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Synchrotronstrahlung gilt als die brillan-
teste und hellste Röntgenstrahlung der
Welt und hat in den letzten Jahrzehn-
ten eine enorme Weiterentwicklung in
ihrem Anwendungsbereich erfahren [1].
Die erstmalige Beschreibung von Syn-
chrotronstrahlung geht auf das Jahr 1947
zurück [2]. Seitdem ist das Interesse stetig,
insbesondere im Bereich der Physik und
Festkörperforschung [3], gewachsen. In
den letzten Jahrzehnten eröffneten sich
jedoch ganz neue Möglichkeiten sowohl
in dem Bereich der biomedizinischen
Forschung als auch in der radiologisch-
pathologischen Diagnostik [4–6]. Das
Prinzip der Synchrotronstrahlung basiert
auf folgendem physikalischen Phänomen:
Wenn ein sich bewegendes Elektron die
Richtung ändert, emittiert es Energie,
und wenn sich die Elektronen schnell ge-
nug bewegen, ist die emittierte Energie
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Abb. 18AndemEuropäischen Synchrotronteilchenbeschleuniger ESRF(European Synchrotron Ra-
diationFacility) inGrenoble (a)wurdevorkurzemdieneue„ExtremelyBrilliantSource“,dasersteHoch-
energie-Synchrotron der viertenGeneration in Betrieb genommen. Hierbeiwerden innerhalb des
kreisförmigen Tunnels (b) des Synchrotronrings hochenergetische Elektronen beschleunigt, bevor
die emittierte Röntgenstrahlung zudiagnostischenZweckengenutztwird. (©Mit freundlicher Ge-
nehmigung: European Synchrotron Radiation Facility, ESRF, Grenoble)

jenseits der Röntgenwellenlänge [1]. Zur
Beschleunigung werden die Elektronen
in das Booster-Synchrotron eingebracht,
hierbei werden sie durchmehrere Tausend
Umrundungen bis zu einer Endenergie
von 6 Giga-Elektronenvolt (GeV) „geboos-
tert“, bis sie dann final in den Speicherring
entsandt werden. Bei der European Syn-
chrotron Radiation Facility (ESRF) in Gre-
noble umfasst dieser Speicherring einen
Umfang von 844 Metern. Dabei werden
Elektronen in dem Speicherring unter
Ultrahochvakuumbedingungen stunden-
lang auf Lichtgeschwindigkeit beschleu-
nigt und über zahlreiche Undulatoren und
Biegemagnete abgelenkt. Über diese Rich-
tungsänderung und Umfokussierung des
Strahls verliert dieser über Bremsstrahlung
elektromagnetische Energie, die als Syn-
chrotronstrahlung diagnostisch genutzt
wird. Ermöglicht wird dies insbesondere
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Abb. 29 aHiP-CT(„hier-
archische“ Phasenkontrast-
CT)-Datensätzemit 3 Auf-
lösungen (25, 6 und 1,3μm
pro Voxel), die von einer
menschlichenNiere ge-
messenwurden.Messung
des Parenchymvolumens,
halbautomatisch segmen-
tiert (grün).bVergleich
vonHiP-CTmit einem
ausgerichteten histo-
pathologischen Schnitt
(gefärbtmit Hämatoxylin
und Eosin [H&E]), der ge-
nommenwurde, nachdem
alle HiP-CT-Scans abge-
schlossenwaren. Die linke
Spalte zeigt lichtmikro-
skopische Aufnahmen von
H&E-gefärbten histopa-
thologischen Schnitten,
unddie rechte Spalte zeigt
pseudokoloriert 2D-To-
mogramme vonHiP-CT.
(Modifiziert ausWalsh et al.
[5])

über spezielle magnetische Undulatoren
mit ständig wechselnder Polarität und
Fokussiermagnete, welche die hohen Ko-
härenz- und Helligkeitseigenschaften der
Synchrotronstrahlung gewährleisten, die
ihrer Brillanz mit einer Reichweite der
Wellenlänge von 0,01–10nm modernen
Lasern kaum nachstehen. Die erreichte
Helligkeit der Synchrotronstrahlung ist
somit hundertmilliardenmal heller als
eine konventionelle Röntgenquelle, wie
sie z. B. bei der klinischen Bildgebung
genutzt wird. Dies bedeutet eine 100-
bis 1000fach verbesserte Auflösung im
Vergleich zu einer konventionellen Com-
putertomografie [1]. Dabei nutzen die
meisten konventionellen, klinisch genutz-
ten Bildgebungsverfahren den Intensitäts-
und Strahlungsdämpfungseffekt, den die
Röntgenstrahlung bei Durchdringung
des Gewebes erleidet. Die Dämpfungs-
effekte werden bei dem Verfahren der
hierarchischen Phasenkontrasttomografie
zusätzlich genutzt. Die Messung der Pha-
senverschiebungen elektromagnetischer
Strahlung kann in Intensitätsschwan-

