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1. Einleitung

Schwindel gehdrt zu den haufigsten Symptomen in der medizinischen Praxis und
betrifft ca. 20-40% der Allgemeinbevodlkerung (1-10). Ursachlich kdnnen dem wenig
spezifischen Symptom Schwindel ganz unterschiedliche Erkrankungen zugrunde
liegen. Eine erste atiologische Einteilung erfolgt in vestibularen Schwindel, der durch
eine Funktionsstérung im peripher- oder zentral-vestibularen System verursacht wird,
und nicht-vestibularen Schwindel, der durch verschiedenartige Stérungen z. B. im
Rahmen von kardiovaskularen, neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen
hervorgerufen wird. Bis vor kurzem blieb unklar, welchen Anteil die vestibularen
Storungen an der Gesamtlast der Schwindelsymptome haben, da bisherige
epidemiologische Untersuchungen nicht zwischen den verschiedenen
Schwindeltypen differenzierten (1-8, 10). In einer kirzlich publizierten bundesweiten
Untersuchung der Pravalenz der unterschiedlichen Schwindelarten und haufiger
vestibularer Erkrankungen in der Allgemeinbevoélkerung Deutschlands (Neuro-
otologischer Survey) konnte unsere Arbeitsgruppe erstmals zeigen, dass die
vestibularen Stérungen mit einer Lebenszeitpravalenz von 7,4% etwa ein Viertel der
Schwindelsymptome mittlerer bis starker Intensitat ausmachen (9). Unsere Studie
belegte auch, dass vestibularer Schwindel bei der ganz uberwiegenden Mehrheit der
Betroffenen (90%) in Form rezidivierender Attacken auftritt, die wegen
beeintrachtigender Symptome wie Drehschwindel mit Ubelkeit und Erbrechen oftmals
eine Therapie erforderlich machen. Zudem geht vestibularer Schwindel im Vergleich
zu nicht-vestibularen Schwindelursachen mit einer héheren personlichen
Beeintrachtigung und Inanspruchnahme medizinischer Leistungen einher (9, 11).
Obwohl ca. 70% der Patienten mit vestibularem Schwindel einen Arzt aufsuchen, ist
die medizinische Versorgung von Patienten mit vestibularen Schwindelerkrankungen

in Deutschland unzureichend. Weniger als die Halfte der Patienten erhalt nach



arztlicher Konsultation eine vestibulare Diagnose (9) und selbst die haufigsten
Ursachen fur rezidivierende vestibulare Schwindelattacken wie der benigne
paroxysmale Lagerungsschwindel (BPLS) und die vestibulare Migrane werden oft
nicht erkannt und adaquat behandelt (12-14). Hingegen werden seltene
Erkrankungen wie der M. Meniére wahrscheinlich zu haufig diagnostiziert, da die
Diagnose-Leitlinien in der klinischen Praxis nicht ausreichend angewendet werden
(15, 16).

Bisherige epidemiologischer Studien lassen eine niedrige Pravalenz des M. Meniére
vermuten, ergaben aber aufgrund methodischer Einschrankungen sehr heterogene
Pravalanzraten (16-20). Daten zur Haufigkeit des M. Meniére in der
Allgemeinbevdlkerung Deutschlands lagen zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen
nicht vor.

Ein nicht unerheblicher Teil der Patienten mit rezidivierenden vestibularen
Schwindelattacken kann keiner der definierten vestibularen Erkrankungen
zugeordnet werden und wird als eine atiologisch unbestimmte Kategorie vestibularer
Storungen unter Synonymen wie ,benign recurrent vertigo“ oder ,benign recurrent
vestibulopathy“ zusammengefasst (21-30). Eine genaue Klassifikation und
differentialatiologische Abgrenzung vestibularer Syndrome ist jedoch essentiell
sowohl fur die wissenschaftliche Untersuchung zugrunde liegender
pathophyisologischer Mechanismen als auch fur die Entwicklung wirksamer
Therapien und eine ursachenorientierte medizinische Versorgung betroffener
Patienten. Durch die klinische Beschreibung der vestibularen Migrane (21, 31-41),
der nun ein Teil zuvor nicht klassifizierbarer episodischer Schwindelattacken
zugeschrieben werden kann, wurde eine wichtige Licke in der Klassifikation
vestibularer Erkrankungen geschlossen. Bislang fehlen jedoch einheitliche Diagnose-

Kriterien fur die vestibulare Migrane, die in der aktuellen Version der Internationalen



Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen (ICHD) (42) nicht ausreichend
reprasentiert ist. Unsere Arbeitsgruppe entwickelte in Anlehnung an die Migrane-
Kriterien der ICHD erstmals explizite klinische Kriterien flr die Diagnose der
vestibularen Migrane (43), deren klinische Validierung bisher allerdings noch
ausstand.

Wahrend fur die vestibulare Migrane ein direkter Migrane-Mechanismus als Ursache
der Schwindelattacken angenommen wird (33, 34), wurde darlber hinaus eine
Assoziation der Migrane mit anderen vestibularen Erkrankungen wie dem BPLS
nachgewiesen (44, 45). Auch fir den M. Meniére wurde eine Assoziation mit der
Migrane vermutet (46-48). Aufgrund kontroverser Ergebnisse bisheriger Studien (49,
50) war zum Zeitpunkt unserer Untersuchungen eine Assoziation des M. Meniére
und der Migrane jedoch noch nicht belegt.

FUr die haufigste Ursache rezidivierender vestibularer Schwindelattacken, den BPLS,
konnte mittlerweile ein Uberzeugendes pathophysiologisches Modell entwickelt
werden (51, 52). Basierend auf dem Modell der Kanalolithiasis, nach dem durch
dislozierte Partikel in einem Bogengang des Innenohrs Schwindelattacken ausgeldst
werden (51, 52), wurde eine sehr wirksamen Behandlung mittels
physiotherapeutischer Lagerungsmandver entwickelt, durch die Partikel aus dem
Bogengang entfernt werden kdnnen (53, 54). Da oft mehrere Anwendungen
notwendig werden, bis Patienten vollstandig von ihrem Lagerungsschwindel befreit
sind (53-58), ist die Selbstbehandlung eine sinnvolle Erganzung zu einer durch einen
Therapeuten durchgefuhrten Lagerungsbehandlung. Die Wirksamkeit einer
Selbstbehandlung mit den heute zur Verfugung stehenden spezifischen

Lagerungsmandvern (53, 54) wurde bisher nicht evaluiert.



Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift prasentiert die Forschungsergebnisse
verschiedener klinischer Studien zur Epidemiologie, Klassifikation,
Differentialdiagnostik und Therapie rezidivierender vestibularer
Schwindelerkrankungen, einschlie3lich des M. Meniére, der vestibularen Migrane,

und des benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels.

2. Stand der Forschung

2.1. Morbus Meniére

2.1.1. Epidemiologie

Tritt Schwindel in Verbindung mit kochlearen Symptomen auf, wird oft ein M. Meniére
vermutet. Wahrend der M. Meniére in spezialisierten Schwindelambulanzen mit
einem Anteil von 4-13% (59-61) zu den haufig gestellten Diagnosen gehort, ist seine
bevolkerungsbezogene Pravalenz jedoch vermutlich sehr niedrig. Die bisher
vorliegenden epidemiologische Studien zur Pravalenz des M. Meniére sind wegen
methodischer Limitationen in ihrer Aussagekraft eingeschrankt und ergaben sehr
heterogene Pravalenzraten zwischen 17/100.000 und 513/100.000 (16-20).
Inzidenzraten werden in internationalen Studien mit 4,3/100.000 bis 46/100.000 (16,
17, 62, 63) angegeben. Frauen sind in einem Verhaltnis von 1,5-2:1 etwas haufiger
betroffen als Manner (16, 20, 64). Die Pravalenz nimmt mit dem Alter zu (19, 20). Der
Altersgipfel der Erkrankung liegt bei Mannern zwischen 40 und 50 Jahren und bei
Frauen zwischen 30 und 40 Jahren (18). Daten zur Pravalenz des M. Meniére in

Deutschland lagen zum Zeitpunkt der vorgestellten Untersuchungen nicht vor.



2.1.2. Klinik

Der M. Meniére ist gekennzeichnet durch die Symptom-Trias Drehschwindel,
Hoérminderung und Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr (46). Die
Drehschwindelattacken treten spontan auf und dauern typischerweise einige Minuten
bis mehrere Stunden an. Zu Beginn der Erkrankung betrifft der Horverlust
vorwiegend die tiefen Tonfrequenzen und zeigt einen fluktuierenden Verlauf. Mit
fortschreitender Erkrankung stellt sich dann eine irreversible, haufig pantonale,
Schallempfindungsstérung im erkrankten Ohr ein. Die Schwindelattacken treten in
variabler Frequenz von wenigen Malen pro Jahr bis mehrmals pro Woche auf. Mit
zunehmender Innenohrschadigung nimmt die Attackenfrequenz nach 5-10 Jahren oft
deutlich ab und kann im Verlauf auch vollstandig sistieren. Mit einem Befall des
zweiten Ohrs ist in bis zu 50% der Falle zu rechnen (Ubersicht siehe Huppert et al.

2010) (64).

2.1.3. Diagnostische Kriterien

Da bislang kein ausreichend spezifischer Test als Goldstandard fur das Vorliegen
eines M. Meniére existiert und die Diagnose bei typischer Klinik erst post-mortem mit
dem histologischen Nachweis eines endolymphatischen Hydrops des Innenohrs
gesichert werden kann, basiert die Diagnose des M. Meniére auf klinischen Kriterien.
Die American Academy of Otolaryngology (AAO) entwickelte Konsensus-Kriterien,
die eine Abstufung in der diagnostischen Sicherheit vorsehen und zuletzt 1995
aktualisiert wurden (65). Ein klinisch sicherer (oder ,definite*) M. Meniere liegt vor,

wenn folgende Merkmale erfullt sind:

1) Mindestens zwei spontane Drehschwindelattacken von mindestens 20

Minuten Dauer
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2) Ein mindestens einmalig audiometrisch dokumentierter Horverlust, der eines
der folgenden Merkmale erfullt:

a. Die mittlere Horschwelle (Mittelwert) bei 0.25, 0.5 und 1kHz ist
mindestens 15dB hoher als der Mittelwert bei 1, 2 und 3kHz
oder

b. Der Mittelwert der Horschwelle bei 0.5, 1, 2 und 3kHz im betroffenen
Ohr ist mindest 20dB hoher als auf der gesunden Seite
oder

c. Bei bilateralem Befall: der Mittelwert der Horschwelle bei 0.5, 1, 2 und

3kHz ist hoher als 25dB im jeweiligen Ohr.
3) Tinnitus oder Ohrdruck im betroffenen Ohr

4) Ausschluss anderer Ursachen fur rezidivierende Drehschwindelattacken.

Wesentliches diagnostisches Kriterium ist der audiometrische Nachweis des
Horverlustes im betroffenen Ohr. Wenn dieser im Friuhstadium der Erkrankung, in
dem monosymptomatische Verlaufe mit isolierten vestibularen oder kochlearen
Symptomen vorkommen (66-69), noch fehlt, ergeben sich differentialdiagnostische
Schwierigkeiten in der Abgrenzung zu anderen vestibularen Erkrankungen,

insbesondere zur vestibularen Migrane.

