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Zusammenfassung 

Bislang werden verschiedene neurootologische Diagnosen, wie z.B. der Morbus Menière oder die 

sog. Vestibuläre Migräne, allein auf der Basis einer Definition klinischer Symptome gestellt. Da sich 

diese bei beiden Krankheiten deutlich überlappen, ist eine eindeutige Zuordnung nicht immer 

möglich. Die Therapie beider Erkrankungen unterscheidet sich grundlegend, weshalb nach 

zusätzlichen Parametern gesucht wird, die eine genauere Diagnosestellung ermöglichen. So wird 

vermehrt z.B. die Bildgebung des Innenohrs mit der Magnetresonanztomographie (MRT) 

eingesetzt, um Pathologien im Innenohr aufzudecken wie u.a. eine Störung der Endolymph-

Flüssigkeit. Ein Ungleichgewicht zwischen Endolymphbildung und Resorption kann zu einer 

Flüssigkeitsansammlung, dem sog. Endolymphhydrops (ELH), führen, welcher lange Zeit als 

pathognomonisch für den Morbus Menière gesehen wurde. Allerdings konnte inzwischen auch bei 

anderen neurootologischen Erkrankungen ein ELH nachgewiesen werden, weshalb exakte 

Auswertemethoden notwendig sind, um dessen pathologische Relevanz und krankheitstypische 

Muster besser zu verstehen. 

Diese Dissertation befasst sich mit der Entwicklung, Testung und Anwendung einer 

quantifizierenden Methode der Innenohrbildgebung mit Hilfe kontrastmittelverstärkter, verzögerter 

MRT. Hiermit kann kontrastmittelangereicherte Perilymphflüssigkeit mit speziellen MRT-

Sequenzen nachgewiesen werden. Basis der Quantifikation ist dabei ein dreidimensional und 

automatisch ablaufender Algorithmus, der die kontrastmittelverstärkte Perilymphe von der 

Endolymphe (welche kein KM aufnimmt) differenzieren kann. Ziel war es, in der Auswahl der 

verwendeten Software auf proprietäre, kommerziell vertriebene Software so weit wie möglich zu 

verzichten. Die entwickelten Lösungsansätze sollten für den klinischen Alltag praktikable 

Ansprüche bezüglich Rechenleistung und Bearbeitungszeit stellen. 

Die Arbeit „VOLT: a novel open-source pipeline for automatic segmentation of endolymphatic space 

in inner ear MRI“ 1 befasst sich mit der semiautomatischen Auswertung von Innenohr-MRT-

Aufnahmen. Auf Basis von local-thresholding-Algorithmen wurde eine valide Methode entwickelt, 

die bereits in Folgestudien 2 Anwendung fand. Zur Segmentation wurde eine Deep-Learning-

Anwendung eingesetzt. Mit einem artifiziellen dreidimensionalen Testvolumen wurde die Leistung 

der Methode auf Rohdaten mit Bewegungs- oder Rauschartefakten geprüft. Es zeigte sich ein der 

manuellen Segmentation ebenbürtiges Ergebnis und eine Überlegenheit insbesondere bei 

artefaktreicheren Daten. Die berechneten Volumina korrelierten hochsignifikant mit den klinischen 

Graduierungen. 

Ziel der Arbeit „Intravenous delayed gadolinium-enhanced MR imaging of the endolymphatic space: 

A methodological comparative study“ 3 war die klinische Anwendung der neuen semiquantitativen 

Methodik bei einem größeren Datensatz, um mögliche Fallstricke im alltäglichen Gebrauch zu 

testen und um die Leistungen im Vergleich zu etablierten schnittbasierten Quantifizierungs-

methoden zu überprüfen. Dazu wurde VOLT bei insgesamt 216 Innenohren von 75 Menière-

Patient:innen (55.2 ± 14.9 Jahre) sowie 33 gesunden Proband:innen (46.4 ± 15.6 Jahre) 

angewendet. Hier zeigte sich ein nur geringer Einfluss von Signal-Rausch-Verhältnis auf die 

Graduierungen und eine insgesamt gute Korrelation aus klinischer Graduierung und VOLT-

Volumina. Für die klinische Einordnung der verschiedenen Krankheitsentitäten waren die ELH-

Asymmetrie und die normalisierten ELH-Volumina am aussagekräftigsten.  
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Zusammengefasst behandelt diese Dissertation somit eine neuartige Quantifizierungsmethode zur 

Innenohrbildgebung, die schnell, einfach und günstig anwendbar ist und zur besseren 

Vergleichbarkeit von Innenohr-MRTs und damit zur besseren Abgrenzung verschiedener 

Erkrankungen beitragen kann. 
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Abstract 

To date, various neuro-otological diagnoses, such as Meniere's disease or vestibular migraine, have 

been made solely on the basis of clinical symptoms. As these often overlap in both diseases, a 

clear classification is not always possible. The treatment of both diseases differs fundamentally, 

which is why additional parameters are being sought to enable a more precise diagnosis. For 

example, magnetic resonance imaging (MRI) is increasingly being used to detect pathologies in the 

inner ear, such as disorders of the endolymphatic fluid. An imbalance between endolymph 

formation and resorption can lead to an accumulation of fluid, the so-called endolymphatic hydrops 

(ELH), which for a long time was seen as pathognomonic for Meniere's disease. However, ELH has 

now also been demonstrated in other neuro-otologic diseases, which is why precise evaluation 

methods are necessary to better understand its pathological relevance and disease-typical 

patterns. 

This dissertation deals with the development, testing and application of a quantifying method of 

inner ear imaging using contrast-enhanced delayed MRI. This allows contrast-enhanced perilymph 

fluid to be detected using special MRI sequences. The quantification is based on a three-

dimensional and automatic algorithm that can differentiate the contrast-enhanced perilymph from 

the endolymph (which does not absorb contrast agent). The aim was to avoid proprietary, 

commercially marketed software as far as possible. The solutions developed were to meet 

practical requirements in terms of computing power and processing time for everyday clinical 

practice. 

