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1 Zusammenfassung 
 

Schwindel ist das am häufigsten beklagte Symptom der Neurologie mit hoher 

Prävalenz in der Gesamtbevölkerung. Unter den primären Schwindelerkrankungen 

finden sich häufig der benigne paroxysmale Lagerungsschwindel sowie der Morbus 

Menière. Beide Innenohrerkrankungen können zwar auf eine eindeutige 

Pathophysiologie zurückgeführt werden, die zugrundeliegende Ätiologie konnte aber 

bisher nicht geklärt werden. Da beide Erkrankungen gehäuft zusammen mit Migräne 

auftreten, liegt die Vermutung nahe, dass Migräne und primäre 

Schwindelerkrankungen auch in ihrer Pathogenese ähnliche Entstehungsgeschichten 

aufweisen. Mittels genomweiter Assoziationsstudien ließen sich in den letzten Jahren 

einige Risikoallele für die Entstehung von Migräne finden.  

In dieser Arbeit wurden aus genomweiten Assoziationsstudien bekannte 

Risikovarianten für Migräne (in den Genen PRDM16, TGFBR2, MTDH, MEF2D, 

TRPM8, LRP1 und PHACTR1) als geeignete Risikofaktor-Kandidaten für Migräne und 

primäre Schwindelerkrankungen eingeschätzt und in einer Fall-Kontroll-

Assoziationsstudie in einem Probandenkollektiv bestehend aus 927 

Kontrollprobanden und 783 Patienten in Hinblick auf eine Assoziation zur Migräne und 

primäre Schwindelerkrankungen überprüft. Die Patientengruppe untergliederten sich 

in Migräne (n=254 Patienten), Vestibuläre Migräne (n=152), Morbus Menière (n=268) 

und BPPV (n=225). Die Genotypisierung der 7 Polymorphismen erfolgte mittels iPlex-

Verfahrens und die Genotypfrequenzen wurden mittels logistischer Regression 

zwischen Kontrollen und den unterschiedlichen Patientengruppen verglichen. 

Zwei der bekannten Risikovarianten für Migräne konnten in der vorliegenden Migräne-

Stichprobe mit gleicher Effektrichtung repliziert werden: PRDM16-rs2651899 

(p=0,048) und TGFBR2-rs7640543 (p=0,016) und bestätigen dadurch die genetische 

Relevanz dieser Varianten für die Erkrankung. Die TGFBR2-Variante zeigte zusätzlich 

einen Zusammenhang mit der zusammengefassten Gruppe aus Morbus Menière, 

Vestibulärer Migräne und Migräne. Die Varianten MTDH-rs1835740 und PHACTR1-

rs9349379 waren nicht mit Migräne, aber mit BPPV (rs1835740) bzw. Morbus Menière 

(rs9349379) assoziiert. Diese Ergebnisse könnten als Hinweise auf teilweise 

überlappende Suszeptibilitätsloci interpretiert werden, bedürfen jedoch weiterer 

Analysen.  
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2 Einleitung 
 
2.1 Migräne und Schwindel - Überblick 
 

Schwindel und Kopfschmerz sind die beiden am häufigsten beklagten Symptome der 

Neurologie (Neuhauser et al., 2001; Neuhauser et al., 2006; Vukovic et al., 2007). 

Insbesondere Migränepatienten klagen oft im Zusammenhang mit ihren 

Kopfschmerzattacken über Schwindel, nicht zuletzt über Übelkeit und Erbrechen 

(Vukovic et al., 2007; Cha et al., 2009). Die Symptomkonstellation von Kopfschmerz 

und Schwindel ist seit der Antike bekannt: Bereits Aretaeus von Kappadozien 

berichtete 131 v. Chr. über die Beziehung von Migräne und Schwindel, wobei eine 

systematische Analyse bis zum Ende des 19. Jahrhunderts ausblieb (Cal et al., 2008).  