2.1.4. Pathophysiologie

Trotz zahlreicher Hypothesen ist die Atiopathogenese des M. Meniére noch nicht
vollstandig geklart. Basierend auf fruhen histologischen Studien gilt der
endolymphatische Hydrops, d. h. eine Storung der Flussigkeitshomdostase des

Innenohrs, als pathophysiologisches Korrelat der Meniére-Attacken (70, 71). Es wird
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postuliert, dass es durch den Hydrops zu einer Ruptur (72, 73) oder, durch
Aktivierung dehnungssensitiver lonenkanale (74), zu einem Leck der Reissner’schen
Membran und damit zu einer Kontamination der Perilymphe mit kaliumreicher
Endolymphe kommt. Dies flhrt zu einer toxischen Schadigung der kochlearen und
vestibularen Epithelzellen mit zunachst transientem, bei wiederholter Exposition
irreversiblem, Funktionsverlust. Als Ursache des endolymphatischen Hydrops
werden Stérungen der Produktion oder Resorption der Endolymphe angenommen
(75). Diese Hypothese wird durch tierexperiementelle Befunde gestitzt, die die
Ausbildung eines endolymphatischen Hydrops nach Obstruktion des Ductus und
Saccus endolymphaticus nachwiesen (76-78). Beim Menschen konnten
verschiedene Schadigungsmechanismen wie Infektionen (79), Traumata (80) oder
ischamische Lasionen (81) des Innenohrs als Ursache eines endolymphatischen
Hydrops identifiziert werden. Bisher ungeklart ist die Entstehung des
endolympathischen Hydrops bei Patienten mit idiopathischem M. Meniére. Diskutiert

werden genetische (63, 82-88), virale (89) und immunologische Faktoren (90, 91).

2.1.5. Assoziation des M. Meniére mit der Migrane

Eine Assoziation des M. Meniére mit der Migrane wurde bereits frih vermutet, konnte
aber bisher nicht eindeutig belegt werden. Begleitende Migranekopfschmerzen
wahrend der Schwindelattacken wurden bereits von Prosper Meniére (46) selbst und
in nachfolgenden kleineren Fallserien beschrieben (47, 48). Zwei Studien, die die
Migrane-Pravalenz bei Meniére-Patienten untersuchten, kamen zu kontroversen
Ergebnissen. Eine Fragebogen-Studie, deren Aussagekraft jedoch aufgrund einer
fehlenden Alters- und Geschlechterspezifierung der Vergleichsgruppen
eingeschrankt ist, ergab eine (nicht signifikant) niedrigere Migrane-Pravalenz bei 46

Meniére-Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (22% vs. 33%) (49). In einer
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zweiten retrospektiven, unkontrollierten Studie wurde bei 85 Meniére-Patienten eine
Migrane-Pravalenz von 43% der Frauen und 19% der Mannern ermittelt, die tber
den zum Vergleich herangezogenen bevdlkerungsbezogenen Migrane-Raten von
17,6% der Frauen und 6% der Manner (92) lagen (50). In beiden Studien wichen die
Diagnose-Kriterien der Migrane von den ICHD-Kriterien (93) ab. Systematische Fall-
Kontroll-Studien zur Pravalenz der Migrane nach ICHD-Kriterien und begleitenden
migrandsen Symptomen wahrend der Schwindelattacken bei Patienten mit M.

Meniéere lagen zum Zeitpunkt unserer Untersuchung nicht vor.

2.1.6. Therapie

Zur Therapie des M. Meniéere werden verschiedene systemische und lokale
medikamentose Behandlungen sowie chirurgische Verfahren eingesetzt. Eine in
kontrollierten Therapiestudien nachgewiesene Wirksamkeit liegt fur die Reduktion der
Attackenfrequenz durch die intratympanale Applikation des ototoxischen
Antibiotikums Gentamycin vor, die allerdings das Risiko eines Horverlustes birgt (94).
Zur intratympanalen Steroid-Therapie liegen bisher nur wenige kontrollierte Studien
mit geringen Fallzahlen vor, die noch keine abschlieRenden Empfehlungen erlauben
(95, 96). Die Wirksamkeit einer medikamentdsen Behandlung mit Betahistin (97) und
Diuretika (98) sowie einer operativen Dekompression des endolymphatischen Sacks

(99) wurde bisher noch nicht in kontrollierten Studien belegt.

2.2. Vestibulare Migrane

2.2.1. Epidemiologie

Die vestibulare Migrane wurde erst in den letzten Jahren als eine der haufigsten
Ursachen episodischer Schwindelattacken erkannt (21, 22, 24, 31-40, 43, 100-106)

und zahlt zu den noch weithin unterdiagnostizierten vestibularen Erkrankungen (14).
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In spezialisierten Schwindelambulanzen macht die vestibulare Migréane etwa 10% der
Diagnosen aus (43, 61). Der Neuro-otologische Survey ergab eine
bevolkerungsbezogene Lebenszeitpravalenz der vestibularen Migrane von
annahernd 1% (14). Frauen sind etwa drei bis funfmal so haufig betroffen wie
Manner (14, 40). Die vestibulare Migrane kann sich in jedem Lebensalter erstmals
manifestieren. Der Erkrankungsgipfel liegt bei den Frauen zwischen dem 40. und 50.

Lebensjahr, bei Mannern etwas spater zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr (39).

2.2.2. Klinik

Die vestibulare Migrane zeichnet sich durch die hohe inter- und intra-individuelle
Variabilitat ihrer klinischen Symptome aus. Leitsymptom sind episodische
Drehschwindelattacken, die spontan oder durch Anderung der Kopflage ausgeldst
werden. Haufig gehen die Schwindelattacken mit einer visuellen Bewegungsillusion
(,Oszillopsien) wie einem Drehen, Schwanken oder Kippen der Umwelt als Zeichen
einer vestibularen Funktionsstorung einher. Nicht selten kombinieren sich im Verlauf
einer Attacke verschiedene Schwindeltypen oder I6sen sich einander ab. So beginnt
eine Episode haufig mit spontanem Drehschwindel und geht dann in einen
Schwankschwindel Uber, der sich lageabhangig oder bei raschen Kopfbewegungen
verstarkt. Die Dauer der Schwindelattacken ist ebenfalls aul3erordentlich variabel und
reicht von kurzen, sekunden- oder minutenlangen Episoden bis zu langeren Attacken
mit anhaltendem Schwindel Uber Stunden oder einige Tage. Dabei kann ein Patient
unterschiedlich lange Attacken haben (14, 33-35, 39, 40, 43, 107). Begleitende
kochleare Symptome wie Tinnitus, Ohrdruck oder eine transiente Horminderung
wahrend der Schwindelattacken werden von bis zu der Halfte der Patienten berichtet

(14, 33, 39, 105). In diesen Fallen kann die Abgrenzung zu anderen
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Schwindelerkrankungen mit kombinierten vestibulo-kochlearen Symptomen wie dem
M. Meniére erschwert sein.

Die uberwiegende Mehrheit der Patienten (70-90%) hat begleitende Migrane-
Kopfschmerzen wahrend der Schwindelattacken, die den diagnostischen Hinweis auf
den migrandsen Ursprung des Schwindels liefern (33, 39, 40, 43, 108). Etwa die
Halfte der Patienten berichtet jedoch auch von Schwindelattacken ohne
Kopfschmerzen und bei 10-30% der Patienten treten Schwindel und Kopfschmerzen
immer dissoziiert auf (27, 39, 43). In diesen Fallen muss in der Anamnese gezielt
nach anderen migrane-typischen Begleitsymptomen wie einer Foto- oder
Phonophobie oder Aura-Symptomen gefragt werden, die die Verbindung zur Migrane

herstellen.

2.2.3. Diagnostische Kriterien

Die diagnostische Zuordnung der vestibularen Migrane in der klinischen Praxis wird
dadurch beeintrachtigt, dass bisher noch keine international akzeptierten Diagnose-
Kriterien vorliegen. In den bisher publizierten Fallserien wurden sehr heterogene
diagnostische Kriterien fur die vestibulare Migrane verwendet, die eine
Vergleichbarkeit der Patienten erschweren. Wegen ihrer speziellen klinischen
Merkmale ist die vestibulare Migrane in der aktuellen Internationalen Klassifikation
der Kopfschmerzerkrankungen (ICHD) (42) nicht ausreichend abgebildet und Iasst
sich in der Mehrheit der Falle keinem der definierten Migrane-Subtypen zuordnen.
Nur 10-30% der Patienten haben Schwindelattacken, die das Kriterium fur die Dauer
einer Migrane-Aura (5-60 min) erfullen (34, 39, 43), weniger als 10% lassen sich
nach den Kriterien einer Migrane vom Basilaris-Typ klassifizieren (39, 40, 43, 105),
die mindestens zwei Aura-Symptome mit Ursprung im vertebrobasilaren Stromgebiet

und nachfolgenden Migrane-Kopfschmerzen verlangen (42) und bei bis zu 30% der
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Patienten fehlen begleitende Migrane-Symptome wahrend der Schwindelattacken
(27, 43).

Unsere Arbeitsgruppe entwickelte in Anlehnung an die Kriterien der ICHD
diagnostische Kriterien fur die vestibulare Migrane, die die spezifischen klinischen
Merkmale der vestibularen Migrane bertcksichtigen und die Kategorien einer

sicheren und wahrscheinlichen vestibularen Migrane vorsehen (43):

A. Klinisch sichere vestibulare Migrane
1. =2 2 vestibulare Schwindelattacken
2. Migraneanamnese gemaf ICHD
3. =2 2 Schwindelattacken mit mindestens einem der folgenden Symptome:
a. migranetypische Kopfschmerzen

b. Fotophobie

o

Phonophobie
d. Flimmerskotom
e. andere Aurasymptome

4. Ausschluss anderer Ursachen rezidivierender vestibularer Schwindelattacken.

B. Klinisch wahrscheinliche vestibulare Migrane
1. 2 2 vestibulare Schwindelattacken
2. Mindestens eins der folgenden Kiriterien:
a. Migraneanamnese gemalf} ICHD oder
b. =2 Schwindelattacken mit mindestens einem der folgenden Symptome:
a. migranetypische Kopfschmerzen
b. Fotophobie

c. Phonophobie
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d. Flimmerskotom
e. andere Aurasymptome

3. Ausschluss anderer Ursachen rezidivierender vestibularer Schwindelattacken.

Eine klinische Validierung dieser Kriterien stand bisher aus. Da bislang keine
Langsschnittuntersuchungen des Syndroms vorliegen, blieb ebenfalls ungeklart, wie
hoch der Anteil der Patienten mit wahrscheinlicher vestibularen Migrane ist, die im

Verlauf der Erkrankung die Kriterien einer sicheren vestibularen Migrane erfullen.

2.2.4. Differentialdiagnose

Aufgrund der ausgepragten Heterogenitat der vestibularen Symptome der
vestibularen Migrane kann die differentialdiagnostische Abgrenzung zu anderen
Schwindelerkrankungen in Einzelfallen schwierig sein. Manifestiert sich die
vestibulare Migrane mit rein lageabhangigen Schwindelattacken, ist die vorrangige
Differentialdiagnose der BPLS. Wesentliche Unterscheidungsmerkmale sind die
klrzere Episodendauer und hohere Episodenfrequenz der vestibularen Migrane im
Vergleich zum BPLS (109). Eine sichere Zuordnung kann durch eine
Lagerungsdiagnostik wahrend der akuten Attacke getroffen werden, die die
Differenzierung des charakteristischen peripheren Lagerungsnystagmus des BPLS
von einem bei der vestibularen Migrane haufig beobachteten zentralen
Lagenystagmus erlaubt (109-112).

Wegen Uberlappender klinischer Symptome ergeben sich Schwierigkeiten in der
Unterscheidung zum M. Meniére. Einerseits finden sich begleitende kochleare
Symptome bei bis zu der Halfte der Patienten mit vestibularer Migrane (siehe Kapitel

2.2.2.). Anderseits wurde eine Assoziation des M. Meniere mit der Migrane vermutet
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(siehe Kapitel 2.1.5.), deren Ausmal} und klinische Bedeutung zum Zeitpunkt unserer

Untersuchungen aber noch unklar war.