kungen umgewandelt werden, die dann
vom Detektor aufgezeichnet werden und
in hoher Kantenschärfe dreidimensional
rekonstruiert werden können. Mit dem
Upgrade der ESRF (.Abb. 1) zu einer
Röntgenquelle der „vierten Generation“
im Jahr 2020 wurde eine „hierarchische“
Phasenkontrast-CT (HiP-CT)möglich [5–9].
Die ultrakohärenten Röntgenstrahlen des
Labors liefern Informationen über Pha-
senänderungen über sehr lange Aus-
breitungsentfernungen von bis zu 40m,
sodass Proben mit einer Größe von bis
zu 2,5m× 1,5m – einschließlich mensch-
licher Organe und sogar ganzer Körper –
dreidimensional in einer Auflösung im
Mikrometer- bis Submikrometerbereich
abgebildetwerden können. Für die Bildge-
bungwerdendieOrgane in einemGefäß in
Agar-Ethanol fixiert, teilweise dehydriert
und stabilisiert. Dieser Prozess eliminiert
niederfrequente Hintergrundvariationen
und ermöglicht extreme außeraxiale lo-
kale Rekonstruktionen. Die HiP-CT-Scans
werden hierarchisch durchgeführt, typi-
scherweise beginnend bei 25μm/Voxel

über das gesamteOrgan, gefolgt von einer
vergrößerten Bildgebung ausgewählter
interessierender Volumina (VOIs) bei 6,5
und 1,3–2,5μm/Voxel ([5]; . Abb. 2). Die
geschätzten Bildauflösungen betragen
72± 3,4, 18,3± 0,6 und 10,4± 0,17μm
für Bilder, die bei 25, 6,5 bzw. 2,5μm/
Voxel aufgenommen wurden. Die Scans
mit höherer Auflösung visualisierten er-
folgreich funktionelle Einheiten in den
Organen und bildeten bestimmte spezia-
lisierte Zellen ab. Im Gehirn zeigte HiP-CT
beispielsweise Schichten des Kleinhirns
und einzelne Purkinje-Zellen. Lungenbil-
der zeigten die intralobulären Septen und
Septumvenen sowie terminale Luftwege,
Pneumozyten und Alveolarmakrophagen.
Dreidimensionale Rekonstruktionen des
Herzens zeigten Bündel von Herzmus-
kelfasern, die einzelne Kardiomyozyten
umfassten, während epitheliale Tubuli
in der Niere und rote und weiße Pulpa
in der Milz zu sehen waren [5]. Mithilfe
dieser neuen Technologie konnte gezeigt
werden, dass es bei COVID-19 zu einer
Öffnung von Anastomosen der Bron-
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Abb. 39 Synchrotron-
Phasenkontrast-Mikroto-
mografie von Paraffinge-
webe. aMithilfe einer HE-
Färbungwurden Zielre-
gionen annotiert.bVon je-
der der Probenwurde eine
Biopsiestanzemit einem
Durchmesser von 3,5mm
entnommenund für die
Tomografieerfassung auf
einenHalter übertragen.
c Skizze des Labor-Mikro-
CT-Setups. Tomografische
Scans aller Probenwurden
in Kegelstrahlgeometrie
mit einer effektiven Pixel-
größe von pxeff= 2μmun-
ter Verwendung einer Flüs-
sigmetallstrahlquelle auf-
genommen.d,e Skizze des
parallelen Strahlaufbaus
der GINIX-Endstation (P10-
Beamline,DESY,Hamburg).
In dieser Geometrie wur-
denDatensätze vonCOVID-
19 undKontrollprobenmit
einereffektivenVoxelgröße
von 650nm3 erfasst. (Mo-
difiziert aus Reichardt et al.
[15])