Bis zuletzt fehlte eine einheitliche Definition dieser Migräne und ihrer 

Erscheinungsformen. Die vestibuläre Migräne unterscheidet sich von der 

herkömmlichen Migräne durch die starke vestibuläre Komponente, die bei nicht 

wenigen Patienten sogar in den Vordergrund tritt. Dabei kann die 

Kopfschmerzsymptomatik ganz fehlen, in 2/3 der Fälle tritt sie aber auf (Deutsches 

Schwindelzentrum, 2016). Zwar trat der Begriff immer wieder in der Literatur auf, doch 

auch Termini wie der „migranöse Schwindel“, der „migräne-assoziierte Schwindel“ 

oder die „vertiginöse Migräne“ fanden sich dort. So waren zwar die 

Symptomkonstellation Kopfschmerz und Schwindel gängig, doch die genauen 

Kriterien und diagnostischen Möglichkeiten zur Klassifikation waren nicht einheitlich 

geregelt. Um vor allem der Vielschichtigkeit und Fülle der assoziierten Symptome 

gerecht zu werden, gaben die Internationale Kopfschmerzgesellschaft (International 

Headache Society; IHS) und die Bárány-Society (Internationale Gesellschaft zur 

Erforschung vestibulärer Erkrankungen) in den Jahren 2012/2013 ein 

Konsensusdokument heraus, welches einheitliche Diagnosekriterien für die 

vestibuläre Migräne definierte (Lempert et al., 2013; Lempert et al., 2012).  

In den letzten Jahren bildeten sich immer mehr Theorien zur gemeinsamen Genese 

beider Symptome heraus. So wurden vor allem zur Migräne große Studien aufgelegt, 

deren Ziel die Erforschung der genetischen Zusammenhänge der Krankheit ist.  
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2.1.1 Epidemiologischer Zusammenhang zwischen Schwindel und 
Migräne 
 

Bei der hohen Auftretenswahrscheinlichkeit beider Erkrankungen – Schwindel 

(Prävalenz 7%; Neuhauser et al., 2011) und Migräne (14%;) – ist es wenig 

überraschend, dass beide Erkrankungen häufig auch gemeinsam vorkommen. 

Trotzdem gab es in den letzten zwei Jahrzehnten vermehrt epidemiologische Hinweise 

darauf, dass Schwindel und Migräne in einem größeren Zusammenhang stehen als 

die primären Häufigkeiten der Erkrankungen vermuten lassen (Neuhauser et al., 

2001). Neuhauser et al. zeigten schon 2001 durch die Analyse von Daten 

spezialisierter Schwindelambulanzen und Kliniken hinsichtlich des gemeinsamen 

Auftretens von Migräne und Schwindel, dass es mehrere Schwindelerkrankungen gibt, 

die häufiger in Kombination mit Migräne auftreten. 

In diesen statistischen Erhebungen kamen folgende Erkrankungen gehäuft im 

Zusammenhang mit Migräne vor: Morbus Menière, Benigner Paroxysmaler oder 

gutartiger Lagerungsschwindel (BPPV), Kinetosen, seltene zerebelläre Dysfunktionen 

und psychiatrische Syndrome mit Schwindelsymptomatik (Feuerecker et al., 2015). 

Letztere könnten aber primäres Symptom einer psychiatrischen oder 

psychosomatischen Erkrankung oder Folge von chronischen Kopfschmerzen sein, 

weswegen eine eindeutige Zuordnung zu Schwindel oder Migräne schwer möglich ist. 

Bei der Annahme einer Prävalenz von 14% für Migräne und 7% für Schwindel läge 

eine Kalkulation eines gemeinsamen Auftretens bei 1% (Neuhauser et al., 2011). In 

einer groß angelegten Studie (5000 eingeschlossene Probanden) in der 

Allgemeinbevölkerung Deutschlands (Neuhauser et al., 2005) zeigten Neuhauser et 

al. allerdings, dass die Auftretenswahrscheinlichkeit von Schwindel bei Menschen mit 

Migräne um mehr als das 3-fache erhöht ist (3,2%). Im Jahr 2008 erschien eine 

Folgestudie mit 7341 Probanden, in der diese Ergebnisse bestätigt wurden 

(Neuhauser et al., 2008). Nicht nur Studien in Deutschland weisen darauf hin, dass 

