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1. Abstracts 

 

1.1 Abstract in Deutsch 

 

Hintergrund/Ziel: Die vergleichende Untersuchung der primär progredienten Multiplen 

Sklerose im Vergleich zur schubförmig remittierenden Verlaufsform mittels 

Magnetresonanztomographie (MRT) unter konventionellen Feldstärken bei 1,5 Tesla (T) 

und unter Hochfeld-Bedingungen bei 3 T weist entscheidende Unterschiede zwischen 

den beiden klinischen Verlaufsformen auf.  Hinsichtlich der Fragestellung, ob die primär 

progrediente Verlaufsform einen Teil des MS-Erkrankungsspektrums oder 

möglicherweise eine eigene Krankheitsentität neben der schubförmig remittierenden 

Verlaufsform darstellt, wurde bereits eine Vielzahl von MRT-Studien bei 1,5 T bzw. 3 T 

durchgeführt. Die zerebrale Ultrahochfeld-MRT bei einer Feldstärke von 7 T ermöglicht 

die Darstellung anatomischer Details mit einer höheren räumlichen Auflösung im 

Vergleich zu niedrigeren Feldstärken. Insbesondere die Darstellung intrazerebraler 

Venen innerhalb von MS-Plaques, die Sichtbarmachung einer T2-hypointensen 

Randstruktur sowie die erhöhte Sensitivität und Spezifität in der Darstellung kortikaler 

Pathologien gelten als mögliche neue MRT-Biomarker in der bildgebenden MS-

Differentialdiagnostik. Vor diesem Hintergrund untersuchten wir in unserer Studie die 

Anzahl, die strukturelle Verteilung und die Morphologie der MS-Läsionen sowohl bei 

Patienten mit primär progredienter, als auch bei Patienten mit schubförmig 

remittierender MS. 

Methoden: Neun (9) Patienten mit primär progredienter MS (Expanded Disability Status 

Scale (EDSS) - Median: 5,5; Intervall:  3,5 – 8,0) sowie neun (9) nach Alter und 

Geschlecht gematchte MS-Patienten mit schubförmig remittierender Verlaufsform  

(EDSS - Median: 2,0; Intervall: 1,5 – 4,5) wurden in die Studie eingeschlossen. Alle 

Patienten wurden mittels Ultrahochfeld – MRT bei 7 T unter Verwendung einer Fast – 

Low – Angle – Shot – Sequenz (FLASH-Sequenz) untersucht. Die MRT-Daten wurden 

in einem verblindeten Verfahren hinsichtlich Anzahl, struktureller Verteilung und 

spezifischer Morphologie der Läsionen ausgewertet. Um die Mittelwerte der 

untersuchten Parameter zwischen den beiden Verlaufsformen statistisch zu vergleichen 

und die entsprechenden p-Werte zu ermitteln, wurde in allen Fällen der nicht-

parametrische Mann-Whitney U-Test verwendet.  
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Ergebnisse: Insgesamt konnten 362 Läsionen von Patienten mit primär progredienter 

und 490 MS-Plaques bei Patienten mit schubförmig remittierender MS detektiert werden 

(p=0.387). Die Ultrahochfeld-MRT-spezifische Morphologie der Läsionen wies dabei 

keine signifikanten Unterschiede auf. Eine zentrale Vene konnte gleichermaßen, sowohl 

in der Gruppe der primär progredienten MS (n=277, 79%), als auch in der Gruppe der 

schubförmig remittierenden MS (n=394, 69%, p=0,863), quantifiziert werden. Ebenso 

wiesen Läsionen beider Gruppen im selben Ausmaß eine hypointense Struktur an den 

Läsionsrändern auf (primär progrediente MS: n=97, 23%; schubförmig remittierende 

MS: n=99, 21%, p=0,796). Auch die Untersuchung der MS-Plaques innerhalb der 

grauen Substanz ergab keine signifikanten Unterschiede (primär progrediente MS: 

n=43, 8%; schubförmig remittierende MS: n=29, 7%, p=0,436). 

