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Am 21. April 2018 wird der deutsche Physiker
Franz Pfeiffer mit der Rontgenplakette der
Stadt Remscheid ausgezeichnet. Gewiirdigt
werden damit seine herausragenden
Forschungen zur Entwicklung der Phasenkon-
trast-Bildgebung mit Réntgenstrahlen. Pfeiffer
legte mit seinen Arbeiten den Grundstein fiir
die breite Anwendung dieses Verfahrens in
Medizin und Industrie. Uber die biomedizinische



Grundlagenforschung hinaus haben seine
Forschungen ein immenses Potenzial fiir

die Verbesserung der gesamten Palette der
medizinischen Réntgen-Diagnostik, und
werden die Mammographie, Radiographie, und
Computertomographie deutlich verbessern, so
dass in Zukunft Krankheiten, wie zum Beispiel
Brust- oder Lungenkrebs, friiher diagnostiziert
werden kénnen.

Franz Pfeiffer wurde am 25. November 1972 in
Kdsching im oberbayerischen Landkreis Eichstatt
geboren. Pfeiffer studierte von 1993-1999 Physik an
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen. Nach
Forschungs- und Lehraufenthalten am Institut Laue-
Langevin und der Europaischen Synchrotronstrahl-
quelle ESRF (Grenoble, Frankreich), dem Center of
Nanoscience (Minchen) und der Universitat des Saar-
lands (Saarbriicken) begann er seine wissenschaftliche
Karriere 2003 als Gastwissenschaftler an der University
of lllinois, Urbana-Champaign, USA. Von 2003 bis 2005
war er Wissenschaftler an der Synchrotron Lichtquelle
Schweiz SLS, Paul Scherrer Institut in Villigen in der
Schweiz. Hier wurde er 2005 zum Gruppenleiter er-
nannt. Die Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne
berief ihn 2007 zum Assistenzprofessor. 2009 erhielt
Pfeiffer einen Ruf als Physikprofessor auf den Lehrstuhl
fur Biomedizinische Physik am Institut fir Physik der
Technischen Universitat Minchen. 2012 wurde er
zudem als Professor in die Fakultat fur Medizin an der
Technischen Universitat Minchen berufen. 2017 wurde
Pfeiffer zum Direktor der zwei Jahre zuvor gegriindeten
Munich School of BioEngineering (MSB) ernannt.



Konventionelle Rontgenverfahren

Im Jahr 1895 entdeckte der in Lennep geborenen
Physiker und Nobelpreistrager Wilhelm Conrad
Roéntgen eine neue Sorte von Strahlen, die Dinge
durchdringen konnte. Das Verfahren revolutionierte
die medizinische Diagnostik und bildet bis heute ein
unverzichtbares Hilfsmittel fur den Arzt. Knochen
lieBen sich auch schon damals leicht mit der konven-
tionellen Technik abbilden. Weichteile wurden jedoch
erst mit Hilfe von Kontrastmitteln sichtbar. Erst die
Revolution der Entwicklung der Computertomographie
brachte einen entscheidenden Wandel. Allerdings
setzten sich alle Bilder bisher allein nur aus den
Messungen der durch den Kérper durchgedrungenen
Strahlung zusammen.

Vor Uber 100 Jahren entdeckte Max von Laue, dass
Roéntgenstrahlen als elektromagnetische Wellen
beschrieben werden kdnnen. Sie sind Licht mit hoher
Energie. Lichtstrahlen oder Lichtwellen werden
jedoch nicht nur geschwacht, wenn sie einen Koérper
durchqueren, sondern gleichzeitig auch gebrochen
oder gestreut, d.h. sie werden an einem Hindernis
abgelenkt. Danach breiten sie sich wieder aus und
tUberlagern sich gegenseitig. Diese Uberlagerung wird
als Interferenz bezeichnet. Dabei entsteht ein charak-
teristisches Muster, das Auskunft Uber die Geometrie
des Hindernisses gibt. Wenn es nun gelingt, diese
Brechung oder Streuung der Réntgenstrahlen beim
Durchgang durch einen Kérper zu messen oder
sichtbar zu machen, kénnte dies zur Herstellung
besserer und genauerer Bilder genutzt werden.



