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»The clinical epidemiologist ... aims to place
his patient in the pattern in which he belongs,
rather than to regard him as a lone sick man

who has suddenly popped out of a healthy
seftting.“

John R. Paul, 1938 (1)



Abkurzungen

AAO American Academy of Otolaryngology
BMI  Body Mass Index

BPLS Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel
CATI Computer assistierte Telefoninterviews
CGRP Calcitonin Gene-related Peptide
EA-2 Episodische Ataxie Typ 2

FHM Familiare hemiplegische Migrane

GCP Good Clinical Practice

IHS International Headache Society

Kl Konfidenzintervall

SF-8 8-ltem Short Form Questionnaire

TIA  Transitorische ischamische Attacke



1. Einleitung

Epidemiologische Forschung kann auf verschiedene Weise dazu beitragen, die me-
dizinische Versorgung zu verbessern. Die differenzierte Kenntnis von Inzidenz und
Pravalenz von Symptomen und Erkrankungen ist notwendig fir evidenzbasierte dia-
gnostische Entscheidungen. Daruber hinaus ist die Beobachtung epidemiologischer
Zusammenhange eine wichtige Methode, um spezifische Erkrankungen und deren
Determinanten zu erkennen und Rickschlisse auf die Pathophysiologie und maogli-
che Therapieansatze zu ziehen. Mit Methoden der klinischen Epidemiologie konnen
neue Therapien evaluiert werden. Schlieldlich kann durch bevoélkerungsbezogene
epidemiologische Studien die Qualitat und die Angemessenheit der Versorgung in

der Allgemeinbevdlkerung untersucht werden (2, 3).

Die Migrane ist eine Volkskrankheit, die mit erheblichen individuellen und gesund-
heitsdkonomischen Belastungen einhergeht (4, 5). Dennoch gibt es flr Deutschland
keine bundesweit reprasentativen Daten zur Pravalenz und Inzidenz der Migrane
nach den Kriterien der International Headache Society (IHS) in der Allgemeinbevol-
kerung sowie zu den resultierenden personlichen und gesundheitssystemrelevanten

Folgen wie z.B. Arztbesuche oder Medikamenteneinnahme (6, 7).

Schwindel ist ebenfalls eines der haufigsten Leitsymptome in der arztlichen Praxis
(8-11) und gehort zu den zehn haufigsten Grinden fur eine neurologische Untersu-
chung (12, 13). Dennoch erhalten 40% bis 80% der Patienten keine spezifische Dia-
gnose (8, 9, 14, 15) und daher vermutlich auch keine adaquate Therapie. Fr eine
differenzierte Betrachtung der Versorgung von Schwindelsyndromen fehlten jedoch
sowohl in Deutschland als auch international epidemiologische Daten, die nicht auf
selektierte Schwindelambulanzpatienten, sondern auf bevdlkerungsbezogenen

Stichproben beruhen.

SchlieRlich fand sich in den letzten Dekaden eine zunehmende, jedoch noch licken-
hafte Evidenz flr eine epidemiologische Assoziation von Migrane und Schwindel (16,
17). Diese Evidenz wurde gestlitzt durch die klinische Beobachtung, dass Patienten
mit Schwindelattacken unklarer Genese haufiger an einer Migrane litten und dass es

anamnestische Hinweise fur einen Zusammenhang der Schwindel- und Migréane-



symptome gab. Diese klinische Beobachtung veranlasste Schwindelexperten dazu,
ein durch die Migrane verursachtes vestibulares Schwindelsyndrom zu postulieren,
das Uber die Basilarismigrane hinausgeht und in einigen gréfieren Fallserien publi-
ziert wurde. Dabei werden - nahezu synonym -  verschiedene
Begriffe verwendet : benign recurrent vertigo (18, 19), vertigo as a migraine equiva-
lent (20), migraine-associated dizziness (21), migraine-related vestibulopathy (22),
vestibular migraine (23)). In der vorliegenden Arbeit wird aus Grinden der Einhei-

tlichkeit durchgehend der Begriff Migrane-Schwindel verwendet.

Zum Zeitpunkt der hier vorgestellten Studien waren entscheidende Fragen unbeant-
wortet, weil:

- explizite und operationale diagnostischen Kriterien fir den Migrane-Schwindel in
Abwesenheit eines Biomarkers sowohl fur die klinischen Praxis als auch fur die klini-
sche Forschung notwendig erschienen, jedoch noch nicht existierten,

- der epidemiologische Link zwischen Schwindel und Migrane noch nicht lickenlos
belegt war,

- keinerlei Daten zur Haufigkeit dieses Syndroms in unausgewahlten Kollektiven exi-
stierten,

- eine Assoziation von Migrane und einigen spezifischen Schwindelerkrankung, spe-
ziell dem Morbus Meniere diskutiert wurde, aber noch nicht ausreichend gut belegt
war, und

- noch keine Therapiestudien zum Migrane-Schwindel durchgefuhrt worden waren.

Die in der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift zusammengefassten Studien
wurden daher mit folgenden Zielstellungen durchgefuhrt:

1) die Epidemiologie des vestibularen Schwindels erstmals bevdlkerungsbezogen
zu beschreiben: Inzidenz, Pravalenz, klinische Merkmale, assoziierte soziodemogra-
phische Faktoren, Komorbiditat und Risikofaktoren, subjektive Beeintrachtigung und
gesundheitsrelevante Lebensqualitat, Inanspruchnahme arztlicher Leistungen und
ihre Determinanten,

2) die Epidemiologie der Migrane mit und ohne Aura in Deutschland erstmals in
einer bundesweit reprasentativen Stichprobe der Allgemeinbevdlkerung zu untersu-

chen: Pravalenz und regionale Verteilung, assoziierte soziodemographische Fakto-



ren, subjektive Beeintrachtigung, Arztbesuche und Medikation sowie ihre Determi-
nanten,

3) die epidemiologische Assoziation von Schwindel und Migrane zu belegen durch
einen Vergleich der Migrane-Pravalenz bei unausgewahlten Schwindelpatienten im
Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten Kontrollpatienten,

4) explizite diagnostische Kriterien fur den Migrane-Schwindel erstmals zu formulie-
ren, ihre Operationalisierbarkeit in einer klinischen Studie zu tberprifen und die Pra-
valenz und die klinischen Merkmale des nach diesen Kriterien diagnostizierten Mi-
grane-Schwindels in konsekutiven Patienten einer Kopfschmerz- und einer Schwin-
delambulanz zu bestimmen,

5) die Assoziation der Migrane mit anderen vestibularen Schwindelsyndromen zu
untersuchen, speziell mit dem Morbus Meniére, und eine mégliche Uberlappung der
diagnostischen Kriterien des Migrane-Schwindels und des Morbus Meniere zu uber-
prufen,

6) eine erste placebokontrollierte randomisierte doppelblinde Therapiestudie zur
Attackenbehandlung des Migrane-Schwindels durchzufiihren,

7) die Epidemiologie des Migrane-Schwindels erstmals bevdlkerungsbezogen zu
beschreiben: Pravalenz, klinische Merkmale, assoziierte soziodemographische Fak-
toren, Komorbiditat und Risikofaktoren, subjektive Beeintrachtigung und gesundheits-

relevante Lebensqualitat, Arztbesuche und durchgefiihrte Diagnostik.



2. Eigene Arbeiten

2.1. Epidemiologie des vestibuldren Schwindels. Eine neurootologische Untersu-

chung in der Allgemeinbevélkerung

Neuhauser HK, von Brevern M, Radtke A, Lezius F, Feldmann M, Ziese T, Lempert

T. Epidemiology of vestibular vertigo. Neurology 2005;65:898-904

Hintergrund: Bislang wurde bei epidemiologischen Studien des Symptoms Schwindel
darauf verzichtet, vestibularen Schwindel von nicht-vestibularem Schwindel zu diffe-
renzieren. Ziel dieser Studie war es, die Pravalenz und Inzidenz von vestibularem
Schwindel in der Allgemeinbevolkerung zu bestimmen, sowie klinische Merkmale,

assoziierte Krankheiten und Risikofaktoren zu beschreiben.

Methodik: In einer neurootologischen bevoélkerungsbezogenen Querschnittsstudie
(Neurootologischer Survey) mit zweistufigem Studiendesign wurde zunachst ein
Schwindel-Screening einer bundesweit reprasentativen Allgemeinbevolkerungsstich-
probe (n=4869) durch computer-assistierte Telefoninterviews (CATI) durchgefuhrt
(Responserate 52%), anschlieend wurde mit allen screening-positiven Teilnehmern
ein validiertes neurootologisches Interview (n=1003, Responserate 87%) geflhrt. Die
diagnostischen Kriterien fur vestibularen Schwindel und das Interview selbst wurden
durch sequentielle Pilotstudien und Validierungen entwickelt. Die Interviews wurden
von zwei Medizinstudentinnen gefiuhrt, die ein Jahr lang in der neurologischen
Schwindelsprechstunde geschult wurden. Das Interview setzte sich aus einem struk-
turierten interaktiven Anamneseteil und zusatzlichen standardisierten Fragen zu-
sammen. Jedes Interview wurde mit einem erfahrenen Neurootologen besprochen,
10% der Interviews wurden direkt supervidiert und unklare Falle wurden nachinter-
viewt und in Fallkonferenzen erdrtert. Vestibularer und nicht-vestibularer Schwindel

wurden nach expliziten diagnostischen Kriterien unterschieden.