2.2.5. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie der vestibularen Migrane ist bisher noch nicht geklart. Video-
okulographische Nystagmus-Analysen wahrend der akuten Schwindelattacken
ergaben bei der Mehrheit der Patienten Befunde einer zentral-vestibularen
Dysfunktion (109, 111), in 15% fanden sich Zeichen einer peripher-vestibularen
Funktionsstérung (109). Geringe zentrale okulomotorische Aufalligkeiten finden sich
bei bis zu zwei Dritteln der Patienten auch im beschwerdefreien Intervall (33, 35, 39,
40, 113-115). Eine einseitige kalorische Untererregbarkeit des peripheren
Vestibularorgans zeigen ca. 10-20% der Patienten (33, 35, 39, 40, 105, 113, 114,
116). Basierend auf den klinischen Befunden und pathophysiologischen Konzepten
zur Entstehung der Migrane werden verschiedene Pathomechanismen der
vestibularen Symptome bei der Migrane diskutiert, von denen allerdings bislang

keiner bewiesen werden konnte:

1) Neurotransmitter wie Serotonin, Dopamin, Noradrenalin oder Calcitonin-
Gene-Related-Peptide, die wahrend einer Migrane-Attacke freigesetzt
werden, modulieren die vestibulare Aktivitat iber Rezeptoren im Innenohr und

in den zentralen vestibularen Kerngebieten (35, 117).

2) Ein Vasospasmus im Versorgungsgebiet der A. basilaris und ihrer Aste (A.
labyrinthii) fuhrt zu einer transienten Funktionsstorung vestibularer Strukturen

im Hirnstamm oder Innenohr (34, 35, 39).
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3) Eine fur die Migrane-Aura nachgewiesene ,spreading depression® mit
transienter Depolarisation kortikaler Neurone fuhrt zu einer Funktionsstérung

zentral-vestibularer Strukturen (39, 117).

4) Eine vielversprechende Hypothese ist die einer Mutation von lonenkanalen,
die sowohl im Innenohr als auch im Gehirn exprimiert werden (34, 118).
lonenkanal-Mutationen wurden als Ursache verschiedener paroxysmaler
Erkrankungen identifiziert, die sich mit Schwindelattacken und Migrane
manifestieren kdnnen. Fur die familiare hemiplegischen Migrane (FHM), die
eine symptomatische Uberlappung mit der Migréane vom Basilaris-Typ zeigt
(119), wurden Mutationen des Calciumkanals CACNA1A (120), des
spannungsabhangigen Natriumkanals SCN1A (121) und der Natrium-Kalium-
Pumpe ATP1A2 (122) nachgewiesen. Fur die Episodische Ataxie Typ 2 (EA-
2) wurden ebenfalls Mutationen im CACNA1A-Gen gefunden (120, 123). Die
EA-2 ist in 50% mit einer Migrane assoziiert (124) und kann mit Attacken
ahnlich der Migrane vom Basilaris-Typ (108) oder der FHM (123)
einhergehen. Eine weitere Gemeinsamkeit ist die Wirksamkeit des
Carboanhydrase-Hemmers Azetazolamid bei der EA-2, der auch in der
Migrane-Prophylaxe wirksam ist (125). Die Analyse von Kandidaten-Genen

bei Patienten mit vestibularer Migrane fiel aber bisher negativ aus (110, 118).

2.2.6. Therapie

Bislang liegen keine aussagekraftigen kontrollierten Therapiestudien zur Behandlung
der vestibularen Migrane vor. Eine Wirksamkeit von Triptanen in der Akutbehandlung
der Schwindelattacken wurde in einzelnen Fallen berichtet (34, 102). Wir fuhrten die

bisher einzige randomisierte, placebo-kontrollierte Studie zur Wirksamkeit von 2,5mg
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Zolmitriptan per os in der Attackenbehandlung der vestibularen Migrane durch. Es
zeigte sich die Tendenz einer héheren Erfolgsrate flr Zolmitriptan im Vergleich zu
Placebo (38% vs. 22%), die bei einer unzureichenden Power der Studie keine
statistische Signifikanz erreichte (126).

Anekdotische Evidenz aus Fallberichten existiert fur die Wirksamkeit einer
Prophylaxe der vestibularen Migrane mit den Betablockern Propranonol (105, 106,
127, 128), Metoprolol (39, 128) und Atenolol (129), auRerdem fur Pizotifen (127),
Calcium-Kanal-Antagonisten (39, 102, 105, 127-129), trizyklische Antidepressiva
(102, 105, 128, 129), Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (105), Acetazolamid
(125), Diclofenamid (130), Lamotrigin (131) und Topiramat (132) (zur Ubersicht siehe

Fotuhi et al. 2009) (133).

2.3. Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel

2.3.1. Epidemiologie

Der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel (BPLS) ist die haufigste Ursache fur
rezidivierende lageabhangige Schwindelattacken und macht in spezialisierten
Schwindelambulanzen bis zu 30% der Diagnosen aus (43, 61). Unsere
Untersuchung einer bevolkerungsreprasentativen Stichprobe der erwachsenen
Allgemeinbevdlkerung Deutschlands (Neuro-otologischer Survey) ergab eine
Lebenszeitpravalenz des BPLS von 2,4%, die mit steigendem Lebensalter zunimmt.
Die Ein-Jahres-Pravalenz der Erwachsenen uber 60 Jahre wurde mit 3,4% ermittelt,
die kumulative Inzidenz in der Gruppe der uber 80jahrigen Erwachsenen liegt bei
annahernd 10% (12). Frauen sind dabei etwa doppelt so haufig betroffen wie Manner

(12, 52).
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2.3.2. Klinik

Der BPLS manifestiert sich mit kurzen, aber oftmals sehr beeintrachtigenden
Drehschwindelattacken, die regelmaRig durch eine Anderung der Kopfposition beim
Aufrichten, Hinlegen oder Umdrehen im Bett oder durch Vorbeugen und
Kopfreklination ausgeldst werden. Die einzelnen Attacken dauern nur wenige
Sekunden bis maximal eine Minute an. Begleitend kann Ubelkeit bis zum Erbrechen
auftreten. Im Intervall klagen die Patienten bisweilen Uber eine leichte Stand- und
Gangunsicherheit. Der BPLS tritt meist episodisch wahrend einiger Tage bis Wochen
auf und kann dann spontan sistieren. Unbehandelt liegt die mittlere Episodendauer
bei ca. zwei Wochen. Ein Drittel der Patienten hat Episoden, die langer als vier
Wochen andauern (12). Rezidive sind haufig und treten bei etwa der Halfte der

Patienten auf (12, 134-136). Die Rezidivrate liegt bei ca. 15% pro Jahr (135, 136).

2.3.3. Pathophysiologie

2.3.3.1. Kanalolithiasis

Die Kanalolithiasis gilt heute als allgemein anerkanntes pathophysiologisches Modell
des BPLS, das die wesentlichen klinischen Befunde der Schwindelattacken erklart
(51, 52, 137). GemalR der Kanalolithiasis-Hypothese gelangen Partikel, vermutlich
Otokonien, die sich von der Makula des Utrikulus abgeldst haben (138, 139), in einen
der Bogengéange des Vestibularorgans. Bei Anderungen der Kopfposition sinken die
frei beweglichen Partikel aufgrund ihres Dichteunterschiedes zur umgebenden
Endolymphe jeweils an den tiefsten Punkt des Bogengangs und erzeugen dadurch
eine unphysiologische Endolymphstromung, die sich auf die vestibularen
Sinneszellen (bertragt. Uber eine Aktivierung des vestibulo-okulédren Reflexes
werden ein charakteristischer Nystagmus und Schwindel ausgeldst. Die Richtung des

Nystagmus entspricht dabei der Bewegungsebene des betroffenen Bogengangs (51,



21

52, 140). Aus anatomischen Grinden geraten die Partikel meist in den hinteren

vertikalen Bogengang, seltener in den horizontalen oder anterioren Bogengang.

2.3.3.2 Kupulolithiasis

Bei der selteneren Variante der Kupulolithiasis lagern sich Partikel der Kupula auf
und flhren bei Kopflageanderung wegen ihrer hdheren Dichte zu einer anhaltenden
Auslenkung der vestibularen Haarzellen (141, 142). Das Modell der Kupulolithiasis
erklart klinische Befunde in einigen Fallen des BPLS, die mit der Kanalolithiasis-
Hypothese nicht zu vereinbaren sind, wie das Auftreten eines unerschoépflichen
Nystagmus oder eines Nystagmus entgegen der erwarteten Schlagrichtung
(apogeotrop) beim BPLS des horizontalen Bogengangs (51, 143).

Eine Bestatigung der Kanalolithiasis- und Kupulolithiasis-Hypothesen fand sich im
Tiermodell. Otokonien, die entweder als frei bewegliche Partikel in einen
Endolymphschlauch eingebracht oder der Kupula aufgelagert wurden, fuhrten jeweils
zu einer Aktivierung der vestibularen Neurone, deren zeitliche Latenzen den

unterschiedlichen Nystagmusbefunden der BPLS-Varianten entsprachen (144, 145).

2.3.4. Diagnose

Die Diagnose des BPLS wird durch eine Lagerungsprobe gestellt, bei der durch
Lagerung des Patienten der fur den betroffenen Bogengang charakteristische
Nystagmus ausgeldst wird (146). Der typische Befund des haufigen BPLS des
hinteren vertikalen Bogengangs ist ein Uberwiegend torsionaler Nystagmus, der mit
seiner schnellen Phase zum erkrankten Ohr schlagt. Zusatzlich kommt es zu einer
vertikalen Nystagmus-Komponente nach oben. Weitere Merkmale des Nystagmus
sind eine Latenz von 1-5 Sekunden, die kurze Dauer von wenigen Sekunden bis

maximal einer Minute, der Crescendo-Decrescendo-Verlauf, das Auftreten eines
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transienten Umkehrnystagmus nach Wiederaufrichten des Patienten und das
Habituieren der Nystagmusantwort nach mehrmaliger Provokation (51, 52, 146-148).
Bei einem BPLS des horizontalen Bogengangs wird bei Lagerung des Kopfes in der
Horizontalebene zu beiden Seiten jeweils ein charakteristischer horizontaler
Nystagmus zum untenliegenden Ohr ausgeldst, der bei Lagerung zur betroffenen
Seite starker ausgepragt ist (147, 149, 150). Bei der selteneren Form der
Kupulolithiasis des horizontalen Bogengangs schlagt der horizontale Nystagmus

apogeotrop (zum obenliegenden Ohr) (143).

2.3.5. Therapie

2.3.5.1. Lagerungsbehandlung nach Epley und Semont

Basierend auf der Hypothese der Kanalolithiasis wurden in den letzten Jahren
therapeutische Lagerungsmandver entwickelt, durch die Partikel sehr effektiv wieder
aus dem Bogengang entfernt werden konnen.

Das Epley-Mandver zielt darauf ab, durch sequentielle 90°-Rotationen des Kopfes in
der Ebene des erkrankten Bogengangs die Partikel schrittweise durch den Kanal zu
transportieren und Uber das Crus commune in den Utrikulus zurtick zu beférdern
(53). Nach den Ergebnissen mehrerer unkontrollierter (53, 56, 151-153) und
kontrollierter (154-163) Studien werden ca. 50-80% der Patienten nach einmaliger
Anwendung des Epley-Manodvers beschwerdefrei. In den meisten Studien wurde das
Manover in einer Behandlungssitzung mehrfach wiederholt, bis kein
Lagerungsnystagmus mehr nachweisbar war. Nach wiederholten
Behandlungssitzungen erhoht sich die Erfolgsrate auf 80-95% (55, 57, 153, 164,
165).

Beim Semont-Mandver werden die Partikel durch eine schwungvolle 180°- Lagerung

von Kopf und Korper mobilisiert und aus dem Kanal beférdert. Dabei muss eine
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exakte Kopfrotation auf dem Korper eingehalten werden, durch die der Bogengang in
der Bewegungsebene fixiert wird (54). Die Erfolgsraten des Semont-Mandvers aus
unkontrollierten Studien sind denen des Epley-Mandvers vergleichbar mit einer ca.
50-80%iger Erfolgsrate nach einmaliger (54, 159, 166-168) und 80-95%iger

Erfolgsrate nach mehrmaliger (54, 56, 57, 167, 168) Anwendung.

