglichen. Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl wurden die
Gruppen ,,confluent” und ,,advanced destructive* Emphysem zusammengefasst. Es
wurde zudem eine Receiver-Operator-Characteristics (ROC)-Analyse durchgefiihrt,
um den Dunkelfeldkoeffizienten als Klassifikator einmal fur das VVorhandensein von
mindestens Emphysemgrading ,trace* und einmal fir das Vorhandensein von
mindestens ,,mild“ zu bewerten. Dartiber hinaus wurde der Youden-Index verwendet,

um optimale Cut-off-Werte fiir beide Aufgaben zu bestimmen.
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3.) Publikationen

3.1) X-ray Dark-Field Chest Imaging: Qualitative and Quantitative

Results in Healthy Humans

Florian T. Gassert*, Theresa Urban*, Manuela Frank, Konstantin Willer, Wolfgang
Noichl, Philipp Buchberger, Rafael Schick, Thomas Koehler, Jens von Berg, Alexander
A. Fingerle, Andreas P. Sauter, Marcus Makowski, Daniela Pfeiffer’, Franz Pfeiffer®.
Dark-field X-ray chest imaging: Qualitative and quantitative results in healthy humans.
Radiology 2021. doi: 10.1148/radiol.2021210963 [57]

In dieser Studie wurde erstmals die Dunkelfeld-Radiographie fur die Bildgebung der
menschlichen Lunge in-vivo demonstriert. Ziel der Studie war es die qualitativen und
quantitativen  Charakteristika von Dunkelfeld-Radiographien einer Kohorte
lungengesunder Probanden zu beschreiben. Dazu wurden zwischen Oktober 2018 und
Januar 2020 insgesamt 40 Probanden eingeschlossen, in deren CT-Thorax sich keine
bildmorphologische  Pathologie  des Lungengewebes  zeigte.  Weitere
Einschlusskriterien waren die Fahigkeit zur Einwilligung und die Fahigkeit, ohne Hilfe
aufrecht zu stehen. Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, schwere
Erkrankungen und Verdnderungen des Lungengewebes wie Krebs, Pleuraerguss,
Atelektase, Emphysem, Infiltrate, Milchglas-Triibungen oder Pneumothorax. Die
Studienteilnehmer wurden mit dem oben vorgestellten klinischen Réntgen-Dunkelfeld-
Prototyp untersucht. Dabei entstehen simultan sowohl schwéachungsbasierte als auch
Dunkelfeld-Thoraxaufnahmen. Das gesamte Dunkelfeldsignal des Probanden wurde
mit dem Lungenvolumen des Probanden korreliert, und der Dunkelfeldkoeffizient
wurde mit den demographischen Parametern Alter, Geschlecht, Gewicht und Grofe
korreliert.

Das durchschnittliche Alter der Probanden betrug 62 + 13 Jahre, wobei 14
Studienteilnehmer Frauen waren. Die gesunde menschliche Lunge zeigte ein
homogenes, starkes Signal, wahrend die umgebenden kndchernen Strukturen und das
Weichgewebe ein sehr geringes bzw. kein Signal lieferten. In dieser Studie wurde
neben den qualitativen Charakteristika auch der durchschnittliche quantitative

Dunkelkoeffizient der Kohorte analysiert (2,5 + 0,4 m™). Es zeigte sich eine Korrelation
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zwischen dem gesamten Dunkelfeldsignal und dem Lungenvolumen (r = 0,61; p <
0,001). Zudem wurde bezuglich des Dunkelfeldkoeffizienten kein Unterschied
zwischen Méannern und Frauen festgestellt (p = 0,78). Auch Alter (r = 0,18; p = 0,26),
Gewicht (r = 0,24; p = 0,13) und GroRe (r = 0,01; p = 0,96) hatten keinen Einfluss auf
das Dunkelfeldsignal.

Zusammenfassend wurden in dieser Studie die qualitativen Charakteristika einer
Dunkelfeld-Radiographie im Menschen beschrieben sowie die quantitativen Werte der
Dunkelfeldmethode in einem gesunden Kollektiv analysiert. Dabei konnte gezeigt
werden, dass in der untersuchten Kohorte von 40 Patienten die demographischen
Parameter Geschlecht, Alter, GroRe und Gewicht keinen Einfluss auf den Wert des

Dunkelfeldkoeffizienten hatten.

