
Am Institut für Medizintechnik wird an neuen 
Bildgebungstechniken gearbeitet, die es er-
lauben, biologische Prozesse auf zellulärer 
und molekularer Ebene in vivo sichtbar zu ma-
chen, zu charakterisieren und zu quantifi zie-
ren. Dieses junge Feld der biomedizi nischen 
Bildgebung, auch „Molekulares Imaging“ ge-
nannt, wird als wesentliches Zukunftsfeld für 
die Entwicklung einer individualisierten oder 
zumindest stratifi zierten Medizin gesehen. 
Die Herausforderungen ergeben sich aus der 
Inter- und Multidisziplinarität, die durch die 
Überschneidung medizinischer Fragestellun-
gen und Anwendungen mit der Erforschung 
der zugrunde liegenden biologischen Prozes-
se, der Entwicklung von molekularen Senso-
ren und von neuen Bildgebungstechnologien 
und Auswerteverfahren bedingt ist. 

Molekulares Imaging beruht in den meisten Fäl-
len auf der Verwendung von Zielfi ndungsmolekü-
len, die spezifi sch an einen molekularen Marker 
im Gewebe ankoppeln oder an einem biologi-
schen Prozess teilnehmen. Diese Moleküle sind 
inhärent mit einer Komponente verknüpft, die mit 
bildgebenden Verfahren detektiert werden kann. 
Solche selektiv bindenden Strukturen können 
z. B. pegylierte  Liposomen (PEG-Liposoms) sein, 
die mit Targeting-Molekülen wie z. B. globular 
Adiponektin selektiv an endothelialen Zellen in 
entzündeten Bereichen anhaften und diese mar-
kieren. Der In-vivo-Nachweis der gebundenen 
Partikel mithilfe der MR-Tomografi e (MRT) kann 
nun z. B. über in die Liposomen eingebrachte 
paramagnetische Eisenoxyde erfolgen. Wie sich 
diese Moleküle an unterschiedlichen Stellen im 
Körper auf die MR-Bildgebung auswirken, ist von 
einer Vielzahl von Faktoren, den verwendeten 
Untersuchungssequenzen und der Gerätekonfi -
guration abhängig. Um sowohl die Bildgebung 
als auch die verwendeten Sensormoleküle zu 
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Research at the Institute of Medical Enginee-
ring is dedicated to novel imaging techniques 
which render possible the in-vivo visualizati-
on, characterization and quantifi cation of bio-
logical processes at the cellular and molecu-
lar level. This emerging fi eld of biomedical 
imaging, also called “molecular imaging” is 
considered as a highly relevant future area for 
the development of an individualized or at 
least stratifi ed medicine. Challenges arise 
from the inter- and multidisciplinarity which is 
the consequence of the interference between 
medical problems and applications, the inves-
tigation of the underlying biological proces-
ses, the development of molecular sensors 
and new imaging technologies as well as pro-
cessing methods.

Molecular imaging is in most cases based on the 
use of targeting molecules which bind specifi cally 
to molecular markers in the tissue or which par-
ticipate in a biological process.
These molecules are inherently linked with a com-
ponent which is detectable with an imaging meth-
od. Examples for such selectively binding struc-
tures are, for instance, polyethyleneglycol-coated 
liposomes (PEG liposomes) which, together with 
targeting molecules such as globular adiponectin, 
attach to endothelial cells in regions of infl amma-
tion. The bound particles (MRI) can be confi rmed 
in-vivo with magnetic resonance imaging with the 
aid of paramagnetic iron particles which are intro-
duced via liposomes. The effect of these mole-
cules on the MR image in different parts of the 
body depends on a great variety of factors, the 
used MR sequences, and the device confi gura-
tion. To optimize both imaging procedures and 
sensor molecules, it is essential to understand 
and investigate the physical basics of the NMR 
signal generation for theses applications in detail. 
These goals as well as a quantitative as possible 
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optimieren, ist es essenziell, die physikalischen 
Grundlagen der NMR-Signalentstehung für diese 
Anwendungen genau zu verstehen und zu unter-
suchen. Dies und das Erreichen einer möglichst 
quantitativen Darstellung der räumlich-zeitlichen 
Verteilung der Nanopartikel ist Ziel der For-
schungstätigkeit am Institut für Medizintechnik. 
Im Rahmen des Verbundprojekts Nano-Health 
der FFG werden zurzeit zwei Anwendungen 
der molekularen/zellulären Bildgebung bearbei-
tet. Die Kooperationspartner in diesem Projekt 
sind Ruth Prassel von der Österreichischen Aka-
demie der Wissenschaften, Harald Mangge und 
Dirk Strunk von der Medizinischen Universität 
Graz und Andreas Zimmer von der Karl-Fran-
zens-Universität Graz.

