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Synchrotronstrahlung gilt als die brillan-
teste und hellste Rontgenstrahlung 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
zuriick [2]. Seitdem ist das Interesse stetig,
insbesondere im Bereich der Physik und
Festkorperforschung [3], gewachsen. In
den letzten Jahrzehnten eréffneten sich
jedoch ganz neue Mdglichkeiten sowohl
in dem Bereich der biomedizinischen
Forschung als auch in der radiologisch-
pathologischen Diagnostik [4-6]. Das
Prinzip der Synchrotronstrahlung basiert
auf folgendem physikalischen Phdnomen:
Wenn ein sich bewegendes Elektron die
Richtung dndert, emittiert es Energie,
und wenn sich die Elektronen schnell ge-
nug bewegen, ist die emittierte Energie

jenseits der Rontgenwellenlange [1]. Zur
Beschleunigung werden die Elektronen
in das Booster-Synchrotron eingebracht,
hierbei werden sie durch mehrere 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 tiber zahlreiche Undulatoren und
Biegemagnete abgelenkt. Uber diese Rich-
tungsdnderung und Umfokussierung des
Strahls verliert dieser tiber Bremsstrahlung
elektromagnetische Energie, die als Syn-
chrotronstrahlung diagnostisch genutzt
wird. Ermdglicht wird dies insbesondere

Abb. 1 A Andem Europdischen Synchrotronteilchenbeschleuniger ESRF (European Synchrotron Ra-
diation Facility) in Grenoble (a) wurde vor kurzem die neue ,Extremely Brilliant Source”, das erste Hoch-
energie-Synchrotron der vierten Generation in Betrieb genommen. Hierbei werden innerhalb des
kreisférmigen Tunnels (b) des Synchrotronrings hochenergetische Elektronen beschleunigt, bevor
die emittierte Rontgenstrahlung zu diagnostischen Zwecken genutzt wird. (© Mit freundlicher Ge-
nehmigung: European Synchrotron Radiation Facility, ESRF, Grenoble)
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Uber spezielle magnetische Undulatoren
mit standig wechselnder Polaritdt und
Fokussiermagnete, welche die hohen Ko-
hdrenz- und Helligkeitseigenschaften der
Synchrotronstrahlung gewéhrleisten, die
ihrer Brillanz mit einer Reichweite der
Wellenlange von 0,01-10nm modernen
Lasern kaum nachstehen. Die erreichte
Helligkeit der Synchrotronstrahlung ist
somit hundertmilliardenmal heller als
eine konventionelle Rontgenquelle, wie
sie z.B. bei der klinischen Bildgebung
genutzt wird. Dies bedeutet eine 100-
bis 1000fach verbesserte Aufldsung im
Vergleich zu einer konventionellen Com-
putertomografie [1]. Dabei nutzen die
meisten konventionellen, klinisch genutz-
ten Bildgebungsverfahren den Intensitats-
und Strahlungsdampfungseffekt, den die
Rontgenstrahlung bei  Durchdringung
des Gewebes erleidet. Die Dampfungs-
effekte werden bei dem Verfahren der
hierarchischen Phasenkontrasttomografie
zusatzlich genutzt. Die Messung der Pha-
senverschiebungen elektromagnetischer
Strahlung kann in Intensitatsschwan-
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kungen umgewandelt werden, die dann
vom Detektor aufgezeichnet werden und
in hoher Kantenscharfe dreidimensional
rekonstruiert werden konnen. Mit dem
Upgrade der ESRF (@ Abb. 1) zu einer
Rontgenquelle der ,vierten Generation”
im Jahr 2020 wurde eine ,hierarchische”
Phasenkontrast-CT (HiP-CT) moglich [5-9].
Die ultrakohérenten Rontgenstrahlen des
Labors liefern Informationen {iber Pha-
sendnderungen lber sehr lange Aus-
breitungsentfernungen von bis zu 40m,
sodass Proben mit einer GroBe von bis
zu 2,5mx 1,5m - einschlieBlich mensch-
licher Organe und sogar ganzer Korper —
dreidimensional in einer Auflésung im
Mikrometer- bis Submikrometerbereich
abgebildet werden kénnen. Fiir die Bildge-
bung werden die Organe in einem GefaR in
Agar-Ethanol fixiert, teilweise dehydriert
und stabilisiert. Dieser Prozess eliminiert
niederfrequente Hintergrundvariationen
und ermdglicht extreme auBeraxiale lo-
kale Rekonstruktionen. Die HiP-CT-Scans
werden hierarchisch durchgefiihrt, typi-
scherweise beginnend bei 25um/Voxel