 

Schlussfolgerung:  Obwohl die Aussagekraft der Studie durch die relativ geringe 

Patientenzahl eingeschränkt ist, deuten die Ergebnisse darauf hin, dass beide MS-

Verlaufsformen sowohl in qualitativer, als auch in quantitativer Hinsicht keine 

Unterschiede in der Läsionsmorphologie unter Ultrahochfeld-MRT-Bedingungen 

aufweisen. 
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1.2 Abstract in Englisch 

 

Background: Primary progressive and relapsing-remitting multiple sclerosis (MS) 

exhibit decisive differences regarding magnetic resonance imaging (MRI) characteristics 

at conventional and high magnetic field strengths. A multitude of previous MRI studies 

at 1.5 T (Tesla) and 3 T have been undertaken to address these noticeable disparities 

and the question has emerged as to whether primary progressive MS is part of the MS 

disease spectrum or rather a disease entity of its own. Ultrahigh field MRI at 7 T enables 

the depiction of brain structures with a higher spatial resolution compared to lower field 

strengths and has already produced novel scientific insight into MS pathology. In 

particular, the visualisation of intracerebral veins within the center of MS plaques, the 

detection of a hypointense rim and the high sensitivity and specificity in gray matter 

pathology depiction are considered as potentially new MRI biomarkers regarding MS 

differential diagnosis. Therefore, we investigated lesion count, lesion morphology and 

lesion distribution in primary progressive and relapsing-remitting MS using ultrahigh field 

MRI to evaluate possible differences between both MS phenotypes. 

 

Methods: Nine (9) patients with primary progressive MS (median Expanded Disability 

Status Scale (EDSS) score: 5.5, range: 3.5 - 8.0) and nine (9) age- and gender-

matched relapsing-remitting MS patients (median EDSS score: 2.0, range: 1.5 - 4.5) 

underwent 7 T MRI. The sequence protocol included a two-dimensional axial T2*-

weighted fast low angle shot (FLASH). Lesion count, lesion distribution and ultrahigh-

field-MRI-specific lesion morphology were assessed blinded to clinical data. Statistical 

differences between both subgroups and determination of respective p-values regarding 

all investigated parameters were assessed using nonparametric Mann-Whitney U tests. 

  

Results: We identified 362 lesions in primary progressive MS patients and 490 lesions 

in relapsing-remitting MS patients (p=0.387). Gray and white matter pathology in 

relapsing-remitting and primary progressive MS did not differ in their respective 

ultrahigh-field-specific morphological characteristics. A central vein was equally visible 

in primary progressive (n=277, 79%) and relapsing-remitting (n=394, 69%, p= 0.863) 

MS lesions. Accordingly, 7 T MRI revealed clearly visible hypointense rims at the edges 

of both primary progressive (n=97, 23%) and relapsing-remitting (n=99, 21%, p=0.796) 
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MS plaques. Additionally, gray matter lesions were similarly common in both subgroups 

(primary progressive MS: n=43, 8%; relapsing-remitting MS: n=29, 7%, p=0.436). 

Conclusion:  Although limited by a small sample size, these findings suggest that 

primary progressive and relapsing-remitting MS exhibit similar lesion morphology under 

ultrahigh field MRI regarding both qualitative and quantitative aspects. Our results 

support the hypothesis that primary progressive MS is part of the MS disease spectrum 

rather than representing a disease entity of its own.  
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2. Eidesstattliche Versicherung einschließlich Anteilserklärung 

 

2.1   Eidesstattliche Versicherung  

 

 „Ich, Joseph Kuchling, versichere an Eides statt durch meine eigenhändige 

Unterschrift, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: „Über die 

vergleichende Anwendung der Ultrahochfeld-Magnetresonanztomographie bei 

Patienten mit schubförmig remittierender und primär progredienter Verlaufsform der 

Multiplen Sklerose“ selbstständig und ohne nicht offengelegte Hilfe Dritter verfasst und 

keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel genutzt habe.  

Alle Stellen, die wörtlich oder dem Sinne nach auf Publikationen oder Vorträgen anderer 

Autoren beruhen, sind als solche in korrekter Zitierung (siehe „Uniform Requirements for 

Manuscripts (URM)“ des ICMJE -www.icmje.org) kenntlich gemacht. Die Abschnitte zu 

Methodik (insbesondere praktische Arbeiten, Laborbestimmungen, statistische 

Aufarbeitung) und Resultaten (insbesondere Abbildungen, Graphiken und Tabellen) 

entsprechen den URM (s.o) und werden von mir verantwortet.  

Mein Anteil an der ausgewählten Publikation entspricht dem, der in der untenstehenden 

gemeinsamen Erklärung mit dem Betreuer angegeben ist.  

 

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer 

unwahren eidesstattlichen Versicherung (§156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir 

bekannt und bewusst.“ 

  

 

       ____________________________ 

Datum      Joseph Kuchling 
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2.2   Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 

 

Publikation : 

 

Autoren: 

Kuchling Joseph, Ramien Caren, Bozin Ivan, Dörr Jan, Harms Lutz, Rosche Berit, 

Niendorf Thoralf, Paul Friedemann, Sinnecker Tim, Wuerfel Jens. 