2.3.5.2. Selbstbehandlung des benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels -
Brandt-Daroff-Mandver

Eine erste Selbstbehandlung des BPLS entwickelten Brandt und Daroff basierend
auf der Hypothese der Kupulolithiasis (169). Das Brandt-Daroff-Mandver (BDM)
besteht aus einer wiederholten Lagerung des Patienten zu beiden Seiten, durch die
Partikel, die der Kupula anhaften, mobilisiert und im Bogengang verteilt werden
sollen. Bei Lagerung zur erkrankten Seite liegt der betroffenen Bogengang in der
Bewegungsebene, so dass jeweils Schwindel ausgeldst wird. Die Wirksamkeit des
BDM wurde nur in zwei unkontrollierten Studien untersucht. In der Originalstudie
waren 66 von 67 Patienten mit uni- und bilateralem BPLS des hinteren vertikalen
Bogengangs, die die Lagerungsbehandlung mehrmals taglich durchfuhrten, nach drei
bis 14 Tagen beschwerdefrei (169). In einer zweiten Untersuchung wurden zwdlf von
20 Patienten (60%) nach einem langeren Behandlungszeitraum von einer Woche bis
mehreren Monaten beschwerdefrei (56). In einer neueren Untersuchung, die eine
Selbstbehandlung mit dem BDM mit der einer einmaligen Behandlung mit dem
Semont-Mandver oder dem Epley-Manover verglich, waren nach einer
Behandlungswoche nur 24% der Patienten der BDM-Gruppe beschwerdefrei
verglichen mit 71% der Semont- und 74% der Epley-Gruppe (159). Nachteile des
BDM sind die lange Behandlungsdauer und Nebenwirkungen wie Schwindel und

Ubelkeit, die wahrend einer Behandlungssitzung mehrfach provoziert werden (56).



24

Die Ergebnisse der vorliegenden Therapiestudien zeigen, dass sowohl das Epley- als
auch das Semont-Manover bei etwa einem Drittel der Patienten mehrfach
angewendet werden mussen, bis die Patienten vollstandig beschwerdefrei werden.
Da beide Verfahren bislang nur von Therapeuten durchgeflhrt werden, sind dazu in
der Regel mehrmalige Arztbesuche erforderlich. Eine Selbstbehandlung mit dem
Epley- oder Semont-Mandver erscheint daher eine sinnvolle Erganzung in der
Behandlung des BPLS, um die Anzahl notwendiger Arztbesuche zu reduzieren und
Patienten schneller von ihrem Lagerungsschwindel zu befreien. Zum Zeitpunkt der
vorgestellten Untersuchungen wurden beide Mandver noch nicht in der

Selbstbehandlung eingesetzt.
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3. Fragestellungen
Die vorliegende Habilitationsschrift umfasst klinische Untersuchungen, die folgende
Fragen zur Epidemiologie, Klassifikation, Differentialdiagnostik und Therapie

rezidivierender vestibularer Erkrankungen beantworten sollen:

1. Wie hoch ist die Lebenszeitpravalenz des M. Meniére in der

Allgemeinbevdlkerung Deutschlands?

2. Gibt es eine Assoziation des M. Meniére mit der Migrane?

3. Wie valide sind die klinischen diagnostischen Kriterien der sicheren
vestibularen Migrane im Langzeitverlauf und differenzieren sie die vestibulare
Migrane eindeutig von anderen vestibularen Erkrankungen, insbesondere dem

M. Meniére?

4. Entwickeln Patienten mit wahrscheinlicher vestibularer Migrane alle Merkmale

einer sicheren vestibularen Migrane im Langzeitverlauf der Erkrankung?

5. Ist eine Selbstbehandlung des benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels

(BPLS) mit einem modifizierten Epley-Mandver wirksam?

6. Zeigt sich ein Unterschied in der Wirksamkeit einer Selbstbehandlung des
BPLS mit einem modifizierten Epley-Mandver im Vergleich zu einer
Selbstbehandlung mit den Brandt-Daroff-Ubungen und einem modifizierten

Semont-Manover?
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4. Eigene Ergebnisse

4.1. Screening des M. Menieres in der Allgemeinbevolkerung

Radtke A, von Brevern M, Feldmann M, Lezius F, Ziese T, Lempert T, Neuhauser H.
Screening for Meniére’s disease in the general population — the needle in the

haystack. Acta Otolaryngol 2008;128:272-276.

Hintergrund: Wahrend der M.Meniére eine haufige Diagnose in spezialisierten
Ambulanzen ist, ist seine bevolkerungsbezogene Pravalenz vermutlich niedrig.
Internationale Studien ergaben aufgrund methodischer Einschrankungen sehr
heterogene Pravalenzraten. Daten zur Pravalenz des M.Meniére in Deutschland
lagen bisher nicht vor. Ziel der vorliegenden Studie war es, die Lebenszeitpravalenz
des M. Meniére in der erwachsenen Allgemeinbevdlkerung Deutschlands zu

bestimmen.

Methodik: Wir fihrten diese Studie als Teil einer bundesweiten Querschnittsstudie
mit zweistufigem Studiendesign durch, die die Pravalenz verschiedener vestibularer
und nicht-vestibularer Schwindelsyndrome, einschliel3lich des benignen
paroxysmalen Lagerungsschwindels, der vestibularen Migrane und des M. Meniéres,
in der Allgemeinbevdlkerung Deutschlands untersuchte. Dazu wurde zunachst eine
reprasentativen Stichprobe der erwachsenen Allgemeinbevolkerung Deutschlands
(n=4869) hinsichtlich des Symptoms ,Schwindel mittlerer bis starker Intensitat"
gescreent. Von den Screening-positiven Teilnehmern (n=1157) wurden 1003
Personen anhand eines semistrukturierten neuro-otologischen Telefoninterviews
detailliert zu ihrem Schwindel befragt (Response-Rate 87%). Das Interview

ermoglichte eine Differenzierung zwischen vestibularem und nicht-vestibularem
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Schwindel mit einer Spezifitat von 94% und Sensitivitat von 84%. Bei Teilnehmern
mit vestibularem Schwindel (n=243) wurde die Diagnose eines M. Meniéres durch
schrittweise Anwendung der Diagnose-Kriterien der American Acadamy of
Otolaryngoloy (AAO,1995) gestellt, wenn folgende anamnestische Kriterien erfullt
waren

1) mindestens zwei Drehschwindelattacken von mindestens 20 Minuten Dauer

2) einseitiger Horverlust

3) mindestens ein kochleares Symptom wahrend mindestens zwei

Drehschwindelattacken.

Ergebnisse: Die Untersuchung ergab eine Lebenszeitpravalenz von 29,4% flr mallig
bis starken Schwindel und 7,4% fur vestibularen Schwindel. Nach schrittweiser
Anwendung der Studienkriterien fur einen M. Meniére erfullten nur vier der 243
Teilnehmer mit vestibularem Schwindel (1,6%) alle drei Kriterien, entsprechend einer
bevolkerungsbezogenen Pravalenz des M. Meniére von 0,12%. Basierend auf
weiteren anamnestischen Angaben war bei drei der vier Teilnehmern nach neuro-
otologischer Einschatzung eine andere vestibulare Ursache der vestibulo-kochlearen
Symptome als wahrscheinlich anzunehmen, so dass die tatsachliche Pravalenz

vermutlich noch deutlich unter dem Naherungswert von 0,12% liegt.

Zusammenfassung: Obwohl der M. Meniére eine haufig gestellte Diagnose in

Spezialambulanzen fur Schwindelerkrankungen ist, ist seine tatsachliche
Bevolkerungspravalenz niedrig (<0,12%). Die Uberwiegende Mehrheit der Patienten
mit vestibularem Schwindel (98,4%) erfullt die bereits durch eine detaillierte

Anamnese erfragbaren Diagnose-Kriterien der AAO fur einen M. Meniére nicht.
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4.2. Gibt es eine Assoziation zwischen der Migrane und dem Morbus Meniere?

Radtke A, Lempert T, Gresty MA, Brookes GB, Bronstein AM, Neuhauser H.

Migraine and Meniéere’s disease - is there a link? Neurology 2002;59:1700-1704.

Hintergrund: Eine Assoziation zwischen dem M. Meniére und der Migrane wurde
bereits seit Erstbeschreibung des Syndroms vermutet. Vorausgegangene Studien
konnten aufgrund kontroverser Ergebnisse einen Zusammenhang aber bisher nicht
eindeutig belegen. Ziel der vorliegenden Fall-Kontroll-Studie war es, die Lebenszeit-
Pravalenz der Migrane mit und ohne Aura bei Patienten mit idiopathischem M.

Meniere und einer alters- und geschlechtgematchten Kontrollgruppe zu vergleichen.

Methodik: Es wurden 78 Patienten aus einer Serie von 114 unselektierten Patienten
einer neuro-otologischen Klinik mit der Diagnose eines uni- oder bilateralen M.
Meniere nach den Kriterien der American Acadamy of Otolaryngology (AAO 1995)
untersucht. Patienten mit sekundarer Meniére-Erkrankung wurden ausgeschlossen.
Als Kontroll-Personen wurden 78 Patienten untersucht, die wegen eines
orthopadischen Eingriffs stationar behandelt wurden, der nicht in Zusammenhang mit
einer Schwindelerkrankung oder Migrane stand. Anhand eines semistrukturierten
Telefoninterviews wurden die Lebenszeit-Pravalenz einer Migrane mit und ohne Aura
nach den Kriterien der Internationalen Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen
(ICHD, 1988) und das Auftreten von begleitenden migranésen Symptomen wahrend

typischer Meniére-Attacken erfasst.

Ergebnisse: Meniere-Patienten zeigten eine zweifach erhohte Lebenszeitpravalenz

der Migrane im Vergleich zu einer Kontrollgruppe (56% vs. 25%, p<0.001). Bei mehr
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als der Halfte der Meniére-Patienten (56%) waren Schwindelattacken immer (45%)
oder manchmal (11%) von mindestens einem migrandésen Symptom

(Kopfschmerzen, Photophobie oder migrandse Aura) begleitet.

Zusammenfassung: Die Migrane-Pravalenz ist erhdht bei Patienten mit M. Meniére.

Migrane-typische Symptome sind haufige Begleitsymptome von Meniére-Attacken.
Eine magliche Erklarung der Befunde ist ein gemeinsamer Pathomechanismus
beider Erkrankungen. Andererseits ist die Migrane selbst eine haufige Ursache flr
vestibulo-kochledre Symptome, so dass die symptomatische Uberlappung alternativ
auf eine fehlende Trennscharfe der aktuellen diagnostischen Kriterien des M.

Meniere und der vestibularen Migrane mit kochlearer Beteiligung zurtckzufuhren ist.
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4.3. Validitat klinischer diagnostischer Kriterien der vestibularen Migrane

Radtke A, Neuhauser H, von Brevern M, Hottenrott T, Lempert T. Vestibular migraine

— validity of clinical diagnostic criteria. Cephalalgia 2011;31(8):906-913.

Hintergrund: Die vestibulare Migrane wird in der klinischen Praxis nicht ausreichend
diagnostiziert, da international akzeptierte Diagnose-Kriterien fehlen. Ziel der
vorliegenden Studie war es, die Validitat diagnostischer Kriterien einer sicheren
(sVM) und wahrscheinlichen vestibularen Migrane (wVM) im Langzeitverlauf zu

untersuchen.

