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EINLEITUNG

Die Abteilung Neuroradiologie unterstützt insbesondere durch die 

diagnostische Schnittbildgebung des Kopfes, Halses und des Rü-

ckens für alle neurologisch-psychiatrischen Abteilungen des Klini-

kums einschließlich der Neuropädiatrie, der Hals-Nasen-Ohrenheil-

kunde sowie der Neuroophthalmologie die Krankenversorgung in 

der Region. Die Forschungsschwerpunkte der Abteilung Neurora-

diologie beinhalten Erkrankungen, für deren Verständnis und The-

rapie neue diagnostische und interventionelle Verfahren besonders 

vielversprechend sind. 

Dazu steht der Abteilung ein hochmoderner umfangreicher Ge-

rätepark zur Verfügung. Dieser Gerätepark umfasst eine 2-Ebenen 

Flachdetektor-Angiographieanlage und einen Kernspin-Tomogra-

phen (3 Tesla) der neusten Generation. Im August 2008 nahm die 

Abteilung als erste Neuroradiologische Klinik einen der modernsten 

Computertomographen in Betrieb. Der 128 - Zeilen Multislice-Com-

putertomograph Siemens Somatom Definition AS + wird eingesetzt, 

um Patienten mit Schlaganfällen, Hirntumoren und anderen neuro-

logischen Erkrankungen noch schneller und sicherer zu untersuchen 

und somit zielgerechter behandeln zu können. Mit einem dezidierten 

4-D-Scanmodus lassen sich pro Rotation 128 Einzelschichten bis zu 

einer Dicke von 12 Zentimetern darstellen. Dadurch können erst-

mals in kürzester Zeit komplette Organe wie das Gehirn funktionell 

untersucht werden. Zusammen mit der Firma Siemens Medical So-

lutions, Erlangen, besteht eine Forschungskooperation. Im Rahmen 

der Kooperation wird der Stellenwert der Ganzhirnperfusions-CT zur 

Bestimmung perfusionsgestörter Areale bei Patienten mit Erkrankun-

gen des zentralen Nervensystems untersucht.  Weitere Forschungs-

schwerpunkte umfassen die CT-Angiographie, das angiographische 

und myelographische Dyna-CT, die 3 T-Magnetresonanztomographie, 

funktionelle MRT, sowie neuere MRT-Verfahren wie Spektroskopie 

und Traktographie. Die Abteilung partizipiert an mehreren multi-

zentrischen Kostrastmittelvergleichsstudien, unterhält zahlreiche 

Kooperationen und betreut in diesem Rahmen verschiedene phar-

makologische Multizenter-Studien, die bildmorphologische Korrela-

tionen zu klinischen Verläufen untersuchen. Des Weiteren führt die 

Abteilung Neuroradiologie eigeninitiierte Forschungsprojekte durch 

und nimmt an Online-Registern zur Therapieoptimierung verschie-

dener komplexer neurointerventioneller Verfahren teil.

PREFACE

The Department of Neuroradiology is a regional (tertiary) referral cen-

tre and supports all neurologic-psychiatric departments (including 

Neuropaediatrics, ENT and Neuroophthalmology) sited at the Uni-

versity Hospital mainly through cross-sectional imaging of the head, 

neck and spine. Recently, a 16-slice state-of-the-art CT-scanner, a 3 

Tesla MRI-scanner and a bi-planar flat panel-rotational angiography 

system have been installed. With the appointment of Prof. Knauth, 

the research interests of the unit have been newly defined: Main 

areas now include those diagnostic and interventional measures 

which appear most likely to benefit the understanding and therapy 

of particular neurological conditions. These comprise in particular 

CT-angiography, angiographic and myelographic CT, whole-brain 

Perfusion-CT highfield and functional MRI as well as more recently 

introduced techniques such as MR-spectroscopy and –tractogra-

phy. Furthermore, research-orientated methods such as voxel-based 

morphometric MRI and 3D-‘virtoscopy’ are being explored. The De-

partment enjoys numerous co-operations and undertakes several 

pharmacological multi-centre studies in this context. These examine 

correlations between image morphology and clinical courses. Finally, 

the conventional and functional imaging in the setting of acute stroke 

constitutes a very particular clinical and scientific interest as a sine-

qua-non for the certified stroke unit of the University Hospital.