Darstellung der Eigenleistung

Der Doktorand war federfiihrend an der Akquise von Patienten beteiligt sowie an der
Durchfuhrung der Dunkelfelduntersuchungen. Wéhrend Manuela Frank und Theresa
Urban die technische Bedienung und Kalibrierung des Prototyp-Scanners vornahmen,
verantwortete der Doktorand die Betreuung der Probanden. Zudem oblag dem
Doktoranden die Dokumentation der Kklinischen Daten. Der Doktorand war
federfiihrend an der Auswertung der Daten beteiligt. Hierzu zahlt die Analyse der CTs
sowie der Dunkelfeld-Bilder und der synchron akquirierten abschwéchungsbasierten
Bilder. Die qualitative Auswertung sowie die statistische Auswertung der quantitativen
Daten hat der Doktorand zusammen mit Theresa Urban durchgefuhrt. Das Manuskript
wurde gemeinschaftlich von Theresa Urban und dem Doktoranden verfasst. Alle
Untersuchungen und Analysen fanden in enger Kooperation mit dem Lehrstuhl fur

biomedizinische Physik der TU Miinchen statt.
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3.2) Qualitative and Quantitative Assessment of Emphysema using
Dark-field Chest Radiography

Theresa Urban*, Florian T. Gassert*, Manuela Frank, Konstantin Willer,
Wolfgang Noichl,  Philipp Buchberger, Rafael C. Schick, = Thomas Koehler,
Jannis H. Bodden, Alexander A. Fingerle, Andreas P. Sauter, Marcus R. Makowski,
Franz Pfeiffer’, Daniela Pfeiffer®

Qualitative and Quantitative Assessment of Emphysema using Dark-field Chest
Radiography.

Radiology 2021. [56]

Diese Studie baut auf der oben vorgestellten initialen Studie in Gesunden auf. Ziel war
es die qualitativen und quantitativen Charakteristika der Dunkelfeld-Methode in
Patienten mit Lungenemphysem zu beschreiben, wobei das gesunde Kollektiv der
initialen Studie [57] als Vergleichskollektiv diente. Im selben Zeitraum (Oktober 2018
bis Oktober 2020) wurden Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren, die sich einer
Klinisch indizierten Thorax-CT unterzogen, fir die Teilnahme gescreent.
Einschlusskriterien waren Einwilligungsfahigkeit sowie die Fahigkeit, ohne Hilfe
aufrecht zu stehen. Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, schwerwiegende
medizinische Erkrankungen und jede Lungenerkrankung auf3er einem Emphysem. Die
Patienten mit Lungenemphysem wurden am selben Dunkelfeld-Prototyp wie das
gesunde Vergleichskollektiv analysiert. Dabei entstanden sowohl
abschwachungsbasierte Rontgenbilder als auch Dunkelfeldradiographien.

Das Durchschnittsalter der insgesamt 83 Studienteilnehmer lag bei 65+12 Jahren,
wobei 52 Probanden Manner waren. Im Vergleich zu den gesunden Teilnehmern
wiesen die Dunkelfeld-Radiographien der Patienten mit Lungenemphysem ein
geringeres und inhomogeneres Dunkelfeldsignal auf. Bezuglich der Lokalisationen des
fokalen Signalverlustes in den Dunkelfeld-Radiographien zeigte sich eine hohe
Ubereinstimmung mit emphysematosen Veranderungen in den entsprechenden Thorax-
CTs. Der Dunkelfeldkoeffizient war negativ mit dem quantitativen CT-basierten
Emphysemindex korreliert (r=-0,54; p<0,001). Probanden mit den Fleischner Society-
Graden ,mild“, ,,moderate” und ,,confluent & advanced destructive” wiesen einen

niedrigeren Dunkelfeldkoeffizienten auf als Teilnehmer ohne Emphysem.
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Zusammenfassend haben wir in dieser Studie das Erscheinungsbild einer Dunkelfeld-
Radiographie in Patienten mit Lungenemphysem beschrieben und gezeigt, dass die
vorgestellte Methode das Potenzial hat, als diagnostisches Instrument fur die

Beurteilung von Lungenerkrankungen zu dienen.

Darstellung der Eigenleistung

Der Doktorand war federfiihrend an der Akquise von Patienten beteiligt sowie an der
Durchfiihrung der Dunkelfelduntersuchungen. Wéhrend Manuela Frank und Theresa
Urban die technische Bedienung und Kalibrierung des Prototyp-Scanners vornahmen,
verantwortete der Doktorand die Betreuung der Probanden. Zudem oblag dem
Doktoranden die Dokumentation der klinischen Daten. Der Doktorand war
federfiihrend an der Auswertung der Daten beteiligt. Hierzu zahlt die Analyse der CTs
sowie der Dunkelfeld-Bilder und der synchron akquirierten abschwéchungsbasierten
Bilder. Die qualitative Auswertung sowie die statistische Auswertung der quantitativen
Daten hat der Doktorand zusammen mit Theresa Urban durchgefiihrt. Das Manuskript
wurde gemeinschaftlich von Theresa Urban und dem Doktoranden verfasst. Alle
Untersuchungen und Analysen fanden in enger Kooperation mit dem Lehrstuhl fir
biomedizinische Physik der TU Munchen statt.
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4.) Diskussion