The study "VOLT: a novel open-source pipeline for automatic segmentation of endolymphatic 

space in inner ear MRI" 1 deals with the semi-automatic evaluation of inner ear MRI images. Based 

on local-thresholding algorithms, a valid method was developed, which has already been used in 

follow-up studies 2. A deep learning application was used for segmentation. An artificial three-

dimensional test volume was used to test the performance of the method on raw data with motion 

or noise artifacts. The results were on a par with manual segmentation and showed superior scores 

especially for data with more artifacts. The calculated volumes correlated highly significantly with 

the clinical graduations. 

The aim of the study "Intravenous delayed gadolinium-enhanced MR imaging of the endolymphatic 

space: A methodological comparative study" 3 was the clinical application of the new semi-

quantitative methodology on a larger data set to test potential pitfalls in everyday use and to verify 

the performance in comparison to established slice-based quantification methods. For this 

purpose, VOLT was applied to a total of 216 inner ears of 75 Meniere's patients (55.2 ± 14.9 years) 

and 33 healthy subjects (46.4 ± 15.6 years). Here, there was only a slight influence of signal-to-

noise ratio on the graduations and an overall good correlation between clinical graduation and 

VOLT volumes. The ELH asymmetry and the normalized ELH volumes were the most meaningful 

for the clinical classification of the different disease entities.  

In summary, this dissertation deals with a novel quantification method for inner ear imaging that is 

quick, easy and inexpensive to use and can contribute to better comparability of inner ear MRIs and 

thus to better differentiation of different diseases. 
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Einleitung 

Das Symptom Schwindel ist in der (Akut-) Medizin oftmals schwer diagnostisch einzugrenzen, da 

Schwindel sowohl durch harmlose als auch lebensbedrohliche Ursachen ausgelöst werden kann, 

die aus Fachbereichen wie der Neurologie, der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde (HNO), der Inneren 

Medizin und der Psychiatrie stammen können 5. Nach Kopfschmerz ist Schwindel das 

zweithäufigste Leitsymptom in der Neurologie; die Lebenszeitprävalenz beträgt 17-30% 6. 

Schwindel als Leitsymptom im engeren Sinn (wie bei Drehschwindel) entsteht durch ein 

Ungleichgewicht im vestibulären System, welches periphere vestibuläre und zentrale vestibuläre 

Anteile besitzt. Entwicklungsgeschichtlich handelt es sich hier um ein altes System, welches teils 

seit frühen evolutionären Stufen konserviert und bei allen Säugetieren bezüglich der peripheren 

Sensororgane grundsätzlich ähnlich aufgebaut ist 7.  

Es gibt verschiedene Ursachen für akute Schwindelepisoden peripherer und zentraler Natur. Eine 

mögliche Ursache für eine akute Drehschwindelattacke ist der „Morbus Menière“ (MM) mit der 

typischen Trias aus einseitiger Hörminderung, Tinnitus und Drehschwindel über einige Stunden. 

Pathophysiologisch wurde ein Endolymphhydrops (ELH) angenommen, d.h. eine übermäßige 

Ansammlung der Innenohrflüssigkeit Endolymphe. Die Diagnosestellung ist oft schwierig und es 

können Mischsyndrome mit einer weiteren Erkrankung mit Drehschwindelepisoden, der 

Vestibulären Migräne (VM), vorliegen. Ein unbehandelter MM führt zur Taubheit und einem 

Schaden des Vestibularorgans. Medikamentöse Therapien sowie invasive Therapien nach 

Eskalationsstufen können dies häufig verhindern, wenn die Erkrankung frühzeitig diagnostiziert und 

behandelt wird. Deshalb wird nach zusätzlichen Untersuchungsverfahren gesucht, die eine frühe 

Diagnose erlauben, möglichst so früh, dass noch keine bleibenden, neurophysiologisch messbaren 

Defizite bei den Höhr- und Gleichgewichtstests vorliegen.  

Die erstmalige in-vivo-Darstellung der Innenohrflüssigkeitskompartimente per Magnetresonanz-

tomographie (MRT) beim Menschen erfolgte in 2007 8. Durch die zunehmende Verfügbarkeit dieser 

Bildgebungsmethode zeigte sich, dass ein ELH auch bei anderen Schwindelerkrankungen vorliegen 

sowie auch ohne Krankheitswert oder jegliche Symptome bei gesunden Personen auftreten kann 
9. Um die pathophysiologische Relevanz eines ELH realistisch einschätzen und verlässlich 

vergleichen zu können, sind also Quantifizierungen der MRT-Befunde nötig. Ziel dieser Arbeit war 

daher die Entwicklung und Demonstration einer möglichen Quantifizierung per „volumetrischem 

local thresholding“, welche über die bisher bekannten, 2D-schnittbasierten Graduierungen 

hinausgeht und im Wesentlichen automatisch ohne subjektive Einschätzung funktioniert. 
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1.1 Hintergrund 

1.1.1 Das zentral- und peripher-vestibuläre System 

Das vestibuläre System dient der Haltungsregulation, der Blickstabilisation und der Bewegungs-

wahrnehmung und besitzt periphere (Gleichgewichtsorgan, N. vestibulocochlearis) und zentrale 

(Ncl. vestibulares, Hirnstammbahnen, verschiedene Kortexregionen) Anteile. Die Signale des 

Gleichgewichtsorgans werden über den Nervus vestibulocochlearis, welcher gemeinsam mit dem 

N. facialis sowie der A. / V. labyrinthi durch den Meatus acusticus internus verläuft, in den 

Hirnstamm geleitet und dort in den Vestibulariskernen verschaltet. Innerhalb des Hirnstamms 

kommt es zu mehreren Kreuzungen, supratentoriell gibt es wohl sowohl intra- als auch 

extrathalamische Bahnen zu verschiedenen kortikalen Arealen. Der vestibuläre Kortex ist in der 

Inselregion lokalisiert mit einer Zentrale im parieto-insulären vestibulären Cortex (PIVC)10. Es 

bestehen Interaktionen mit modulierenden und einer reziproken Inhibition unterliegenden 

Einflüssen aus dem visuellen System sowie somatosensorischen und propriozeptiven Signalen 

aus der Haltungsmuskulatur und den Extremitäten. 