chialgefäße als Vasa privata der Lunge
kommt, die kurzfristig die generalisier-
te Mikroangiopathie in der pulmonalen
Strombahn der Vasa publica kompensie-
ren können [8]. Die dreidimensionalen
Rekonstruktionen des HiP-CT stellten den
gesamten Verlauf der Bronchialgefäße dar
undwiesen ebenfallsMerkmale einer Blut-
gefäßneubildung auf, der sogenannten
intussuszeptiven Angiogenese [10–12].
Durch die vollständige Erfassung gesam-
ter Lungenlappen wurde es auch möglich
die vernarbenden Umbauprozesse in
schweren COVID-19-Verläufen besser zu
verstehen [13]. Dabei konnte mithilfe der
HiP-CT-Methode gezeigt werden, dass die
sekundäre Lungenläppchen in schweren
COVID-19-Verläufen einem unterschied-
lich ausgeprägten, mosaikartig verteilten
Remodelingprozess unterliegen. Diese Fi-
broseprozessekonntendann imNachgang
in einem holistischen Ansatz mithilfe von
molekularen Verfahren (Nanostring- und
MALDI-TOF-Imaging) im Vergleich zu den
gängigen Schädigungsmustern intersti-
tieller Lungenerkrankungen abgegrenzt
werden [13].

Neben der Darstellung ganzer Organe
überdasVerfahrenderhierarchischenPha-
senkontrast-Computertomografie (HiP-
CT) haben wir in enger Kooperation mit
der Arbeitsgruppe von Prof. Tim Salditt,
Institut für Röntgenphysik der Universität
Göttingen, ein Verfahren der virtuellen
Histologie mitentwickelt, was es nun auch
ermöglicht, paraffineingebettete Gewe-
beproben hochauflösend und zielgenau
zu analysieren [14, 15]. Hierfür haben wir
nach vorheriger Annotation auf einem HE-
gefärbten Schnitt eine Biopsiestanze mit
einem Durchmesser von 3,5mm entnom-
men, die auf einer speziellenHalterungder
GINIX-Endstation der Deutschen Synchro-
tronquelle DESY in Hamburg gescannt
wurden (. Abb. 3). Mithilfe der soge-
nannten Cone-Beam-Geometrie können
somit effektive Voxelgrößen unter 200nm
erreicht werden, was eine Darstellung der
dreidimensionalen Zytomorphologie er-
möglicht [14, 15]. Unter dem Einfluss der
globalen COVID-19-Pandemie haben wir
insbesondere Paraffinblöcke von Lungen-
und Herzgewebe von COVID-19-Verstor-
benen analysiert [14–18]. Dabei war es
erstmalig möglich, nicht nur die räumli-

chen Veränderungen der alveolären und
kardialen Morphologie (. Abb. 4) darzule-
gen, sonderndieseauchübermaschinelles
Lernen zu clustern und zu quantifizieren.
So lassen sich zum Beispiel über Rende-
ringverfahren die Verteilung von hyalinen
Membranen in Bezug zu der Dichte der
Lymphozyteninfiltrate und Entzündung
über einen festen Algorithmus darstellen
und analysieren (. Abb. 4). Gleicharti-
ge histomorphologische Veränderungen
wurden zuvor von uns konventionell
lichtmikroskopisch oder über Multiplex-
Immunfärbungen dargelegt [12]. Ähnli-
ches gilt auch für die Veränderungen des
Herzgewebes bei einem akuten Verlauf
bei COVID-19. Über das Verfahren der Pha-
senkontrast-Synchrotron-Computertomo-
grafie ließen sich hier die Verteilung von
Makrophagen und Gefäßveränderungen
zweifelsfrei im dreidimensionalen Raum
aufzeigen und quantifizieren [14]. Da-
bei gelang es auch, zytomorphologische
Veränderungen in hoher Detailschärfe
aufzuzeigen. Myofibrillen von Kardiomyo-
zyten, Disci intercalares oder auch die
Bildung sog. intussuszeptiven Pillars [11]
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Abb. 48 Volumenrendering der Alveolarwandmit hyalinerMembranundQuantifizierung der Lym-
phozyteninfiltrationvoneinerCOVID-19-Lunge.DieAbbildungenina–ezeigeneinTeilvolumini.aGel-
be Konturenmarkieren die Positionen der hyalinenMembran in einer beispielhaften Alveole. In glei-
cher räumlicher Orientierungb,d, fVolumendarstellung der Alveolarwand, hyalinerMembranen
(gelb) und Lymphozyten (rot) und c, e,gderen lokale Zelldichte im Lungengewebe.hVolumendar-
stellung einer tomografischen Rekonstruktion einer COVID-19-Herzgewebeprobemit Darstellung
einer Endothelzelle und eines Zellkerns eines Kardiomyozyten. (Modifiziert aus Reichardt et. al [15])

konnten räumlich in den geschädigten
COVID-19-Herzen aufgezeigt werden.