Die Dunkelfeld-Radiographie ist ein neuartiges bildgebendes Verfahren, das erstmals
2006 vorgestellt wurde [17]. Sie nutzt Rontgenstrahlen, um ein zweidimensionales Bild
zu erzeugen. Im Gegensatz zur konventionellen Radiographie, bei der das Bild durch
die unterschiedlich starke Absorption der Réntgenstrahlen beim Durchgang durch den
Patienten entsteht, visualisiert die Dunkelfeldradiographie die Kleinwinkelstreuung der
Rontgenstrahlen an Grenzflachen im bestrahlten Gewebe [11]. Dieser neue
Bildgebungsansatz nutzt zwar grundsatzlich die gleiche Rontgenstrahlung wie die
konventionelle Radiographie, extrahiert aber mehr Informationen aus den gesammelten
Daten. Hervorzuheben ist, dass bei der Dunkelfeldradiographie stets ein
konventionelles Rontgenbild und ein Bild mit Dunkelfeldinformationen gleichzeitig
und ohne erhohte Strahlenbelastung aufgenommen werden. In den letzten Jahren wurde
die Technik in multiplen Studien in ex-vivo Ansétzen, aber auch im Maus- und
Schweinemodell sowie in menschlichen Leichen evaluiert [38, 41, 43, 45, 47, 54, 55].
Auf Grund der Alveolarstruktur der Lunge kommt es beim Durchgang der
Rontgenstrahlen durch diese zu einer besonders hohen Kleinwinkelstreuung und
folglich einem starken Dunkelfeldsignal, weshalb sich die Technik insbesondere fiir die
Lungenbildgebung eignet. In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass damit die
Diagnostik multipler Lungenerkrankungen wie Lungenfibrose, -krebs und -emphysem
[41] sowie postradiogener und entziindlicher Verédnderungen [47] verbessert werden
kann. Nach der Evaluation der Dunkelfeld-Rontgen-Technik in multiplen
Tiermodellen, wurde 2018 ein weltweit einzigartiger Dunkelfeld-Scanner-Prototyp fir
Menschen am Klinikum rechts der Isar in Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fir
biomedizinische Physik installiert und vom Bundesamt fur Strahlenschutz zugelassen
(Abbildung 1&2) [58].

In der vorliegenden Arbeit wurde zum einen das Dunkelfeldsignal in 40 gesunden

Probanden qualitativ und quantitativ evaluiert [57]. Zudem wurde das

Dunkelfeldsignal-Verhalten in Patienten mit Lungenemphysem analysiert [56]:
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Studie in Gesunden [57]:

Das Ziel dieser Studie war es, die qualitativen und quantitativen Merkmale eines

Rontgen-Dunkelfeldbildes von gesunden Probanden vorzustellen. Nachdem die
Dunkelfeld-Bildgebungstechnik im Jahr 2008 eingefiihrt und seitdem in mehreren Ex-
vivo- und In-vivo-Ansatzen evaluiert wurde, darunter sowohl gesunde Modelle als auch
mehrere Krankheitsmodelle, beschreibt diese Studie das Erscheinungsbild und die
quantitativen Merkmale von Rontgen-Dunkelfeldbildern beim Menschen. Aufgrund
der Art der Signalerzeugung in der Dunkelfeld-Bildgebung [11] erzeugen
Knochenstrukturen und Weichgewebe im Vergleich zum Lungengewebe nur ein
minimales Dunkelfeldsignal. Diese Eigenschaft ermdglicht eine detaillierte Darstellung
des Lungengewebes ohne Beeintrachtigung durch umgebende Strukturen. Wir konnten
zeigen, dass der quantitative Rontgen-Dunkelfeldkoeffizient, der auf dem Gesamt-
Dunkelfeldsignal und der Lungengrofe basiert, unabhangig von den demografischen
Parametern der gesunden Probanden ist.

Die Variation des Gesamt-Dunkelfeldsignals kann auf unterschiedliche LungengréRRen
und damit auf eine unterschiedliche Anzahl von Alveolen in der Lunge zurtickgefiihrt
werden [68]. Daher ist der normalisierte Dunkelfeldkoeffizient fir die quantitative
Analyse des Beluftungszustands der Lunge dem Gesamt-Dunkelfeldsignal uberlegen.
Durch die Normalisierung des Dunkelfeldsignals mit dem Lungenvolumen kann die
Alveolardichte aus den Dunkelfeldbildern geschatzt werden, und es ist zu erwarten,
dass sich diese Grole zwischen gesunden Probanden und solchen mit
Lungenbeeintrachtigungen unterscheidet.