Gefäßwand
Die Charakterisierung der Morphologie arterio-
sklerotischer Veränderungen und die daraus re-
sultierenden Gefäßverengungen ist eine wichtige 
Aufgabe für die vaskuläre Bildgebung und be-
schreibt den vorläufi gen Endzustand einer Arte-
riosklerose. Für ein tieferes Verständnis des 
Krankheitsstatus und für das Monitoring des Ver-
laufes ist es von eminenter Bedeutung, Informa-
tionen über zugrunde liegende Prozesse und 
Parameter zu bekommen, zu denen u. a. der Ent-
zündungsstatus der Gefäßwand gehört. Mittels 
fl uoroptisch markierter Nanopartikel an operier-
ten Aorten von ApoE defi zienten Mäusen konnten 
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evaluation of the spatio-temporal distribution of 
the nanoparticles are important research topics at 
the Institute of Medical Engineering. 
In the framework of the joint project Nano-Health 
of the FFG two applications of molecular/cellular 
imaging are currently being pursued. The coopera-
tion partners in these projects are Ruth Prassel 
(Austrian Academy of Sciences), Harald Mangge 
and Dirk Strunk (Medical University Graz) and An-
dreas Zimmer (Karl-Franzens-University Graz).

Vascular wall
The characterization of the morphology of arterio-
sclerotic alterations and the resulting vascular 
stenoses is an important task for vascular imag-
ing and describes the preliminary end state of 
arteriosclerosis. Harvesting information about the 
underlying processes and parameters is pivotal 
for a deeper understanding of the state of the dis-
ease and for the monitoring of its evolution. One 
such parameter, for example, is the state of in-
fl ammation of the vessel wall. Infl ammation pa-
rameters could be traced successfully with fl uor-
optically tagged nanoparticles in operated aortas 
of ApoE defi cient mice. Currently the feasibility of 
the in-vivo detection of infl ammation parameters 
by MRI in a Watanabe rabbit model is being in-
vestigated (Figure 1). Following this, the detecta-
bility (contrast/noise ratio) shall be further im-
proved by specifi cally tailored RF receiver coils 
and the quantifi cation of the nanoparticles shall 
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Entzündungsparameter bereits erfolgreich nach-
gewiesen werden. Gegenwärtig wird die Anwend-
barkeit von MR-Bildgebung für den In-vivo-Nach-
weis von Entzündungsparametern in einem 
Watanabe-Hasenmodell untersucht (Abb. 1). In 
weiterer Folge soll durch spezifi sch entwickelte 
HF-Empfangsspulen die Erkennbarkeit (Kont-
rast-Rausch-Verhältnis) weiter verbessert wer-
den und eine Quantifi zierung der Bindung der 
Nanopartikel mittels neuer biophysikalischer Mo-
delle erfolgen. Herausforderungen für die Medi-
zintechnik ergeben sich also sowohl in der Scan-
methodik als auch in der Hardware und der 
Signalanalyse mittels geeigneter mathematischer 
Methoden.