Abb. 2 « a HiP-CT(,hier-
archische” Phasenkontrast-
CT)-Datensdtze mit 3 Auf-
l6sungen (25,6 und 1,3 pm
pro Voxel), die von einer
menschlichen Niere ge-
messen wurden. Messung
des Parenchymvolumens,
halbautomatisch segmen-
tiert (griin). b Vergleich
von HiP-CT miteinem
ausgerichteten histo-
pathologischen Schnitt
(geférbt mit Himatoxylin
und Eosin [H&E]), der ge-
nommen wurde, nachdem
alle HiP-CT-Scans abge-
schlossen waren. Die linke
Spalte zeigt lichtmikro-
skopische Aufnahmen von
H&E-gefarbten histopa-
thologischen Schnitten,
und die rechte Spalte zeigt
pseudokoloriert 2D-To-
mogramme von HiP-CT.
(Modifiziert aus Walsh et al.
(51

liber das gesamte Organ, gefolgt von einer
vergroBerten Bildgebung ausgewahlter
interessierender Volumina (VOIs) bei 6,5
und 1,3-2,5um/Voxel ([5]; @ Abb. 2). Die
geschatzten Bildauflosungen betragen
72+3,4, 183+0,6 und 10,4%0,17 pym
fiir Bilder, die bei 25, 6,5 bzw. 2,5um/
Voxel aufgenommen wurden. Die Scans
mit hoherer Auflésung 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 intralobuldren Septen und
Septumvenen sowie terminale Luftwege,
Pneumozyten und Alveolarmakrophagen.
Dreidimensionale Rekonstruktionen des
Herzens zeigten Biindel von Herzmus-
kelfasern, die einzelne Kardiomyozyten
umfassten, wdhrend epitheliale Tubuli
in der Niere und rote und weile Pulpa
in der Milz zu sehen waren [5]. Mithilfe
dieser neuen Technologie konnte gezeigt
werden, dass es bei COVID-19 zu einer
Offnung von Anastomosen der Bron-
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chialgefaBe als Vasa privata der Lunge
kommt, die kurzfristig die generalisier-
te Mikroangiopathie in der pulmonalen
Strombahn der Vasa publica kompensie-
ren konnen [8]. Die dreidimensionalen
Rekonstruktionen des HiP-CT stellten den
gesamten Verlauf der Bronchialgefale dar
und wiesen ebenfalls Merkmale einer Blut-
gefalneubildung auf, der sogenannten
intussuszeptiven Angiogenese [10-12].
Durch die vollstandige Erfassung gesam-
ter Lungenlappen wurde es auch maoglich
die vernarbenden Umbauprozesse in
schweren COVID-19-Verlaufen besser zu
verstehen [13]. Dabei konnte mithilfe der
HiP-CT-Methode gezeigt werden, dass die
sekunddre Lungenldppchen in schweren
COVID-19-Verldufen einem unterschied-
lich ausgepragten, mosaikartig verteilten
Remodelingprozess unterliegen. Diese Fi-
broseprozesse konnten dannim Nachgang
in einem holistischen Ansatz mithilfe von
molekularen Verfahren (Nanostring- und
MALDI-TOF-Imaging) im Vergleich zu den
gangigen Schddigungsmustern intersti-
tieller Lungenerkrankungen abgegrenzt
werden [13].
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> Farbung wurden Zielre-
gionen annotiert. b Von je-
der der Proben wurde eine
Biopsiestanze mit einem

biopsy
sample Durchmesservon 3,5mm
(1.0mm) entnommen und fiir die

Tomografieerfassung auf
einen Halter ibertragen.