Der normalisierte Dunkelfeldkoeffizient zeigte keine Korrelation mit einem der
untersuchten demographischen Parameter Alter, Geschlecht, Gewicht und Grole,
sowohl Uber alle Probanden als auch nur Gber Manner und Frauen. Diese Ergebnisse
belegen, dass das Dunkelfeldsignal tatsdchlich allein und unabhdngig von
demografischen Faktoren auf die BelUftungssituation der Lunge der Probanden
schlieBen lasst, was seinen potenziellen Wert fiir die Diagnose und Uberwachung von
Atemwegserkrankungen unterstreicht. Der Ruckgang des Dunkelfeldkoeffizienten mit
dem Alter war zwar nicht signifikant, konnte aber darauf hindeuten, dass bei dlteren
Probanden weniger gesunde Alveolen vorhanden sind, was auf eine Abnahme des
gesunden Lungengewebes mit dem Alter hindeutet. Dieses Ergebnis steht im Einklang
mit einer Studie von Gillooly et al. [69], die darauf hinweist, dass mit zunehmendem

Alter in der Lunge Erwachsener ein groRerer Luftraum entsteht, und einer Studie von
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Verbeken et al., die eine Verdickung der Alveolarwand in der Lunge &lterer Probanden
nahelegt. [70] Die qualitativen Unterschiede des Dunkelfeldsignals zwischen den
oberen und unteren Lungenbereichen kénnen sowohl auf die regional unterschiedliche
Lungendicke als auch auf die Alveolardichte zurtickgefiihrt werden [71]. Die Tatsache,
dass das Dunkelfeldsignal in den oberen Lungenabschnitten schwécher ist, konnte
bereits in friheren praklinischen Studien gezeigt werden [54, 55].

Die Rontgen-Dunkelfeld-Bildgebung wurde bereits in mehreren Tiermodellen und Ex-
vivo-Versuchen, einschlieBlich Gewebeproben und Leichen, untersucht: Die
Dunkelfeld-Bildgebung hat sich als vorteilhaft fir die Diagnose von Lungenfibrose [44,
45], akuter Lungenentziindung [47] und Lungenkrebs bei Mausen [43] erwiesen, was
wiederum das Potenzial flir die Diagnose von Lungenerkrankungen bei menschlichen
Patienten zeigt. Darlber hinaus ermdéglicht die Dunkelfeld-Bildgebung die frihzeitige
Erkennung von strahleninduzierten Lungenschéden [72] und Lungenemphysemen [38-
41].

Diese Studie hat Einschrankungen. Es wurden nur gesunde Probanden in diese Studie
aufgenommen. Daher sind weitere Studien erforderlich, um pathologische
Veranderungen im Lungengewebe zu untersuchen. Ahnlich wie schwachungsbasierte
Rontgenbilder bei unterschiedlichen R&hrenspannungen ein unterschiedliches
Erscheinungsbild aufweisen, hédngen Dunkelfeldbilder von den spezifischen Setup-
Parametern ab, insbesondere von der Geometrie des Interferometers. Wéhrend die in
dieser Studie festgestellten allgemeinen Trends sich auch bei anderen Setups als
weiterhin giltig erweisen sollten, werden die quantitativen Werte fur die
Dunkelfeldkoeffizienten je nach Aufbau unterschiedlich sein. Solange die Setup-
Parameter jedoch identisch sind, ermoglicht die Dunkelfeld-Bildgebung einen

quantitativen Vergleich zwischen einzelnen Personen.

Zusammenfassend wurden in dieser Studie die qualitativen und quantitativen
Merkmale von Rontgendunkelfeldaufnahmen des Brustkorbs bei einer Kohorte von 40
gesunden  Probanden  vorgestellt. Somit konnte das Potenzial der
Rontgendunkelfeldradiographie fur die Bildgebung der Lunge gezeigt werden mit
insgesamt hohen quantitativen Signalwerten und einem relativ engen Wertebereich,
unabhéngig von individuellen Probandenmerkmalen wie Alter, Geschlecht, Gewicht
und GroRe.
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Studie in Patienten mit Lungenemphysem [56]:

In dieser Studie wurden die qualitativen und quantitativen Merkmale von Roéntgen-
Dunkelfeldbildern von Patienten mit Lungenemphysem untersucht. Im Vergleich zu
gesunden Studienteilnehmern wiesen die Dunkelfeld-Rdntgenbilder emphysematischer
Patienten ein geringeres Dunkelfeldsignal und ein inhomogenes, fleckiges
Erscheinungsbild der Lungen in den Dunkelfeldbildern auf. Die Lokalisationen des
fokalen Signalverlusts in den Dunkelfeldbildern stimmten gut mit den emphysemattsen
Bereichen lberein, die im CT zur Darstellung kamen. Der Dunkelfeldkoeffizient (m™1)
war negativ mit dem quantitativen CT-basierten Emphysemindex korreliert (r = -0,54;
p < 0,001). Im Vergleich zu Teilnehmern ohne Lungenemphysem
(Dunkelfeldkoeffizient: 2,55 + 0,43 m™) wiesen Teilnehmer mit Fleischner Society-
Emphysemgraden ,,mild* (2,22 £ 0,37 m*; p = 0,02), ,,moderate* (2,11 £ 0,65 m*; p =
0,01) und ,,confluent” & ,,adv. destr.” (1,28 £ 0,62 m; p < 0,001) einen niedrigeren
Dunkelfeldkoeffizienten auf.