1.
Neurointerventionelle Therapien und  
Angiographisches CT

Die Entwicklung höchstauflösender bildgebender Verfahren hat 

die neuroendovaskuläre Therapie von stenosierenden Erkrankun-

gen und Aneurysmata der Arterien im Kopf-Hals-Bereich revoluti-

oniert. Als einziges Zentrum in der Region hat die Abteilung von 

Prof. Knauth das komplette Spektrum der neuroradiologischen In-

terventionen und Therapieverfahren etabliert. Die moderne 2-Ebe-

nen Flachdetektor-Angiographieanlage ermöglicht das Erkennen 

von kleinsten Hirngefäßen und krankhaften Veränderungen an ih-

nen. Ein vor 3 Jahren erstelltes multizentrisches Register zur Be-

handlung und Optimierung von intrakraniellen Aneurysmata sowie 

ein multizentrisches Register zur Behandlung von intrakraniellen 

Stenosen werden stetig aktualisiert. In diesen Datenbanken wer-

den umfangreiche klinische Parameter und Verlaufsbeobachtungen 

dokumentiert und ein wissenschaftlicher Austausch mit anderen 

neuroradiologischen Kompetenzzentren betrieben. Weiter führt 

eine Forschungsgruppe der Abteilung ein Projekt zur �Evaluierung 

des Einflusses von Plaquemorphologie und anderer prädiktiver 

Faktoren auf periinterventionelle Mikroembolien bei der stentge-

schützten perkutanen Angioplastie der Karotiden� durch. Hierbei 

vergleicht die Gruppe die Ergebnisse neuropsychologischer Tests 

bei Patienten nach erfolgter Thrombendarterektomie (TEA)  und 

stentgeschützter Angioplastie der Karotiden (SPAC) vor, nach, so-

wie im Verlauf von 3 Monaten in Korrelation zu neu aufgetretenen 

Läsionen in der diffusionsgewichteten MRT (DWI). In Kooperation 

mit der Abteilung Neurologie der UMG wird die mechanische Throm-

bektomie bei Patienten mit akutem Gefäßverschluss mit Hilfe ver-

schiedener mechanischer Thrombolysesysteme analysiert. 

Die rasante Entwicklung neuroendovaskulärer Therapien bei 

gleichzeitigem Progress der gebotenen Möglichkeiten der diagnos-

tischen Apparaturen bedingt ein ungeahntes Potential für das Fach-

gebiet, aber auch die Notwendigkeit, sich mit diesen Neuentwick-

lungen strukturiert auseinanderzusetzen. Zusätzlich zu den umfang-

reichen Kooperationen mit der Arbeitsgruppe �Neuroendovaskuläre 

Therapien“ hat sich eine Gruppe verschiedene Aufgaben in den 

Bereichen Qualitätsmanagement und Evaluation neuer diagnos-

tischer Verfahren gestellt: Eine prospektive Studie vergleicht bei 
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stentgeschützter PTA der Carotiden den prä- und post-interventio-

nellen Status sowohl MR-angiographisch bei 1.5 und 3 Tesla, wie 

auch mit der angiographischen CT und dem Goldstandard der kon-

ventionellen digitalen Subtraktionsangiographie. Für Patienten mit 

intrakranieller arterieller Verschlusskrankheit ist ein Verlaufsregis-

ter nach Stentversorgung etabliert worden. Experimentelle Studien 

umfassen eine Untersuchung am Gefäßmodell mit dem Ziel, die 

Darstellbarkeit von intrakraniell verwendeten Stents in der angio-

graphischen CT mit der Mehrschicht-CT-Angiographie zu vergleichen. 

Eine weitere Phantomstudie evaluiert anhand eines Gefäßmodells 

mit modulierten Stenosen intrakranielle In-Stent-Re-Stenosen  mit 

Hilfe der angiographischen Flat-Panel Computertomographie (FP-

aCT) nach i.v. Kontrastmittelgabe. In einem zusätzlichen Projekt 

wird vergleichend untersucht, inwieweit das FP-aCT als nichtinvasi-

ve Untersuchung im Vergleich zur DSA primär nach intrakraniellem 

Stenting als Follow-Up Untersuchung anwendbar ist.   Mit Fokus auf 

die Diagnostik im Bereich des Spinalkanals betreibt die Gruppe 

zudem eine prospektive Studie zur Evaluation der Anwendbarkeit 

des angiographischen CT im Vergleich zur post-myelographischen 

Mehrschicht-CT als Instrument der Schnittbildgebung. 