Der Schwindel wurde als vestibular klassifiziert, wenn es sich um 1) spontanen
Drehschwindel oder um 2) Lageschwindel oder um 3) rezidivierenden Schwindel mit
Ubelkeit und zuséatzlich entweder Oszillopsien oder Stand- und Gangunsicherheit

handelte.
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Die diagnostische Gute des Interviews wurde in einer Validierungsstudie an Patien-
ten der Schwindelambulanz gepruft, in der die Interviewdiagnosen mit den von einem
Neurootologen in der Schwindelambulanz gestellten Diagnosen als Goldstandard

verglichen wurden (n=61).

Ergebnisse: Die neurootologischen Interviews hatten in der Validierungsstudie fur die
Diagnose ,vestibularer Schwindel” eine Spezifitdt von 94% und eine Sensitivitat von
84%. Die 12-Monats-Inzidenz von vestibuldarem Schwindel bei Erwachsenen zwi-
schen 18 und 79 Jahren betrug 1,4%, die 12-Monatspravalenz 4,9%. Vestibularer
Schwindel war haufiger bei Frauen als bei Mannern und die 12-Monatspravalenz
stieg mit zunehmendem Alter. Rund 80% der Betroffenen suchten deswegen einen
Arzt auf, konnten ihrem normalen Tagesablauf nicht nachgehen oder waren arbeits-
unfahig. Die multivariaten Analysen mittels logistischer Regression zeigten eine As-
soziation von vestibularem Schwindel mit weiblichem Geschlecht, selbstberichteter

Depression, Tinnitus, Hypertonie und Dyslipidamie.

Zusammenfassung: Vestibularer Schwindel ist ein haufiges Symptom in der Allge-

meinbevdlkerung mit einer 12-Monatspravalenz von fast 5%.
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2.2. Gesundheitlicher, psychischer und sozialer Impact des Symptoms Schwindel in

der Allgemeinbevédlkerung

Neuhauser HK, Radtke A, von Brevern M, Lezius F, Feldmann M, Lempert T. Burden
of dizziness and vertigo in the community. Arch Intern Med 2008; 168:2118-2124

Hintergrund: Schwindel ist ein haufiges Symptom in der Medizin, die Ursachen blei-
ben jedoch oft ungeklart und der Impact von Schwindel und insbesondere von vesti-

bularem Schwindel auf der Bevolkerungsebene ist nicht ausreichend untersucht.

Methodik: Der Neurootologische Survey ist eine bundesweit reprasentative Quer-
schnittsstudie der Allgemeinbevoélkerung in Deutschland (n=4869) mit validierten
neurootologischen Interviews (siehe Methodik unter 3.1.). Vestibularer und nicht-
vestibularer Schwindel wurde nach expliziten diagnostischen Kriterien differenziert
und ihr Impact in der Allgemeinbevolkerung anhand der Kriterien Pravalenz und Inzi-
denz, alltagsrelevante Beeintrachtigung, Vermeidungsverhalten, gesundheitsbezo-

gene Lebensqualitat, Arbeitsunfahigkeit und Arztbesuche untersucht.

Ergebnisse: Schwindel hatte eine Lebenszeitpravalenz von 29,3%, eine 12-
Monatspravalenz von 22,9% und eine 12-Monats-Inzidenz von 3,1% (vestibularer
Schwindel 7,4%, 4,9% und 1,4%). Verglichen mit nicht-vestibularem Schwindel flhrte
der vestibulare Schwindel signifikant haufiger zu einem Artzbesuch (70% vs. 54%),
zu Arbeitsunfahigkeit (41% vs. 15%), zur Unterbrechung oder Abbruch des normalen
Tagesablaufes (40% vs. 12%) und zu Vermeidungsverhalten (19% vs. 10%). Jeder
sechste Befragte war schon einmal aufgrund von Schwindel beim Arzt und in einem
Jahr waren es hochgerechnet 1,8% aller Erwachsenen, die aufgrund von inzidentem,
d.h. erstmals aufgetretenem Schwindel zum Arzt gegangen sind. Insgesamt konnten
nur 70% der Teilnehmer, die wegen ihres Schwindels beim Arzt waren, eine konkrete
Diagnose berichten und vestibularer Schwindel wurde nur in weniger als der Halfte
dieser Falle als vestibular erkannt. Vestibularer Schwindel blieb auch in der multiva-
riaten Analyse unter Berlcksichtigung von Alter, Geschlecht, Schulbildung, Dauer
und Rekurrenz der Schwindelanfalle ein signifikanter Pradiktor von Arztbesuchen.
Arztbesuche aufgrund von vestibularem Schwindel waren unabhangig von Alter, Ge-

schlecht und Bildung, wahrend Arztbesuche bei nicht-vestibularem Schwindel assozi-
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iert waren mit hoherem Alter, weiblichem Geschlecht und Dauer der Attacken Uber

eine Minute.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat war etwas niedriger bei Teilnehmern mit
vestibularem im Vergleich zu nicht-vestibularem Schwindel (allerdings nicht stati-
stisch signifikant), bei Teilnehmern mit beiden Schwindelarten waren jedoch alle un-
tersuchten Domanen der Lebensqualitat in alters- und geschlechtsadjustierten Ana-

lysen signifikant schlechter als bei Teilnehmern ohne Schwindel.

Zusammenfassung: Schwindel ist ein haufiges und relevantes Symptom in allen Al-

tersgruppen in der Allgemeinbevolkerung und fuhrt zu erheblicher personlicher Be-
eintrachtigung und hoher Inanspruchnahme arztlicher Leistungen. Vestibularer

Schwindel macht dabei einen betrachtlichen Anteil aus.
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2.3. Pravalenz und Impact von Kopfschmerzen und Migréne in Deutschland

Radtke A, Neuhauser H. Prevalence and Burden of Headache and Migraine in Ger-

many. Headache 2008 (early online publication)

Hintergrund: Kopfschmerzen und Migrane sind weit verbreitet in der
Allgemeinbevdlkerung, dennoch fehlten bislang bundesweit reprasentative Daten zur

Epidemiologie der Migrane in Deutschland.

Methodik: In einer bundesweit reprasentative Querschnittsstudie mittels computer-
assistierter Telefoninterviews (CATI) wurde mit einer Stichprobe von 7341 Erwach-
senen Uber 18 Jahren ein standardisiertes Kopfschmerzinterview durchgefuhrt und
Migrane nach den revidierten Kriterien der International Headache Society (IHS)
2004 diagnostiziert. Zusatzlich wurden die Teilnehmer detailliert befragt zu Arztbesu-
chen, Kopfschmerzmedikation, subjektiver Beeintrachtigung, sowie zu weiteren Er-

krankungen und Risikofaktoren

Ergebnisse: Die 12-Monatspravalenz flr Kopfschmerzen in Deutschland betrug
60,2%, fur Migrane 10,6% und flr nicht-migrandse starke Kopfschmerzen 24,7%
(Frauen 66,6%, 15,6% und 27,1%; Manner 53,0%, 5,3% und 22,2%). Teilnehmer mit
Migrane hatten mehr Kopfschmerzattacken, waren starker beeintrachtigt, nahmen
mehr Analgetika und waren haufiger beim Arzt als Teilnehmer mit nicht-migranésen
starken Kopfschmerzen. Allerdings suchten nur 42% der Manner und Frauen wegen
ihrer Migrane einen Arzt auf und die Mehrheit behandelte ihre Migrane mit frei ver-

kauflichen Medikamenten.

Zusammenfassung: Die Migrane hat in Deutschland eine 12-Monatspravalenz von

fast 11% (Frauen 16%, Manner 5%) und ist eine Erkrankung mit einem erheblichen
individuellen Impact und einer hohen Relevanz fur das Gesundheitswesen. Die
Mehrheit der Manner und Frauen mit einer aktiven Migrane gehen jedoch nicht zum

Arzt und sind daher moglicherweise unzureichend behandelt.
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2.4. Wechselbeziehungen von Migréne, Schwindel und Migrédne-Schwindel

Neuhauser H, Leopold M, von Brevern M, Arnold G, Lempert T. The interrelations of

migraine, vertigo and migrainous vertigo. Neurology 2001;56:436-441

Hintergrund: Neben Fallserien von Patienten mit einem eigenstandigen Syndrom Mi-
grane-Schwindel, die seit den 1980er Jahren publiziert wurden, war die erhdhte
Schwindelpravalenz bei Patienten mit Migrane im Vergleich zu Kontrollpatienten ein
Hinweis flr eine kausale Verbindung zwischen Migrane und Schwindel. Ziele der
Studie waren: 1) zu Uberprufen, ob auch die Migranepravalenz bei Schwindelpatien-
ten erhoht ist, 2) erstmals explizite diagnostische Kriterien fur den Migrane-Schwindel
nach dem Modell der Kopfschmerzklassifikation der International Headache Society
(IHS) vorzuschlagen, 3) Pravalenz und klinische Merkmales des nach diesen Kriteri-
en diagnostizierten Migrane-Schwindels in Schwindel- und Migrane-Kollektiven zu

bestimmen.