c Skizze des Labor-Mikro-
CT-Setups. Tomografische
Scans aller Proben wurden
in Kegelstrahlgeometrie
mit einer effektiven Pixel-
groRe von pXefr= 2 um un-
ter Verwendung einer Fliis-
sigmetallstrahlquelle auf-
genommen. d, e Skizze des
parallelen Strahlaufbaus
der GINIX-Endstation (P10-
Beamline, DESY, Hamburg).
In dieser Geometrie wur-
den Datensatze von COVID-
19 und Kontrollproben mit
einer effektiven VoxelgroBRe
von 650 nm? erfasst. (Mo-
difiziert aus Reichardt et al.

detector

detector

detector

Neben der Darstellung ganzer Organe
Uber das Verfahren der hierarchischen Pha-
senkontrast-Computertomografie  (HiP-
CT) haben wir in enger Kooperation mit
der Arbeitsgruppe von Prof. Tim Salditt,
Institut fiir Rontgenphysik der Universitat
Gottingen, ein Verfahren der virtuellen
Histologie mitentwickelt, was es nun auch
ermoglicht, paraffineingebettete Gewe-
beproben hochauflésend und zielgenau
zu analysieren [14, 15]. Hierfiir haben wir
nach vorheriger Annotation auf einem HE-
gefarbten Schnitt eine Biopsiestanze mit
einem Durchmesser von 3,5 mm entnom-
men, die auf einer speziellen Halterung der
GINIX-Endstation der Deutschen Synchro-
tronquelle DESY in Hamburg gescannt
wurden (B Abb. 3). Mithilfe der soge-
nannten Cone-Beam-Geometrie kdnnen
somit effektive Voxelgréen unter 200 nm
erreicht werden, was eine Darstellung der
dreidimensionalen Zytomorphologie er-
moglicht [14, 15]. Unter dem Einfluss der
globalen COVID-19-Pandemie haben wir
insbesondere Paraffinblocke von Lungen-
und Herzgewebe von COVID-19-Verstor-
benen analysiert [14-18]. Dabei war es
erstmalig maglich, nicht nur die rdumli-

[15])

chen Verénderungen der alveoldren und
kardialen Morphologie (@ Abb. 4) darzule-
gen, sondern diese auch tiber maschinelles
Lernen zu clustern und zu quantifizieren.
So lassen sich zum Beispiel liber Rende-
ringverfahren die Verteilung von hyalinen
Membranen in Bezug zu der Dichte der
Lymphozyteninfiltrate und Entziindung
liber einen festen Algorithmus darstellen
und analysieren (@ Abb. 4). Gleicharti-
ge histomorphologische Verdanderungen
wurden zuvor von uns konventionell
lichtmikroskopisch oder {ber Multiplex-
Immunfirbungen dargelegt [12]. Ahnli-
ches gilt auch fiir die Veranderungen des
Herzgewebes bei einem akuten Verlauf
bei COVID-19. Uber das Verfahren der Pha-
senkontrast-Synchrotron-Computertomo-
grafie lieBen sich hier die Verteilung von
Makrophagen und Gefaveranderungen
zweifelsfrei im dreidimensionalen Raum
aufzeigen und quantifizieren [14]. Da-
bei gelang es auch, zytomorphologische
Veranderungen in hoher Detailschérfe
aufzuzeigen. Myofibrillen von Kardiomyo-
zyten, Disci intercalares oder auch die
Bildung sog. intussuszeptiven Pillars [11]
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Abb. 4 A Volumenrendering der Alveolarwand mit hyaliner Membran und Quantifizierung der Lym-
phozyteninfiltration von einer COVID-19-Lunge. Die Abbildungenin a-ezeigen ein Teilvolumini.a Gel-
be Konturen markieren die Positionen der hyalinen Membran in einer beispielhaften Alveole. In glei-
cher rdumlicher Orientierung b, d, f Volumendarstellung der Alveolarwand, hyaliner Membranen
(gelb) und Lymphozyten (rot) und ¢, e, g deren lokale Zelldichte im Lungengewebe. h Volumendar-
stellung einer tomografischen Rekonstruktion einer COVID-19-Herzgewebeprobe mit Darstellung
einer Endothelzelle und eines Zellkerns eines Kardiomyozyten. (Modifiziert aus Reichardt et. al [15])
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konnten raumlich in den geschadigten
COVID-19-Herzen aufgezeigt werden.