1. 
Neurointerventional Therapies and Angiographic CT

The advent of highest-resolution imaging techniques has revolu-

tionised the neuro-endovascular therapy of stenotic diseases and 

aneurysms of the arterial tree in the head and neck region. Since the 

appointment of Prof. Knauth, the entire spectrum of interventions 

has been established in Goettingen as the only centre in the region. 

The installation of a bi-planar flatpanel rotational angiography sys-

tem has opened many new possibilities: As quality management 

measures, a multi-centre register for endovascular coil-embolisation 

of intracranial aneurysms was initially founded. In addition, a patient 

data base, recording comprehensive clinical parameters and follow-

up observations, has been set up. Together with the group ‘stenotic 

carotid artery disease’, this group currently concludes its first audit of 

peri-procedural indicators in stent-protected percutaneous carotid 

artery angioplasty. Finally, an experimental study examining post-

procedural changes on neuro-endovascular single-use devices using 

scanning electron microscopy has been launched. Other research 

interests of the group contain analysis of mechanical thrombolysis 

strategies and procedures in case of acute ischemic stroke. 

The rapid development of neuro-endovascular therapies and an 

equal progress in the capabilities of diagnostic devices has resulted 

in an unimaginable potential for the speciality as well as the neces-

sity, to systematically consider these developments. In addition to 

the extensive co-operations with the neuro-endovascular therapies 

group, another group has set itself several tasks in the areas of qual-

ity management and evaluation of new diagnostic procedures: A 

prospective study compares the pre- and post-interventional state 

in coil-embolisation of intracranial aneurysms utilising MR-angiog-

raphy both at 1.5 and 3 Tesla as well as angiographic CT and, the 

gold-standard, conventional digital subtraction angiography. For 

patients with intracranial arterial occlusive disease a register fol-

lowing up on outcome measures after stent-protected trans-luminal 

angioplasty has been established. Experimental studies include 

a comparative study of angiographic CT and conventional multi-

slice CT in the demonstration of intracranial stents using a vascular 

model. Focussing on the diagnostics of spinal disease, a further 

prospective study evaluates the applicability of angiographic CT in 

comparison to post-myelographic multislice CT as the instrument 

of cross-sectional imaging.
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2.
Multiparametrische Computertomographie / 
Computertomographische 
Ganzhirnvolumenperfusion

Die Abteilung Neuroradiologie Göttingen verfügt seit August 2008 

über ein 128-Zeilen Computertomographiegerät (Siemens Soma-

tom Definition AS+). Ziele der Arbeitsgruppe umfassen u.a. die Eva-

luation von zerebralen Perfusionsstörungen mittels der Ganzhirn-

Perfusions-Computertomographie bei Patienten mit Erkrankungen 

des zentralen Nervensystems, bei denen eine Störung der regio-

nalen zerebralen Perfusion vermutet wird. In Kooperation mit den 

Abteilungen  Neurologie und  Neurochirurgie werden bei Patienten 

mit akutem Schlaganfall, Patienten mit Verdacht auf Vasospasmen 

bei erlittener Subarachnoidalblutung sowie Patienten mit zerebra-

len Tumoren CT- Ganzhirn-Perfusions-CT Messungen durchgeführt. 

In mehreren Einzelprojekten wird anhand verschiedener absolut 

quantifizierbarer Gehirnperfusionsparameter evaluiert, in welchem 

Umfang die zusätzlich gewonnenen Informationen für die genann-

ten Patientengruppen eine Optimierung der bestehenden Therapie 

bedeuten kann. 