Methodik: Die Pravalenz der Migrane nach den Kriterien der IHS wurde bei 200 kon-
sekutiven Patienten einer neurologischen Schwindelambulanz mit der Migraneprava-
lenz bei 200 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollpatienten verglichen. Die
Kriterien fur sicheren Migraneschwindel waren: (a) episodischer vestibularer Schwin-
del maRiger bis starker Intensitat, (b) Migrane-Kopfschmerzen nach den IHS-
Kriterien, (c) Migranesymptome wahrend mindestens 2 Schwindelattacken (migrane-
typische Kopfschmerzen, Photophobie, Phonophobie, Flimmerskotome oder andere
Aurasymptome) und (d) Ausschluss anderer Ursachen. Bei 200 konsekutiven
Schwindelambulanzpatienten und bei 200 konsekutiven Migranepatienten einer
Kopfschmerzambulanz wurde die Pravalenz und die klinischen Merkmale des Migra-
ne-Schwindels nach diesen expliziten und einheitlichen diagnostischen Kriterien be-

stimmt.

Ergebnisse: Die Pravalenz der Migrane nach den IHS-Kriterien bei konsekutiven
Schwindelpatienten war mit 38% signifkant erhdht gegeniber alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollpatienten (24%, p<0,01). Die Pravalenz des Migra-
ne-Schwindels betrug 7% bei konsekutiven Schwindelambulanzpatienten und 9% bei
konsekutiven Migranepatienten. Der Migrane-Schwindel zeigte eine grof3e Variabilitat

der Attackendauer und eine haufige Dissoziation von Schwindel und Kopfschmerzen.



M1

Zusammenfassung: Patienten mit Schwindel haben signifikant haufiger eine Migrane

im Vergleich zu Kontrollpatienten. Migrane-Schwindel zeigt sowohl in Schwindel- als

auch in Migranekollektiven eine hohe Pravalenz.
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2.5. Migréne und Morbus Meniére: Gibt es einen Zusammenhang?

Radtke A, Lempert T, Gresty MA, Brookes GB, Bronstein AM, Neuhauser H. Mi-
graine and Meniére’s disease. Is there a link? Neurology 2002;59:1700-1704.

Hintergrund: Die Frage nach einer Assoziation von Migrane und Morbus Meniére
wurde durch bisherige Studien nicht eindeutig beantwortet. Ziel dieser Studie war es,
die Pravalenz der Migrane bei Patienten mit Morbus Meniére und alters- und

geschlechtsgematchten Kontrollpatienten systematisch zu vergleichen.

Methodik: Eine strukturierte Migraneanamnese nach den Kriterien der International
Headache Society (IHS) wurde bei 78 Patienten mit unilateralem oder bilateralem
Morbus Meniére nach den Kriterien der American Academy of Otolaryngology (AAO)
und 78 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollpatienten erhoben. Zusatzlich

wurden Migranesymptome wahrend der Meniere-Attacken systematisch erfragt.

Ergebnisse: Die Pravalenz der Migrane nach den Kriterien der IHS war mehr als
doppelt so hoch in der Meniére Gruppe wie in der Kontrollgruppe (56% vs. 25%,
p<0,001). Zudem berichteten 45% der Meniére Patienten, dass sie regelhaft minde-
stens ein begleitendes Migranesymptom wahrend der Meniére-Attacken hatten (Mi-

grane-Kopfschmerzen, Photophobie oder Aura-Symptome).

Zusammenfassung: Die Pravalenz der Migrane ist erhéht bei Patienten mit Morbus

Meniére und Migrane-Symptome treten haufig wahrend der Meniére-Attacken auf.
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2.6. Zolmitriptan zur Behandlung des Migréne-Schwindels: eine randomisierte place-

bokontrollierte Pilotstudie

Neuhauser H, Radtke A, von Brevern M, Lempert T. Zolmitriptan for treatment of mi-
grainous vertigo: A pilot randomized placebo-controlled trial. Neurology 2003;
60:882-883

Hintergrund: Migrane-Schwindel ist eine der haufigsten Ursachen fur vestibularen
Schwindel. Die Behandlungsempfehlungen basieren bislang jedoch auf anekdoti-

scher Evidenz aus wenigen unkontrollierten Fallserien.

Methodik: Es wurde eine randomisierte, doppel-blinde, placebo-kontrollierte Cross-
over-Studie zur Attackenbehandlung des sicheren Migrane-Schwindels nach explizi-
ten diagnostischen Kriterien mit 2,5 mg Zolmitriptan oral durchgefihrt. Die Studie
erfolgte monozentrisch nach einem von uns erstellten Good-Clinical-Practice (GCP)
konformem Studienprotokoll. Der Cross-over erfolgte nach einer behandelten Attac-
ke. Als primarer Endpunkt wurde eine Besserung der Schwindelintensitat von stark
oder maRig auf leicht oder kein Schwindel zwei Stunden nach Einnahme der Studi-

enmedikation definiert.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 73 Patienten mit sicherem Migrane-Schwindel evalu-
iert, jedoch nur 19 Patienten erflllten die Einschlusskriterien und wurden in die Stu-
die eingeschlossen. Die haufigsten Grinde flr einen Nichteinschluss waren zu selte-
ne Migrane-Schwindelattacken (gefordert waren zwei Attacken in den letzten 12 Mo-
naten) oder ausschlieBlich Attacken von weniger als zwei Stunden Dauer im letzten
Jahr. Neun der randomisierten Patienten hatten keine Migrane-Schwindel Attacken
im Studienzeitraum. Ein Behandlungserfolg nach obiger Definition wurde flir drei von
acht Zolmitriptan-behandelten Attacken (38%, 95% Kl 9-76) und fur zwei von neun
Placebo-behandelten Attacken (22%, 95% Kl 3-60) berichtet.

Zusammenfassung: In dieser international ersten randomisierten kontrollieren Studie

zur Behandlung des Migrane-Schwindels war die Ansprechrate von 38% fur Zolmi-
triptan bei geringer Power der Studie nicht statistisch signifikant besser als die 22%
fur Placebo. Unter Machbarkeitsgesichtspunkten hat die Studie gezeigt, dass kunfti-
ge Studien multizentrisch durchgeflihrt werden sollten und eine nasale, sublinguale,
subcutane oder rektale Applikationsform mit schnellerem Wirkungseintritt vorzuzie-

hen ware, die die Behandlung auch von Patienten mit kiirzeren Attacken ermoglicht.
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2.7. Migréne-Schwindel. Prédvalenz und Folgen fiir die gesundheitsbezogene Le-

bensqualitat

Neuhauser HK, Radtke A, von Brevern M, Feldmann M, Lezius F, Ziese T, Lempert
T. Migrainous vertigo. Prevalence and impact on quality of life. Neurology 2006;
67:1028-1033

Hintergrund: Migrane-Schwindel gehért in Schwindelambulanzen zu den haufigsten
Ursachen fur rezidivierenden Schwindel, doch ist in der Allgemeinbevdlkerung der

Migrane-Schwindel noch nie untersucht worden.

Methodik: Der Neurootologische Survey ist eine bundesweit reprasentative Quer-
schnittsstudie der Allgemeinbevoélkerung in Deutschland (n=4869) mit validierten
neurootologischen Interviews (siehe Methodik unter 3.1.). Die diagnostischen Kriteri-
en fur Migrane-Schwindel waren: 1) rezidivierender vestibularer Schwindel; 2) Migra-
ne nach den Kriterien der International Headache Society (IHS); 3) Migrane-
Symptome wahrend mindestens zwei Schwindelattacken (Migrane-Kopfschmerzen,
Photophobie, Phonophobie oder Aura-Symptome) und 4) kein Hinweis fur eine ande-
re Ursache des Schwindels. Das neurootologische Interview hatte in einer begleiten-
den klinischen Validierungsstudie eine Sensitivitat von 84% und eine Spezifitat von
94% fur vestibularen Schwindel sowie eine Sensitivitat von 81% und eine Spezifitat
von 100% fur Migrane. Die Assoziation von Migrane-Schwindel mit soziodemogra-
phischen und anderen Faktoren wurde mit logistischen Regressionsmodellen unter-
sucht. Um den Einfluss der Migrane zu bertcksichtigen wurden dabei Teilnehmer mit

Migrane-Schwindel mit Teilnehmern mit Migrane aber ohne Schwindel verglichen.

Ergebnisse: Migrane-Schwindel hatte eine Lebenszeitpravalenz von 0,98% (95% KI
0,70 — 1,37) und eine 12-Monatspravalenz von 0,89% (95% Kl 0,62 — 1,27). Zwei
Drittel der Teilnehmer mit Migrane-Schwindel hatten einen Arzt konsultiert, jedoch
war nur bei 20% ein Migrane-Schwindel diagnostiziert worden. Migrane-Schwindel
war in der multivariaten Analyse nur mit koronarer Herzerkrankung assoziiert, nicht
jedoch mit Alter, Geschlecht, Bildung, Migrane-Aura, Schlaganfall, Hypertonie, Hy-
perlipidamie, Body Mass Index (BMI) oder Depression. Teilnehmer mit Migrane-

Schwindel hatten eine niedrigere altersadjustierte gesundheitsbezogene Lebensqua-
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litdt (gemessen mit dem 8-ltem Short Form Questionnaire (SF-8)) als schwindelfreie

Kontrollpersonen.