Die Einsatzmdglichkeiten der Synchro-
tron-basierten Mikrocomputertomografie
beschranken sich hierbei nicht nur auf die
Gewebeveranderungen bei COVID-19. In
vorangegangenen Studien konnten mit-
hilfe der synchrotronbasierten Mikrocom-
putertomografie in einer Vielzahl von ex-
perimentellen Modellen morphologische
Veranderungen naher charakterisiert wer-
den. Hierbei wurde bei verschiedenen tier-
experimentellen Modellen von Leberfibro-
sen der zeitliche Verlauf von Gefdlver-
anderungen (B8 Abb. 5) in Korrelation zu
der Fibrosierung aufgezeigt [19] oder auch
der therapeutische Effekt neuer Wirkstof-
fe bei Bleomycin-induzierten Lungenfibro-
sen [20]. Uber morphometrische Algorith-
men lassen sich somit GefaBdichten- und
-volumina, Verzweigungswinkel, Fibrose-
dichte oder auch Tumor- und Nekrosevolu-
mina relativ einfach bestimmen. Somit ist
es z.B. mdglich, die morphologische Hete-
rogenitdt von Tumoren (8 Abb. 6) besser
zu charakterisieren[21, 22]. Zusammenfas-
send bietet die synchrotronbasierte Mikro-
computertomografie vielfiltige Mdglich-
keiten einer hochauflésenden dreidimen-
sionalen Gewebeanalytik, die als virtuelles
Mikroskop eine Briicke zwischen den ma-
kroskopischen und mikroskopischen Pfei-
lern der Radiologie und Pathologie schlagt.
Fiir die Praxis der pathologischen Routine-
diagnostik ergeben sich somit vielféltige
Einsatzmdglichkeiten. Hierbei ldsst sich ei-
nerseits an eine dreidimensionale Gewe-
bediagnostik von gesamten Organresek-
taten denken (Pilotstudien hierzu werden
zurzeit u.a. an Prostatakarzinomen am In-
stitut flir Pathologie der Uniklinik Aachen
umgesetzt), andererseits ermoglicht es die
Verwendung von Paraffingewebe, z.B. auf
klinisch charakterisierte Studienkohorten
zurilickzugreifen (z.B. bei der Tumorinva-
sionsfront von Pankreaskarzinomen).

Fazit fiir die Praxis

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

— Die Auflosung der konventionellen Com-
putertomografie (CT) ist auch im Kklini-
schen Alltag auf wenige Millimeter be-




Normale GefaRarchitektur

Zentrale und periportale
Leberfibrose (TAA-Modell)

Zentrale Leberfibrose
(CCL4-Modell)

Periduktale Leberfibrose
(MDR2 )

Abb. 5 A Dreidimensionales Volumenrendering zeigt die Komplexitat und Heterogenitat der mikrovaskuldren Architektur
beiverschiedenen experimentellen Leberfibrosemodellen. (Modifiziert aus Wagner et al. [19])

schrankt. Das HiP-CT erreicht Auflésungen
unter einem Mikrometer und erméglicht
somit eine dreidimensionale Gewebeauf-
I6sung wie ein konventionelles zweidi-
mensionales Lichtmikroskop.