Methodik: Wir fuhrten bei 75 Patienten, die nach ausfuhrlicher neuro-otologischer
Diagnostik und Ausschluss anderer Ursachen der Schwindelsymptome bei
Erstvorstellung in der Ambulanz fur Schwindel und Gleichgewichtsstorungen der
Charité die Diagnose einer sVM (n=47) oder pVM (n=28) erhalten hatten, eine
Verlaufsuntersuchung durch, um die initial zugeordneten Diagnosen zu Uberprufen.
Der mittlere Beobachtungszeitraum betrug 8,75 Jahre + 1,3 Jahre (S.D.). Die

Diagnose einer sVM oder wVM basierte auf folgenden Kriterien:

A. Sichere vestibulare Migrane (sVM)
1. 2 2 vestibulare Schwindelattacken
2. Migraneanamnese gemaf ICHD
3. 2 2 Schwindelattacken mit mindestens einem migrandsen Begleitsymptom:
a. migranetypische Kopfschmerzen
b. Fotophobie

c. Phonophobie
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d. Flimmerskotom
e. andere Aurasymptome

4. Ausschluss anderer Ursachen rezidivierender vestibularer Schwindelattacken.

B. Wahrscheinliche vestibulare Migrane (wVM)
1. 2 2 vestibulare Schwindelattacken
2. Mindestens eins der folgenden Kriterien:
a. Migraneanamnese gemal} ICHD oder
b. =2 Schwindelattacken mit mindestens einem migrandsen Begleitsymptom:

i.  migranetypische Kopfschmerzen

i. Fotophobie

iii. Phonophobie

iv.  Flimmerskotom

v. andere Aurasymptome
4. Ausschluss anderer Ursachen rezidivierender vestibularer Schwindelattacken.
Patienten mit kochledren Symptomen, die bei Erstvorstellung die diagnostischen
Kriterien eines M. Meniére nach den Diagnose-Kriterien der American Academy of
Otolaryngology (AAO, 1995) erflllten, wurden ausgeschlossen. Die
Verlaufsuntersuchung umfasste ein semistrukturiertes klinisches Interview, eine
klinische neuro-otologische Untersuchung, eine Audiometrie und eine kalorische
Testung der Vestibularorgane. Basierend auf der gesamten Anamnese und den
Befunden der Verlaufsevaluation wurden erneut andere mogliche Ursachen des
Schwindels Uberprift und eine Klassifizierung als sVM oder wVM nach den o. g.
Kriterien vorgenommen. Die Validierung der Kriterien erfolgte durch Verwendung der

Verlaufsdiagnose einer sVM basierend auf einer erneuten neuro-otologischen
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Untersuchung und Ausschluss anderer Schwindelursachen durch einen Experten als

Goldstandard.

Ergebnisse: Die initiale Diagnose einer sVM wurde bei 40 von 47 Patienten (85%)
bestatigt. Vierzehn von 28 Patienten mit der Eingangsdiagnose einer wWM (50%)
erfullten im Verlauf die strikteren Kriterien einer sVM, neun initial als wWM
diagnostizierte Patienten (32%) wurden auch weiterhin als wVM klassifiziert.

Sechs der 47 Patienten mit der urspringlichen Diagnose einer sVM (13%) und zwei
der 28 Patienten mit der initialen Diagnose einer wWM (7%) hatten begleitende
kochleare Symptomen und eine bilaterale Schallempfindungsschwerhorigkeit mit
Tieftonbeteiligung entwickelt und erfullten formal die diagnostischen Kriterien eines
bilateralen M. Meniere. Alle acht Patienten zeigten jedoch fur einen M. Meniére
untypische klinische Symptome, so dass in der Zusammenschau der Befunde die
vestibulare Migrane mit kochlearer Beteiligung die wahrscheinliche Diagnose blieb.
Alle acht Patienten hatten eine Migrane mit Aura. Sieben der acht Patienten erflllten
zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung die Kriterien einer sVM. Bei einem Patienten
mit der initialen Diagnose einer sVM (2%) und drei Patienten mit wWM (11%) wurde

die initiale Diagnose einer vestibularen Migrane vollstandig revidiert.

Zusammenfassung: Die Ergebnisse der wiederholten neuro-otologischen Unter-

suchung nach einem langen Beobachtungszeitraum sprechen nicht nur fur eine hohe
Reliabilitat, sondern auch fur eine hohe Validitat der diagnostischen Kriterien der
sVM (positiver pradiktiver Wert 85%). Die Halfte der Patienten mit wWM erfullen die
strikteren Kriterien einer sVM im Krankheitsverlauf. In einer Subgruppe von Patienten
mit vestibularer Migrane und begleitendem Horverlust sind die diagnostischen

Kriterien der sVM und des M. Meniéres nicht ausreichend trennscharf.
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4.4. Das modifizierte Epley-Mandver zur Selbstbehandlung des benignen

paroxysmalen Lagerungsschwindels

Radtke A, Neuhauser H, von Brevern M, Lempert T.
A modified Epley’s procedure for self-treatment of benign paroxysmal positional

vertigo. Neurology 1999;53:1358-1360.

Hintergrund: Da bis zu ein Drittel der Patienten mit benignem paroxysmalen
Lagerungsschwindel (BPLS) erst nach mehrfacher Anwendung einer
Lagerungsbehandlung nach Epley beschwerdefrei werden, ist eine
Selbstbehandlung eine sinnvolle Erganzung zu einer Behandlung durch einen
Therapeuten. Die vorliegende Studie vergleicht die Wirksamkeit eines erstmalig fur
die Selbstbehandlung modifizierten Epley-Mandvers (MEM) mit der des Brandt-

Daroff-Mandvers (BDM).

Methodik: Es wurden 54 konsekutive Patienten der Spezialambulanz fur
Schwindelerkrankungen der Neurologischen Klinik der Charité mit der Diagnose
eines unilateralen BPLS des hinteren vertikalen Bogengangs untersucht.
Einschlusskriterien waren 1) eine typische Anamnese kurzer lageabhangiger
Schwindelattacken, 2) der Nachweis eines typischen transienten torsionalen
Nystagmus zum untenliegenden Ohr in der Lagerungsprobe nach Dix und Hallpike
und 3) keine vorausgegangene Lagerungsbehandlung wahrend der akuten Episode.
Eine initial begonnene Randomisierung wurde aufgegeben, da einige Patienten das
BDM bereits wahrend einer friheren Episode des BPLS erfolglos durchgefuhrt
hatten. Diese Patienten wurden der MEM-Gruppe zugeordnet. Die Ubrigen Patienten

wurden den Gruppen alternierend so zugeordnet, dass die Anzahl in beiden Gruppen
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annahernd gleich blieb. Achtundzwanzig Patienten fuhrten das MEM und 26
Patienten das BDM nach einer illustrierten Anleitung wahrend einer
Behandlungswoche dreimal taglich selbstandig zu Hause durch, bis fur mindestens
24 Stunden kein Schwindel mehr aufgetreten war, und dokumentierten fur jede
Behandlungssitzung, ob noch Schwindel dabei auftrat. Eine erfolgreiche Behandlung
wurde angenommen, wenn Patienten bei Therapiekontrolle nach einer Woche
subjektiv beschwerdefrei waren und in der Lagerungsprobe kein lageabhangiger
Schwindels oder Nystagmus mehr nachweisbar war. Zusatzlich wurde die korrekte

Durchfuhrung der Mandver Uberpruft.

Ergebnisse: Bei Therapiekontrolle nach einer Woche zeigte sich eine signifikant
hdhere Erfolgsrate in der MEM-Gruppe im Vergleich zur BDM-Gruppe (64% vs. 23%,
p<0.01). Unter der Behandlung mit dem MEM trat Beschwerdefreiheit signifikant
friher ein als unter dem BDM: nach 10 Behandlungssitzungen waren in der MEM-
Gruppe 60% der Patienten beschwerdefrei gegentber 10% in der BDM-Gruppe
(p<0,01). Die Nebenwirkungsrate unterschied sich nicht signifkant in beiden
Gruppen. In der multivariaten Analyse war eine fehlerhafte Anwendung der Ubungen

mit einem Therapieversagen assoziiert.

Zusammenfassung: Eine Selbstbehandlung des BPLS mit dem MEM ist wirksamer

als das bisher ausschlie3lich in der Selbstbehandlung eingesetzte BDM. Eine
fehlerhafte Durchfihrung der Mandver mindert die Wirksamkeit der

Selbstbehandlung.
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4.5. Selbstbehandlung des benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels: Semont-

versus Epley-Mandver

Radtke A, von Brevern M, Tiel-Wilck K, Mainz-Perchalla A, Neuhauer H, Lempert T.
Self-treatment of benign paroxysmal positional vertigo: Semont maneuver vs Epley

procedure. Neurology 2004;63:150-152.

Hintergrund: Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit einer Selbstbehandlung des
BPLS mit dem modifizierten Epley-Mandver (MEM) und einem erstmalig fur die

Selbstanwendung modifizierten Semont-Mandver (MSM) zu vergleichen.

Methodik: Es wurden 70 Patienten mit unilateralem BPLS des posterioren
Bogengangs in zwei Gruppen randomisiert. Einschlusskriterien waren 1) eine
typische Anamnese kurzer lageabhangiger Schwindelattacken, 2) eine positive
Lagerungsprobe nach Dix und Hallpike mit Nachweis eines transienten, torsionalen
Nystagmus zum untenliegenden Ohr und 3) keine vorausgegangene
Lagerungsbehandlung der akuten Episode.

Siebenunddreil3ig Patienten fuhrten das MEM, 33 Patienten das MSM nach einer
illustrierten Anleitung wahrend einer Woche dreimal taglich durch und
dokumentierten in einem Tagebuch fur jede Behandlungssitzung, ob dabei noch
Schwindel auftrat. Eine erfolgreiche Behandlung wurde angenommen, wenn die
Patienten bei Therapie-Kontrolle nach einer Woche subjektiv beschwerdefrei waren
und in der Lagerungsprobe weder Schwindel noch ein Nystagmus ausgel6st werden
konnten. Alle Patienten flhrten die Lagerungsiibungen nach Abschluss der

Behandlung noch einmal vor, um Fehler in der Anwendung zu dokumentieren.
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Ergebnisse: Bei Therapiekontrolle nach einer Behandlungswoche waren 95% der
Patienten, die das MEM durchgeflhrt hatten beschwerdefrei und hatten eine
negative Lagerungsprobe im Vergleich zu 58% der MSM-Gruppe (p<0,001). Die
Behandlung mit dem MEM flhrte signifikant schneller zu subjektiver
Beschwerdefreiheit als das MSM (p=0,001). Es fand sich kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich Nebenwirkungen oder einer fehlerhaften Durchflhrung der
Selbstbehandlung in beiden Gruppen. Ein Therapieversagen des MSM war
allerdings mit einer inkorrekten Anwendung der Ubungen assoziiert, wahrend sich fiir
das MEM kein Zusammenhang zwischen einer fehlerhaften Durchfihrung und dem

Therapieerfolg fand.

Zusammenfassung: Das MEM ist wirksamer in der Selbstbehandlung des BPLS als

das MSM. Die Wirksamkeit des MSM wird durch eine fehlerhafte Durchfuhrung des

Mandvers eingeschrankt.
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5. Diskussion