Zusammenfassung: Migrane-Schwindel ist eine haufige und relevante Erkrankung in

der Allgemeinbevolkerung.
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3. Diskussion

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift stellt Ergebnisse aus einer grof3en
bevolkerungsbezogenen neurootologischen Studie zur Epidemiologie des Schwin-
dels und spezifischer vestibularer Schwindelerkrankungen vor (Neurootologischer
Survey), einer bundesweit reprasentativen Studie zur Epidemiologie der Migrane in
Deutschland, sowie verschiedener Studien zur bevolkerungsbezogenen und klini-
schen Epidemiologie des Migrane-Schwindels, eines erst in den letzten Dekaden

beschriebenen vestibuldren Schwindelsyndroms.

3.1. Epidemiologie des Symptoms Schwindel

3.1.1. Prévalenz und Inzidenz des Symptoms Schwindel

Der neurootologische Survey bestatigt, dass Schwindel mit einer 12-
Monatspravalenz von Uber 20% zu den haufigsten Symptomen in der Medizin gehort
(8-11) und belegt erstmals, dass vestibuldrer Schwindel mit einer 12-
Monatspravalenz von fast 5% ein haufiges und bislang unterdiagnostiziertes Sym-

ptom in der Allgemeinbevolkerung ist.

Damit liegt die Schwindelpravalenz in unserer Studie in der Gré3enordung von 20%
bis 40%, die in anderen Studien gefunden wurde (24-26) (9, 10), wobei Unterschie-
de im Studien- und Fragebogendesign, Altersverteilung der Teilnehmer sowie in den
verschiedenen Zeitintervallen, auf die sich die Pravalenzen beziehen, die Vergleich-
barkeit der Studien beeintrachtigen. Allerdings wurden bevdlkerungsbasierte Studien
bislang nur mit Laieninterviewern gefliihrt oder nutzten schriftliche, vollstandardisierte
Fragebdgen. Dagegen setzten wir neurootologisch intensiv geschulte Interviewer ein,
die ein interaktives Interview flhrten, um eine weitere Differenzierung des seman-
tisch schwer zu fassenden Symptoms Schwindel zu erreichen (10, 11). Bislang la-
gen Schatzungen der Pravalenz von vestibularem Schwindel nur aus selektierten

Kollektiven vor (siehe Zusammenfassungen bei Sloane et al. (27) und Tinetti et al.
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(28)), die sich jedoch aufgrund ihres Selektionsbias nicht auf die Allgemeinbevdlke-

rung ubertragen lassen.

Die Belastbarkeit unserer Ergebnisse beruht zum einen auf der gro3en und bundes-
weit reprasentativen Allgemeinbevolkerungsstichprobe (29), der guten Responserate
und Non-responder-Analysen, die keine wesentlichen Selektionseffekte zeigten, zum
anderen auf systematisch supervidierten, semistrukturierten neurootologischen Inter-
views und expliziten diagnostischen Kriterien. Die Validitat der Interviewdiagnose
vestibularer Schwindel wurde in einer klinischen Validierungsstudie untersucht, die
als Goldstandard Diagnosen der neurologischen Schwindelambulanz der Charité
durch bezlglich des Interviews geblindete Untersucher verwendete (n=61). Die
Spezifitat von 94% und Sensitivitat von 84% zeigt, dass unsere Pravalenzschatzun-
gen robust sind. Durch die Screeningfrage nach maRig starkem oder starkem
Schwindel wurden leichte Falle, deren Krankheitswert fraglich erscheint, und fur die
zudem eine Differenzierung von vestibular und nicht-vestibular schwierig ist, aus den
Pravalenz- und Inzidenzschatzungen ausgeschlossen. Mit der Einfihrung der Kate-
gorie ,unsicher, ob vestibular oder nicht-vestibular® wurde zudem dem Umstand
Rechnung getragen, dass in einigen Falle erst im Verlauf eine klare Zuordnung mog-

lich ist.

3.1.2. Gesundheitlicher, psychischer und sozialer Impact des Symptoms Schwindel

in der Bevélkerung

Das Symptom Schwindel ist nicht nur haufig, sondern fuhrt auch in einem hohen Pro-
zentsatz der Falle zu einer alltagsrelevanten Beeintrachtigung der Betroffenen und
zu Arztbesuchen. Dabei flhrt vestibularer Schwindel haufiger als nicht-vestibularer
Schwindel zu Arztbesuchen (70% vs. 54%, p<0,001), Arbeitsunfahigkeit (41% vs.
15%, p<0,001), Unterbrechung der taglichen Aktivitaten (40% vs. 12%, p<0,001) und
Vermeidungsverhalten (19% vs. 10%, p=0,001). Sowohl Patienten mit vestibularem
als auch mit nicht-vestibularem Schwindel haben eine signifikant niedrigere
gesundheitsbezogene Lebensqualitat als Patienten ohne Schwindel (nach Ad-
justierung fur Alter und Geschlecht). Fur Schwindel insgesamt bestatigen diese Er-

gebnisse die hohe individuelle Beeintrachtigung, auf die bereits frihere Studien hin-
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gewiesen haben (10, 11, 30). Fur vestibularen Schwindel wird durch unsere Studie
erstmals die hohe Public Health-Relevanz gezeigt, die sich aus der hohen Pravalenz,
der Beeintrachtigung der Betroffenen und der haufigen Inanspruchnahme arztlicher
Leistungen ergibt. Zusatzlich deuten unsere Ergebnisse auf eine erhebliche Unter-
und Fehlversorgung von Patienten mit vestibularem Schwindel hin, da die Studien-
teilnehmer, die nach den Studienkriterien vestibularen Schwindel hatten und deswe-
gen beim Arzt waren, in weniger als der Halfte der Falle eine vestibulare Diagnose
erhalten hatten. Dieser Befund Uberrascht nicht, zumal die haufigste vestibulare
Schwindeldiagnose, der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel (BPLS), haufig
nicht erkannt wird (31), und die zweithaufigste Diagnose, der Migrane-Schwindel,
uberhaupt erst in den letzten Dekaden als eigenstandige Erkrankung beschrieben
wurde. Die Pravalenz des BPLS wurde ebenfalls im Rahmen unseres neurootologi-

schen Surveys untersucht (32), ist jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

3.1.3. Klinische Merkmale des vestibuldren Schwindels in der Bevélkerung

Vestibulare Schwindelattacken hatten in dieser unselektierten Stichprobe aus der
Allgemeinbevdlkerung in mehr als der Halfte der Falle eine Dauer von unter einer
Minute. Dieses Ergebnis Uberrascht nicht, da die haufigste vestibulare Schwindeler-
krankung (23, 33), der BPLS, mit solchen kurzen Schwindelattacken einhergeht. Ent-
sprechend berichteten 80% der Teilnehmer mit kurzen Schwindelattacken lageab-
hangigen Schwindel, der ebenfalls typisch flir den BPLS ist. Erwartungsgemal} war
Drehschwindel der insgesamt haufigste vestibulare Schwindeltyp, der in etwa zu
gleichen Anteilen spontan und lageinduziert auftrat. Vestibularer Schwindel war in

der grofden Mehrzahl der Falle rezidivierend (89%).

3.1.4. Assoziation von vestibuldrem Schwindel mit soziodemographischen Faktoren

und anderen Erkrankungen bzw. Risikofaktoren

Unsere Studie ermoglichte erstmals die Untersuchung der Assoziation von vestibula-
rem Schwindel mit soziodemographischen Faktoren und verschiedenen Erkrankun-

gen und Risikofaktoren, die bislang nur fir Schwindel allgemein (also grotenteils fur
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nicht-vestibularen Schwindel) untersucht worden sind (9, 10, 24, 26, 28, 34). Dabei
zeigte sich in der multivariaten Analyse eine signifikante Assoziation von vestibula-
rem Schwindel mit weiblichem Geschlecht, Depression, Tinnitus, Hypertension und
Dyslipidamie, nicht jedoch mit Alter, Bildungsniveau, Diabetes, kardiovaskularen Er-
krankungen, Ubergewicht, Rauchen, Menopause oder Hormonersatztherapie bzw.
Gebrauch von oralen Kontrazeptiva. Die Assoziation mit weiblichem Geschlecht zeigt
sich auch konsistent flr verschiedene vestibulare Schwindelerkrankungen wie BPLS
(35), Morbus Meniére (36) und Migrane-Schwindel (33). Die erhéhte Migraneprava-
lenz bei Patienten mit vestibularem Schwindel und das Uberwiegen von Frauen bei
der Migrane koénnten wesentliche Grinde daflr sein (37). Ein im Vorfeld unserer
Studie kontrovers diskutierter Zusammenhang mit hormonellen Veranderungen
durch die Menopause oder der Einnahme von oralen Kontrazeptiva bzw. Hormoner-
satztherapie (38-40) konnten wir nicht bestatigen. Von den untersuchten Faktoren
zeigte Tinnitus die starkste Assoziation zu vestibularem Schwindel und reflektierte
damit die haufigen peripher vestibularen, otogenen Ursachen des vestibularen
Schwindels. Eine ebenfalls starke Assoziation zu Depression bestatigt erstmals auf
Bevolkerungsebene vorherige Ergebnisse aus Studien mit selektierten Patienten (41,
42). Hingegen sind die gefundenen Assoziationen mit Hypertonie und Hyperlipidamie
(nicht jedoch mit kardiovaskularen Erkrankungen) zunachst Gberraschend. Eine er-
héhte Pravalenz von Hyperlipidamie bei Patienten mit vestibularem Schwindel ist
zwar bereits berichtet worden, doch wiesen diese Studien eine Reihe von methodi-
schen Problemen auf (38, 43, 44). Hypertonie kann zwar Uber eine Mikroangiopathie
zu transitorischen ischamischen Attacken (TIAs) und Schlaganfallen mit Schwindel
im Hirnstamm und Cerebellum fihren, bevolkerungsweit ist dies jedoch so selten
(45), dass es die von uns gefundene Assoziation nicht hinreichend erklart. Alle Teil-
nehmer des neurootologischen Surveys wurden nach Schlaganfallen und den dabei
aufgetretenen Symptomen gefragt. Keiner berichtete einen Schlaganfall, der sich mit
Schwindel manifestiert hatte. Zusatzlich wurden alle Teilnehmer systematisch nach
neurologischen Symptomen im Zusammenhang mit dem Schwindel gefragt; wir fan-
den jedoch auch hier keine schlaganfallverdachtigen Falle. Schlie3lich konnten theo-
retisch einzelne Teilnehmer vertebrobasilare TIAs mit isoliertem Schwindel haben,
diese sind jedoch, sowohl bei Schwindelambulanzpatienten(46) als auch in Schlag-

anfallregistern (47) selten.
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3.2. Epidemiologie der Migrédne in Deutschland