Schwindelerkrankungen in Zusammenhang mit Migräne stehen. So veröffentlichen 

Cha et al. im Jahr 2009 eine Studie zum Zusammenhang zwischen gutartigem 

Lagerungsschwindel und Migräne (Cha et al., 2009) mit sehr eindeutigem Ergebnis: 

87% der Patienten mit Lagerungsschwindel wiesen Symptome auf, die mit Migräne zu 

vereinbaren waren, und 70% von diesen Patienten mit wahrscheinlicher Migräne 

zeigten Symptome, die mit einer definitiven Vestibulären Migräne vereinbar waren. 
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Darüber hinaus fanden Rassekh et al. in einer Studie 1992 eine Prävalenz von Migräne 

von 22% bei Patienten mit Morbus Menière (Rassekh et al., 1992). 

Bei einer zusammenfassenden Betrachtung epidemiologischer Studien zur 

Symptomkonstellation Schwindel und Migräne deuten die Ergebnisse auf einen 

ätiologischen Zusammenhang dieser Symptome oder Krankheiten. Vestibuläre 

Symptome sowie primäre Schwindelerkrankungen und Migräne scheinen über ihre 

hohe zufällige gemeinsame Prävalenz hinaus einen gemeinsamen Entwicklungsweg 

zu haben, der jedoch noch sehr wenig erforscht ist.  

 
2.2 Migräne  
 

Die Migräne ist eine Kopfschmerzerkrankung, die typischerweise einseitig auftritt und 

von mittlerer bis schwerer Intensität ist. Die Dauer einer Kopfschmerzphase beläuft 

sich auf 4-72 Stunden (Lampl et al., 2019). Die Kopfschmerzen werden von den 

Patienten als pulsierend oder pochend beschrieben, begleitend treten Übelkeit, 

Erbrechen, Licht- und/oder Lärmempfindlichkeit auf, die bei Anstrengung an Intensität 

zunehmen (Buture et al, 2016). Dabei kann der Kopfschmerz mit fokalen 

neurologischen Ausfallerscheinungen einhergehen, die als Aura bezeichnet werden. 

Somit wird zwischen der Migräne ohne Aura und der Migräne mit Aura unterschieden.  

Die fokalen neurologischen Störungen bei der Migräne mit Aura können aus visuellen 

Störungen (Skotome, Verlust des räumlichen Sehens, Unschärfe), Störungen des 

Geruchsempfindens, Sensibilitätsstörungen (Kribbelempfindungen, Verlust der 

Berührungsempfindung), Gleichgewichtsstörungen oder Sprachstörungen bestehen 

(Kogelman et al., 2019). Die einsetzende Fokalneurologie fungiert auch als 

Frühzeichen einer Migräneattacke, da sie der Kopfschmerzsymptomatik oft 

vorgeschaltet ist. In seltenen Fällen können diese Symptome die 

Kopfschmerzsymptomatik auch überdauern oder auch ganz ohne den Kopfschmerz 

auftreten (Neff et al., 2012). Die Diagnosekriterien werden von der Internationalen 

Kopfschmerz Gesellschaft herausgegeben (International Headache Society 2021). 
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Tabelle 1: Diagnosekriterien für Migräne anhand der Diagnosekritereien der International 
Headache Society 2020 

x = erforderlich; (x) = möglich 

 

Die in Tabelle 1 ersichtlichen Krankheitskriterien sind der International Headache 

Society entnommen. Es zeigt sich bei der Migräne mit Aura, dass zusätzlich zu den 

Diagnosekriterien der Migräne ohne Aura sogenannte positive oder negative 

Symptome hinzukommen. Ein Positivsymptom ist dadurch charakterisiert, dass 

visuelle Reize erscheinen, die nicht im Rahmen des normalen Sehens vorkommen, so 

zum Beispiel zusätzliche Lichter, Punkte oder Linien auftreten. Ein Negativsymptom 

ist dadurch charakterisiert, dass visuelle Reize des normalen Sehens plötzlich 

wegfallen, also ein Sehverlust eintritt. Zudem können reversible Sprachstörungen oder 

sensible („taktile“) Symptome auftreten. Die einzelnen Zusatzsymptome müssen bei 

mindestens 2 der 5 Kopfschmerzattacken auftreten und dürfen nicht länger als 60 

Minuten dauern.  