 

1.1.2 Anatomie und Physiologie des vestibulären Endorgans 

Das Gleichgewichtsorgan (Abbildung 1, 11) ist im Felsenbein des Menschen lokalisiert und besteht 

aus dem knöchernen sowie dem membranösen Labyrinth, der Cochlea und dem Nervus 

vestibulocochlearis. Innerhalb des mit Perilymphe gefüllten knöchernen Labyrinths befindet sich 

das membranöse, mit Endolymphe gefüllte Labyrinth, ein schlauchartiges System, das in die drei 

c-förmig vom Vestibulum ausgehenden Bogengänge hineinreicht, die Makulaorgane Utriculus und 

Sacculus über den Ductus reuniens miteinander verbindet und mit der Scala media in der Cochlea 

in Verbindung steht. In den hier lokalisierten Zellen der Stria vascularis wird die Endolymphe 

produziert, füllt das membranöse Labyrinth und fließt über den Ductus endolymphaticus in den 

blind endenden endolymphatischen Sack (ES), von wo sie sowohl resorbiert wird als auch in die 

äußeren Liquorräume des Gehirns diffundiert 12. Der ES kann offenbar die Endolymphmenge 

regulieren 13,14. Chemisch ähnelt die Perilymphe der Extrazellulärflüssigkeit und ist natriumreich, 

während die Endolymphe Intrazellulärflüssigkeit ähnelt und kaliumreich ist. Diese unterschiedliche 

Ionenkonzentration führt zu einem positiven elektrischen Potential der Endolymphe gegenüber der 

Perilymphe. Die Perilymphe ist ein Ultrafiltrat des Liquors und steht über den Aquaeductus cochleae 

mit dem Liquorraum in Verbindung. Die drei mit Endolymphe gefüllten Bogengangsanteile des 

membranösen Labyrinths enden in Aufweitungen, an denen jeweils ein Sinnesorgan liegt. Bei 

Drehbewegungen kommt es aufgrund der Trägheit der Flüssigkeiten sowie der gallertigen Masse 

zu Auslenkungen der Sinneszellen und einer Zunahme der Basisaktivität der Haarzellen. Nach 

einem ähnlichen Prinzip funktionieren die Makulaorgane, die beiden Otolithen Sacculus und 

Utriculus, in denen auf einer Epithelschicht mit Kino- u. Stereozilien die sog. Otokonien aus Calcium-

Carbonat (CaCO3) heften 15. Die Makulaorgane detektieren mittels in der jeweiligen Raumachse 

angeordneten Kino- u. Stereozilien vertikale (Sacculus) und horizontale (Utriculus) Bewegungen. 

Über den Nervus vestibulocochlearis (bestehend aus N. vestibularis superior für den Utriculus, Teile 

des Sacculus sowie die Signale des anterioren und des lateralen Bogengangs, und dem N. 
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vestibularis inferior für den Sacculus sowie dem posterioren Bogengang), werden die Signale des 

vestibulären Endorgans in den Hirnstamm geleitet. 

Die Innenohranatomie als biologisches System ist variabel mit teils signifikanten inter- und 

intraindividuellen Unterschieden in Bogengangsradius, -planarität und -winkel 16. Ein Zusammen-

hang zwischen dem bereits pränatal ausgebildeten knöchernen Labyrinth und der Gleichgewichts-

funktion wurde i.R. dieser Variabilität nicht festgestellt. Es bestehen jedoch auch Anlage-

einschränkungen, die mit einer vestibulären (oder cochleären) Unterfunktion einhergehen, 

beispielsweise beim CHARGE-Syndrom 17, bei dem es aufgrund einer CHD7-Genmutation oftmals 

zu Bogengangsdefekten kommt 18.  

 

1.1.3 Vestibuläre Funktionsdiagnostik 

Verschiedene Tests existieren, um das vestibuläre System zu untersuchen. Bereits im frühen 20. 

Jahrhundert wurde der kalorische Nystagmus (durch Irrigation des horizontalen Bogengangs per 

warmem und kaltem Wasser) von Robert Bárány (dem späteren Nobelpreisträger für Medizin und 

Physiologie 1914) beschrieben19. Mit diesem, auch heute noch standardmäßig durchgeführtem 

Test lässt sich der Niederfrequenzbereich des Vestibulo-Okulären-Reflexes testen, während 

schnelle Kopfdrehungen zur Seite bei simultaner visueller Fixation eines Punktes den 

Hochfrequenzbereich überprüfen (Kopfimpulstest, auch Halmagyi-Curthoys-Test 20). Eine weitere, 

heute nur noch seltener durchgeführte Untersuchungsmethode ist die Drehstuhluntersuchung, bei 

der Dauer und Intensität eines postrotatorischen Nystagmus beurteilt werden können 21. Durch 

zervikal und okulär abgeleitete vestibulär evozierte Potentiale lassen sich die Otolithenorgane 

testen 22 und beispielsweise Störungen der knöchernen Bedeckung einzelner Bogengänge 

diagnostizieren 23. Zentral-vestibuläre Störungen führen oftmals zu Auffälligkeiten in der 

Abbildung 1: Überblick Innenohranatomie (aus ‚Netter’s atlas of neuroscience‘ , Felten et al., 2016) 
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Neuroorthoptik und können durch Augenfehlstellungen diagnostiziert werden24.  Als Akutzeichen 

einer vestibulären Tonusimbalance ist eine ocular tilt reaction möglich, eine Auge-Kopf-Neigung 

um die Sehlinie als Achse, wodurch eine topodiagnostische Einordnung erfolgen kann 25. Während 

durch eine ausführliche klinische Untersuchung sowie eine strukturierte Anamnese viele 

Schwindelerkrankungen bereits diagnostiziert werden können (und die Kombination klinischer 

Zeichen einem frühen cMRT bei akuten zentralen vestibulären Syndromen gar überlegen ist, 26), 

braucht es dennoch oftmals Bildgebung, um andere Pathologien auszuschließen oder die 

Lokalisation genauer einzugrenzen. 