Diese Studie soll auch in den Kontext friherer Arbeiten zur Dunkelfeld-Radiographie
gesetzt werden. Dazu gehort zu der hier vorgestellten Studie in Gesunden [57] auch
eine Studie von Willer et al. [73]. Willer et al. untersuchten Dunkelfeld-Radiographien
bei COPD-Patienten und zeigten in einer Readerstudie, dass Dunkelfeld-Radiographien
es ermdglichen, ein Emphysem zu erkennen und zu Klassifizieren. In dieser Studie
wurde das Dunkelfeldsignal jedoch nicht quantitativ analysiert. In der Studie zu
Patienten mit Lungenemphysem wurde der in der initialen Studie zu Gesunden [57]
eingefliihrte quantitative Dunkelfeldkoeffizient auf Teilnehmer mit Emphysem
angewendet.

In dieser Studie flhrten emphysematfse Veranderungen in der Lunge zu
charakteristischen Veranderungen in den Dunkelfeldbildern. Ein Effekt, der beobachtet
wurde, war eine geringere Signalintensitdt bei Emphysempatienten, was
wahrscheinlich auf eine geringere Anzahl von Alveolen und damit weniger Gewebe-
Luft-Grenzflachen zurlckzufihren ist. AuBerdem war das Dunkelfeldsignal bei
Emphysempatienten im Vergleich zum homogenen Dunkelfeldsignal gesunder Lungen
eher inhomogen und fleckig, was auf eine fokale Abnahme der Alveolardichte
zuruickzufuhren ist. Diese Ergebnisse stimmen mit einer Kleintierstudie von Meinel et
al. [40] Uberein, die einen deutlichen visuellen Unterschied zwischen gesunden und
emphysematdsen Mausen feststellten. Sie stellten auRerdem fest, dass die Dunkelfeld-

Signalintensitat des Lungenparenchyms bei emphysemattsen Mausen um 25 %
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reduziert und weniger homogen war. Ahnliche Befunde bei emphysematdsen Mausen
wurden auch von Hellbach et al. beschrieben [41].

Sowohl die CT-basierten visuellen Emphysemgradings als auch der quantitative
Emphysemindex in CT-Scans zeigten Ergebnisse, die mit dem quantitativen
Dunkelfeldkoeffizienten eine hohe Ubereinstimmung aufwiesen, was darauf hindeutet,
dass die quantitative Dunkelfeldbildgebung ein nitzliches Instrument fur die
Beurteilung des Lungenemphysems sein kann. Insbesondere fir die Erkennung eines
,mild“ Emphysems zeigte die ROC-Analyse, dass der Dunkelfeldkoeffizient ein
nitzliches quantitatives MaR sein kann (AUC = 0,79; optimaler Cut-off-Wert von
2,3 mY). Fiir die Erkennung des fritheren Emphysemstadiums ,.trace* war die Spezifitat
geringer, was auf eine grofRe Variation der Dunkelfeldkoeffizienten und die grofe
Uberlappung der Dunkelfeldkoeffizienten in den Gruppen ,absent“ und ,trace®
zuriickzufuhren ist. Wahrend die Dunkelfeld-Radiographie bei einem mittelschweren
diffusen Emphysem visuell deutlich besser erkennbar war als in konventionellen,
abschwachungsbasierten  Rdntgenbildern, waren schwerere Emphysemstadien
aufgrund sekundarer Verdnderungen, wie z. B. einer Abflachung des Zwerchfells, oft
auch in den Abschwéchungsbildern sichtbar. In diesen Fallen besteht der Vorteil der
Dunkelfeld-Bildgebung vor allem darin, dass fokale Signalverluste die Lokalisation
emphysematoser Veranderungen ermdglichen kdnnen. Bei einer posterior-anterior
orientierten Dunkelfeldaufnahme liegt die Strahlenbelastung fur den Patienten bei
0,037 mSv [74], was wesentlich weniger ist als bei einer niedrig dosierten Thorax-CT.
Bei dieser niedrigen Dosis zeigte sich dennoch eine relativ hohe Sensitivitat von 0,78
fir die Detektion eines leichten Emphysems, wobei das CT-basierte Fleischner-
Grading als Referenzstandard gilt. Die Spirometrie ist zwar dosisunabhéngig und wird
héaufig in der taglichen Kklinischen Routine eingesetzt, hangt aber entscheidend vom
Bediener und der Mitarbeit des Patienten ab [75]. Eine friihere Studie hat gezeigt, dass
23 % der Raucher ohne spirometrische Beeintrachtigung im CT ein zumindest leichtes
Emphysem nach der Fleischner-Skala aufwiesen [76], was auf eine geringe Sensitivitat
der Spirometrie fur die Erkennung eines leichten Emphysems hindeutet. Da in der
vorliegenden Studie festgestellt wurde, dass der Dunkelfeldkoeffizient bereits ein
leichtes Emphysem erkennen kann, konnte die Dunkelfeldradiographie diese
diagnostische Liicke schlieBen und die Erkennung von Emphysemen in friilhen Stadien
mit einer geringen Dosis ermdglichen. Im Gegensatz zur Spirometrie liefert die