2. 
Multiparametric CT/Whole-Brain Perfusion 
Computed Tomography in Neuroradiology

The research interests of this group mainly focus on the analysis 

of regional cerebral perfusion changes. The advent of whole-brain 

perfusion CT using a high-time resolved multi-spiral approach has 

opened new fields for detecting even smallest regional perfusion 

changes throughout the brain. In several research projects, this 

group analyses and quantifies different perfusion parameters in pa-

tients suffering from neurologic diseases (e.g. stroke, brain tumors, 

vasospasm in subarachnoideal hemorrhage). Special emphasis is 

not only put on surrogate parameters of cerebral perfusion, but also 

on dynamic visualisation of the blood-brain-barrier and its malfunc-

tion in certain diseases. Also, time resolved 4D-CT-Angiography in 

vessel malformations is a research topic of this group.
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3.
Neurodegeneration und Demenz

Die vorwiegend chronischen Krankheitsbilder der Neurologie und 

Psychiatrie stellen besonders hohe Anforderungen an die Bildge-

bung. Dies betrifft sowohl die initiale Diagnostik, die Beurteilung 

des Verlaufs wie auch die Evaluation post-therapeutischer Verän-

derungen. Im Rahmen des lokalen Kompetenznetzwerkes ̀ Demenz` 

führte die Arbeitsgruppe multizentrische Studien zur Evaluierung 

von Hirnatrophie-Parametern bei Patienten mit Demenz vom Typ 

Alzheimer durch. Mehrere multizentrische Studien wurden in Ko-

operation mit dem Max-Planck-Institut für Experimentelle Medizin 

(Prof. Dr. Dr. H. Ehrenreich) abgeschlossen. Unter anderem wurde 

ein möglicher neuroprotektiver Faktor von humanem rekombinan-

tem Erythropoietin bei chronischer Schizophrenie untersucht. Schi-

zophrene Zwillinge wurden in einer weiteren Studie hinsichtlich 

ihrer Gehirnmorphologie beurteilt. Des Weiteren werden Untersu-

chungen zur Faserbahndegeneration bei Patienten mit M. Parkinson 

im 3T MRT durchgeführt. Dazu werden erkrankte Patienten und ge-

sunde altersgleiche Probanden einer DTI-Messung (diffusion tensor 

imaging) der Substantia Nigra unterzogen, in der die fraktionierte 

Anisotropie als indirekter Signalwert für Faserbahndegeneration 

bestimmt wird. Hierzu werden sowohl Patienten mit klinischer Erst-

diagnose wie bereits langjährig erkrankte Patienten untersucht.

3. 
Neurodegeneration and Dementia

The predominantly chronic neurological and psychiatric conditions 

place great demands upon the radiological imaging department. 

This relates both to initial diagnostic procedures, the evaluation 

of the natural course of diseases as well as the consideration of 

possible post-therapeutic changes. In this context, a multi-centre 

study in co-operation with the Max-Planck-Institute for Experimental 

Medicine (Prof. Dr. Dr. H. Ehrenreich) has been finalised: a possible 

neuro-protective effect of human recombinant Erythropoietin was 

examined in chronic schizophrenia. Furthermore, schizophrenic 

twins were considered in another recently concluded study which 

examined various parameters of brain morphology. Within the local 
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dementia network, another three studies are currently being un-

dertaken: evaluation of atrophy criteria in patients with Alzheimer 

dementia and typical or elevated A1-42-concentrations in cere-

brospinal fluid; examination of morphologic and clinical correlates 

of so-called Tau-pathology in Alzheimer dementia; a voxel-based 

morphometry study aiming to differentiate between different types 

of dementia in the ‘mild cognitive impairment’ state (in cooperation 

with the MRI group). Also, diffusion tensor imaging in patients with 

Parkinson disease is a research topic of this group.
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4.
Stenosierende Erkrankungen der Karotiden

Die stent-geschützte transluminale Angioplastie (caratid artery 

stenting, CAS) konnte sich in den letzten Jahren bei der Therapie 

von Karotisstenosen immer mehr durchsetzen. Zudem ist mit der 

CAS seit einigen Jahren eine mit der Endarterektomie konkurrieren-

de Methode etabliert worden. Fortschritte in der hochauflösenden 

MRT sowie neue MRT-Methoden, die eine Beurteilung der funktio-

nellen Signifikanz des jeweiligen Stenosegrades ermöglichen, er-

lauben es, zusätzlich zur hochauflösenden CT-Arteriographie gezielt 

eine umfassende Untersuchung aller Aspekte der stenosierenden 

Erkrankung der Karotiden durchzuführen, mit dem Ziel, mittelfristig 

Patienten individuell zu ihren Risiken bzw. geeigneten Therapien 

beraten zu können. Dazu werden zunächst neue quantitative Kri-

terien für die Charakterisierung von Karotis-Stenosen mittels CT-

Arteriographie evaluiert sowie deren semi-automatische Messung 

mit der Versuchsversion eines Software-Produkts entwickelt. Die 

Gewebskomposition der symptomatischen Karotisplaques wird mit 

Hilfe der hochauflösenden MRT bei 3 Tesla untersucht. Zudem wird 

der hämodynamische Effekt von Stenosen der Karotiden auf die ze-

rebrovaskuläre Reservekapazität mittels fMRT bei 3 Tesla bestimmt. 