1.1.4 Endolymphhydrops und episodische Schwindelerkrankungen 

Differentialdiagnostisch zu bedenkende Krankheiten, die mit Drehschwindel von bis zu mehreren 

Stunden Dauer einhergehen können, sind - wie oben erwähnt - der Morbus Menière (MM, 27 ) sowie 

die Vestibuläre Migräne (VM, 28 ). Während bei beiden Erkrankungen oftmals wegweisende 

Begleitsymptome vorhanden sind, die eine Unterscheidung ermöglichen (bspw. Phono-

/Photophobie, Kopfschmerz, Aurasymptomatik bei VM 29, cochleäre Symptomatik und 

Hörminderung bei MM 27, siehe Abbildung 2), kann sich das klinische Bild auch stark ähneln, 

insbesondere wenn Begleitsymptome weniger stark wahrgenommen oder erinnert werden. Zudem 

kommen cochleäre Begleitsymptome auch bei ca. 38% der Attacken einer VM vor 30 und können in 

etwa 30% der Attacken über Stunden anhalten 31.  

Pathophysiologisch wurde beim MM das rezidivierende Einreißen der Reißnerschen Membran 

aufgrund einer übermäßigen Endolymphansammlung, die damit einhergehende Vermischung von 

kaliumarmer Perilymphe und kaliumreicher Endolymphe sowie die daraus folgende Depolarisation 

von vestibulären und cochleären Haarzellen 32 angenommen. Ob das Flüssigkeitsungleichgewicht 

aufgrund einer Überproduktion, einer Abflussstörung oder einer anderen Pathogenese entsteht, ist 

weiterhin nicht eindeutig geklärt 33. Der Vestibulären Migräne liegt hingegen, vergleichbar zur 

Kopfschmerzmigräne, eine sowohl konstitutionelle als auch trigemino-vaskulär-modulierte 

vestibuläre Hyperexzitabilität zugrunde 34–36.  

Die Therapie der beiden Krankheiten unterscheidet sich erheblich: während bei der VM 

Migräneprophylaktika eingesetzt werden (bspw. Betablocker, Antikonvulsiva, Antidepressiva oder 

Calciumkanalblocker 37) und auch durch Lebensstilanpassungen 38 oder Nahrungs-

ergänzungsmittel 39 eine Reduktion der Attackenfrequenz herbeigeführt werden kann, werden beim 

MM überwiegend der inverse H3-Rezeptor-Agonist  (Betahistin 40) sowie im Falle eines 

Nichtansprechens lokal invasive Maßnahmen (intratympanale Gentamicin-,  

Kortikosteroidinstillation 41) verwendet. Operative Möglichkeiten sind die erstmals 1927 

beschriebene Sakkotomie 42 oder als ultima ratio die Durchführung einer Labyrinthektomie oder 

einer Neurektomie. Andere operative Ansätze wie die Tenotomie der M. stapedius-/M. tensor 

tympani-Sehnen 43 oder die Anlage eines Endolymph-Perilymph-Shunts werden heute kaum mehr 

verwendet 44.  

Betahistin greift agonistisch an Histamin-H1-Rezeptoren und antagonistisch an Histamin-H3-

Rezeptoren an, welche bspw. im endolymphatischen Sack exprimiert werden 45. Eine Fehldiagnose 

und eine daraus folgende inadäquate Behandlung eines MM kann zu dauerhaften Innenohrschäden 

(bis hin zur völligen Ertaubung und dem Ausfall der Gleichgewichtsfunktion auf der betroffenen 

Seite) führen. Da ein MM auch beidseitig auftreten kann, ist dies eine häufige Ursache einer 

beidseitigen Vestibularisschädigung, der bilateralen Vestibulopathie (BVP) 46. 
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Da sich beide Erkrankungen – besonders in frühen Krankheitsstadien, in denen wir sie erkennen 

wollen - nicht immer gut anhand der Symptome und der neurootologischen Befunde differenzieren 

lassen, wird nach weiteren und verlässlicheren Biomarkern gesucht. Hier könnte das Innenohr MRT 

mit Quantifizierung der Innenohrstrukturen zur Frage des ELH hilfreich sein. 

 

1.2 Zeitverzögerte, kontrastmittel-verstärkte MRT Bildgebung des 

Innenohrs 

1.2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie  

Die Bildgebung per Magnetresonanz wurde erstmals in 1973 vorgestellt 47 , die erste Darstellung 

des menschlichen Gehirns in vivo per MRT erfolgte 1982 48. Seit Mitte der 1980er Jahre werden 

auch paramagnetische Gadolinium-Verbindungen als intravenös verabreichte Kontrastmittel 

eingesetzt 49,50.  

Die Kernspintomographie funktioniert, indem die Rotationsachse des Spins von Atomkernen mit 

einer ungeraden Neutronen- o. Protonenanzahl durch ein starkes Magnetfeld ausgerichtet wird und 

die um diese Achse präzessierenden Kerne mittels eines elektromagnetischen Hochfrequenz-

impulses einer entsprechenden Frequenz (Lamor-Frequenz) auf ein höheres Energieniveau 

ausgelenkt werden, weiterhin werden die Präzessionsbewegungen phasensynchronisiert. Die 

hierbei aufgenommene Energie wird je nach Protonendichte des untersuchten Materials 

unterschiedlich schnell wieder abgegeben, während sich die Kerne wieder im statischen 

Magnetfeld ausrichten (Längsmagnetisierung, T1-Relaxation) bzw. die Synchronisation der 

Präzessionsbewegung abnimmt (T2-Relaxation, Transversalmagnetisierung). Dies kann mittels 

Spulen detektiert werden. Durch Verwendung eines Magnetengradienten kann eine genaue 

räumliche Lokalisation des Signals und aufbauend hierauf die Bildgebung erfolgen 51. Dies kann 

sowohl zur Materialanalyse von bspw. Festkörpern eingesetzt werden, ist jedoch auch zur 

Unterscheidung verschiedener biologischer Gewebe verwendbar. Gegenüber CT-Untersuchungen 

sind vor allem die fehlende Strahlenbelastung und eine bessere Weichteilauflösung als Vorteile zu 

nennen, wohingegen knöcherne Strukturen per CT genauer darzustellen sind. 