Titel: 

Identical lesion morphology in primary progressive and relapsing-remitting MS - an 

ultrahigh field MRI study. 

Journal: 

Multiple Sclerosis Journal. 2014 Dec;20(14):1866-71. 

 doi: 10.1177/1352458514531084. 

Online-Veröffentlichung: 

29. April 2014 

 

 

Eigenanteil an der Publikation:    70% 

 

Beitrag im Einzelnen: 

Die vorliegende Publikation wurde in gemeinschaftlicher Zusammenarbeit der oben 

genannten Autoren am  Klinischen Forschungszentrum des NeuroCure Clinical 

Research Centers an der Charité-Universitätsmedizin Berlin unter der Leitung von 

Herrn Prof. Dr. med. Friedemann Paul erstellt. Dabei waren Herr Prof. Dr. med. 

Friedemann Paul und Herr Dr. med. Jens Würfel bei der Erstellung des 

Studienkonzeptes und des Studiendesigns federführend. 

 

Durch folgende Beiträge zur Erstellung und Verfertigung der Arbeit konnte ich die 

Erstautorenschaft der oben aufgeführten Publikation erwerben: 

 

1. Patientenbetreuung und Datenakquisition: 

Während der Durchführung der MRT-Aufnahmen an der Berlin Ultrahigh Field Facility 

(B.U.F.F.) am Campus Berlin-Buch unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Thoralf 

Niendorf war ich im Zeitraum von Oktober 2012 bis Februar 2013 bei der Untersuchung 
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eines maßgeblichen Teiles der MS - Patienten (sowohl Patienten mit primär 

progredienter, als auch Patienten mit schubförmig remittierender MS eingeschlossen) 

anwesend. Dabei konnte ich, unterstützt von Herrn Ivan Bozin und unter der Aufsicht 

von Frau Antje Els und Herrn Dr. med. Jan Dörr sowie Prof. Dr. med. Friedemann Paul 

substanzielle Hilfe bei der Betreuung der Patienten leisten sowie durch Teilnahme an 

der Studiendurchführung und MRT-Sequenzauswahl am reibungslosen Ablauf der 

Datenakquisition mitwirken. 

 

2. Katalogisieren des MRT-Datensatzes und der klinischen Patientendaten: 

Das Zusammentragen und Katalogisieren des relevanten MRT-Datensatzes sowie das 

Rekonstruieren aller vorhandenen klinischen Daten der untersuchten MS-Patienten 

anhand von Patientenakten wurde von mir selbständig und unter der Mithilfe der 

Studienschwestern Gritt Stoffels und Bettina Zwingenberger und unterstützt von Herrn 

Bozin im NeuroCure Clinical Research Center vorgenommen. 

 

3. Matching der Patientengruppen: 

Zudem konnte ich durch das im März 2013 selbst durchgeführte Matching der beiden 

Patientengruppen nach Alter und Geschlecht unter Supervision von Dr. med. Jens 

Würfel entscheidend zur Vorbereitung der anschließenden Datenanalyse beitragen. 

 

4. Auswertung des MRT-Datensatzes: 

Die verblindete manuelle Auswertung der entsprechenden zerebralen Ultrahochfeld-

MRT-Daten wurde von mir im Zeitraum zwischen März 2013 und Juli 2013 mithilfe der 

OsiriX-MRT-DICOM-Auswertungssoftware (OsiriX Foundation, Geneva, Schweiz, 

Version 4.0) selbständig ausgeführt. Dabei war ich entscheidend an der Quantifizierung 

der Läsionen sowie an der Beurteilung von deren Ultrahochfeld-spezifischer 

Morphologie und struktureller Verteilung beteiligt. Anschließend wurden die von mir 

erhobenen Ergebnisse in einem Consensus Reading gemeinsam mit dem 

neuroradiologisch erfahrenen Herrn Dr. med. Tim Sinnecker überprüft und 

entsprechend neu bewertet. 

Die nachträglich zum Zeitpunkt der Revision erforderliche manuelle Neuauswertung zur 

Bestimmung sowohl der der Intra-Rater-Reliability, als auch zur Erhebung der Inter-

Rater-Reliability wurde wiederum von mir selbständig sowie unter der Mitwirkung von 
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Frau Caren Ramien und unter den Gesichtspunkten eines erneuten Consensus-

Readings mit Herrn Dr. Sinnecker absolviert. 