Stem Cell
Eine andere höchst spannende Anwendung ist 
die Verfolgung von transplantierten Stammzel-
len. Es wird generell angenommen, dass 
Stammzellen in bestimmte Gewebe wandern 
und sich dort in vorhersehbarer und erwünsch-
ter Weise weiterentwickeln. Diese Annahmen 
müssen aber für verschiedene therapeutische 
Ansätze in vivo überprüft und validiert werden. 
Eine besondere Herausforderung besteht darin, 
dass die sensitivste Markierung der Stammzelle 
mittels superparamagnetischer Eisenoxyde 
bislang zu negativem Kontrast der Zellen führt. 
Im Rahmen unserer Arbeiten konnte nun ge-
zeigt werden, dass mittels einer „Ultra Short 
Echo Time“-Sequenz (UTE) bei primär positi-
vem Kontrast höchst aufgelöste Bilder von mar-
kierten Stammzellen erzielt werden können. In 
anderen In-vivo-Untersuchungen konnte mit 
konventioneller Scantechnik gezeigt werden, 
dass endotheliale Vorläuferzellen tatsächlich 
Gefäße bilden (Abb. 2).

be rendered possible with the aid of novel bio-
physical models. Challenges for medical engineer-
ing arise in the scanning technology as well as in 
the hardware development and the analysis of the 
signals with appropriate mathematical me thods.

Stem cell
Another very exciting application is the tracking of 
transplanted stem cells. It is generally assumed 
that stem cells migrate towards determined tis-
sues and specialize there in a predictable and 
desired manner.  This assumption, however, has 
to be confi rmed and validated in vivo for any ther-
apeutical approach. A particular challenge arises 
from the fact that, so far, the most sensitive label-
ling of the stem cells with superparamagnetic iron 
oxides has led to a negative contrast of the load-
ed cells. Recently, our research group could dem-
onstrate that highly resolved images of labelled 
stem cells with positive contrast can be obtained 
with a special “ultra short echo time” sequence 
(UTE). In other in-vivo investigations, it could be 
demonstrated with conventional scanning tech-
nologies that endothelial precursor cells indeed 
can form vessels (Figure 2). 

Further directions of development (Integrated 
Dual Modality Imaging)
One basic problem of molecular imaging is that 
the available modalities typically exhibit only 
either a high sensitivity to the sensor molecules 

Abb. 1: In-vivo-MR-Bilder der 

Gefäßwand eines Tiermodells. 

(a) Erste strukturelle Änderungen in 

der Aorta eines Watanabe-Hasen 

(Protonendichte gewichtet 

TSE-Sequenz). 

(b) Darstellung von entzündlichen 

Prozessen in einer Gefäßwand 

ohne dedizierte Plaques durch 

selektive Anlagerung von 

Gadofl uorin (24 h post Gadofl uorin, 

T1-gewichtet TSE Sequenz). 

(c) Kontrolluntersuchung mit 

Gadofl uorin mit einem gesunden 

New-Zealand-Hasen (24 h post 

Gadofl uorin, T1-gewichtet 

TSE Sequenz). 

Fig 1: In-vivo MR-images of a 

vessel wall of an animal model 

(a) First structural changes within 

the aorta of a Watanabe rabbit 

(Proton density weighted 

TSE-sequence). 

(b) Demonstration of infl ammati-

on related changes within a 

vessel wall without dedicated 

plaques by selective accumulati-

on of Gadofl uorin (24h post 

Gadofl uorin, T1-weighted TSE 

sequence). 