Abbildung 2: Diagnosekriterien  der Bárány-Society für VM, MM nach Lempert et al., 2012 u. Lopez-

Escamez et al., 2015 
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1.2.2 Vorteile multisequentieller MRT des Innenohrs 

Erkrankungen, die durch strukturelle Veränderungen (bspw. lokal raumfordernde Effekte wie beim 

Vestibularisschwannom) zu Schwindel führen, können durch Schnittbildgebung sicher erkannt und 

therapiert werden; kontrastmittelverstärkte Sequenzen erreichen eine Sensitivität und Spezifität 

von annähernd 100% 52. Fälle von bereits ausgedehnter lokaler Raumforderung mit Hirnstamm-

kompression und Inoperabilität 53 sind heute eine Ausnahme 54. Viele Schwindelerkrankungen 

gehen jedoch nicht mit einer rein strukturellen Schädigung einher und erfordern daher 

multisequentielle Bildgebung. Während eine kontrastmittelverstärkte T1-Sequenz Entzündungen, 

Tumoren und Blutgefäße deutlich darstellt, können bspw. Gefäß-Nerven-Kontakte durch den 

Kontrast zum (hyperintensen) Liquor besser in hochaufgelösten T2-Sequenzen visualisiert werden 
55, insbesondere in Kombination mit Gefäßdarstellungen (bspw. mittels time-of-flight-

Angiographie). Für die Diagnostik verschiedener zentraler Schwindelerkrankungen können 

weiterhin Protonenwichtung56 oder Diffusionssequenzen57 hilfreich sein. 

1.2.3 Arten verzögert kontrastverstärkter MRT des Innenohrs 

Die verschiedenen Innenohrkompartimente sind einerseits biophysikalisch zu ähnlich, um in einer 

nativen MRT-Untersuchung grundsätzlich verschiedene Signalintensitäten zu erzeugen und 

andererseits in ihrer Ausdehnung so gering, dass eine direkte Darstellung der begrenzenden 

Strukturen derzeit unterhalb der MRT-Nachweisgrenze, d.h. der kleinsten, MR-tomographisch 

erreichbaren Auflösung liegt. Trotz vieler Fortschritte bezüglich MR-Sequenzen, Feldstärken etc. ist 

die räumliche Auflösungsgrenze im Submillimeterraum 58. Daher konnte ein MM bislang nicht in 

der strukturellen MRT dargestellt werden. Andere diffusionsbasierte Ansätze zur indirekten 

Darstellung biologischer Mikrostrukturen werden bislang noch nicht klinisch angewendet 59. Zur 

Beurteilung des Endolymphraums ist aktuell daher eine indirekte, kontrastmittelverstärkte, 

strukturelle Methodik notwendig. In den Erstbeschreibungen 8 wurde eine lokale Kontrastmittel-

applikation gewählt (Instillation durch das Trommelfell, Seitlagerung des Patienten und dadurch 

Abbildung 3: T2-Aufnahme eines rechten Innenohrs. Gemäß radiologischer Konvention beschreibt 

die linke Bildseite die rechte Patientenseite. 
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ermöglichte Diffusion des Kontrastmittels durch das runde Fenster in die Perilymphe), die MRT-

Bildgebung erfolgte dann 24h später. Eine lokal-toxische Wirkung der verwendeten Gadolinium-

Lösungen konnte bislang weder bestätigt noch sicher widerlegt werden, elektrophysiologische 

Veränderungen waren jedoch zumindest im Tierversuch nachweisbar 60. 

Grundlegend limitierend kann auf diese Weise jedoch stets nur ein Innenohr untersucht werden. 

Weiterhin ist die lokale Verteilung des Kontrastmittels oftmals inhomogen. Aus diesen Gründen 

wurde die intratympanale Kontrastmittelgabe inzwischen überwiegend zugunsten der intra-

venösen Applikation verlassen, welche 2010 erstmals beschrieben wurde 61. Hier besteht typischer-

weise eine Zeitspanne von 4-5 Stunden zwischen KM-Gabe und Bildakquise, in der eine 

Kontrastmittelanreicherung in der Perilymphe erfolgt, während die Endolymphe als eigens in der 

Stria vascularis produzierte Flüssigkeit kein KM anreichert. 

Ein weiteres grundsätzliches Problem der indirekten Endolymphdarstellung im MRT ist die 

Abhängigkeit von einer gleichbleibenden und vergleichbaren KM-Aufnahme in der Perilymphe. Da 

die untersuchte Struktur nur über die Kontrastmittelaufnahme der Umgebungsflüssigkeit 

dargestellt wird, beeinflussen Faktoren, die die dortige KM-Aufnahme beeinträchtigen, auch das 

Abbildungsergebnis. Durch die systemische i.v.-Applikation sind methodenbedingt lokale 

Inhomogenitäten zwar theoretisch ausgeschlossen, im Falle lokalisierter bzw. entzündlicher 

Prozesse aber dennoch möglich. Mögliche Faktoren, die die Innenohrhomöostase (und damit KM-

Anreicherung in der Perilymphe) beeinflussen können, sind vielfältig 62–64 und noch nicht 

abschließend erforscht. Eine endgültig verallgemeinerbare Pharmakokinetik der Innenohr-

kontrastierung kann derzeit noch nicht angenommen werden. Über den Zeitraum von 4-5 Stunden 

zwischen KM-Applikation und Bildakquise sind viele individuelle Einflussfaktoren anzunehmen.  