Unsere Studie zur Epidemiologie der Migrane ermdglicht erstmals eine bundesweit
reprasentative Schatzung der Pravalenz von Migrane-Kopfschmerzen nach den revi-
dierten Kriterien der IHS (48) in Deutschland. Die 1-Jahres-Pravalenz von Kopf-
schmerzen von 60,2% (Manner 53,0%, Frauen 66, 6%) und die Migrane-Pravalenz
von 10,6% (Manner 5,3% und Frauen 15,6%) stimmen insgesamt Uberein mit der
von einer neueren Metaanalyse geschatzten weltweiten Kopfschmerzpravalenz von
51% und Migrane-Pravalenz von 11% (4). Bisherige Schatzungen der Migraneprava-
lenz fur Deutschland basierten auf nicht bundesweit reprasentativen Stichproben und
hatten verschiedene methodische Besonderheiten, die zu den diskrepanten Prava-
lenzschatzungen von 11,3% und 3,6% fur Migrane und 71% und 23,4% fur Kopf-
schmerzen geflhrt haben (jeweils Lebenszeitpravalenzen) (6, 7). Unser Stichpro-
bendesign mit computergenerierten Telefonnummern (29) bietet im Zusammenhang
mit der Responserate von 52% gute Voraussetzungen fir eine reprasentative Stich-
probe. So zeigte ein Vergleich der Teilnehmer mit Daten aus der amtlichen Statistik
eine sehr gute Ubereinstimmung, mit der einzigen Ausnahme eines hoheren Anteils
von Teilnehmern aus hoheren sozialen Statusgruppen in unserer Stichprobe (ge-
messen mit einem Index aus Bildung, Erwerbsstatus und Einkommen, der zu einer
(allerdings geringen) Uberschatzung der Migranepravalenz gefihrt haben kénnte.
Andererseits wurden nur Teilnehmer, die im letzten Jahr starke Kopfschmerzen hat-
ten weiter nach Migranesymptomen befragt, woraus eine konservative Schatzung

der Migranepravalenz resultiert.

Unsere Ergebnisse zeigen die hohe Public Health-Relevanz der Migrane in Deutsch-
land, bedingt durch die hohe Pravalenz in allen Altersgruppen und vor allem im er-
werbsfahigen Alter, sowie durch die unmittelbaren Folgen fir die Betroffenen und die
verursachten direkten Kosten durch Inanspruchnahme arztlicher Leistungen. Obwonhl
die Pravalenz von Arztbesuchen aufgrund von Migrane mit 4,4% der Erwachsenen in
Deutschland hoch ist, kann ahnlich wie in Studien aus anderen Landern (49) eher auf
eine Unterversorgung geschlossen werden, zumal mehr als die Halfte der Teilneh-
mer mit Migrane nicht in arztlicher Behandlung waren. Auch ein Anteil von nur 25%

der Teilnehmer mit Migrane, die im letzten Jahr rezeptpflichtige Medikamente einge-
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nommen haben, deutet auf eine Unterversorgung hin, da ein hoher Anteil der evi-
denzbasiert wirksamen Attacken- und prophylaktischen Medikamente in Deutschland
rezeptpflichtig sind (50). Arztbesuche und Analgetikaeinnahme wegen Kopfschmer-
zen hangen dabei in erster Linie vom Kopfschmerztyp ab (und sind am hdchsten fur
die Migrane, insbesondere fur die Migrane mit Aura), wahrend der unabhangige Ein-
fluss (in der multivariaten Analyse) von Alter, Geschlecht und Bildung entweder nicht

signifikant oder nur gering ausgepragt ist.

Wie bereits in anderen Studien gezeigt, nimmt die Migrane einen besonderen Stel-
lenwert innerhalb der starken Kopfschmerzen ein (51, 52) und ist mit mehr Kopf-
schmerztagen, einem hdéheren Anteil an chronischen Kopfschmerzen und einer ho-
heren individuellen Beeintrachtigung assoziiert. Dabei sind Frauen nicht nur von Mi-
grane, sondern auch von anderen Kopfschmerzarten haufiger und starker betroffen

als Manner (53).

3.3. Komorbiditat von Schwindel und Migréne

Eine Assoziation von Schwindel und Migrane bei individuellen Patienten ist zwar
schon vor langerer Zeit berichtet worden (54, 55), die epidemiologische Evidenz da-
fur war jedoch noch lickenhaft. Zwei Fall-Kontrollstudien hatten gezeigt, dass Migra-
nepatienten haufiger Drehschwindelattacken als Kontrollkollektive haben (16, 17).
Zusatzlich hatten Fallserien von Patienten mit vestibularem Schwindel unklarer Ge-
nese eine Migranepravalenz von 30%-50% gezeigt (56, 57), die deutlich héher war
als die in der Literatur beschriebene Migranepravalenz in der Allgemeinbevolkerung,
jedoch ohne den Einfluss von Alter, Geschlecht und anderen Einflussvariablen zu
berticksichtigen. Diese Licke konnten wir schliel3en durch den Vergleich der Prava-
lenz der Migrane nach den Kriterien der IHS bei 200 konsekutiven Schwindelambu-
lanzpatienten mit alters- und geschlechtsgematchten Kontrollpatienten. Zusatzlich
hat der neurootologische Survey gezeigt, dass im bundesweiten Querschnitt dreimal
mehr Erwachsene sowohl eine Migrane als auch vestibularen Schwindel haben als
statistisch zu erwarten ware, wenn es sich um unabhangige Symptome handeln wiir-
de: Bei einer Lebenszeitpravalenz von 7% fur vestibularen Schwindel und von 11%

fur Migrane (ermittelt aus Studien mit fast identischem Studiendesign und Response-
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rate) ware eine zufallsbedingte Komorbiditat bei weniger als einem Prozent der Er-
wachsenen zu erwarten, unsere Ergebnisse zeigen aber, dass diese Komorbiditat

bei 3,2% der Bevdlkerung zu finden ist.

3.4. Migréne-Schwindel

Der Migrane-Schwindel wurde zwar zum Zeitpunkt der hier vorgestellten Untersu-
chungen von internationalen Schwindelexperten bereits fur die haufigste Ursache
spontaner, rezidivierender Schwindelattacken gehalten (58), die Datenbasis dafur
fehlte jedoch noch. Das Syndrom Migrane-Schwindel ist erst in den 1980er Jahren
als eigenstandiges Syndrom in Fallserien mit bis zu 100 Patienten beschrieben wor-
den (18, 19, 21-23, 56, 57, 59-63). Dabei wurde deutlich, dass vestibulare Schwin-
delattacken weit Uber das Konzept der Migraneaura hinaus durch Migrane verursacht
werden kdnnen: Die Dauer der Migrane-Schwindel Attacken entspricht oft nicht einer
typischen Migraneaura (5-60 Minuten), sondern kann entweder kirzer oder deutlich
langer sein, und es findet sich oft eine zeitliche Dissoziation von Schwindel und
Kopfschmerzen. Die hohe Heterogenitat der klinischen Manifestation und das Fehlen
eines Biomarkers haben dazu beigetragen, dass die Diagnose Migrane-Schwindel
Uber lange Zeit vor allem von Schwindelexperten gestellt wurde oder als Aus-
schlussdiagnose galt. Unsere Arbeitsgruppe entwickelte erstmals explizite diagnosti-
sche Kriterien und fuhrte eine Reihe von klinischen (33, 36, 64, 65), bildgebenden
(66), genetischen (67) und epidemiologischen (32, 37, 68-72) Untersuchungen sowie
eine erste randomisierte placebokontrollierte Therapiepilotstudie (73) zum Migréane-

schwindel durch.

3.4.1. Diagnostische Kriterien

In der aktuellen Migraneklassifikation der IHS (48) kommt durch Migrane bedingter
Schwindel bei Erwachsenen nur als Symptom der Basilarismigrane vor. Dabei sollte
der Schwindel als Sypmtom einer Migraneaura zwischen 5 und 60 Minuten lang

dauern, es sollte noch mindestens ein weiteres vertebrobasilares Aurasymptom auf-
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treten und es sollten Migranekopfschmerzen folgen. Diese Definition erfullen jedoch
weniger als 10% der Migrane-Schwindel Patienten (22, 23, 33, 74).