Abschließend hat die Gruppe eine Kooperation mit der Gruppe neu-

rointerventionelle Therapien im Qualitätsmanagement bei CAS.

4. 
Stenotic Carotid Artery Disease

Stenotic carotid artery disease as a consequence of systemic athero-

sclerosis is a common cause of ischaemic stroke and is of particular 

socio-economic relevance. The recent scientific literature suggests 

multi-slice computed tomography (highresolution CT-based arteriog-

raphy, CTA) as a possible new diagnostic gold standard. In addition, 

stent-protected transluminal angioplasty (carotid artery stenting, 

CAS) has beenestablished as an alternative treatment to surgical 

carotid endarterectomy for some years. Advances in high-resolution 

MRI and new MRI methods which allow consideration of the func-

tional significance of a particular degree of stenosis in addition to 

CTA permit targeted examinations of all aspects of stenotic carotid 

artery disease, aiming to provide counselling for patients regarding 

their individual risks and suitable therapy. In this respect, the group 

is initially evaluating new quantitative criteria for the characterization 

of carotid stenoses by CTA while further developing a new software 

product for their semi-automatic measurement. The composition of 

symptomatic carotid plaque is being examined by high-resolution 3 

Tesla MRI. Furthermore, the hemodynamic effects of carotid stenoses 

upon the cerebrovascular reserve capacity are being assessed by 3 

Tesla functional MRI. Finally, the group has cooperation with the neu-

rointerventional therapies group in the quality management of CAS.
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5.
3 Tesla Magnetresonanztomographie

Im Rahmen dieses Forschungsbereichs werden neue und zum Teil 

zur Zeit noch der Forschung vorbehaltene MRT-Methoden evalu-

iert, respektive  versucht zu etablieren, um sie mittel- bis langfris-

tig dem klinisch-diagnostischen Instrumentarium hinzu zufügen. 