Durch die intensive Forschung auf dem Gebiet des vestibularen Systems und seiner
Erkrankungen wahrend der letzten 30 Jahren wurden die Klassifikation
rezidivierender vestibularer Stérungen, zugrunde liegende pathophysiologische
Mechanismen und daraus abgeleitete Therapien enorm vorangetrieben. Klinische
und epidemiologische Untersuchungen fuhrten durch die Beschreibung der
vestibularen Migrane zu einer Erweiterung der Klassifikation rezidivierender
vestibularer Stérungen und eréffneten neue Behandlungsansatze fur betroffene
Patienten. Die genaue diagnostische Zuordnung der verschiedenen
Schwindelsyndrome in der klinischen Praxis bleibt jedoch eine Herausforderung.
Wahrend tatsachlich seltene Erkrankungen wie der M. Meniere vermutlich zu oft
diagnostiziert werden, gehort die sehr viel haufigere vestibulare Migrane zu den noch
weithin unterdiagnostizierten Erkrankungen. Ein Grund hierfur sind bislang fehlende
einheitliche diagnostische Kriterien fiir die vestibulare Migrane und die Uberlappung
klinischer Symptome der vestibularen Migrane und des M. Meniéres, die die
Hypothese eines gemeinsamen Pathomechanismus beider Erkrankungen aufwirft.
Wahrend die genaue Pathogenese des M. Meniéres und der vestibularen Migrane
bislang ungeklart bleibt und evidenzbasierte Therapiekonzepte weitgehend fehlen,
wurden fur den benignen paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPLS) als haufigste
rezidivierende vestibulare Stérung mittlerweile schlissige pathophysiologische
Modelle entwickelt, die zu einer wirksamen Behandlung durch pyhsiotherapeutische
Lagerungsmanover fuhrten. Epidemiologische Untersuchungen weisen jedoch auf
eine erhebliche Unterversorgung betroffener Patienten in Deutschland hin. Eine
Selbstbehandlung des BPLS mit geeigneten Lagerungsmandvern kann dazu

betragen, diese Versorgungslicke zu schliel3en.
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5.1. Epidemiologie, Klassifikation und Differentialdiagnose des M. Meniére und

der vestibularen Migréane

5.1.1. Pravalenz des M. Meniere und der vestibularen Migrane

Der M. Meniére ist eine haufige Verdachtsdiagnose bei Patienten mit kombinierten
vestibulo-kochlearen Symptomen. Die Ergebnisse unserer epidemiologischen
Untersuchung einer reprasentativen Stichprobe der erwachsenen
Allgemeinbevdlkerung Deutschlands bestatigen jedoch, dass der M. Meniére eine
sehr seltene Erkrankung auf Bevolkerungsebene ist, wenn die aktuellen
diagnostischen Kriterien der American Academy of Otolaryngology (AAO)(65)
angewendet werden (170). Wahrend vestibularer Schwindel mit einer
Lebenszeitpravalenz von 7,4% ein haufiges Symptom in unserer
Bevolkerungsstichprobe war, ergab die Anwendung der AAO-Kriterien eine niedrige
bevdlkerungsbezogene Pravalenz des M. Meniére von maximal 120/100.000. Unser
Naherungswert liegt im unteren Bereich friherer Schatzungen, die aufgrund
methodischer Limitationen wie einer fehlenden Bevolkerungsreprasentanz der
Studienpopulationen, einem retrospektiven Studiendesign und von den Diagnose-
Kriterien der AAO abweichender Einschlusskriterien sehr heterogene Pravalenzraten
ergaben. Die niedrigsten Pravalenzen wurden mit 17/100.000 in Japan (18) und
43/100.000 in Finnland (17) angegeben, die allerdings auf der Basis von
Patientenregistern extrapoliert wurden und die tatsachliche bevolkerungsbezogene
Pravalenz vermutlich unterschatzen. Deutlich h6here Pravalenzraten wurden mit
218/100.000 in Rochester, USA, (16) und 513/100.000 in einer weiteren finnischen
Studie (19) ermittelt. Die verwendeten Diagnose-Kriterien in beiden Studien gingen
jedoch Uber die AAO-Kriterien hinaus, so dass von einer Uberschatzung der

tatsachlichen Pravalenz auszugehen ist. Eine kirzlich publizierte Studie ermittelte
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basierend auf den Informationen der Datenbank einer US-amerikanischen
Krankenkasse mit 60 Millionen Versicherten eine bevolkerungsbezogene Pravalenz
des M. Meniére von 190/100.000 (20).

Unsere Pravalenzschatzung zeichnet sich im Vergleich zu vorausgegangenen
Studien durch die Untersuchung einer bevolkerungsreprasentativen Stichprobe mit
hoher Response-Rate (87%), den Einsatz eines validierten interaktiven neuro-
otologischen Interviews und die Berucksichtigung der aktuellen Diagnose-Kriterien
der AAO (65) aus. Eine Einschrankung unserer Ergebnisse ist darin zu sehen, dass
die Grdlie unserer Bevolkerungsstichprobe keine ausreichende Power hatte, um die
Pravalenz einer so seltenen Erkrankung wie dem M. Meniére exakt zu bestimmen.
Weiterhin lasst sich eine mogliche Fehlklassifikation nicht ausschlieen, da die
Diagnose des M. Meniéres allein nach anamnestischen Kriterien erfolgte, wahrend
die AAO-Kriterien den audiometrischen Nachweis eines definierten Horverlustes
verlangen. Nach klinischer Erfahrung ist jedoch davon auszugehen, dass Patienten
mit audiometrischem Nachweis einer relevanten Hérminderung auch einen
subjektiven Horverlust angeben. Eine frihere Studie bestatigte eine hohe Spezifitat
(97%) und Sensitivitat (80%) fur eine Interview-Diagnose des M. Meniere verglichen
mit einer nach den vollstandigen AAO-Kriterien gestellte Diagnose durch einen HNO-
Arzt. Der beste Pradiktor flr das Vorliegen eines M. Meniere war hier die
anamnestische Angabe eines Horverlustes (171).

Die Ergebnisse unserer Studie unterstreichen insgesamt, dass nur ein sehr geringer
Anteil der Patienten mit vestibularem Schwindel die klinischen Kriterien der AAO fur
einen M. Meniére erflllt, die sich bereits durch eine detaillierte Anamnese erfragen
lassen. Es ist zu vermuten, dass die tatsachliche Pravalenz des M. Meniére noch

unter unserer Schatzung liegt, wenn die AAO-Kriterien unter Einbeziehung des
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audiometrischen Befundes und sicherem Ausschluss anderer Ursachen vestibulo-
kochlearer Symptome angewendet wirden.

Da sowohl Schwindel als auch kochleare Symptome weit verbreitete Beschwerden in
der Allgemeinbevolkerung sind (1, 3, 4, 6-8, 10, 172), ist ein zufalliges
Zusammentreffen beider Symptome haufig zu erwarten. In Kenntnis der tatsachlich
niedrigen Bevolkerungspravalenz des M. Meniére bei Anwendung strikter Diagnose-
Kriterien sollte bei Patienten mit kombinierten vestibulo-kochlearen Symptomen
daher immer ein breites differentialdiagnostisches Spektrum bedacht werden. Eine
der wichtigsten Differentialdiagnosen ist die vestibulare Migrane, die nach den
Ergebnissen unseres Neuro-otologischen Surveys mit einer Lebenszeitpravalenz von

rund 1% etwa zehnmal haufiger als der M. Meniére ist (14).

5.1.2. Assoziation des M. Meniére und der Migrane

Wahrend die vestibulare Migrane eine wesentliche Differentialdiagnose des M.
Meniere darstellt, kann die diagnostische Zuordnung zu einem der beiden Syndrome
aufgrund Uberlappender Symptome in einzelnen Fallen erschwert sein. Begleitende
Kopfschmerzen wahrend der Meniére-Attacken wurden bereits vor 150 Jahren
beobachtet und ein Zusammenhang zwischen dem M. Meniéere und der Migrane
vermutet (46-48). Zwei nachfolgende Studien zur Pravalenz der Migrane bei
Patienten mit M. Meniere kamen jedoch aufgrund methodischer Einschrankungen zu
kontroversen Ergebnissen (siehe Kapitel 2.1.5) (49, 50). Unsere Studie ist die erste
systematische Fall-Kontroll-Studie, die eine erhdhte Pravalenz der Migrane nach den
Kriterien der Internationalen Klassifikation der Kopfschmerzerkrankungen (ICHD)
(93) bei Patienten mit M. Meniere nach den aktualisierten AAO-Kriterien (65) belegt
(173). Die Befunde einer mehr als zweifach erhohten Migrane-Pravalenz bei

Patienten mit M. Meniére im Vergleich zu einer alters- und geschlechtsgematchten
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Kontrollgruppe und das regelmafige Auftreten migrandser Begleitsymptome
wahrend der Schwindelattacken bei nahezu der Halfte der Patienten lassen zwei
mdgliche Schlussfolgerungen zu: 1) beiden Erkrankungen liegt ein gemeinsamer
Pathomechanismus zugrunde oder 2) die aktuellen diagnostischen Kriterien sind
nicht ausreichend trennscharf, um sicher zwischen dem M. Meniére und einer
vestibularen Migrane mit kochlearer Beteiligung zu differenzieren.

Zwei kurzlich publizierten Studien bestatigen eine Assoziation des M. Meniére und
der Migrane. Die Untersuchung von sechs Familien mit einem Index-Patienten mit
M.Meniéere und Migrane ergab eine familiare Haufung von Migrane, episodischem
Schwindel und M. Meniére, die eine gemeinsame genetische Pradisposition der
Syndrome nahelegt (174). In einer Serie von 68 Meniére-Patienten war die
Komorbiditat einer Migrane mit einem schwereren Verlauf des M. Meniére mit
jungerem Erkrankungsalter und einer hoheren Inzidenz bilateraler Erkrankungen
assoziiert (175).

Umgekehrt berichten bis zu 50% der Patienten mit vestibularer Migrane begleitende
kochleare Symptome wie Tinnitus, Ohrdruck oder eine transiente Horminderung
wahrend der Schwindelattacken (14, 33, 105). Persistierende Horminderungen
wurden bei bis zu 12 % der Patienten mit vestibularer Migrane (33, 40, 105, 176,
177) und bei 80% der Patienten mit Migrane vom Basilaris-Typ (178) auch im
beschwerdefreien Intervall gefunden. Im Gegensatz zum M. Meniére, bei dem sich
im Verlauf der Erkrankung typischerweise eine progrediente und beeintrachtigende
Schallempfindungsstérung im betroffenen Ohr entwickelt (64), ist die kochleare
Schadigung bei der vestibularen Migrane in der Regel nur gering ausgepragt (33,
105, 176-178). Allerdings schlossen die bisherigen Untersuchungen Patienten mit
vestibularer Migrane, die die diagnostischen Kriterien eines M. Meniére erflllten,

explizit aus, so dass eine Uberlappung héhergradiger kochlearer Beeintrachtigungen
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bei Patienten mit vestibularer Migrane und M. Meniére noch nicht abschliel3end

untersucht ist.

5.1.3. Gemeinsamer Pathomechanismus des M. Meniére und der vestibuléaren
Migrane?

Die haufige Uberlappung vestibulo-kochleérer und migrandser Symptome bei
Patienten mit M. Meniére und vestibularer Migrane wirft die Hypothese eines
gemeinsamen Pathomechanismus in einer Subgruppe von Patienten auf, die die
Kriterien beider Erkrankungen erflllen. Wahrend der endolympthatische Hydrops des
Innenohrs als wesentliches pathophysiologisches Korrelat des M. Meniére gilt, ist
sein Entstehungsmechanismus bei Patienten mit idiopathischem M. Meniére noch
ungeklart. Fur die Entstehung der peripher- und zentral-vestibularen Befunde
wahrend der Attacken der vestibularer Migrane (111, 112) wurden mehrere
Hypothesen entwickelt, von denen aber bisher keine bewiesen werden konnte.
Verschiedene pathophysiologische Mechanismen sind denkbar, die sowohl periphere
vestibulo-kochleare als auch zentral-vestibulare und migranése Symptome bei
Patienten mit dem variablen Phanotyp eines M. Meniére oder einer vestibularen

Migrane hervorrufen konnten:

1) Wahrend einer Migrane-Attacke ausgeldste Vasospasmen im
Versorgungsgebiet der A. basilaris einschlieBlich der A. labyrinthii kdnnten
sowohl transiente Funktionsstorungen des Innenohrs als auch der zentral-
vestibularen Kerngebiete im Hirnstamm erklaren (39). Uber eine chronische
vaskulare Schadigung des Innenohrs kdnnte sich ein endolymphatischer
Hydrops entwickeln (34). Persistierende Innenohrschadigungen nach Migrane-

Attacken wurden bereits in einzelnen Fallen beschrieben (179-181). Die
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vaskulare Hypothese hat kurzlich neue Unterstitzung durch die Befunde der
CAMERA-Studie erhalten, die eine Assoziation der Migrane mit Aura mit
subklinischen ischamischen Lasionen im vertebrobasilaren Stromgebiet

nachwies (182).

2) Neurotransmitter wie Serotonin, Dopamin, Noradrenalin oder Calcitonin-Gene-
Related-Peptide, die wahrend einer Migrane-Attacke freigesetzt werden,
modulieren die Aktivitat peripher— und zentral-vestibularer Neurone uUber
entsprechende Rezeptoren im Innenohr und in den Vestibulariskernen im

Hirnstamm (35, 183).