Daher entwickelte unsere Arbeitsgruppe nach dem Vorbild der Migraneklassifikation
der IHS diagnostische Kriterien fir den Migrane-Schwindel (33). Dabei wird zwischen
sicherem und wahrscheinlichen Migrane-Schwindel unterschieden, um dem weiten
Spektrum individueller Befundkonstellationen gerecht zu werden. Der Schlissel zur
Diagnose ist dabei das Auftreten von Migranesymptomen wahrend der Schwindelat-
tacken. Dabei muss es sich nicht zwingend um Migrane-Kopfschmerzen handein,
sondern auch um andere Migrane-typische Symptome wie eine Photo- oder Pho-
nophobie oder Migrane-Auren. Die Kriterien flr den sicheren Migrane-Schwindel ha-
ben dabei eine héhere Spezifitat als Sensitivitat mit der Intention, sie in der klinischen
Forschung anzuwenden und im klinischen Setting, in dem der Migrane-Schwindel
bislang wenig bekannt war, die Diagnosestellung bei einer Kerngruppe von Patienten
zu erleichtern. In einer ersten Studie unter Anwendung dieser Kriterien haben wir
eine Pravalenz des Migrane-Schwindels von 7% bei 200 konsekutiven Patienten ei-
ner neurologischen Schwindelambulanz und 9% bei 200 konsekutiven Migranepati-
enten einer Kopfschmerzambulanz gefunden. Dies zeigt, dass selbst bei Verwen-
dung von strengen diagnostischen Kriterien der Migrane-Schwindel ein haufiges ve-

stibulares Syndrom ist.

3.4.2. Klinische Merkmale

Zum Zeitpunkt der hier vorgestellten Studie basierten die publizierten Fallserien zum
Migrane-Schwindel nicht auf expliziten diagnostischen Kriterien. Daher stellte sich
die Frage, ob die Heterogenitat der klinischen Manifestation typisch flr das Kernsyn-
drom Migrane-Schwindel ist oder durch Einschluss von differentialdiagnostisch noch
unsicheren oder atypischen Fallen zustande kommt. Diese Frage konnte durch die
Fallserie von 33 Migrane-Schwindel Patienten (rekrutiert aus 200 konsekutiven
Schwindelambulanzpatienten und 200 konsekutiven Migranepatienten), die die dia-
gnostischen Kriterien fur einen sicheren Migrane-Schwindel erflllten, beantwortet
werden. Dabei haben sich insbesondere zwei klinische Besonderheiten des Migrane-

Schwindels bestatigt: zum einen die interindividuell variable zeitliche Assoziation von
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Schwindel und Migrane-Kopfschmerzen (21, 74), zum anderen die inter- und intrain-
dividuell variable Attackendauer (16, 21, 23, 74, 75). Nur wenige Patienten mit Mi-
grane-Schwindel haben regelmallig Kopfschmerzen wahrend des Schwindels, die
Mehrheit kennt Schwindelattacken mit und ohne Kopfschmerzen und einige Patien-
ten erleben ihren Schwindel immer getrennt von Migrane-Kopfschmerzen(21, 74).
Bestatigt hat sich auch, dass nur ein kleiner Anteil der Migrane-Schwindelpatienten
(in unserer Studie 10%) die Kriterien fur eine Basilarismigrane erfullen, und dass nur
bei 10%-30% der Schwindel die typische Dauer einer Migraneaura zeigt (23). Auch
der Schwindeltyp ist, anders als z.B. beim BPLS, nicht einheitlich. Haufig sind sowohl
spontaner Drehschwindel als auch lageabhangiger Schwindel und, allerdings meist
zusatzlich, eine Kopfbewegungsintoleranz, d.h. ein Geflihl ahnlich einer Seekrankheit
mit Zunahme des Schwindels bei Kopfbewegungen. Bei einigen Patienten kann sich
der Migrane-Schwindel ausschliel3lich durch episodischen Lageschwindel manifestie-
ren und zur Verdachtsdiagnose BPLS fuhren, wie in einer von unserer Arbeitsgruppe
publizierten Fallserie gezeigt wurde (64). Dabei sind die kurze Dauer und hohe Rezi-
divrate der symptomatischen Episoden, das Auftreten migranéser Symptome wah-
rend des Schwindels und ein atypischer Lagenystagmus wegweisend fur die Diagno-
se Migrane-Schwindel. Unsere Studie hat auch gezeigt, dass die begleitenden Mi-
granesymptome, die oft den entscheidenen diagnostischen Hinweis geben, (Kopf-
schmerzen, Photo- oder Phonophobie, Auren), meist vom Untersucher explizit erfragt
werden missen. Andere Begleitsymptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Gangunsi-
cherheit werden zwar eher berichtet, sind aber unspezifisch. Kochleare Symptome
wie Horminderung, Tinnitus oder Ohrdruck sind selten und eher gering ausgepragt

und fuhren im Verlauf nicht zu einem progredienten Horverlust (16, 22, 63, 74).

3.4.3. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Migrane-Schwindels war nicht Gegenstand unserer Unter-
suchungen und wird daher nur kurz besprochen. Die vestibularen Mechanismen des
Migrane-Schwindels sind unklar, Tiermodelle wurden bislang nicht entwickelt (76).
Folgende Mechanismen werden diskutiert:

1) Eine Spreading depression in kortikalen Arealen, die vestibulare Informationen

verarbeiten, in Anlehnung an die Pathophysiologie der Migrane-Aura (23). Allerdings
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kann eine solche paroxysmale kortikale Dysfunktion z.B. die in der akuten Migrane-
Schwindelattacke beobachteten Stérungen der Bogengangsfunktion und komplexen
Lagenystagmen nicht erklaren (65).

2) Ein Vasospasmus der Labyrintharterie, ahnlich der retinalen Migrane (77).

3) Eine Freisetzung von Neurotransmittern, die sowohl in der Pathophysiologie der
Migrane eine Rolle spielen als auch vestibulare Aktivitat modulieren, z.B. Dopamin,
Serotonin, Noradrenalin in den vestibularen Kernen oder Calcitonin gene-related
Peptide (CGRP) im peripheren Labyrinth (21, 76).

4) Eine genetisch determinierte paroxysmale Dysfunktion von lonenkanalen in peri-
pher- oder zentralvestibularen Strukturen, &hnlich der Dysfunktion der Kalziumkanal-
untereinheit CACNA1A, die zur episodischen Ataxie Typ 2 (EA-2) und der familiaren
hemiplegischen Migrane (FHM) fuhren kann (beides Erkrankungen, die mit dem Mi-
grane-Schwindel gemeinsame Merkmale haben: familiares Vorkommen, Schwindel-
und Kopfschmerzattacken sowie Ansprechen auf Acetazolamid) (78). Allerdings
konnte bis heute keine solche Mutation bei Patienten mit Migrane-Schwindel gefun-
den werden (67, 79).

5) Eine bei Patienten mit Migrane experimentell nachgewiesene herabgesetzte
Schwelle fur trigemino-vestibulare Aktivierung. So flhrt eine trigeminale Stimulation
durch einen elektrischen Schmerzreiz an der Stirn bei Patienten mit Migrane zu ei-
nem Spontannystagmus, der jedoch bei Kontrollpatienten nicht ausgelést werden
kann (80).

3.4.4. Therapie

Zur Therapie des Migrane-Schwindels gibt es bislang nur unkontrollierte Fallserien
und keine randomisierten plazebokontrollierten Studien mit ausreichender Power.
Ahnlich wie bei der Migrane-Behandlung wird zwischen einer akuten, symptomati-
schen Therapie und einer prophylaktischen Therapie unterschieden. Akute Attacken
sind sinnvoll behandelbar, wenn sie langer als mindestens 30 Minuten andauern,
unspezifisch durch ein Antivertiginosum, z.B. Dimenhydrinat rektal. Positive Erfah-
rungen wurden auch von der Akutbehandlung mit Triptanen berichtet(77). Dies hat
uns zur Konzeption einer randomisierten plazebokontrollierten Cross-over Studie zur

Attackenbehandlung des Migrane-Schwindels mit 2,5 mg Zolmitriptan oral bewogen.
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Die Studie wurde bei einer Zielgrof3e von 50 eingeschlossenen Patienten monozen-
trisch durchgefihrt, erreichte aber in dem Studienzeitraum von zwei Jahren trotz
Screenings von 78 Patienten mit sicherem Migraneschwindel nur eine GréRe von 19
randomisierten Patienten, von denen 8 im Studienverlauf keine Migrane-
Schwindelattacken mehr hatten. Damit ist das Ergebnis einer Responserate von 38%
in der Zolmitriptangruppe gegeniber 22% in der Plazebogruppe nicht statistisch si-
gnifikant. Daraus ergibt sich flr zuklnftige Studien die Notwendigkeit eines multizen-
trischen Durchfiihrung und die Anwendung einer nasalen, sublingualen, subkutanen
oder rektalen Applikationsform. Ein Ergebnis dieser Studie ist auch, dass der naturli-
che Verlauf des Migrane-Schwindels sehr variabel ist und Zeitraume mit haufigen
Attacken (die die Patienten oft in die Schwindelsprechstunde flhren), von langeren

beschwerdefreien Intervallen gefolgt werden kénnen.