- Uber Phasenkontrast-Computertomogra-
fie lassen sich ebenfalls paraffineinge-
bettete Gewebeproben bis in den Submi-
kronbereich zerstorungsfrei analysieren
und im Nachgang molekular aufarbeiten.

Korrespondenzadresse

PD Dr. Maximilian Ackermann

Institut fiir Pathologie und Molekularpatho-
logie, Helios Universitatsklinikum Wuppertal,
Universitat Witten-Herdecke

Heusnerstr. 40, 42283 Wuppertal, Deutschland
maximilian.ackermann@uni-mainz.de

Abb. 6 < a Ubersicht eines
zylindrischen Scans eines
GefdBausgusspraparates
eines Plattenepithelkar-
zinoms der Mundhéhle
(Balken 150 um)und b in
starkerer VergroBerung
mit starker Heterogenitat
des TumorgefdBsystems
(Balken 20 um); ¢,d Tumor-
kapillarbett mit ,sprouts”
(schwarze Kreise) und
Jntussuszeptiven Pillars”
(Pfeile; Balken 15 pm).
(Modifiziert aus Pabst et al.
[22])

finanziert durch das Bundesministerium fiir Gesund-
heit - ZMVI1-2520COR201) und das Bundesministeri-
um fiir Bildung und Forschung im Rahmen des Netz-
werkes Universitatsmedizin (DEFEAT PANDEMIcs,
01KX2021).

Einhaltung ethischer Richtlinien

Forderung. Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch
das Deutsche Register fiir COVID-19-Autopsien
(DeRegCOVID, www.DeRegCOVID.ukaachen.de;

Inter nflikt. M. Ackermann gibt an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.

Die Pathologie - Suppl 1-2022 S19


http://www.DeRegCOVID.ukaachen.de

Referate: Preistragerinnen und Preistrager — Rudolf-Virchow-Preis

Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

The supplement containing this article is not spon-
sored by industry.

Literatur

1. Mobilio S, Meneghini Boscherini CF (Hrsg) (2015)
Synchrotron radiation basics, methods and
applications. Springer, Berlin Heidelberg

. Elder FR et al (1947) Radiation from electrons in
a synchrotron. Phys Rev 71:829-830. https://doi.
0rg/10.1103/PhysRev.71.829.5

. Stevenson AW, Gureyev TE, Paganin D, Wilkins SW,
Weitkamp T, Snigirev A, Rau C, Snigireval, Youn HS,
Dolbnya IP, Yun W, Lai B, Garrett RF, Cookson DJ,
Hyodo K, Ando M (2003) Phase-contrast X-ray
imaging with synchrotron radiation for materials
science applications. Nucl Instruments Methods
Phys Res Sect B Beam Interactions With Mater
Atoms 199:427-435

4. Suortti P, Thomlinson W (2003) Medical appli-
cations of synchrotron radiation. Phys Med Biol
48(13):R1-R35. https://doi.org/10.1088/0031-
9155/48/13/201

. Walsh CL, Tafforeau P, Wagner WL, Jafree DJ,
Bellier A, Werlein C, Kiihnel MP, Boller E, Walker-
SamuelS, Robertus JL, Long DA, Jacob J, Marussi S,
Brown E, Holroyd N, Jonigk DD, Ackermann M,
Lee PD (2021) Imaging intact human organs
with local resolution of cellular structures using
hierarchical phase-contrast tomography. Nat
Methods 18(12):1532-1541. https://doi.org/10.
1038/541592-021-01317-x

6. Zhang M, Peng G, Sun D, Xie Y, Xia J, Long H, Hu K,

Xiao B (2014) Synchrotron radiation imaging is

a powerful tool to image brain microvasculature.

Med Phys 41(3):31907. https://doi.org/10.1118/1.