Durch die zunehmende Verfügbarkeit der MRT zeigte sich, dass ein ELH jedoch auch bei anderen 

Schwindelerkrankungen vorliegen sowie auch ohne Krankheitswert oder jeglicher Symptome bei 

gesunden Personen auftreten kann 9. Weiterhin fand sich eine zeitliche Dynamik mit schwankender 

Ausdehnung des ELH 65. Um die pathophysiologische Relevanz eines ELH realistisch einschätzen 

und verlässlich vergleichen zu können, sind also Quantifizierungen der MRT-Befunde nötig. Ziel 

dieser Arbeit war daher die Entwicklung und Demonstration einer möglichen Quantifizierung per 

volumetrischem local thresholding, welche über die bisher bekannten, 2D-schnittbasierten 

Graduierungen hinausausgeht und im Wesentlichen ohne menschlichen Input und damit ohne 

subjektiv variable Auswerteparameter funktioniert. 
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1.3 Quantifizierung des endolymphatischen Raums 

1.3.1 Bestehende Ansätze (semi-quantitativ, atlas-basiert, semi-automatisiert)  

Die radiologisch erhobenen Daten des Innenohr-MRTs können nach verschiedenen Gesichts-

punkten ausgewertet werden. Zur exakten Ausmessung des ELR ist eine manuelle Segmentation 

notwendig, welche zeitaufwendig und subjektiv ist. Aus diesem Grund wurden verschiedene 

Systeme zur Graduierung eines ELH etabliert, wobei die verbreitetsten in 66 beschrieben sind. Allen 

Systemen gemeinsam ist die 2D-schnittbasierte Auswertung sowie ihre Komplexität, welche 

einerseits eine große Erfahrung der Untersucher:innen erfordert und andererseits die Vergleich-

barkeit der Ergebnisse reduziert. Eine verbreitete Quantifizierung 67 verwendet einen midmodiolaren 

Schnitt (d.h., auf Höhe des modiolus cochleae, also der knöchernen Achse, um welche sich die 

Cochlea windet) und teilt sowohl Cochlea als auch Vestibulum nach festgelegten Kriterien in ELH 

dreier Schweregrade (Abbildung 4).  

Ein erster Ansatz zur computergestützten Analyse wurde 2015 von Gürkov et al. 68 beschrieben. 

Andere Ansätze zur quantitativen Auswertung wie Radiomics wurden ebenfalls erprobt 69.  

 

Abbildung 4: 2D-basierte Graduierung (Abbildung aus [Baráth et al., 2014]). A: Normalbefund mit 

interscalar septum (dünner Pfeil), scala tympani (große Pfeilspitze), osseous spiral lamina/cochlear 

duct (dicker Pfeil), scala vestibuli (kleine Pfeilspitze), Sakkulus (gestrichelter Pfeil), Utrikulus 

(gepunkteter Pfeil). B. cochleärer Hydrops Grad 1 mit Erweiterung und teilweiser Verlegung der scala 

vestibuli (dicke, durchgezogene Pfeile). Bei einem vestibulären Hydrops Grad 1 füllt der erweiterte 

Endolymphraum (gepunkteter Pfeil) über 50% des Vestibulums aus, ein Perilymphsaum (gestrichelter 

Pfeil) bleibt sichtbar. C. cochleärer Hydrops Grad 2 mit vollständiger Verlegung der scala vestibuli 

(dicke, durchgezogene Pfeile). Bei einem vestibulären Hydrops Grad 2 ist aufgrund der Erweiterung 

des Endolymphraums kein Perilymphraum mehr sichtbar (gepunkteter Pfeil). 
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1.3.2 Herausforderungen einer automatisierten Auswertung des Innenohrs 

Die indirekte Endolymphdarstellung im MRT hängt von der KM-Aufnahme der Perilymphe ab. Im 

Falle einer insgesamt schwachen Kontrastierung kann insbesondere ein vollautomatisches 

System nicht sicher den Unterschied zwischen einer Signalauslöschung durch einen ELH oder aber 

einer messtechnisch bedingten Minderkontrastierung beurteilen, auch die radiologische 

Beurteilung kann sich hier oftmals nur schwerlich festlegen.  

Die individuell variable Innenohranatomie darf ebenfalls nicht unterschätzt werden. Jegliche 

Ansätze zur Automatisierung müssen diese Variabilität sowohl in der Verarbeitung als auch in der 

Auswertung integrieren, um individuelle Abweichungen von der Durchschnittsanatomie nicht zu 

pathologisieren, relevante Befunde jedoch auch nicht zu übersehen. 

Ein weiteres Problem der in-vivo-MRT-Visualisierung der Innenohrflüssigkeiten stellt der fehlende 

Goldstandard dar. In post-mortem Präparaten ist eine Beeinflussung des Endolymphraum bzw. der 

begrenzenden Strukturen durch unvermeidbare bspw. Gefrierartefakte der standardmäßigen 

histologischen Aufarbeitung 70 zu erwarten. Auch ist aufgrund der Dynamik des ELH mit noch 

überwiegend unerforschtem zeitlichem Verlauf 71,72 selbst bei Vorliegen von post-mortem 

Präparaten kein direkter Vergleich der in-vivo und ex-vivo Methoden möglich. Tierversuche mit 

experimentell herbeigeführtem ELH 73 können zwar Bildgebung und Euthanasie u. post-mortem-

Beurteilung zeitlich abstimmen 74, stellen jedoch eine artifizielle Situation dar und sind nur begrenzt 

auf den Menschen übertragbar. 

 

1.3.3 Grundlagen Bildverarbeitung: globale und lokale Binarisierung 

Thresholding beschreibt in der digitalen Bildverarbeitung eine Methode zur Binarisierung von Daten 
75 anhand eines Schwellwerts. Ein Bild in Graustufen (bzw. ein in die einzelnen Farbkanäle 

gesplittetes buntes RGB-Bild) lässt sich auf diese Weise in Vordergrund (weiß, 1) und Hintergrund 

(schwarz, 0) aufteilen. Der einfachste denkbare Algorithmus würde etwa alle Bildintensitäten 

oberhalb eines globalen Mittelwerts t (± einer optionalen Konstante c) als Vordergrund sowie alle 

Intensitäten unterhalb dieses Wertes als Hintergrund einteilen (Abbildung 5).  