Eine neue Idee fiir die Rontgenbildgebung

Diese Idee verfolgte Franz Pfeiffer. Aus der Lichtmik-
roskopie ist bekannt, dass sich beim Durchgang von
Lichtwellen durch ein Medium neben der Amplitude
(Schwingungsweite) auch die Phase (momentaner
Zustand einer Schwingung) abhangig vom Brechungs-
index (optische Dichte eines Materials) verandert.
Das Phasenkontrast-Verfahren nutzt Unterschiede
im Brechungsindex und der Dicke des Objekts zur
Erzeugung eines Hell-Dunkel-Kontrasts aus. Da sich
Licht in Medien mit verschiedenen Brechungsindizes
mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten ausbreitet,
ergibt sich beim Durchlaufen eines Objekts, das
optisch dichter als seine Umgebung ist, ein Phasen-
unterschied gegeniber dem Licht, das dieses Objekt
nicht durchlauft. Diese Phasenverschiebung kann in
Helligkeitsunterschieden dargestellt werden.

Eine weitere Verbesserung der Abbildungen von
Objekten mit geringem Kontrast kann darlber hinaus
Uber die Dunkelfeldmikroskopie erméglicht werden.
Hierbei wird die Beleuchtung so eingestellt ist, dass
die direkten Lichtstrahlen am Objektiv des Mikroskops
vorbeigehen und der Betrachter nur die an den
einzelnen kleinen Strukturen gebeugten Lichtstrahlen
sehen kann.

»-Rontgenstrahlung lasst sich wie Licht sowohl als Teil-
chen als auch als Welle interpretieren®, erlautert Prof.
Pfeiffer. Ahnlich wie sichtbares Licht an den Wasser-
tropfchen in der Luft gebrochen und gestreut werden
kann, und damit das wohlbekannte Phadnomen des
Regenbogens erzeugt, so erfahren auch Réntgen-
strahlen eine Brechung und Streuung an den vielen
kleinen Strukturen im Korper. Die sogenannte Pha-



senkontrast- und Dunkelfeld-Bildgebung nutzt explizit
diesen Wellencharakter der Réntgenstrahlung, und
die damit einhergehende Brechung und Streuung aus,
um Roéntgenbilder mit neuen Kontrastmechanismen,
zu erzeugen. ,Die klassische Rdntgen-Bildgebung
arbeitet mit der Absorption von Teilchen, sie nutzt also
die Teilchen-Eigenschaften der Rontgenstrahlung. Bei
der Phasenkontrast-Bildgebung arbeiten wir dagegen
mit den Wellen-Eigenschaften der Réntgenstrahlung.”
Wellen werden an Grenzflachen optisch gebrochen,
ahnlich wie bei einem Prisma. Sie kdnnen die Richtung
andern und miteinander interferieren. ,All diese
Eigenschaften der Rontgenstrahlung wurden in der
medizinischen Bildgebung bisher tberhaupt nicht
genutzt”, so Pfeiffer.

Vor seinen bahnbrechenden Arbeiten war eine derar-
tige Phasenkontrast-Réntgenbildgebung jedoch nur
mit Synchrotron-Rdéntgenquellen von Grof¥forschungs-
anlagen maéglich. 2006 entwickelte Pfeiffer eine
Methodik, die die Phasenkontrast-Roéntgenbildgebung
auch mit normalen Rdntgengeraten ermdglicht. Mit
Hilfe von Absorptions- und Beugungsgittern konnten
zusatzlich zur Réntgenabsorption die Brechung

und Streuung der Réntgenstrahlen untersucht und
gemessen werden. In Kombination mit der Computer-
tomographie konnten anschlieBend bisher unerreicht
klare und kontrastreiche dreidimensionale Einblicke in
biomedizinische Proben erzielt werden.