4865784

Xian RP, Walsh CL, Verleden SE, Wagner WL,

Bellier A, Marussi S, Ackermann M, Jonigk DD,

Jacob J, Lee PD, Tafforeau P (2022) A multiscale

X-ray phase-contrast tomography dataset of

awhole humanleftlung. Sci Data 9(1):264. https://

doi.org/10.1038/541597-022-01353-y

8. Ackermann M, Tafforeau P, Wagner WL, Walsh CL,
Werlein C, Kiihnel MP, Langer FP, Disney C,
Bodey AJ, Bellier A, Verleden SE, Lee PD, Mentzer SJ,
Jonigk DD (2022) The bronchial circulation in
COVID-19 pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
205(1):121-125. https://doi.org/10.1164/rccm.
202103-0594IM

9. Cho A (2020) Rebirth of leading European facility
promises revolutionary advances in x-ray science.
Science. https://doi.org/10.1126/science.abd8378

10. Mentzer SJ, Ackermann M, Jonigk D (2022) Endo-
thelialitis, microischemia, and intussusceptive
angiogenesis in COVID-19. Cold Spring Harb Per-
spect Med. https://doi.org/10.1101/cshperspect.
a041157

. Ackermann M, Mentzer SJ, Kolb M, Jonigk D (2020)
Inflammation and intussusceptive angiogenesis
in COVID-19: everything in and out of flow. Eur
Respir J 56(5):2003147. https://doi.org/10.1183/
13993003.03147-2020

12. Ackermann M, Verleden SE, Kuehnel M, Haverich A,

Welte T, Laenger F, Vanstapel A, Werlein C, Stark H,
Tzankov A, Li WW, Li VW, Mentzer SJ, Jonigk D
(2020) Pulmonary vascular endothelialitis, throm-
bosis, and angiogenesis in Covid-19. N Engl J
Med 383(2):120-128. https://doi.org/10.1056/
NEJMo0a2015432

N

w

w

~

—
—

S§20  Die Pathologie - Suppl 1-2022

13. Ackermann M, Kamp JC, Werlein C, Walsh CL, Stark

1

1

1

1

1

1

2

2

2

4.

w

6.

7.

[oc]

9.

o

-

N

H, Prade V, Surabattula R, Wagner WL, Disney C,
Bodey AJ, lllig T, Leeming DJ, Karsdal MA, Tzankov
A, Boor P, Kiihnel MP, Langer FP, Verleden SE,
Kvasnicka HM, Kreipe HH, Haverich A, Black SM,
Walch A, Tafforeau P, Lee PD, Hoeper MM, Welte
T, Seeliger B, David S, Schuppan D, Mentzer SJ,
Jonigk DD (2022) The fatal trajectory of pulmonary
COVID-19is driven by lobularischemia and fibrotic
remodelling. EBioMedicine 85:104296. https://doi.
0rg/10.1016/j.ebiom.2022.104296

Eckermann M, Frohn J, Reichardt M, Osterhoff M,
Sprung M, Westermeier F, Tzankov A, Werlein C,
Kiihnel M, Jonigk D, Salditt T (2020) 3D virtual
pathohistology of lung tissue from Covid-

19 patients based on phase contrast X-ray
tomography. Elife 9:e60408. https://doi.org/10.
7554/eLife.60408

. Reichardt M, Moller Jensen P, Andersen Dahl V,

Bjorholm Dahl A, Ackermann M, Shah H, Langer F,
Werlein C, Kuehnel MP, Jonigk D, Salditt T (2021)
3D virtual histopathology of cardiac tissue from
Covid-19 patients based on phase-contrast X-ray
tomography. Elife 10:e71359. https://doi.org/10.
7554/eLife.71359

Jonigk D, Werlein C, Lee PD, Kauczor HU,
Lénger F, Ackermann M (2022) Pulmonary and
systemic pathology in COVID-19. Dtsch Arztebl
Int 119(25):429-435. https://doi.org/10.3238/
arztebl.m2022.0231

Kamp JC, Neubert L, Ackermann M, Stark H,
Werlein C, Fuge J, Haverich A, Tzankov A,
Steinestel K, Friemann J, Boor P, Junker K,
Hoeper MM, Welte T, Laenger F, Kuehnel MP,
Jonigk DD (2022) Time-dependent molecular
motifs of pulmonary fibrogenesis in COVID-19.
Int J Mol Sci 23(3):1583. https://doi.org/10.3390/
ijms23031583