Dunkelfeld-Radiographie zusétzlich bildbasierte Informationen zur
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Emphysemlokalisation. Die Dunkelfeldradiographie erzeugt perfekt aufeinander
abgestimmte schwéchungsbasierte Rontgenbilder und Dunkelfeldradiographien aus
einer einzigen Aufnahme. Da das Abschwéachungsbild die abschwachenden
anatomischen Strukturen zeigt und das Dunkelfeldbild Informationen Uber die
alveolére Integritat liefert, konnten die Informationen aus den beiden sich ergédnzenden
Modalitaten die Genauigkeit der Emphysembewertung verbessern. Es sind jedoch
weitere Studien erforderlich, um den Nutzen der Rontgen-Dunkelfeld-Bildgebung zur
Erkennung eines Emphysems zu bestimmen.

Die Rontgen-Dunkelfeld-Bildgebung ermoglichte auch die Lokalisierung des
Emphysems. Visuell stimmten die Regionen mit reduziertem Dunkelfeldsignal gut mit
den Emphysemregionen auf CT-basierten Projektionen tberein. Auch wenn es eine
Korrelation zwischen dem Dunkelfeldkoeffizienten und dem CT-basierten
Emphysemgrading gab, deckte das mittlere Dunkelfeldsignal der Teilnehmer mit einem
Emphysemindex unter 6 % einen breiten Bereich von Dunkelfeldkoeffizienten ab. Die
Abhangigkeit des gesamten Dunkelfeldsignals von der GrélRe des Patienten wurde
durch die Normalisierung des Dunkelfeldsignals mit dem Lungenvolumen
berucksichtigt, dargestellt mit dem sogenannten Dunkelfeldkoeffizient. Dadurch
konnte sichergestellt werden, dass Unterschiede in den Dunkelfeldkoeffizienten auf
Unterschiede in der alveoldren Mikrostruktur zuriickgefuhrt werden kénnen und nicht
auf unterschiedliche Lungendicken.

Diese Pilotstudie weist Einschrdnkungen auf. Diese erste Studie umfasste eine kleine
Anzahl von Patienten mit und ohne Emphysem. Die Dunkelfeld-Radiographie-
Methoden zur Emphysemquantifizierung wurden nicht auf ihre Reproduzierbarkeit hin
untersucht und sind wahrscheinlich nicht so robust wie die derzeit fur die Thorax-CT

verwendeten Methoden.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ein Lungenemphysem zu einem
reduzierten Signal in Dunkelfeld-Thorax-Rontgenaufnahmen mit relativ geringer
Strahlenbelastung fuhrt. Dies deutet auf das Potenzial der Methode fur die Diagnose
von COPD und anderen Lungenerkrankungen hin, bei denen die alveoldren

Grenzflachen in der Lunge reduziert sind.
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5.) Zusammenfassunqg

Die Dunkelfeld-Radiographie ist eine neuartige Rontgentechnik, die nicht, wie bei der
konventionellen Radiographie tblich, die Abschwéchung der Rontgenstrahlen, sondern
die entstandene Kleinwinkelstreuung beim Auftreffen der Rontgenstrahlen auf Gewebe
misst. Auf Grund der Alveolarstruktur und der damit verbundenen Interfaces zwischen
Gewebe und Luft konnte in multiplen Tiermodellen gezeigt werden, dass sich die
Technik besonders gut fur die Bildgebung der Lunge eignet. Erst kirzlich wurde am
Klinikum rechts der Isar ein erster klinischer Prototypscanner konzipiert und gebaut,
der die Anwendung der Methode auch im Menschen ermdglicht.