Eine neue Technik liefert medizinisch relevan-
te neue Einsichten

Bei dem neuen Verfahren entstehen drei Rontgenbilder
statt eines einzigen: Transmission, Phasenkontrast
und Dunkelfeld. Das Beispiel von Rontgenbildern
einer Maus zeigt, welche zusatzlichen Bildkontraste
mit Rontgen-Phasenkontrast und Dunkelfeldkontrast
mdglich sind.

Konvartionad

Zusatzlich zu dem konventionellen Réntgenbild (a),
das im Wesentlichen die stark absorbierenden
Materialien im Korper betont, wie zum z. B. die
Knochen, erlaubt die Ausnutzung der Wellennatur des
Lichts die Erzeugung zweier (eng verwandter) neuer
Kontraste: Die Phasenkontrast-Aufnahme (b), die vor
allem die Brechung des Réntgenlichts als Ursache
hat, zeichnet sich vor allem durch eine gute Darstel-
lung der Weichteilgewebestruktur aus. Im sogenann-
ten Dunkelfeldbild (c) hingegen wird die Streuung

an kleinen Dichtefluktuationen im Objekt sichtbar



gemacht. Sie lasst vor allem die stark heterogenen
Strukturen im Korper mit starkem Signal erscheinen,
wie zum Beispiel die vielen feinen Lungenblaschen in
der Lunge oder die Faserstruktur der Haare im Fell
der Maus.

Exkurs: Funktionsweise der Rontgenbildge-
bung mit Phasen- und Dunkelfeld-Kontrast

Der Phasen- und Dunkelfeld-Kontrast sind zwei
neue Kontrastmechanismen, die - im Gegensatz zur
herkdmmlichen Réntgenbildgebung - explizit den
Wellencharakter des Rontgenlichts, und dessen Be-
einflussung durch den durchleuchteten Kérper nutzen.
Insbesondere beruht der Phasenkontrast auf dem
physikalischen Effekt der Brechung des Rontgenlichts
an Gewebeubergangen, und der Dunkelfeldkontrast
auf der Streuung, die durch kleinste Porésitaten/
Faserstrukturen auf der Mikrometerskala hervor-
gerufen wird. Um diese Effekte, die nur sehr kleine
Winkelédnderungen der Rontgenstrahlen hervorrufen
(weniger als ein Tausendstel Grad), sichtbar zu
machen, werden réntgenoptische Gitterstrukturen

in den Strahlengang zwischen Objekt und Detektor
eingebaut. Diese Gitterstrukturen sind im Prinzip
ahnlich wie Streustrahlenraster aufgebaut, haben
jedoch viel feinere Abstande zwischen den Lamellen
(typischerweise 5-20 Mikrometer). Diese kleinen
Strukturen sind notwendig, um die Brechungseffekte,
die nur einige Tausendstel Grad betragen, sichtbar
zu machen. Sie werden in den Strahlengang des
Roéntgengerates eingesetzt.



Das erste Gitter (,Referenzgitter”) erzeugt ein feines
periodisches Muster von Rdntgenstrahlen, die dann
mit dem zweiten Gitter (,Analysatorgitter®) analysiert
werden. Beim Phasenkontrast (a) wird insbesondere
die durch die Brechung verursachte seitliche Ver-
schiebung dieses Musters ausgewertet, beim Dun-
kelfeldkontrast (b) hingegen die durch die Streuung
verursachte Verbreiterung und Ausschmierung des
Musters. Das besondere dieses Verfahrens ist, dass
es mit herkdbmmlichen Réntgenréhren und Detektoren,
und somit in der breiten radiologischen Anwendung,
verwendbar ist.
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Neue medizinische Diagnostik

Die ersten vorklinischen Forschungsergebnisse haben
gezeigt, dass Rontgenverfahren mit den zusatzlichen
Modalitdten Phasenkontrast und Dunkelfeld-Kontrast
aussagekraftiger werden kdénnen und so ein hohes
klinisches zukiinftiges Anwendungspotenzial erwarten
lassen.