3) Mutationen von lonenkanalen, die sowohl im Innenohr als auch im Gehirn
exprimiert werden, kdnnte Uber eine paroxysmale Dysregulation von
lonengleichgewicht und Flussigkeitshomdostase im Innenohr zu einem
endolypmhatischen Hydrops fuhren (34, 118, 184), wahrend Uber cerebral
exprimierte lonenkanale zentral-vestibulare und Migrane-Symptome ausgelost

werden (118).

Sollte sich ein gemeinsamer pathophysiologischer Mechanismus bei Patienten mit
Migrane und M. Meniére oder vestibularer Migrane bestatigen, kdnnte dies neue
Therapiemoglichkeiten durch den Einsatz anti-migranéser Medikamente in der

Behandlung des M. Meniere eroffnen.

5.1.4. Diagnose-Kriterien der vestibularen Migrane
Bisher fehlen international akzeptierte diagnostische Kriterien fur die vestibulare

Migrane, die wegen ihrer speziellen klinischen Merkmale in der aktuellen Version der
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ICHD (42) nur unzureichend abgebildet ist (39, 43). Unsere Arbeitsgruppe
entwickelte in Anlehnung an die ICHD diagnostische Kriterien fur die vestibulare
Migrane, die die Kategorien einer sicheren (sVM) und wahrscheinlichen vestibularen
Migrane (wVM) vorsehen, um eine ausreichende Spezifitat und Sensitivitat des
diagnostischen Instrumentes zu gewahrleisten (43). In unserer Verlaufsstudie
untersuchten wir erstmals die Validitat dieser klinischen Kriterien durch eine
wiederholte neuro-otologische Evaluation und Ausschluss anderer Ursachen der
Schwindelsymptome im Langzeitverlauf (185). Die Verlaufsuntersuchung ergab eine
hohe Validitat fur die Kriterien der sVM mit einem positiven pradiktiven Wert von 85%
bei Patienten ohne Horverlust. Die Halfte der Patienten mit der initialen Diagnose
einer wWM erflllten im Verlauf die strikteren Kriterien der sVM. Ein Drittel der
Patienten mit initaler wWM konnten allerdings auch im Verlauf nur als wWM
klassifiziert werden, da begleitende Migrane-Symptome wahrend der
Schwindelattacken fehlten.

Eine generelle Einschrankung in der Validierung klinischer Migrane-Kriterien besteht
darin, dass fur die meisten Unterformen der Migrane, einschlie3lich der vestibularen
Migrane, kein diagnostischer Goldstandard in Form eines biologischen Markers
verfugbar ist. Die klinische Validierung der vorgeschlagenen Diagnose-Kriterien der
vestibularen Migrane erfolgte daher durch Verwendung der Verlaufsdiagnose einer
sVM basierend auf einer erneuten neuro-otologischen Untersuchung und Ausschluss
anderer Schwindelursachen durch einen Experten als Goldstandard.

Die diagnostischen Kriterien der sVM verlangen das gemeinsame Auftreten von
Schwindel und Migrane-Symptomen wahrend mindestens zwei Schwindelattacken,
und sind damit strikter als die meisten bisher verwendeten Kriterien, die die zeitliche
Assoziation von Schwindel und Kopfschmerzen nicht obligatorisch fur die Diagnose

einer vestibularen Migrane voraussetzten (33, 39, 40). Nach der vorliegenden
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epidemiologischen Evidenz ist aber die bloRRe Koexistenz von Schwindel und Migrane
bei einem Patienten nicht hinreichend, um die Diagnose einer vestibularen Migrane
sicher zu stellen. Sowohl vestibularer Schwindel mit einer Lebenszeitpravalenz von
7,4% (172) als auch die Migrane mit einer Lebenszeitpravalenz von ca. 18% (186)
sind sehr haufige Erkrankungen in der Allgemeinbevdlkerung, so dass eine zufallige
Koinzidenz zu erwarten ist.

Wenngleich unsere Studienpatienten einer Spezialambulanz fir Schwindel und
Gleichgewichtsstdorungen nicht reprasentativ fir Patienten mit vestibularer Migrane in
der Allgemeinbevolkerung sind, sprechen unsere Ergebnisse daflr, dass die
Uberwiegende Mehrheit der Patienten mit vestibularer Migrane (86%) die strikteren
Diagnose-Kriterien der sVM im Verlauf der Erkrankung erfullt. Dies deckt sich mit den
Befunden einer kirzlich publizierten Studie, die eine Serie von 208 Patienten mit
benignem rezidivierenden Schwindel und Migrane nach unseren Kriterien als sVM
oder wVM klassifizierte. Mehr als zwei Drittel der Patienten (70%) erfullten die
Kriterien einer sVM, wahrend 30% nur als wVM klassifiziert werden konnten, da
begleitende migrandése Symptome wahrend der Schwindelattacken fehlten (27).

Da nach unseren Daten ein Drittel der Patienten mit initialer wWM auch im
Langzeitverlauf keine migrandsen Symptome wahrend der Schwindelattacken
entwickelt, sollte die vorlaufige Kategorie einer wWWM in einer Klassifikation der
vestibularen Migrane beibehalten werden, um eine ausreichende Sensitivitat der
Kriterien zu gewahrleisten.

Unsere Verlaufsuntersuchung zeigte ebenfalls, dass die diagnostischen Kriterien der
sVM und die AAO-Kriterien des M. Meniére fur eine Subgruppe der Patienten mit
vestibularer Migrane mit begleitenden kochlearen Symptomen und Horverlust nicht
ausreichend trennscharf sind. Dreizehn Prozent der Patienten mit der urspringlichen

Diagnose einer sVM und 7% der Patienten mit initialer wWWM hatten neben kochlearen
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Symptome einen bilateralen Horverlust entwickelt und erfullten formal die AAO-
Kriterien eines bilateralen M. Meniére. In der klinischen Gesamteinschatzung blieb
jedoch wegen Meniére untypischer klinischer Merkmale die vestibulare Migrane die
wahrscheinliche Diagnose. Wirden diese Patienten mit Horverlust bericksichtigt,
lage der positive pradiktive Wert der Kriterien der sVM bei 98%.

Ziel sollte es sein, einheitliche Diagnose-Kriterien fur die vestibulare Migrane in der
ICHD zu verankern, die den speziellen Merkmalen der vestibularen Migrane
Rechnung tragen und ihre Abgrenzung von anderen vestibularen Erkrankungen,
insbesondere dem M. Meniere, ermdglichen. Eine trennscharfe Definition des
Syndroms durch klinische Kriterien ist sowohl fur die wissenschaftliche Untersuchung
pathophysiologischer Mechanismen der vestibularen Migrane als auch fur
kontrollierte Therapiestudien notwendig. Fur den Gebrauch im klinischen Alltag sind
hingegen ausreichend sensitive Kriterien sinnvoll, um betroffene Patienten erkennen

und einer adaquaten Therapie zufuhren zu kdnnen.

5.2. Selbstbehandlung des benignen paroxysmalen Lagerungsschwindels
Patienten mit benignem paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPLS) leiden an oftmals
sehr beeintrachtigenden lageabhangigen Drehschwindelattacken, die unbehandelt
uber Wochen bis Monate rezidivieren konnen (12). Seit der Einfuhrung spezifischer
Lagerungsmanover durch Epley (53, 137) und Semont (54) steht eine hoch wirksame
Behandlung zur Verfugung, die nach mehrmaliger Durchfuhrung durch einen
Therapeuten den betroffenen Bogengang bei Uber 90% der Patienten von
dislozierten Partikeln befreit. Da jedoch bei 20-50% der Patienten wiederholte
Anwendungen notwendig sind, bis sie vollstandig beschwerdefrei werden (53-57,
153, 157-160, 164, 167, 168, 187), fuUhrten wir erstmals eine Modifikation der

Lagerungsubungen nach Epley (MEM) und Semont (MSM) fur die Selbstbehandlung
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ein. Nach den Ergebnissen unserer beiden vergleichenden Therapiestudien ist eine
Selbstbehandlung mit dem MEM innerhalb einer Behandlungswoche signifikant
wirksamer als eine Selbstbehandlung mit dem Brandt-Daroff-Mandéver (BDM, 64%
vs. 23% Erfolgsrate) (188) und dem MSM (95% vs. 58% Erfolgsrate) (189). Unter
Anwendung des MEM waren 60% der Patienten bereits nach zehn
Behandlungssitzungen subjektiv beschwerdefrei.

Eine Einschrankung der Vergleichsstudie mit dem BDM besteht darin, dass eine
initial begonnene Randomisierung aufgegeben und Patienten, die bereits eine
vorausgegangene Episode des BPLS erfolglos mit dem BDM behandelt hatten, der
MEM-Gruppe zugeordnet wurden. Damit war der Anteil potentieller Therapieversager
in der MEM-Gruppe moglicherweise hdher, so dass die Wirksamkeit des MEM in
dieser Studie vermutlich eher unterschatzt wurde. Auf eine unbehandelte
Kontrollgruppe wurde aus ethischen Uberlegungen bei nachgewiesen guter
Wirksamkeit einer Lagerungsbehandlung in beiden Studien verzichtet. Die
Erfolgsraten sowohl des MEM als auch des MSM nach einer Behandlungswoche
lagen aber Uber den zu erwartenden spontanen Heilungsraten, die mit 0-50%

innerhalb von ein bis zwei Wochen angegeben werden (158, 160, 161, 190).

Die Wirksamkeit einer Selbstbehandlung mit dem MEM wurde mittlerweile in
weiteren Untersuchungen bestatigt. In einer kirzlich publizierten unkontrollierten
Studie wurde die Wirksamkeit funf verschiedener Therapieverfahren zur Behandlung
des BPLS des hinteren vertikalen Bogengangs einschliel3lich einer Selbstbehandlung
mit dem MEM miteinander verglichen. Siebzehn von 26 Patienten (65%), die eine
Selbstbehandlung mit dem MEM dreimal taglich jeweils dreimal durchfuhrten, zeigten
bei Therapiekontrolle nach einer Woche eine negative Lagerungsprobe. Nach den

Angaben der Autoren fanden sich keine Unterschiede in der Wirksamkeit der
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verschiedenen Behandlungsmethoden hinsichtlich der Reduktion von Schwindel und
dem Nachweis einer negativen Lagerungsprobe bei Therapiekontrolle, die jedoch fur
die einzelnen Gruppen nicht spezifiziert wurden (191). Eine weitere Studie zeigte,
dass sich unter einer zusatzlichen Selbstbehandlung mit dem MEM die Erfolgsquote
im Vergleich zur alleinigen einmaligen Anwendung des Epley-Mandvers durch einen
Therapeuten bei Therapiekontrolle nach einer Woche signifikant erhdhte (88% vs.
69%) (192). Insgesamt ist die Wirksamkeit einer Selbstbehandlung mit dem MEM
nach einer Woche vergleichbar mit den Ergebnissen des Epley-Mandvers bei
Anwendung durch einen Therapeuten: In kontrollierten Untersuchungen fuhrt das
Epley-Mandver bei ca. 50-80% der Patienten nach einmaliger Behandlung (155, 157,
158, 160, 161, 163) und bei 80-95% nach mehrmaligen Behandlungssitzungen (55,
57, 58) zur Beschwerdefreiheit.