Die Einsatzmöglichkeiten der Synchro-
tron-basierten Mikrocomputertomografie
beschränken sich hierbei nicht nur auf die
Gewebeveränderungen bei COVID-19. In
vorangegangenen Studien konnten mit-
hilfe der synchrotronbasierten Mikrocom-
putertomografie in einer Vielzahl von ex-
perimentellen Modellen morphologische
Veränderungen näher charakterisiert wer-
den. Hierbei wurde bei verschiedenen tier-
experimentellenModellen von Leberfibro-
sen der zeitliche Verlauf von Gefäßver-
änderungen (. Abb. 5) in Korrelation zu
der Fibrosierung aufgezeigt [19] oder auch
der therapeutische Effekt neuer Wirkstof-
fe bei Bleomycin-induzierten Lungenfibro-
sen [20]. Über morphometrische Algorith-
men lassen sich somit Gefäßdichten- und
-volumina, Verzweigungswinkel, Fibrose-
dichteoder auchTumor- undNekrosevolu-
mina relativ einfach bestimmen. Somit ist
es z. B. möglich, die morphologische Hete-
rogenität von Tumoren (. Abb. 6) besser
zucharakterisieren [21, 22]. Zusammenfas-
sendbietet die synchrotronbasierteMikro-
computertomografie vielfältige Möglich-
keiten einer hochauflösenden dreidimen-
sionalen Gewebeanalytik, die als virtuelles
Mikroskop eine Brücke zwischen den ma-
kroskopischen und mikroskopischen Pfei-
lernderRadiologieundPathologie schlägt.
Für die Praxis der pathologischen Routine-
diagnostik ergeben sich somit vielfältige
Einsatzmöglichkeiten. Hierbei lässt sich ei-
nerseits an eine dreidimensionale Gewe-
bediagnostik von gesamten Organresek-
taten denken (Pilotstudien hierzu werden
zurzeit u. a. an Prostatakarzinomen am In-
stitut für Pathologie der Uniklinik Aachen
umgesetzt), andererseits ermöglicht es die
Verwendung von Paraffingewebe, z. B. auf
klinisch charakterisierte Studienkohorten
zurückzugreifen (z. B. bei der Tumorinva-
sionsfront von Pankreaskarzinomen).

Fazit für die Praxis

4 Die neue hierarchische Phasenkontrast-
Tomografie (HiP-CT) nutzt die hellste Syn-
chrotron-Strahlenquelle der Welt an der
ESRF (European Synchrotron Radiation
Facility) in Grenoble.

4 Die Auflösung der konventionellen Com-
putertomografie (CT) ist auch im klini-
schen Alltag auf wenige Millimeter be-
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Abb. 58Dreidimensionales Volumenrendering zeigt die Komplexität undHeterogenität dermikrovaskulären Architektur
bei verschiedenen experimentellen Leberfibrosemodellen. (Modifiziert ausWagner et al. [19])

a b
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Abb. 69 aÜbersicht eines
zylindrischen Scans eines
Gefäßausgusspräparates
eines Plattenepithelkar-
zinoms derMundhöhle
(Balken 150μm) undb in
stärkerer Vergrößerung
mit starker Heterogenität
des Tumorgefäßsystems
(Balken 20μm); c,d Tumor-
kapillarbettmit „sprouts“
(schwarze Kreise) und
„intussuszeptiven Pillars“
(Pfeile; Balken 15μm).
(Modifiziert aus Pabst et al.
[22])

schränkt.DasHiP-CTerreichtAuflösungen
unter einem Mikrometer und ermöglicht
somit eine dreidimensionale Gewebeauf-
lösung wie ein konventionelles zweidi-
mensionales Lichtmikroskop.

4 Über Phasenkontrast-Computertomogra-
fie lassen sich ebenfalls paraffineinge-
bettete Gewebeproben bis in den Submi-
kronbereich zerstörungsfrei analysieren
und im Nachgangmolekular aufarbeiten.
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