Die Auslöser (Triggerfaktoren) einer Migräne können vielfältig sein. Solche 

Triggerfaktoren können emotionaler Stress, Schlafunregelmäßigkeiten, Auslassen von 

Mahlzeiten, physische Anstrengung, Nahrungsmittel (Alkohol, Aspartat, Käse, 

Schokolade, Koffein), hormonelle Faktoren (Menstruation) oder Umgebungs-

bedingungen wie grelles Licht sein (Turner et al., 2019). Es wird vermutet, dass selten 

Krankheitskriterien Migräne ohne Aura Migräne mit Aura 

Mindestens 5 Kofschmerzattacken x x 

Kopfschmerz über 4-72 Stunden x x 

Einseitige Lokalisation x x 

Pulsierend oder pochend x x 

Verstärkung durch körperliche Aktivität x x 

Photophobie (x) x 

Phonophobie (x) x 

Positive visuelle Symptome (Lichter, Punkte, 

Linien) 
 (x) 

Neagtive visuelle Symptome (Sehverlust)  (x) 

Reversible Sprachstörung  (x) 

Reversible sensible Symptome  (x) 
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ein Trigger allein eine Migräneattacke auslösen kann, sondern erst verschiedene 

Triggerfaktoren zusammenwirken und in der Folge die Migräne auslösen. Weiterhin 

bleibt unklar, über welche Signalwege die Triggerfaktoren wirken und eine 

Migräneattacke auslösen (Martin et al., 2009; Rogers et al., 2020). 

 
2.3 Vestibuläre Migräne 
 

Die vestibuläre Migräne unterscheidet sich von der Migräne durch die starke 

vestibuläre Komponente. Dabei kann die Kopfschmerzsymptomatik bei Patienten mit 

vestibulärer Migräne ganz fehlen, in 2/3 der Fälle tritt sie aber auf (Deutsches 

Schwindelzentrum München, 2016). Die Prävalenz der vestibulären Migräne liegt bei 

Erwachsenen bei ca. 1%, bei Migränepatienten differiert die Angabe zwischen 10 und 

40% (Obermann et al., 2013).  

Diagnostisch gelten die Diagnosekriterien der International Headache Society (IHS). 

Auch bei der vestibulären Migräne muss zunächst ausgeschlossen werden, dass die 

Symptomatik sekundär bedingt ist und kein anderes vestibuläres oder neurologisches 

Leiden vorliegt. Äquivalent zur Migräne werden körperliche Untersuchung, 

Laboruntersuchung und bildgebende Verfahren eingesetzt, um eine sekundäre 

Ursache auszuschließen. Um die vestibuläre Migräne von der Migräne zu 

unterscheiden, hat die IHS Diagnosekriterien herausgegeben (International Headache 

Society, 2020). Als Unterschied zur herkömmlichen Migräne treten zusätzlich zur 

früheren oder aktiven Migräne mindestens 5 Episoden mit vestibulären Symptomen 

mittlerer oder starker Intensität auf. Zusätzlich müssen während 50% dieser 

vestibulären Symptome eine oder mehrere Migränesymptome auftreten 

(Kopfschmerzsymptomatik einseitig, pulsierend, Verstärkung bei körperlicher 

Aktivität). Die vestibuläre Symptomatik darf nicht auf eine andere ICD-Diagnose 

zurückzuführen sein.  

Der Schwindel kann ein Drehschwindel oder ein Schwankschwindel von einer Dauer 

von Minuten bis Stunden sein, die Kopfschmerzen treten begleitend oder nachfolgend 

auf, oft überdauert die Schwindelsymptomatik aber die komplette Attacke (Waterston 

et al., 2004; Drummond et al., 2005; Dornhoffer et al., 2020). In großen 

Populationsstudien zur vestibulären Migräne wurden Patienten befragt, deren 

Attacken meist mit einem Drehschwindel begannen und später in einen 
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lageabhängigen Schwindel oder Schwankschwindel mit Gangunsicherheit übergingen 

(Phillips et al., 2010). In der Befragung zeigte die Charakteristik eine Variation von 

Patient zu Patient, sodass sie auch einer Kinetose oder einem visuellen Schwindel 

sehr ähnlich sein kann. In weiteren Studien fanden sich bei ca. 30% aller vestibulären 