 

pixel = ( pixel > mean - c ) ? object : background 

 
 

Abbildung 5: Anwendungsbeispiel eines globalen thresholds (mean) 
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Elaboriertere Algorithmen arbeiten beispielsweise histogrammbasiert oder verwenden komplexere 

Formeln zur Berechnung eines globalen threshold-Wertes t als Cutoff 76. Bei Rohdaten, deren 

Intensität je nach Bildbereich heterogen ist, können lokale Algorithmen angewendet werden, die 

jeweils nur einen frei definierbaren Bildausschnitt für einen lokalen Grenzwert verwenden 77. Der 

local-thresholding Algorithmus nach Bernsen 78 arbeitet bspw. mit einem frei definierbaren local 

contrast threshold. Wenn der local contrast (lokales Maximum – lokales Minimum) in einer 

bestimmten Bildregion größer oder gleich diesem Wert ist, wird der lokale t-Wert dem local midgray 

value gleichgesetzt, also dem Mittel aus lokalem Minimum und lokalem Maximum. Ist der local 

contrast unterhalb des contrast thresholds, wird die gesamte Region je nach Mittelwert aus 

lokalem Minimum und lokalem Maximum entweder in Vordergrund oder in Hintergrund eingeteilt 

(Abbildung 6).  

 

if ( local_contrast < contrast_threshold ) 

 pixel = ( mid_gray >= 128 ) ? object :  background   

else 

 pixel = ( pixel >= mid_gray ) ? object : background 

 
 

Wichtig ist die Anpassung der verwendeten Bildausschnitte je nach räumlicher Ausdehnung der 

Zielstruktur, um Klassifizierungsfehler zu vermeiden. Ein zu kleiner Radius führt insbesondere bei 

höherem Bildrauschen zu einer fehlerhaften Unterteilung und Pseudokontrastierung eigentlich 

homogener Bildareale, ein zu großer Radius kann kleinere Strukturen hingegen nicht mehr auflösen 

und liefert dann nur noch einem globalen threshold vergleichbare Ergebnisse. Unabhängig vom 

verwendeten Radius kommt es zur Ausbildung eines Halos um klare Kanten zwischen homogenen 

Abbildung 6: Anwendungsbeispiel eines lokalen thresholds (Bernsen) 
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Flächen verschiedener Intensitäten mit der Ausdehnung des verwendeten Radius r (siehe 

Abbildung 7). 

 

Abbildung 7: Beispiele fehlerhafter Klassifikationen, gezeigt anhand des Bildausschnitts (b) eines 

Testquadrats (a). Da Fläche 2 dunkler als Fläche 1, jedoch heller als Fläche 3 ist, entsteht bei 

Verwendung eines großen Radius ein deutlicher Halo (siehe d) mit der Ausdehnung r, welcher bei 

Verwendung eines kleinen Radius (siehe c) weniger stört. Bei verrauschten Bildern (e) kann ein 

kleiner Radius jedoch keine Flächen mehr darstellen (f); der größere Radius ist hier zuverlässiger (g). 
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2. Paper I: VOLT: a novel open-source pipeline  

Der Inhalt dieses Kapitels wurde als „VOLT: a novel open-source pipeline for automatic 

segmentation of endolymphatic space in inner ear MRI” veröffentlicht in: 

Gerb J, Ahmadi SA, Kierig E, Ertl-Wagner B, Dieterich M, Kirsch V. VOLT: a novel open-source 

pipeline for automatic segmentation of endolymphatic space in inner ear MRI. J Neurol 2020; 

267(Suppl 1):185–96. 

2.1 Kurzzusammenfassung  

Um einen ELH im Innenohr-MRT vergleichen zu können, müssen die Ergebnisse quantifiziert und 

objektiviert werden. In dieser Arbeit wird eine neuartige Methode zur automatischen 

volumetrischen Auswertung von kontrastmittelverstärkter zeitverzögerter Innenohrbildgebung 

(iMRI) namens VOLT demonstriert. 

VOLT (aus „Volumetric Local Thresholding“) wurde auf einem Datensatz von Patient:innendaten D1 

(bestehend aus 210 Innenohren von 105 Patient:innen, mittleres Alter 50.4 ± 17.1 Jahre) entwickelt 

und im Anschluss an einem künstlichen Testdatensatz D2 (bestehend aus einem Dummyvolumen 

(bestehend aus einem 8Bit-Körper mit definierter geometrischer Binnenstruktur) mit artifiziellen 

Bildartefakten verschiedener Ausprägung und einem zur Entwicklung ungenutzen Patient:innen-

datensatz D3 (aus 20 händisch segmentierten Innenohren von 10 Patient:innen, mittleres Alter 

46.8 ± 14.4 Jahre) validiert. Zur Beurteilung wurde einerseits der Sørensen-Dice-Koeffezient 79 

errechnet, weiterhin wurde die Segmentationsgenauigkeit durch den Vergleich der jeweiligen 

Volumina von Endolymphraum (ELR) und Perilymphraum (PLR) in manueller und VOLT-

Segmentation untersucht. 

VOLT konnte insbesondere bei verrauschten Bildern eine bessere Segmentationsrate als ein 

validierter Goldstandard liefern. Die errechneten Volumina korrelierten signifikant mit der klinischen 

semiquantitaven Graduierung. Die Rechenzeit lag durchschnittlich unter 60 Sekunden. 

VOLT ist somit ein zuverlässiges Werkzeug zur Objektivierung von iMRI und kann einen wichtigen 

Beitrag in Big-Data-Analysen von Innenohr-MRT bei Patient:innen mit episodischen Schwindel-

erkrankungen liefern. 

 

2.2 Beitrag zu Paper I 

JG: Studiendesign, Datenakquise, Programmierung, Algorithmuserstellung, statistische 

Auswertung, Abbildungserstellung, Manuskriptentwurf und -korrektur. AA: Mitarbeit Algorithmus-

erstellung, Manuskriptentwurf und -korrektur, EK: Datenakquise, BEW: Datenakquise, radiologische 

Beurteilung, MD: Studiendesign, Finanzierung, Manuskriptentwurf und -korrektur, VK: 

Studiendesign, Abbildungserstellung, Manuskriptentwurf und -korrektur.     
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2.3 Paper I (Volltext) 
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3. Paper II: Intravenous Delayed Gd-Enhanced MRI 

Der Inhalt dieses Kapitels wurde als “Intravenous Delayed Gadolinium-Enhanced MR Imaging of 

the Endolymphatic Space: A Methodological Comparative Study” veröffentlicht in: 

Boegle R, Gerb J, Kierig E, Becker-Bense S, Ertl-Wagner B, Dieterich M, Kirsch V. Intravenous Delayed 

Gadolinium-Enhanced MR Imaging of the Endolymphatic Space: A Methodological Comparative 

Study. Front Neurol 2021; 12:647296. 