In der vorliegenden Arbeit wurden deshalb die qualitativen und quantitativen
Charakteristika der Dunkelfeldradiographie zunéchst in gesunden Probanden und dann
in Patienten mit Lungenemphysem evaluiert und beschrieben. Dabei konnte zum einen
gezeigt werden, dass das gesamte Dunkelfeldsignal eines Patienten mit dem
Lungenvolumen zunahm und zum anderen, dass das auf Lungenvolumen normalisierte
Dunkelfeldsignal (Dunkelfeldkoeffizient) in einer Kohorte von 40 gesunden Probanden
nicht von den demographischen Parametern Alter, Geschlecht, GrolRe und Gewicht
abhing. Die Evaluation in Patienten mit Lungenemphysem konnte zeigen, dass das
Dunkelfeldsignal mit zunehmender Schwere des Lungenemphysems in CT-Thorax-
Aufnahmen abnahm. Dies l&sst sich auf die reduzierte Anzahl an Alveolen und somit
an Grenzflachen zwischen Luft und Gewebe zurtickfuhren. Die Regionen mit
Signalabfall in der Dunkelfeld-Radiographie zeigten visuell eine hohe
Ubereinstimmung mit emphysematdsen Regionen in den CT-Thorax-Aufnahmen.
Somit konnte in der vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die Methode im
Menschen technisch mdglich ist und neben der Diagnostik eines Lungenemphysems

grolRes Potenzial fur die Bildgebung weiterer Lungenerkrankungen aufweist.
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7.) Anhang

7.1) Abkurzungsverzeichnis

AUC Area under the curve

COPD Chronic obstructive pulmonary disease
El Emphysemindex

V. intravends

kV Kilovolt

p.a. posterior-anterior
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7.4) Mediale Resonanz in Zusammenhang mit dieser Arbeit

Interview im Podcast des Journals RADIOLOGY, RSNA

Theresa Urban und ich wurden von Lauren Kim, MD vom Brigham and Women’s

Hospital in Boston zur ersten der beiden in dieser Promotion vorgestellten

Publikationen interviewt.

Rﬁd]()logy PODCAST EPISODE
PODCASTS - |lssue Summary 1: November
2021

RKSNA' Radiology Podcasts | RSNA

Nov 2 - 14 min

Episode Description

Dr. Lauren Kim interviews Dr. Florian Gassert and Dr. Theresa Urban. X-ray Dark-Field Chest
Imaging: Qualitative and Quantitative Results in Healthy Humans. Gassert and Urban et al.
Radiology 2021; 301:389-395.

Introduction by Dr. Linda Chu

- https://rsnaradiology.libsyn.com/issue-summary-1-november-2021
(RADIOLOGY Website)

- https://open.spotify.com/episode/7duAA17DJIhtJQ0pknucS7X?si=TDVanP6B
Q_gjwXs5EHSEWA (Spotify)
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Fernsehbeitraq bei SAT.1Bavern , Wie bayerische Wissenschaftler gegen das Virus

kdmpfen *

\

DR. FLORIAN GASSERT

17230 5%

https://www.satl.de/regional/bayern/nachrichten/forschung-corona-pandemie-

erkenntnisse-fuer-hiv-und-co-teil-2-clip
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Artikel in der Online-Zeitschrift ,, AuntMinni “: ,, New x-ray imaging technique emerges

from the dark”

von Will Morton;

https://www.auntminnie.com/index.aspx?sec=ser&sub=def&pag=dis&ltemID=133329

New x-ray imaging technique emerges from the dark
By Will Morton, AuntMinnie.com staff writer

August 26, 2021 -- X-ray dark-field chest imaging -- a new technique touted as the
most significant advance in standard chest x-ray in 100 years -- has shown for the
first time it may help diagnose lung disease in humans, according to a study
published August 24 in Radiology.

German researchers designed and built a prototype and tested the system in
healthy patients. They confirmed x-ray dark-field chest imaging picks up signals in
the lungs that are undetected in standard chest x-rays and established its qualitative
and quantitative characteristics -- a crucial step toward evaluating the new system in
future trials.

"These findings prove that the dark-field signal is indeed sensitive to the subject's

lung condition alone and is independent from demographic factors, highlighting its
potential value for diagnosis and monitoring of respiratory diseases," wrote a team
led by first author Dr. Florian Gassert of the Technical University of Munich.

The researchers first investigated x-ray dark-field chest imaging in 2008. In contrast
to attenuation-based conventional radiography, dark-field imaging harnesses the
wave properties of x-rays. Specifically, the system detects the signal of ultra-small-
angle scattering that takes place in water-to-air transitions in the alveolar structure
of the lungs.

In attenuation-based radiography, dense structures generate a high signal, while in
dark-field imaging, the small-angle scattering in lung tissue generates a high signal.
Because dark-field x-ray imaging excludes unscattered photons, the space around

the lungs appears dark (because there is no material there to scatter photons).