Mit dem neuen bildgebenden Réntgenverfahren
kénnen bald frihzeitig kleine Tumore z.B. in der
weiblichen Brust oder in der Leber, sowie Gewebe-
veranderungen bei der Osteoporose erkannt werden.
Enormen Nutzen erhoffen sich die Wissenschaftler
von der Darstellung der Lunge. Hier kann die tradi-
tionelle Réntgen-Bildgebung zwar gréRere Tumore
gut darstellen, Veranderungen der Feinstruktur der
Lunge sind fur Réntgen- und CT-Untersuchungen
bisher aber weitgehend eine Terra Incognita. ,Mit

der Phasenkontrast-Bildgebung kdnnen wir dagegen
bis auf die Ebene der Lungenblaschen hinab

blicken®, betont Pfeiffer. ,Zum Beispiel lassen sich
pathologische Veranderungen der Lungenblaschen
bei chronisch-obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)

Gesunde Maus COPD/ Emphyserr
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schon in einem sehr friihen Stadium darstellen.
Auch Verwachsungen des Lungengewebes, wie sie
bei einer Lungenfibrose, gerade auch nach einer
Strahlentherapie, auftreten kénnen, sind sehr gut
erkennbar.”

Erste tiermedizinische Untersuchungen zeigen das
Potential. Im Vergleich der konventionellen Réntgen-
aufnahmen (obere Reihe) und der Dunkelfeld-Bilder
(untere Reihe) von gesunden Mausen (a) und

zwei Tiermodellen mit Lungenkrankheiten COPD/
Emphysem (b) und Lungenkrebs (c) Iasst klar das
deutliche reduzierte Dunkelfeld-Signal bei COPD/
Lungenemphysem (b) und die bessere Sichtbarkeit
von Metastasen in der Lunge im Fall der entsprechen-
den Tiermodelle (c) erkennen.

Weitere potentielle klinische Anwendungen sind im
Bereich der Mammographie zu erwarten. Das das
Dunkelfeld-Bild (b) erméglicht eine deutlich bessere
Differenzierung von Kalzifikations-Cluster im Vergleich
zur gleichen Aufnahme mit konventionellem Absorp-
tionskontrast (a). Auch im Beispiel der Darstellung
fibroser Auslaufer von Brustkrebs-Lasionen (c, d)

ist der Dunkelfeld-Kontrast (d) dem konventionellen

| Réntgenbild

Lungenkrebs
. g (c) deutlich

Uberlegen.
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Annliches gilt bei der Klassifizierung und Differen-
zierung von Nierensteinen, die dadurch erméglicht
wird, da das Dunkelfeld-Signal sensitiv auf die
genaue Mikrostruktur und Mikromorphologie des
untersuchten Biomaterials ist. Die Abbildung zeigt
beispielsweise, dass Nierensteine aus Harnsaure, die
im konventionellen Réntgenbild (a) typischerweise
weniger rontgendicht sind, im Dunkelfeld-Kontrast (b)
besonders viel Signal liefern und gut erkennbar sind.
Dies ist darauf zurtiickzufihren, dass Harnsauresteine
im Vergleich zu Nierensteinen aus Kalziumoxalat
typischerweise eine sehr viel heterogenere und
porésere Mikrostruktur im Inneren aufweisen, die ein
starkeres Dunkelfeld-Signal hervorruft. Das Verhaltnis
aus Dunkelfeld-Signal und Abschwéachungs-Signal



ist daher ein guter
Parameter um die
verschiedenen Steine
zu klassifizieren und
differenzieren. Dieser
Parameter lasst sich
im Falschfarbenbild
(c) besonders gut
darstellen.