. Ackermann M, Jonigk DD (2022) Microvascular

placental alterations in maternal COVID-19. Am J
Obstet Gynecol 226(1):135-136. https://doi.org/
10.1016/j.aj0g.2021.06.098

Wagner WL, Féhst S, Hock J, Kim YO, Popov Y,

Schuppan D, Schladitz K, Redenbach C, Acker-

mann M (2021) 3D analysis of microvasculature
in murine liver fibrosis models using synchrotron
radiation-based microtomography. Angiogene-
sis 24(1):57-65. https://doi.org/10.1007/510456-
020-09751-9

. Ackermann M, Kim YO, Wagner WL, Schuppan D,

Valenzuela CD, Mentzer SJ, Kreuz S, Stiller D,
WollinL, Konerding MA (2017) Effects of nintedanib
on the microvasculararchitecture in a lung fibrosis
model. Angiogenesis 20(3):359-372. https://doi.
0rg/10.1007/510456-017-9543-z

. Fohst S, Wagner W, Ackermann M, Redenbach C,

Schladitz K, Wirjadi O, Ysasi AB, Mentzer SJ,
Konerding MA (2015) Three-dimensional image
analytical detection of intussusceptive pillars in
murine lung. J Microsc 260(3):326-337. https://
doi.org/10.1111/jmi.12300

. Pabst AM, Ackermann M, Wagner W, Haberthiir D,

Ziebart T, Konerding MA (2014) Imaging angioge-
nesis: perspectives and opportunities in tumour
research—a method display. J Craniomaxillofac
Surg 42(6):915-923. https://doi.org/10.1016/j.
jcms.2014.01.010


https://doi.org/10.1103/PhysRev.71.829.5
https://doi.org/10.1103/PhysRev.71.829.5
https://doi.org/10.1088/0031-9155/48/13/201
https://doi.org/10.1088/0031-9155/48/13/201
https://doi.org/10.1038/s41592-021-01317-x
https://doi.org/10.1038/s41592-021-01317-x
https://doi.org/10.1118/1.4865784
https://doi.org/10.1118/1.4865784
https://doi.org/10.1038/s41597-022-01353-y
https://doi.org/10.1038/s41597-022-01353-y
https://doi.org/10.1164/rccm.202103-0594IM
https://doi.org/10.1164/rccm.202103-0594IM
https://doi.org/10.1126/science.abd8378
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a041157
https://doi.org/10.1101/cshperspect.a041157
https://doi.org/10.1183/13993003.03147-2020
https://doi.org/10.1183/13993003.03147-2020
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2015432
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2015432
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2022.104296
https://doi.org/10.1016/j.ebiom.2022.104296
https://doi.org/10.7554/eLife.60408
https://doi.org/10.7554/eLife.60408
https://doi.org/10.7554/eLife.71359
https://doi.org/10.7554/eLife.71359
https://doi.org/10.3238/arztebl.m2022.0231
https://doi.org/10.3238/arztebl.m2022.0231
https://doi.org/10.3390/ijms23031583
https://doi.org/10.3390/ijms23031583
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2021.06.098
https://doi.org/10.1016/j.ajog.2021.06.098
https://doi.org/10.1007/s10456-020-09751-9
https://doi.org/10.1007/s10456-020-09751-9
https://doi.org/10.1007/s10456-017-9543-z
https://doi.org/10.1007/s10456-017-9543-z
https://doi.org/10.1111/jmi.12300
https://doi.org/10.1111/jmi.12300
https://doi.org/10.1016/j.jcms.2014.01.010
https://doi.org/10.1016/j.jcms.2014.01.010

	Auf dem Weg zum virtuellen Mikroskop: Synchrotron-basierte dreidimensionale Bildgebung in der Pathologie
	Fazit für die Praxis
	Literatur