Since they developed the system, the researchers have conducted a number of
animal studies that show the signal in x-ray dark-field chest imaging decreases in
lung diseases that interfere with alveolar structure, such as emphysema, fibrosis,
lung cancer, and ventilation-induced lung damage.
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In the current study, they sought to describe the qualitative and quantitative
characteristics of x-ray dark-field images for the first time in humans.

Between October 2018 and January 2020, the researchers enlisted 40 healthy
patients who underwent chest CT as part of their diagnostic workup. Inclusion
criteria were a normal chest CT scan, the ability to consent, and the ability to stand
upright without help.

Importantly, the researchers developed a prototype that acquired both attenuation-
based and dark-field chest radiographs simultaneously. Each patient's total dark-
field signal was correlated with his or her lung volume, and the dark-field coefficient
was correlated with age, sex, weight, and height.

The researchers found normal human lungs on dark-field chest x-ray imaging
produced high signal, while the surrounding osseous structures had low signal and
soft tissue produced no signal. The average total dark-field signal intensity over all
participants for the entire lung was (17 £ 4) x 10 m? and the total signal
demonstrated a positive correlation with lung volume (r = 0.61, p < 0.001).

In addition, no differences were found between men and women and age, weight,
and height did not influence the dark-field signal.

0.0 Dark-field signal 0.8

Attenuation-based (left) and dark-field (right)
posteroanterior radiographs of the thorax in example
subjects. Images were obtained in (A, B) a 33-year-old
man and (C, D) an 81-year-old man. The same window
and level settings were applied within the respective
modality. While attenuation-based images show
attenuating structures, such as the bones and the soft
tissue, dark-field images show the amount of tissue
interfaces in the beam path. Image courtesy of
Radiology.
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"Because of the nature of signal generation in dark-field imaging, bone structures
and soft tissue generate only a minimal dark-field signal compared with lung tissue.
This feature allows for a detailed depiction of lung tissue without impairment by
surrounding structures. We found that the quantitative x-ray dark-field coefficient
based on the total dark-field signal and lung size is independent from the subject's
characteristics," the researchers wrote.

The team noted limitations, namely that only healthy subjects were included.
However, future studies will assess abnormal changes in the lung tissue, they
concluded.

In an accompanying editorial, Dr. Hiroto Hatabu, PhD, and Bruno Madore, PhD, of
Harvard Medical School, wrote that dark-field x-ray is still in its infancy -- even
results in animal models are still very preliminary -- but that the work is an important
step toward establishing normative values for dark-field x-ray chest imaging in
humans.

Chest imaging has come a long way since it first emerged as a clinical test after the
discovery of x-rays by Wilhelm C. Réntgen, yet through it, all x-ray imaging has
continued to only exploit the particle aspect of x-ray photons rather than their wave
aspects, they wrote.

"We welcome the addition of the dark-field approach to the universe of chest

radiography methods available for human imaging and diagnoses," Hatabu and
Madore wrote.
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7.5) Eidesstattliche Erklarung

Hiermit versichere ich, Florian Tilman Gassert, dass ich meine Doktorarbeit
,Dunkelfeld-Radiographie: Erste Ergebnisse in gesunden Probanden und Patienten mit
Lungenemphysem* selbstidndig und ohne fremde Hilfe angefertigt habe und, dass ich
alle von anderen Autoren wortlich Gbernommenen Stellen wie auch die sich an die
Gedankengénge anderer Autoren enganlegenden Ausfihrungen meiner Arbeit
besonders gekennzeichnet und die Quellen zitiert habe. Die bildgebenden
Untersuchungen dieser Studie und deren Auswertung wurden von mir eigenstandig

durchgefihrt.

Minchen, den

Dr. Florian Tilman Gassert
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7.6) Publikationen

Florian T. Gassert*, Theresa Urban*, Manuela Frank, Konstantin Willer, Wolfgang
Noichl, Philipp Buchberger, Rafael Schick, Thomas Koehler, Jens von Berg, Alexander
A. Fingerle, Andreas P. Sauter, Marcus Makowski, Daniela Pfeiffer’, Franz Pfeiffer'.
Dark-field X-ray chest imaging: Qualitative and quantitative results in healthy humans.
Radiology 2021. doi: 10.1148/radiol.2021210963

Theresa Urban*, Florian T. Gassert*, Manuela Frank, Konstantin Willer,
Wolfgang Noichl, Philipp Buchberger, Rafael C. Schick, Thomas Koehler,
Jannis H. Bodden, Alexander A. Fingerle, Andreas P. Sauter, Marcus R. Makowski,
Franz Pfeiffer?, Daniela Pfeiffer’

Qualitative and Quantitative Assessment of Emphysema using Dark-field Chest
Radiography.

Radiology 2021. doi: 10.1148/radiol.212025
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