 

5. Statistische Datenanalyse: 

Die anschließende gesamte statistische Auswertung der erhobenen Daten 

(insbesondere der statistische Vergleich der beiden Patientengruppen sowie Intra- und 

Inter-Rater-Reliability-Bestimmungen) und die statistische Bewertung der 

publikationsfähigen Ergebnisse wurde von mir zuerst in Eigenverantwortung mithilfe der 

Statistik-Software SPSS (Version 20, IBM, Somers, NY, USA), danach nochmals unter 

der Supervision von Herrn Dr. Sinnecker und Herrn Dr. Würfel vorgenommen. 

 

6. Verfassung und Bearbeitung des Manuskripts: 

Bei der Erstellung der ersten Fassung des Manuskriptes war ich maßgeblich 

federführend. An der weiteren Bearbeitung und entscheidenden Verbesserung der 

Manuskriptfassung durch die Gesamtheit der oben aufgeführten Coautoren, wobei 

insbesondere Herr Dr. Sinnecker, Herr Dr. Würfel, Herr Prof. Dr. Lutz Harms und Herr 

Prof. Dr. Friedemann Paul zu nennen sind, war ich ebenfalls beteiligt.  

Somit nahm ich insgesamt an der Weiterverarbeitung und erneuten Durchsicht des 

Manuskripts bis hin zur vorläufigen Submission und erneuten Wiedereinreichung der 

publikationsfähigen Arbeit ständig teil.  

Schließlich oblag die Erstellung aller für die Publikation relevanten Tabellen und 

Abbildungen meiner Verantwortung. Die entsprechenden Abbildungen und Tabellen 

wurden von mir in selbständiger Arbeit arrangiert und nach Überprüfung durch Herrn Dr. 

Würfel und Herrn Dr. Sinnecker sowie durch die Ratschläge der unabhängigen 

Gutachter des „Multiple Sclerosis Journals“ entscheidend verändert. 

 

 

Unterschrift des Doktoranden 

 

____________________________ 

Joseph Kuchling 
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3. Auszug aus der Journal Summary List (ISI Web of KnowledgeSM): 

 

Nach den “Journal Citation Reports” (JCR) 2013 ist das “Multiple Sclerosis Journal (Mult 

Scler J)” im Fachbereich “Clinical Neurology” von insgesamt 194 nach Impact Factor 

sortierten Journalen auf Rang 23 gelistet und liegt damit innerhalb der oberen 30 % 

(siehe Abbildung 1 und Abbildung 2). Das “Multiple Sclerosis Journal” verfügt über 

einen Impact Factor von 4,863 und einen Eigenfaktor von 0,01752 (siehe Abbildung 3) 

und gehört damit zu den „Topjournals“. 

 

Abbildung 1. Rangnummern 1-20 innerhalb aller 194 nach Impact Factor geordneten Journale des 

Fachbereiches “Clinical Neurology”.(http://admin-apps.webofknowledge.com/JCR; 24.03.2015). 
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Abbildung 2. Auszug aus der Journal Summary List (Rang 21 – 39 nach Impact Factor der Kategorie 

“Clinical Neurology”). “Multiple Sclerosis Journal (Mult Scler J)” auf Rang 23. (http://admin-

apps.webofknowledge.com/JCR; 24.03.2015) 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3. “Multiple Sclerosis Journal (Mult Scler J)” auf Rang 23 mit einem Impact Factor von 4,863 

sowie einem Eigenfactor von 0,01752. (http://admin-apps.webofknowledge.com/JCR; 24.03.2015). 
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4. Druckexemplar der ausgewählten Publikation 

 

 

Publikation:  

 

Autoren: 

Kuchling Joseph, Ramien Caren, Bozin Ivan, Dörr Jan, Harms Lutz, Rosche Berit, 

Niendorf Thoralf, Paul Friedemann, Sinnecker Tim, Wuerfel Jens. 

Titel: 

Identical lesion morphology in primary progressive and relapsing-remitting MS - an 

ultrahigh field MRI study. 

Journal: 

Multiple Sclerosis Journal. 2014 Dec;20(14):1866-71. 

 doi: http://dx.doi.org/10.1177/1352458514531084 

Online-Veröffentlichung: 

29. April 2014 

 

  

Ausgeschriebener Journal-Titel:  

Multiple Sclerosis Journal 

Impact Factor (2013):  

4,863 

Eigenfactor (2013):  

0,01752 

 

 

Seiten 15-20 

 

 

 

 

 

 

 

http://dx.doi.org/10.1177/1352458514531084
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 

Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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6. Vollständige Publikationsliste 

 

 

Originalarbeiten: 
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Journal: Multiple Sclerosis Journal 

Impact Factor (2013): 4.863 

 

Detailing intra-lesional venous lumen shrinking in multiple sclerosis 

investigated by sFLAIR MRI at 7-T. 
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