Vielféltige auBerklinische Anwendungsfelder

Aber nicht nur in der Medizin findet das neue Ver-
fahren Anwendung. In der zerstérungsfreien Werk-
stoffpriifung kann z.B. gegenlber der bestehenden
Schadenanalytik bei CFK Bauteilen - Ultraschall und
Thermographie mit der Phasenbildgebung eine um



Grofenordnungen héhere Ortsauflésung bei ahnlicher
Defekterkennbarkeit erreicht werden. Unterschiedliche
Materialien kdnnen so mit einem héheren Kontrast
dargestellt werden. Zudem liefert das Streusignal
Informationen Uber die Mikrostruktur der Probe, die
unterhalb der Auflésungsgrenze des Systems liegen.
Damit er6ffnen sich neue Anwendungsgebiete fiir die
Roéntgenbildgebung in denen die Aufldsung herkdmm-
licher Rontgengerate bisher der limitierende Faktor
war. So kann zum Beispiel mit Hilfe des Streusignals
die Faserorientierung in Faserverbundwerkstoffen
untersucht werden. Ein weiteres Anwendungsbeispiel
ist die zeitlich aufgeléste Beobachtung der Mikro-
strukturanderung, die wahrend der Aushartung von
Zement stattfindet und sich auf einer Langenskala von
wenigen Mikrometern abspielt. Im Bereich Security
kénnen sowohl differenzieller Phasenkontrast als auch
Dunkelfeld-Kontrast Strukturen und Eigenschaften
von Materialien erkannt werden, die im normalen
Durchstrahlungsbild harmlos bzw. gar nicht erschei-
nen. Gleiches gilt fir den Bereich Food-Control. Die
Technik ist dabei gegentber der State-of-the-Art
Durchstrahlungsprifung oder Mikro-CT nicht merklich
komplizierter oder teurer. Das neue Verfahren er-
mdglicht mikroskopische Strukturinformation (0.5um-
50um) in grofRen Objekten (bis 15¢cm) zwei- und
dreidimensional abzubilden. Anwendungsschwerpunkt
ist die Struktur-/ Schadensanalyse an Faserverstark-
ten Kunststoffen sowie die Priifung von mikroporésen
Bioimplantaten.



Franz Pfeiffer —
Eine vielseitige Forscherpersonlichkeit

Uber das Forschungsgebiet der Phasenkontrast-
entwicklung hinaus, beschéaftigt sich Franz Pfeiffer
auch mit der Weiterentwicklung der Ptychographie
(eine Erweiterung der Rastertransmissions-
Roéntgenmikroskopie), der Tensor-Tomographie zur
Untersuchung raumlicher Strukturverteilungen und der
gitterinterferometrischen Bildgebung mit Neutronen.
Zu seinen Forschungsgebieten gehdren auch iterative
Rekonstruktionsalgorithen fir die Computertomo-
graphie, die Dual-Energy Computertomographie,

die Entwicklung von Rdéntgenkontrastmitteln sowie
hochauflésende Micro- und Nanotomographie.

Franz Pfeiffer ist Autor von Uber 250 wissenschaft-
lichen Veroffentlichungen. Er halt zahlreiche Patente,
hat eine Spin-off Firma ausgegriindet, und zahlreiche
ForschungsgroRprojekte eingeworben. Fir seine
Forschungen wurde er u.a. ausgezeichnet mit dem
Dr. Eduard-Martin-Award der Universitat Saarbriicken
(2003), dem Nationalen Latsis Preis der Schweiz
(2008), dem Rdntgen-Preis der Universitat Giessen
(2010), dem Gottfried-Wilhelm-Leibniz Preis der DFG
(2011) und dem Alfred Breit Preis der Deutschen
Roéntgengesellschaft (2017).
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