Klinisch sind die MRT-Diagnostik bei Creutzfeldt-Jakob-Krankheit 

(CJD) und anderen vorwiegend histopathologisch diagnostizier-

baren Zuständen sowie die Tumordiagnostik Schwerpunkte. MR-

physikalisch stehen neben der MR-Spektroskopie die multipara-

metrische funktionelle MRT, volumetrische und voxel-basierte mor-

phometrische Methoden, die hoch-zeitauflösende MRT sowie die 

Diffusionstensor-Bildgebung im Vordergrund. Bei der Creutzfeldt-

Jacob-Krankheit wird die Sensitivität und Spezifität der MRT-Dia-

gnostik untersucht und mit EEG-Befunden und Laborparametern 

korreliert. Weiterhin werden an postmortalen CJD-Hirnen Unter-

suchungen zu Relaxationszeiten in Abhängigkeit von Tempera-

tur und Zustand (Fixation) durchgeführt, mit dem Ziel, Anhalt für 

mögliche Artefakte in der Bildgebung bzw. Verteilungsmuster von 

Läsionen bei verschiedenen CJD-Subtypen zu identifizieren. Eine 

Studie an postmortalen, fixierten Kontroll-Hirnen sucht zudem 

nach bild-morphologischen Korrelaten bei histopathologischer 

Mikroangiopathie. Rein experimentelle Studien befassen sich mit 

neuen Ansätzen zur Volumetrie des Gehirns mittels multimodaler 

bzw. –spektraler Strategien zur Segmentierung sowie der Alters-

abhängigkeit der Signalintensität der Basalganglien bei Gesun-

den, insbesondere auch bei CJD-Patienten. In der Tumordiagnostik 

werden molekulare, statische und dynamische MR-tomographi-

sche Studien sowohl zur exakten Bestimmung von Art und WHO-

Grad von intrakraniellen Raumforderungen durchgeführt. Darüber 

hinaus werden prognostische Faktoren in der prächirurgischen 

Evaluation analysiert, sowie eine mögliche Unterscheidbarkeit 

zwischen post-operativen bzw. –radiogenen Veränderungen und 

Tumorrezidiven mittels Spektroskopie, Diffusionswichtung, Trak-

tographie und Perfusionswichtung untersucht. Weitere Studien 

befassen sich unter Verwendung volumetrischer Techniken mit 

dem Langzeitverlauf bei Hypophysenadenomen sowie malignen 

Gliomen. Die Gruppe führte MR-Spektrographien bei gesunden 

Probanden vergleichend zu Patienten mit höchstgeradigen Glio-

men zur Prognoseabschätzung durch. Zusätzlich wurden Diffusi-

onsmessungen mit Traktographie zur Ausdehnungsanalyse des 

Tumorgewebes bewertet. Chronisch entzündliche ZNS-Erkrankun-

gen werden tier-experimentell MR-tomographisch untersucht. Es 

konnte festgestellt werden, dass lang-zirkulierende liposomale 

gegenüber freien Glukokortikoiden eine bildmorphologisch evi-

dent höhere therapeutische Effektivität haben. Ein zusätzliches 

Interesse der Gruppe sind Hirnveränderungen bei akuter Berg-

krankheit, für die bereits durch quantitative Analyse der Diffusi-

on freien interzellulären Wassers eine zytotoxische Komponente 

nachgewiesen werden konnte. In einer hierauf aufbauenden Arbeit 

wurden erstmals in vivo Mikroblutungen im Gehirn von Bergstei-

gern nach überlebten Hirnödem gezeigt und ein typisches Läsi-

onsmuster beschrieben. 

5.
3 Tesla Magnetic Resonance Imaging

This particular area of research interest has the most comprehen-

sive and far-reaching aims. The group intends to evaluate and 

establish new MRI-methods which are in part still confined to 

the research domain at present. Clinically, MRI in Creutzfeldt-

Jakob disease (CJD) and other entities mainly diagnosable by 

histo-pathologic means as well as tumour diagnostics are the 

main topics of research. With respect to MRI-physics, besides MR-

spectroscopy and functional MRI, techniques such as volumetric 

and voxel-based morphometric methods, high-time resolving MRI 

and diffusion tensor imaging (‘fibre-tracking’) are of particular 

interest. In CJD, the sensitivity and specificity of MRI-diagnostics 

are being examined and correlated to electro-encephalographic 

findings and laboratory parameters. Furthermore, MR-relaxation 

times in dependency on ambient temperature and tissue states 

such as fixation are being examined on brains post mortem. This 

study aims to identify possible imaging artefacts as well as pat-

terns of lesion distribution in various CJD-subtypes. A study using 

fixed control-brains post mortem further considers image crite-

ria in histo-pathologically proven micro-angiopathy. Purely ex-

perimental studies evaluate new approaches to brain volumetry 

utilising multimodal and –spectral strategies for segmentation 

while considering signal dependency of basal ganglia upon age, 

in particular in CJD. In tumour diagnostics, molecular, static and 

dynamic MRI studies are being carried out to exactly determine 

the kind and WHO-grade of intracranial space-occupying lesions, 

to analyse various factors in the pre-surgical evaluation as well 

as a possible way of differentiating between post-operative or 

post-radiotherapy changes and recurrent disease. These stud-

ies employ spectroscopy, diffusion weighting, tractography and 

perfusion-weighted MRI. Further studies consider the long-term 

development of pituitary adenomas and highgrade gliomas using 

volumetric techniques. With respect to MR-physics, three studies 

utilise tractography: demonstration of fibre tracks by MRI is being 

compared experimentally to tracks on stained brain preparations. 

In giant intracranial meningiomas, fibre tracking is compared to 

findings from intra-operative mapping. Finally, a pilot study con-

siders the applicability of tractography in the diagnosis of pe-

ripheral nerve lesions. The chronic inflammatory CNS-diseases 

are being examined using animal experimentation: It could be 

demonstrated that long-circulating liposomal, as opposed to free 

corticosteroids, have a higher therapeutic efficiency as evident 

from imaging data. A final particular research interest of the group 

concerns cerebral changes in acute mountain sickness. Through 

quantitative analysis of the diffusability of free intercellular water 

a cytotoxic component  could already be demonstrated.
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