Migräneattacken in der Anamnese der jeweiligen Attacke keine Kopfschmerzen, bei 

einigen Patienten treten Schwindel und Kopfschmerz nie zusammen auf (Cutrer et al., 

1992; Johnson et al., 1998; Dornhoffer et al., 2020). Die Diagnosesicherung ist dann 

meist abhängig vom Auftreten der Begleitsymptomatik, die durch die klassischen 

Aurasymptome der Migräne charakterisiert ist. So treten bei den Patienten sowohl 

Phono- und Photophobie als auch Aurasymptome wie visuelle (z.B. Skotome) oder 

somatosensorische Symptome (z.B. Hypästhesien) auf (International Headache 

Society 2013). Die Triggerfaktoren als Auslöser der vestibulären Migräne sind 

dieselben wie die der klassischen Migräne. Die kalorische Testung oder eine andere 

Reizung des Vestibularorgans stellt einen Triggerfaktor für die vestibuläre Migräne dar. 

Hier ist der nachfolgende Kopfschmerz aber nicht obligat (Murdin et al., 2009).   

Während der Attacken kommt es bei einigen Patienten zu einem horizontalen 

Blickrichtungsnystagmus, sakkadierter Blickfolge, zentralem Lagenystagmus und 

eventuell leichtgradigem Spontannystagmus. Dies sind Zeichen für eine zentral-

vestibuläre Störung (Dieterich et al., 1999; Lempert et al 2009; Neugebauer et al., 

2012).  

 
2.4 Pathophysiologie von Migräne und vestibulärer Migräne 
 

Die Pathophysiologie der Migräne ist nicht hinreichend erklärt und die 

Forschungsergebnisse sind zu heterogen, um zu einer abschließenden Erklärung der 

Entstehung der Migräne zu gelangen. Im Wesentlichen haben sich aus den Studien 

der letzten Jahre und Jahrzehnte 3 Hypothesen herausgebildet, die die Entstehung 

der Migräne zumindest teilweise zu erklären versuchen. Wie sie im Einzelnen 

zusammenwirken und welche pathophysiologischen Mechanismen ineinandergreifen, 

ist Gegenstand weiterer Forschung. 
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Vaskuläre Hypothese 

Die vaskuläre Hypothese ist die älteste Hypothese zur Entstehung von Migräne und 

geht von der Beobachtung aus, dass die Blutgefäße des Gehirns während einer 

Attacke erweitert sind. Da die vaskuläre Hypothese allerdings nicht alle Symptome der 

Migräne erklärt, insbesondere nicht die Aurasymptomatik, wird sie heute nicht mehr 

als allein ursächlich für die Migräne angesehen. Da aber fast alle Therapeutika, die zur 

Behandlung der akuten Migräneattacke relevant sind, auf eine Verengung der 

Blutgefäße im Hirn hinwirken, spielt sie in der heutigen Forschung immer noch eine 

große Rolle.  

Im Wesentlichen basiert die Theorie auf dem trigeminovaskulären Reflex, der von May 

und Goadsby beschrieben wurde (May et al., 1999; Buture et al., 2016). Blutgefäße 

enthalten in den Wänden Dehnungs- und Schmerzrezeptoren des Nervus trigeminus, 

die im Falle einer Migräneattacke aktiviert werden. Projiziert werden diese 

trigeminovaskulären Rezeptoren auf untere Abschnitte des Nucleus spinalis nervi 

trigemini und darüber hinaus in die Großhirnrinde, deren Verschaltung für das 

Schmerzempfinden verantwortlich gemacht wird (Sutherland et al., 2017).  

Diese Hypothese wird durch einige Beobachtungen gestützt: Zum einen können 

Vasodilatatoren wie Glyceroltrinitrat eine Migräneattacke oder einen migräneartigen 

Kopfschmerz auslösen (Thomsen et al., 1998; Grände et al., 2014). Zum anderen sind 

es Therapeutika wie Mutterkornalkaloide (Baron 2015), Triptane (Xu et al., 2016) und 

Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP)-Rezeptorantagonisten (Messlinger et al., 

2011), die zumindest zum Teil die Arterien des Kopfes verengen und so dem Schmerz 

entgegenwirken.  