3.1 Kurzzusammenfassung 

Komparative Studien, welche Akquiseprotokolle von Innenohr-MRT (iMRI) vergleichen, fehlen 

bislang. In dieser Arbeit wurden 75 Patient:innen mit MM (mittleres Alter: 55.2 ± 14.9 Jahre)  und 

33 gesunde Probanden (mittleres Alter: 46.4 ± 15.6 Jahre) untersucht, um die MR-Eigenschaften 

des Endolymphraums abhängig von der Bilderstellung sowie in Zusammenschau mit den 

klinischen und neurophysiologischen Testergebnissen zu beurteilen sowie zu analysieren, 

inwieweit ein ELH selbst das MR-Signal beeinflussen kann. 

Alle Probanden wurden neuro-otologisch untersucht (inklusive Wasserkalorik, Kopfimpulstest u. 

Hörtest). Die MRT-Daten wurden sowohl semiquantitativ als auch mittels VOLT ausgewertet.  

In der Studie konnte gezeigt werden, dass Signal-Rausch-Verhältnis (SNV) und Signalintensität (SI, 

gemessen an mehreren manuell ausgewählten Regionen im endo- und perilymphatischen Raum, 

Hirnparenchym, Felsenbeingewebe sowie der Umgebung außerhalb des Schädels) weder ELH-2D- 

noch 3D-Quantifizierungen beeinflussen und beide miteinander hochsignifikant korrelieren, wobei 

die 3D-Auswertung weniger Varianz zeigte. Als klinische Parameter waren Asymmetrie-Index und 

räumlich normalisierter ELH (d.h. Endolymphvolumen/Innenohrvolumen) am aussagekräftigsten. 

Zusammenfassend sollten 3D-Auswertungen oder international etablierte semiquantitative 

Methoden angewandt werden. Für die Auswertung klinischer Verlaufsparameter sind 3D-

Quantifikationen am geeignetsten und damit künftig zu fordern. 

 

 

3.2 Beitrag zu Paper II 

RB: Studiendesign, Datenanalyse, Manuskriptentwurf. JG, EK, SB-B, und BE-W: Datenakquise, 

Datenanalyse, Manuskriptentwurf. MD: Studiendesign, Finanzierung, Manuskriptentwurf. VK: 

Studiendesign, Datenakquise, Datenanalyse, Manuskriptentwurf, Finanzierung.  
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4. Abschließende Bemerkungen und Ausblick  

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, warum Innenohr-MRT-Diagnostik mit Darstellung der 

Flüssigkeitskompartimente im Innenohr bei bestimmten Schwindelsyndromen indiziert ist. Dabei 

wurde auch auf die Schwierigkeiten der Interpretation der Ergebnisse hingewiesen. Ein 

untersucherunabhängiger, schneller und verlässlicher Algorithmus, der diese Schwierigkeiten in 

Bezug auf kontrastmittelverstärkte Darstellung der Innenohr-Flüssigkeitskompartimente 

adressiert, wurde entwickelt und validiert1. 

Diese neue Methode wurde an einem größeren Datensatz klinischer Daten mit etablierten 2D-

Quantifizierungsmethoden verglichen; weiterhin wurden in dieser Arbeit grundsätzliche Aspekte der 

Innenohrbildgebung analysiert3. Die Methode korrelierte stark mit der klinischen Graduierung eines 

Endolymphhydrops beim MM und war erfreulicherweise unabhängig von Signal-Rausch-Verhältnis 

und Signalintensität anwendbar. 

Basierend auf den Ergebnissen der klinischen Anwendung konnten allgemeine Empfehlungen zur 

optimalen Bildgebung mittels kontrastmittelunterstützter Innenohr-MRT definiert werden. Wichtig 

sind neben der applizierten KM-Dosis (0.1-0.2 mmol/kg Körpergewicht) und der ausreichenden Zeit 

zwischen Applikation und Bildakquise (4h ± 30 min) auch die Verwendung optimaler Sequenzen 

und der Einsatz einer standardisierten Auswertung. Hier gibt es weiterhin konkurrierende und 

untereinander begrenzt kompatible, semiquantitative, 2D-schnittbasierte Graduierungs-Methoden, 

wodurch die Vergleichbarkeit internationaler Studien eingeschränkt wird. 

Zum besseren Verständnis des Endolymphhydrops sind sowohl klinische Forschung mit 

Patient:innen, individuellen Krankheitsverläufen und wenig invasiven Untersuchungsmethoden als 

auch Grundlagenarbeiten (bspw. am Tiermodell oder i.R. von post-mortem-Untersuchungen) 

notwendig. Weder der zeitliche Verlauf noch die Pathogenese oder die eigentliche pathophysiolo-

gische Relevanz eines erweiterten Endolymphraumes konnte bislang abschließend geklärt werden. 

Es scheint, wie wir zeigen konnten, einen physiologischen Alterungsprozess mit einer leichten 

altersabhängigen Erweiterung der Endolymphräume bei einigen Individuen ohne Symptome zu 

geben80.  

Während die im Rahmen dieser Dissertation beschriebene Methodik einen wertvollen Beitrag zur 

Vergleichbarkeit und Standardisierung der klinischen MRT-Daten liefert und bereits i.R. 

internationaler Kollaborationen Anwendung fand 2, sind mittelfristig Next-Generation-MR-

Applikationen notwendig, die eine noch höhere räumliche Auflösung bis hin zur tatsächlichen 

Darstellung der Reißnerschen Membran ermöglichen, eventuell kontrastmittelunabhängig 

funktionieren 81,82 oder mittels Anwendung neuroinformatischer Technologien wie deep learning, 

Radiomics oder komplexerer Algorithmen noch weiter automatisierte Auswertungen erlauben, um 

größere Datensätze zu analysieren. 
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