(c) Control examination of a 

healthy New Zealand rabbit 

model (24h post Gadofl uorin, 

T1- weighted TSE Sequence).
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Weitere Entwicklungsrichtungen (Integrated 
Dual Modality Imaging)
Ein essenzielles Grundproblem der molekularen 
Bildgebung besteht darin, dass die verfügbaren 
Modalitäten typischerweise nur entweder eine 
hohe Sensitivität für Sensormoleküle oder eine 
gute morphologische Darstellung ermöglichen. 
Dies hat in der Humanmedizin zur Entwicklung 
hybrider Systeme, wie PET-CT, und zur For-
schung im Bereich PET-MR geführt. In der präkli-
nischen Forschung wird mit Kleintiermodellen 
gearbeitet. Diese ermöglichen auch die Verwen-
dung einer Vielzahl etablierter fl uoroptischer Mar-
ker. Um die Defi zite des konventionellen (2-D) 
In-vivo-Fluoreszenzimagings zu überwinden, 
wird an fl uoroptischen Tomografi everfahren 
(FDOT) gearbeitet. Diese Verfahren können noch 
wesentlich verbessert werden, wenn morphologi-
sche Information zur Rekonstruktion der Fluores-
zenzbilder herangezogen wird, was hervorragend 
durch die Kombination von FDOT und MRT er-
reicht werden kann. An einer solchen Kombina-
tion wird intensiv in der Arbeitsgruppe „Near Field 
Imaging“ gearbeitet. Diese Modalität kombiniert 
moderne Lasertechnologie, hochsensitive opti-
sche Detektoren und MR-Spulenbau mit der Ent-
wicklung komplexer mathematischer Algorithmen 
aus dem Bereich der inversen Probleme sowie 
aufwendigen Registrierungs- und Bildverarbei-
tungsmethoden (Abb. 3). Die Arbeitsgruppe hat 
bereits im Rahmen des SFB „Mathematical 
Optimization and Applications in Biomedical 
Sciences“ ein Verfahren zur Optimierung der 
Sensor-Detek tor- Positionen hinsichtlich des Sig-
nal-Rausch-Verhältnisses sowie Verbesserungen 
bisheriger fl uor optischer 3-D-Bildrekonstruktions-
algorithmen entwickelt und treibt nun die Ent-
wicklung eines Systems voran, das die Rekon-
struktion biochemischer Information aus der 
Fluoreszenzlebensdauer ermöglichen soll.

or a good morphological resolution. In human 
medicine this fact has led to the development of 
hybrid systems, e. g. PET-CT, and research to-
wards PET-MR. In preclinical research, small ani-
mal models are predominant which allow the use 
of a large variety of well-established fl uoroptical 
markers. In order to overcome the defi ciencies of 
conventional 2-D fl uorescence imaging, true 3-D 
fl uoroptical tomography (FDOT) has been devel-
oped. This method can be improved considerably 
if highly resolved morphological information is 
used for the reconstruction of the fl uoroptical im-
ages. This can be achieved in an excellent man-
ner by the combination of MRI and FDOT. The 
working group on near-fi eld imaging is working 
intensively in the realization of such a hybrid mo-
dality which combines modern laser technology, 
highly sensitive optical detectors and RF coil de-
sign for MRI with the development of complex 
mathematical algorithms in the fi eld of inverse 
problems as well as intricate registration and im-
age processing methods (see Figure 3). In the 
framework of the joint project “Mathematical Opti-
mization and Applications in Biomedical Scienc-
es” the working group has already developed a 
method for the optimization of the sensor/detec-
tor positioning with respect to maximum signal/
noise ratio as well as improvements of estab-
lished 3-D image reconstruction algorithms. Cur-
rent activities focus on the implementation of a 
system which enables the reconstruction of bio-
chemical information from fl uorescence lifetime 
measurements. 

Abb. 2: In-vivo-Darstellung von 

subkutan in ein Mausmodell 

injizierte endotheliale Vorläuferzel-

len, die mit superparamagneti-

schen Eisenoxyden markiert 

wurden. (a) Verteilung der Zellen 

nach Injektion (Pfeile), (b) Ent-

wickl ung von Gefäßstrukturen 

nach zwei Wochen (siehe auch 

Zeichnung daneben). 

Abb. 3: Optimale Optoden-Sub-

sets für die Fokussierung auf drei 

ausgewählte Zielregionen (b,c und 

d) in einem Gewebezylinder mit 

3 cm Durchmesser. Die optimalen 

Sets wurden aus einem Grund-

pool von 48 Sender-Empfänger-

Paaren ausgewählt, die auf 

6 Ringen mit je 1 cm Ebenenab-

stand äquidistant verteilt waren.

Fig 2: In-vivo imaging of a mouse 

model with subcutan injected 

endothelial progenitor cells. 

Cells were marked using super 

paramagnetic iron oxide. 

(a) Distribution of the cells after 

injection (arrows), (b) Develop-

ment of fi rst vessel structures after 

two weeks (see also drawing). 

Fig 3: Optimal subsets of optode 

positioning for focusing to three 

selected target regions (b,c and d) 

within a tissue cylinder of 3 cm 

diameter. The optimal positions 

were selected from a pool of 48 

transmitter receiver pairs, on six 

rings with equidistant distribution. 

The distance of the planes are 

1 cm.

Abb. 3/Fig. 3
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