Die Erfolgsrate des BDM, der bisher einzig verfigbaren Selbstbehandlung, lag in
unserer Studie mit 23% deutlich unter den angegebenen 60% (56) und 98% (169)
erfolgreicher Behandlungen friherer unkontrollierter Studien. Die Unterschiede sind
vermutlich auf die durchschnittlich langere Behandlungsdauer und héhere Anzahl
taglicher Anwendungen der Ubungen in den vorherigen Studien zurlickzufihren.
Eine neuere Untersuchung, die die Wirksamkeit des BDM und eines durch einen
Therapeuten durchgefuhrten Epley- oder Semont-Mandvers verglich, ergab eine
ahnlich niedrige Erfolgsrate des BDM von nur 24% nach einer Behandlungswoche im
Vergleich zu 74% fur das Epley- und 71% fur das Semont-Mandver (159), wahrend
eine weitere vergleichende Studie keine Unterschiede in der Wirksamkeit einer
Behandlung mit dem Epley-Mandver, dem Semont-Mandver und dem BDM fand

(193).
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Die Ergebnisse unserer Studien belegen, dass eine fehlerhafte Anwendung der
Ubungen den Erfolg der Selbstbehandlung mindert. Dabei zeigte sich in der
Vergleichsstudie, dass die Wirksamkeit des MSM starker von der korrekten
Durchfuhrung abhangt als die des MEM. Ursache eines Therapieversagens des
MSM war meist eine zu langsame Durchfluihrung der 180°-Lagerung. Das Versagen
des MEM liel3 sich in einigen Fallen auf Abweichungen von den exakten

Kopfpositionen zurtckfihren.

Biomechanische Modelle des BPLS, die die Bewegungen der Partikel im Bogengang
wahrend einer Lagerung vorhersagen, lieferten Erklarungen fur Unterschiede in der
Wirksamkeit und fr potentielle Fehlerquellen der Mandver (194-196). Die Wirkung
des Semont Mandvers basiert auf einer gezielten Mobilisierung der Otolithen im
betroffenen Bogengang, die eine ausreichend rasche 180°-Bewegung und exakte
Einhaltung der Kopf-Korper-Position voraussetzt, um die Partikel Uber den Vertex
des Kanals zu transportieren. Eine Modellanalyse der Schwerkraft und
Beschleunigungskrafte, die wahrend der Mandver auf den Bogengang und darin
enthaltene Partikel einwirken, bestatigte, dass die Richtung der Netto-
Beschleunigung wahrend des Semont-Manovers von der Geschwindigkeit der 180°-
Bewegung abhangt. Bei zu langsamer Durchfuhrung kommt es wahrend des
Mandvers zu einer Beschleunigung der Otokonien in die umgekehrte Richtung, so
dass diese zurlck in Richtung Kupula fallen (196). Beim BDM reicht die nur partielle
Mobilisierung der Partikel durch die unspezifische Seitlagerung nicht aus, um sie
gezielt Uber den Vertex zu beférdern. Die bessere Wirksamkeit des MEM im
Vergleich zum MSM und BDM ist vermutlich darin begrindet, dass die schrittweisen
90°-Kopfrotationen in der Bewegungsebene des betroffenen Bogengangs einen

praziseren Transport der Partikel durch den Kanal ermdglichen, der im Wesentlichen
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von einer adaquaten Kopfposition und weniger von der Geschwindigkeit der
Bewegung abhangt (187, 194, 196). Insgesamt scheint das MSM damit fur

eingeschrankt mobile, altere Patienten weniger zu sein geeignet als das MEM.

Obwohl der BPLS leicht zu diagnostizieren und sehr gut behandelbar ist und zudem
keine Zusatzdiagnostik erfordert, belegen versorgungsepidemiologische Daten eine
erhebliche Unter- bzw. Fehlversorgung betroffener Patienten in Deutschland trotz
hoher Inanspruchnahme medizinischer Leistungen. Ca. 80% der BPLS-Patienten
suchen einen Arzt auf, die Halfte davon konsultiert mehr als zwei Arzte
verschiedener Fachrichtungen. Trotz haufiger Arztkontakte wird jedoch bei weniger
als einem Dirittel der Patienten die zur Diagnose fuhrende Lagerungsdiagnostik
durchgefuhrt und nur 10% der Patienten erhalten eine Lagerungsbehandlung, in der
Mehrheit der Falle das BDM (12). Aufgrund der unzureichenden diagnostischen
Zuordnung entstehen hohe Behandlungskosten durch wiederholte Arztbesuche,
unnotige apparative Zusatzdiagnostik und unwirksame medizinische Behandlungen
(12, 13, 197). Bei etwa der Halfte der Patienten treten Rezidive auf (12, 134, 136,
198), die eine erneute Therapie erforderlich machen.

Die psychosozialen Folgen eines BPLS konnen erheblich sein. Die akuten Episoden
gehen mit einer verminderten Lebensqualitat (199, 200) und beruflichen und
alltagsrelevanten Einschrankungen einher (12, 201). Ein Teil der Patienten entwickelt
aus Angst vor erneuten Schwindelattacken ein Vermeidungsverhalten, das in
schweren Fallen dazu fuhrt, dass Betroffene ihr Haus nicht mehr verlassen (12, 201).
Es findet sich eine erhdhte psychiatrische Komorbiditat, insbesondere mit
depressiven Storungen (202-204) und Angststorungen (201, 204). Wahrend einige
Studien zeigen, dass sich die Lebensqualitat nach erfolgreicher Behandlung des

BPLS bessert (199, 200), kdnnen psychische Storungen bei etwa einem Drittel der
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Patienten auch nach Abklingen des BPLS persistieren (201, 204) Es wird vermutet,
dass anhaltende diffuse Schwindelbeschwerden nach erfolgreicher
Lagerungsbehandlung des BPLS in einigen Fallen auf eine psychiatrische
Komorbiditat mit Entwicklung eines sekundaren psychogenen Schwindels
zurtckzufihren sind (204-207). Als Risikofaktoren fur persistierenden Schwindel
nach erfolgreicher Behandlung wurden neben psychischen Faktoren (204-206) ein
hoheres Lebensalter und die Dauer der akuten unbehandelten Episode identifiziert
(205).

Wenngleich eine Selbstbehandlung die Versorgungsliicken in der Behandlung von
Patienten mit BPLS nicht vollstandig schlief3en kann, ist sie eine sinnvolle Erganzung
fur ein umfassendes Behandlungskonzept, durch das die Anzahl der Arztkontakte
reduziert und Rezidive rasch und kosteneffektiv behandelt werden kénnen. Da
langere unbehandelte Krankheitsverlaufe die Entstehung eines chronischen
Schwindels moglicherweise begunstigen, sollte eine rasche Behandlung angestrebt
werden, deren Erfolg durch eine zusatzliche Selbstbehandlung beschleunigt werden
kann. Nach den Ergebnissen unserer Untersuchungen zeichnet sich das MEM durch
eine hohere Wirksamkeit und geringere Fehleranfalligkeit im Vergleich zu anderen
Methoden aus und ist damit in erster Linie fur die Selbstanwendung zu empfehlen.
Bei ausreichend mobilen Patienten kann das SMS ebenfalls erfolgreich eingesetzt
werden. In jedem Fall sollte vor Beginn einer Behandlung eine eingehende
Instruktion der Patienten erfolgen, um Fehlern in der Anwendung, die die
Wirksamkeit der Selbstbehandlung vermindern, vorzubeugen. Es ware interessant zu
untersuchen, ob die positive Erfahrung einer erfolgreichen Selbstbehandlung die
psychosoziale Morbiditat der Patienten, die maldgeblich durch die Angst vor
erneuten, unkontrollierbaren Schwindelattacken gepragt ist, langfristig verringern

kann.
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6. Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden Daten zur Epidemiologie,
Klassifikation, Differentialdiagnostik und Therapie rezidivierender vestibularer
Erkrankungen vorgestellt: dem M. Meniére, der vestibulare Migrane dem benignen

paroxysmalen Lagerungsschwindel (BPLS).

Die Untersuchung einer bundesweiten reprasentativen Stichprobe der erwachsenen
Allgemeinbevdlkerung Deutschlands mittels eines neuro-otologischen
Telefoninterviews ergab bei schrittweiser Anwendung der diagnostischen Kriterien
der American Academy of Otolaryngology (1995) eine sehr niedrige Schatzung der
Lebenszeitpravalenz des M. Menieres von maximal 0,12%. Damit ist der M. Meniére
deutlich seltener als die vestibulare Migrane, die mit einer Lebenszeitpravalenz von
rund 1% zu den haufigsten Ursachen fur episodischen Schwindel zahlt und eine

wesentliche Differentialdiagnose des M. Meniéres darstellt.

Eine Fall-Kontroll-Studie belegte erstmals eine Assoziation des M. Meniére mit der
Migrane. Es fand sich eine mehr als zweifach erhohte Migrane-Pravalenz bei 78
Patienten mit unilateralem M. Meniére nach Kriterien der AAO (1995) im Vergleich
mit einer alters- und geschlechtgematchten Kontrollgruppe. Nahezu die Halfte der
Patienten hatte regelmafig migrane-typische Begleitsymptome wahrend der
Schwindelattacken. Eine mdgliche Erklarung der Befunde ist ein gemeinsamer
Pathomechanismus beider Erkrankungen. Andererseits ist die Migrane selbst eine
haufige Ursache flur vestibulo-kochledre Symptome, so dass die symptomatische
Uberlappung alternativ auf eine fehlende Trennscharfe der aktuellen diagnostischen
Kriterien des M. Meniére und der vestibularen Migrane mit kochlearen Beteiligung

zuruckgefuhrt werden kann.
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Trotz ihrer hohen Pravalenz gehort die vestibulare Migrane in der klinischen Praxis
zu den unterdiagnostizierten vestibularen Erkrankungen. Einer der wesentlichen
Grlnde hierfur ist, dass die vestibulare Migrane aufgrund ihrer speziellen klinischen
Merkmale in der aktuellen Internationalen Klassifikation der
Kopfschmerzerkrankungen (ICHD) nicht ausreichend reprasentiert ist. Unsere
Arbeitsgruppe entwickelte erstmals diagnostische Kriterien flr die vestibulare
Migrane, die auf der ICHD basieren und die Kategorien einer sicheren (sVM) und
wahrscheinlichen (wVM) vestibularen Migrane vorsehen. Die Ergebnisse einer neuro-
otologischen Verlaufsuntersuchung von 47 Patienten mit der initialen Diagnose einer
sicheren sVM und 28 Patienten mit wWWM ergaben eine hohe Validitat der Kriterien
der sVM mit einem positiven pradiktiven Wert von 85% bei Patienten mit vestibularer
Migrane ohne Horverlust. Die Halfte der Patienten mit der initialen Diagnose einer
wVM erfullt im Verlauf der Erkrankung die spezifischeren Diagnose-Kriterien der
sVM. Bei einer Subgruppe der Patienten mit vestibularer Migrane treten Schwindel
und Migrane allerdings auch im Langzeitverlauf dissoziiert voneinander auf, so dass
die Kategorie der wWM in einer Klassifikation der vestibularen Migrane beibehalten
werden sollte, um eine ausreichende Sensitivitat der Kriterien zu gewahrleisten.
Allerdings zeigen die Studienergebnisse ebenfalls, dass die aktuellen diagnostischen
Kriterien der sVM und des M. Meniére fur eine Subgruppe von Patienten mit

kochlearen Symptomen und Horverlust nicht ausreichend trennscharf sind.

Die Ergebnisse zweier vergleichender Therapiestudien zeigen, dass eine
Lagerungsbehandlung mit einem fur die Selbstanwendung modifizierten Epley-
(MEM) und Semont-Mandver (MSM) den benignen paroxysmalen
Lagerungsschwindel (BPLS) effektiv zur Remission bringen kann, so dass innerhalb

einer Woche die Mehrheit der Patienten beschwerdefrei wird. Das MEM erwies sich
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sowohl im Vergleich mit dem bisher ausschliel3lich in der Selbstbehandlung
eingesetzten Brandt-Daroff-Mandver (BDM) als auch mit dem MSM als die
wirksamste Methode mit einer Erfolgsrate von 64% bzw. 95% nach einer
Behandlungswoche

Voraussetzung fur eine gute Wirksamkeit der Selbstbehandlung ist die korrekte
Durchfuhrung der Lagerungsmandver, so dass Patienten zu Beginn der Behandlung
ausreichend instruiert werden sollten. Die Selbstbehandlung ist eine kosteneffektive
Erganzung zu einer professionell durchgeflhrten Lagerungsbehandlung, mit der die
Patienten ihre Arztbesuche reduzieren und Rezidive eigenstandig therapieren

konnen.
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9. Eidestattliche Erklarung

gemald § 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité
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