Zur Prophylaxe des Migrane-Schwindels kdnnen — ebenfalls nur nach Fallberichten —
die in der Migrane-Prophylaxe angewendeten Substanzen unter individuellen Be-
ricksichtigung des Nebenwirkungsprofils eingesetzt werden (Propranolol (61), Meto-
prolol (23), trizyklische Antidepressiva (81), Pizotifen (81, 82) und Flunarizin (23)).
Zusatzlich sind die Carboanhydrasehemmer Acetazolamid (83) und Diclofenamid

(84) erfolgreich eingesetzt worden.

3.5. Andere Ursachen flir Schwindel bei Patienten mit Migréne

Da sowohl Schwindel als auch Migrane haufig in der Bevdlkerung auftreten, ist eine
zufallige Komorbididat ebenfalls haufig: bei einer Lebenszeitpravalenz fur Schwindel
von 29% und Migrane von 11% ergibt sich nach den Regeln der Wahrscheinlich-
keitsrechnung eine rein zufallsbedingte Komorbiditat bei 3% der Bevolkerung (durch
Multiplikation der zwei Wahrscheinlichkeiten). Vestibularer Schwindel hat eine Le-
benszeitpravalenz von 7%, daraus resultiert eine rein zufallsbedingte Komorbiditat
mit der Migrane bei 0,8% der Bevdlkerung. Tatsachlich hatten in unserer bundesweit
reprasentativen Studie jedoch 3,2% der Erwachsenen sowohl vestibularen Schwindel
als auch Migrane nach den Kriterien der IHS (jeweils Lebenszeitpravalenz). Diese
epidemiologische Assoziation von vestibularem Schwindel und Migrane kommt je-

doch nicht nur aufgrund des Migrane-Schwindels zustande. So war ein Zufallsbefund
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unserer Studie, in der wir bei 200 Schwindelambulanzpatieten systematisch eine Mi-
graneanamnese erhoben haben (33), dass die Migranepravalenz auch bei Patienten
mit BPLS erhoht ist. Dieser Zusammenhang war fast zeitgleich von einer anderen

Arbeitsgruppe ebenfalls beobachtet worden (85).

Durch eine systematische Untersuchung von 78 Patienten mit Morbus Meniere
konnten wir zeigen, dass die Migranepravalenz auch bei Patienten mit Morbus Meni-
ere signifikant erhoht ist im Vergleich zu alters- und geschlechtsgematchten Kon-
trollpatienten (36). Diese Assoziation wurde zwar schon 1861 von Prosper Meniére
diskutiert (86) und tauchte spater in Form von Fallberichten wieder auf (87, 88). Die
beiden zum Zeitpunkt unserer Untersuchung existierenden Studien vermochten es
jedoch aus methodischen Griinden nicht, die Frage zu klaren (89, 90). Unsere Studie
zeigte auch den zunachst Uberraschenden Befund, dass 45% der Meniére-Patienten
regelmaldig mindestens ein Migrane-Symptom wahrend der Meniére Attacke hatten
(Migrane-Kopfschmerzen, Photophobie oder migrandse Auren). Mogliche Erklarun-
gen sind eine Uberlappung der diagnostischen Kriterien von Migrane-Schwindel und
Morbus Meniére oder ein pathophysiologischer Mechanismus, der sowohl zu Migra-
ne-Symptomen als auch zu Meniére-Attacken fUhren kann. In einer zusatzlichen
Auswertung, bei der wir 13 Patienten ausgeschlossen haben, fir die eine solche
Uberlappung diagnostischer Kriterien zutreffen kdnnte, war die Migréanepravalenz bei

den Ubrigen Meniére-Patienten weiterhin signifikant erhoht.

Als pathophysiologisch relevanter Befund des Morbus Meniére wird ein nahezu
regelhaft zu beobachtender endolymphatischer Hydrops angesehen (91). Als
Ursache des Hydrops werden anatomische, genetische, immunologische,
infektiologische, metabolische und vaskulare Mechanismen diskutiert (91-97).
Horverlust und Beeintrachtigung der peripher-vestibularen Funktion durch Migrane
wurden beschrieben (98-100). Denkbar ware ein endolymphatischer Hydrops auf
dem Boden einer migranebedingten Vorschadigung des Innenohres (77). Eine erst
kUrzlich publizierte Studie zeigte, dass eine vorbestehende Migrane das Risiko,
einen Morbus Meniére zu entwickeln, erhéht und auch dessen Verlauf beeinflusst
(101). Eine weitere Studie, die eine familiare Haufung von episodischen Schwindel,
Migrane und Morbus Meniére  zeigte, legte die Existenz eines genetisch

determinierten gemeinsamen pathophysiologischen Mechanismus nahe, der variabel
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thophysiologischen Mechanismus nahe, der variabel zur Manifestation von episodi-

schen Schwindel, Horverlust und Migrane-Kopfschmerzen fihren kann (102).

Daruber hinaus berichten Migrane-Patienten im Vergleich zu Personen ohne Migrane
haufiger Uber andere Arten von Schwindel, auf die an dieser Stelle nicht im Detail
eingegangen wird, und die durch eine sorgfaltige Anamnese und Untersuchung diffe-
renziert werden muassen (103): Seekrankheit (16, 17, 104), visueller Schwindel
durch optokinetische Stimuli (17, 104), cerebellare Dysfunktion (105-109), psychia-
trisch-psychosomatische Beschwerden und Erkrankungen (vor allem Angststorun-
gen, Depression und Somatisierungsstorungen (110-112)), orthostatische Hypoten-

sion (113-115) und Medikamentennebenwirkungen.

3.6. Migréne-Schwindel in der Allgemeinbevélkerung: Prévalenz und Impact

Wenn ein Syndrom von Schwindelexperten in spezialisierten Ambulanzen haufig
diagnostiziert wird (23, 58), aber andererseits in vielen Diagnosestatistiken in der
primararztlichen Versorgung gar nicht auftaucht (116), stellt sich die Frage, wie hau-
fig es in der Allgemeinbevdlkerung wirklich ist. Diese Frage haben wir mit einer Stu-
die beantwortet, die ein bevolkerungsbasiertes Design mit einer reprasentativen
Stichprobe der Erwachsenen in Deutschland nutzt (einschlieRlich derer, die wegen
ihres Schwindels noch nie beim Arzt waren), und mit validierten neurootologischen
Interviews kombiniert. Die Lebenszeitpravalenz des Migrane-Schwindels von fast 1%
und die 12-Monatspravalenz von 0,9% belegen, dass der Migrane-Schwindel bevol-
kerungsweit ein haufiges Syndrom ist. Diese Pravalenzschatzung schlie3t den wahr-
scheinlichen Migrane-Schwindel nicht mit ein. Es ist jedoch anzunehmen, dass die-
ser auch haufig ist, zumal er in unserer Schwindelambulanzfallserie neben den 7%

sicheren Migrane-Schwindel weitere 4% der Diagnosen ausmachte (33).

Zudem zeigen unsere Daten, dass es sich beim Migrane-Schwindel nicht nur um ein
haufiges, sondern auch um ein relevantes Syndrom handelt, wie an der signifikant
schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Teilnehmer mit Migrane-
Schwindel im Vergleich zu unausgewahlten Kontrollen deutlich wird. Dabei war der

Migrane-Schwindel auch fur 70% der Betroffenen Anlass, einen Arzt aufzusuchen,
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also deutlich haufiger als die Migrane, die in unserer deutschlandweit reprasentativen
Studie nur flr 42% der Betroffenen Grund fur einen Arztbesuch war (70). Bei nur
20% der Migrane-Schwindel Patienten war diese Diagnose ambulant gestellt worden,
die anderen hatten nicht-vestibulare Diagnosen erhalten wie Anamie, Diabetes, zer-
vikaler Schwindel, Hypovolamie und psychogener Schwindel. Da mehr als die Halfte
der Patienten einen Internisten oder Allgemeinmediziner wegen des Migrane-
Schwindels konsultiert hatten und nur ein Viertel der Patienten einen Neurologen,
wird es in Zukunft darauf ankommen, das Konzept des Migrane-Schwindels auch in

der primararztlichen Praxis bekannt zu machen.

Diese Ergebnisse zum Migrane-Schwindel basieren auf den von unserer Arbeits-
gruppe bereits vor einigen Jahren vorgeschlagenen diagnostischen Kriterien (33), die
seitdem international vielfach aufgegriffen wurden. Die neurootologischen Interviews
hatten eine Spezifitat von 94% und eine Sensitivitat von 84% fur vestibularen
Schwindel und eine Spezifitdt von 100% und eine Sensitivitdt von 81% fur Migrane
nach den Kriterien der IHS. Wir kénnen Fehlklassifikationen nicht vollig ausschlie-
Ren, haben aber wichtige Differenzialdiagnosen explizit bericksichtigt, zum einen
durch detaillierte Interviewteile zur Erfassung von BPLS, Morbus Meniére und ortho-
statischem Schwindel nach expliziten Kriterien, zum anderen durch Fragen zu asso-
ziierten neurologischen Symptomen und bisherigen Diagnosen. Auch ein Selektions-
bias konnte weitgehend vermieden werden, wie unsere Non-Responder-Analysen

und Vergleiche mit Bevolkerungsstatistiken gezeigt haben.

Die wesentlichen klinischen Merkmale des Migrane-Schwindels, die wir bereits in der
Fallserie aus der Schwindelambulanz beobachteten (33), bestatigten sich auch in
der Allgemeinbevdlkerung: die haufige zeitliche Dissoziation von Schwindel und
Kopfschmerzen, die variable Attackendauer, das Auftreten von spontanem Dreh-
schwindel als dem vorwiegenden Schwindeltyp in ca. zwei Drittel der Falle, aber
auch von Lageschwindel in einem Viertel der Falle.

Die Migrane-Schwindel Fallserie aus dieser bevolkerungsbezogenen Studie ist mit
n=33 relativ klein, so dass die Analyse von assoziierten soziodemographischen und
anderen Faktoren durch eine niedrige Power limitiert ist. Ein Vergleich der Teilneh-
mer mit Migrane-Schwindel mit einer ebenfalls bevolkerungsbezogenen Kontroll-

gruppe von unausgewahlten Mannern und Frauen mit Migrane ermoglichte eine Ana-
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lyse von Risikofaktoren unter Berlcksichtigung des Einflusses der Migrane selbst.
Dabei zeigte sich der neue Befund, dass weibliches Geschlecht kein unabhangiger
Risikofaktor flir Migrane-Schwindel ist. Auch Depression, die in Studien, die nicht flr
Migrane adjustiert haben, bei Patienten mit vestibularem Schwindel gehauft vorkam
(41, 69, 117), zeigte keine unabhangige Assoziation mit Migrane-Schwindel. Hinge-
gen war die Assoziation von Migrane-Schwindel mit koronarer Herzerkrankung (je-
doch nicht mit Schlaganfall oder Hypertonie) Uberraschend und sollte durch weitere

Studien verifiziert werden.
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4. Zusammenfassung

Epidemiologische Daten zu Symptomen und Erkrankungen sind sowohl fur individu-
elle evidenzbasierte diagnostische Entscheidungen als auch fur die klinische For-
schung notwendig. Dariber hinaus sind sie von Bedeutung flr die Beurteilung der

Qualitat und Angemessenheit der Versorgung in der Allgemeinbevélkerung.

Die in dieser kumulativen Habilitationsschrift zusammengefassten Studien befassen
sich mit verschiedenen Aspekten der klinischen und bevdlkerungsbezogenen Epi-

demiologie von Schwindel, Migrane und Migrane-Schwindel.

In einer neurootologischen bevolkerungsbezogenen Querschnittsstudie wurde eine
fur Deutschland reprasentative Stichprobe von 4869 Erwachsenen zunachst danach
gescreent, ob sie jemals Schwindel starker oder maRiger Intensitat hatten, anschlie-
Rend die Screen-positiven Teilnehmer mittels semistandardisierter validierter neuroo-
tologischer Interviews detailliert zu ihrem Schwindel befragt (Neurootologischer Sur-
vey, n=1003, Response 87%). Dies ist international die erste bevolkerungsbezogene
Studie zur Epidemiologie des Symptoms Schwindel, die vestibularen von nicht-
vestibularem Schwindel unterscheidet (mit einer in einer begleitenden klinischen Va-

lidierungsstudie gezeigten Spezifitat von 94% und einer Sensitivitat von 84%).

Fir den vestibularen Schwindel insgesamt und flur eine der haufigsten Ursachen ve-
stibularen Schwindels, den Migrane-Schwindel, waren vor Beginn der hier vorgestell-
ten Studien nur lickenhafte epidemiologische Daten aus selektierten Patientenkol-

lektiven und keine bevdlkerungsbasierten Untersuchungen verflgbar.

Die Ergebnisse des neurootologischen Surveys zeigen, dass Schwindel und insbe-
sondere

vestibularer Schwindel als eine bislang bezlglich Haufigkeit und Bedeutung unter-
schatzte Untergruppe der Schwindelbeschwerden, in allen Altersgruppen haufige
und relevante Symptome in der Allgemeinbevdlkerung sind, die zu erheblicher per-
sonlicher Beeintrachtigung und hoher Inanspruchnahme arztlicher Leistungen fluhren.

Das Symptom Schwindel hatte eine Lebenszeitpravalenz von 29,3%, eine 12-
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Monatspravalenz von 22,9% und eine 12-Monats-Inzidenz von 3,1%. Dabei hatte der
vestibulare Schwindel einen relevanten Anteil mit einer Lebenszeitpravalenz von
7,4%, einer 12-Monatspravalenz von 4,9% und einer 12-Monats-Inzidenz von 1,4%.
Verglichen mit nicht-vestibularem Schwindel hatte der vestibulare Schwindel haufi-
ger zu einem Artzbesuch (70% vs. 54%), zu Arbeitsunfahigkeit (41% vs. 15%), zur
Unterbrechung oder Abbruch des normalen Tagesablaufes (40% vs. 12%) und zu
Vermeidungsverhalten (19% vs. 10%) gefuhrt. Fdr vestibuldaren und nicht-
vestibularen Schwindel konnte eine signifikant niedrigere alters- und geschlechtsad-
justierte gesundheitsbezogene Lebensqualitdt im Vergleich zu Personen ohne
Schwindel gezeigt werden. Fur den vestibularen Schwindel kann eine Unter- und
Fehlversorgung anhand der Teilnehmerangaben zu den bislang gestellten Schwin-

deldiagnosen angenommen werden.

Eine Studie zur Epidemiologie der Migrane nach den revidierten Kriterien der IHS
(2004) zeigt, dass die Migrane in Deutschland mit einer 12-Monatspravalenz von
10,6% (Manner 5,3% und Frauen 15,6%) eine hohe Public Health-Relevanz hat. Da-
bei kann auf eine Unterversorgung geschlossen werden, zumal weniger als die Half-
te der Betroffenen mit einer aktiven Migrane zum Arzt gehen und nur ein Viertel re-
zeptpflichtige Medikamente einnimmt.

Weitere Studien wurden zur epidemiologischen Assoziation von Schwindel und Mi-
grane sowie zur klinischen und bevodlkerungsbezogenen Epidemiologie des vestibu-
laren Syndroms Migrane-Schwindel durchgefuhrt. Eine systematische Untersuchung
von 200 konsekutiven Schwindelambulanzpatienten und 200 unausgewahlten Kon-
trollpatienten hat erstmals gezeigt, dass Patienten mit Schwindel signifikant haufiger

Migrane-Kopfschmerzen haben als Kontroll-Patienten.

Der Migrane-Schwindel ist durch eine hohe klinische Variabilitat bei gleichzeitigem
Fehlen spezifischer Biomarker oder Tests gekennzeichnet. Daher wurden in Anleh-
nung an die Migrane-Klassifikation der IHS, die bislang nur einige Sonderformen des
Migrane-Schwindels umfasst, diagnostische Kriterien fir den Migrane-Schwindel
entwickelt, die seitdem in vielen Studien internationaler Arbeitsgruppen aufgegriffen
wurden: Kriterien fur sicheren Migrane-Schwindel, die der diagnostischen Spezifitat
Vorrang vor der Sensitivitat geben, und Kriterien fur wahrscheinlichen Migrane-

Schwindel, die deutlich sensitiver, jedoch weniger spezifisch sind. Da diese Kriterien
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sowohl in der klinischen Praxis als auch fur klinische Studien Anwendung finden sol-
len, wurde ihre Anwendbarkeit in Schwindel- und Kopfschmerzambulanzen unter-
sucht. Basierend auf diesen diagnostischen Kriterien betrug die Pravalenz des siche-
ren Migrane-Schwindels bei 200 konsekutiven Schwindelambulanzpatienten 7% und
bei 200 konsekutiven Kopfschmerzambulanzpatienten 9%.

Die Therapie des Migrane-Schwindels basiert bislang ausschlieBlich auf unkontrol-
lierten Fallserien. Wir flihrten eine erste placebokontrollierte randomisierte Studie mit
Zolmitriptan zur Akutbehandlung des Migrane-Schwindels durch. Dabei zeigte sich
jedoch bei kleiner Fallzahl keine signifikante Uberlegenheit von Zolmitriptan gegen-

uber Placebo.

Auch zwischen dem Morbus Meniere und der Migrane wird ein epidemiologischer
Zusammenhang diskutiert. Eine signifikant erhdhte Migranepravalenz bei 78 Patien-
ten mit Morbus Meniere nach den Kriterien der American Academy of Otolaryngology
im Vergleich zu 78 alters- und geschlechtsgematchten Kontrollpatienten wurde durch
eine systematische Untersuchung gezeigt. Ein haufiges Auftreten von Migranesym-
ptomen wahrend der Meniére-Attacken legte zudem einen pathophysiologischen Zu-

sammenhang zwischen beiden Erkrankungen nahe.

SchlieRlich untersuchten wir die Pravalenz und den Impact des Migrane-Schwindels
in der Allgemeinbevolkerung im Rahmen des Neurootologischen Surveys Die Le-
benszeitpravalenz von fast 1% bestatigt, dass der Migrane-Schwindel bevolkerungs-
weit eine haufige und relevante Erkrankung ist, die jedoch selten erkannt wird. Mi-
grane-Schwindel ist mit einer reduzierten gesundheitsbezogenen Lebensqualitat as-

soziiert und fuhrt haufig zu Arztbesuchen.
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