Die vaskuläre Hypothese ist für die Behandlung der Migräne nach wie vor hochaktuell. 

Da die Symptomatik der Migräne allerdings über die reine Schmerzkomponente 

hinausgeht, ist sie nicht allein ausreichend für eine Erklärung der 

Krankheitsentstehung der Migräne.   

Übererregbarkeitshypothese (Cortical Spreading Depression) 

Die Übererregbarkeitshypothese gründet sich auf der Beobachtung einer sich während 

der Migräneattacke langsam vom okzipitalen Pol (Sitz des visuellen Kortex) nach 

ventral ausbreitenden Depolarisation im Gehirn, die in der funktionellen 

Magnetresonanztomographie nachgewiesen werden konnte (Lauritzen et al., 2016). 
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Diese sogenannte Cortical Spreading Depression beginnt meist spontan punktuell und 

breitet sich mit einer spezifischen Geschwindigkeit im Hirn aus. Bei Migränepatienten 

wurde beobachtet, dass sich diese wellenartige Ausbreitung in der Regel auf eine 

Großhirnhälfte begrenzt (Close et al., 2019), ohne das in betroffenen Hirnregionen eine 

elektrische Aktivität abgeleitet werden kann (Yan et al., 2014). Die 

Schmerzkomponente der Migräne wird dadurch jedoch nicht erklärt. 

Die Theorie der Cortical Spreading Depression wurde mit Aufkommen der 

funktionellen Magnetresonanztomographie durch die Neurophysiologen George G. 

Somjen (Somjen et al., 2001) und Anthony J. Strong (Strong et al., 2002) entwickelt. 

Strong und Somjen argumentieren, dass die Entstehung und Ausbreitung einer 

Cortical Spreading Depression an eine Elektrolytverschiebung im Extrazellularraum 

gekoppelt sei (Yan et al., 2014).  

Des Weiteren beschrieben sie in denselben Studien Parallelen zwischen einer 

Migräneattacke mit Aura und einem epileptischen Anfall. Diese Gemeinsamkeiten 

werden auch in neueren Studien beschrieben (Costa et al., 2015). So wurde zum einen 

eine erhöhte gemeinsame Inzidenz von Epilepsie und Migräne nachgewiesen, zum 

anderen aber auch gemeinsame Defekte von Ionenkanälen, deren Dysfunktion beide 

Erkrankungen triggern können. 

Hypothese der neurogenen Entzündung 

Moskowitz wies im Jahr 1993 nach, dass während einer Migräneattacke neurogene 

Botenstoffe freigesetzt werden, die eine Entzündungsreaktion modulieren (Moskowitz 

et al., 1993). Hierbei handelte es sich im Gehirn um das Calcitonin Gene-Related 

Peptide (CGRP), Substanz P und Neurokinin A, die unter anderem aus 

Nervenendigungen des Nervus trigeminus freigesetzt werden. Auch Goadsby et al. 

hatten darauf hingewiesen, dass während einer Migräneattacke im Blut bestimmte 

vasoaktive Peptide, vor allem aber CGRP, vermehrt auftreten bzw. erhöht sind 

(Goadsby et al., 1990). CGRP bewirkt dabei sozusagen eine „sterile Entzündung“ 

(ohne pathologischen Keim) durch Aktivierung von Mastzellen (Messlinger et al., 

2011), was wiederum zur Vasodilatation, einer Rekrutierung von Leukozyten und 

Gefäßpermeabilitätsstörung mit konsekutiver Ödembildung führt (Geppetti et al., 

2005). Sowohl die Vasodilatation als auch die Ödembildung können durch den 

dadurch entstehenden Druck auf Schmerzrezeptoren wiederum ursächlich für den 
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trigeminalen Schmerzreiz sein, wie schon im Abschnitt der vaskulären Hypothese 

erläutert. Kim et al. zeigten 2015 an einem Patienten mit Status migränosus (eine 

Kopfschmerzphase leitet direkt in die nächste über) mit persistenter Aura, dass sich 

über die Zeit ein Hirnödem mit der Folge von Hypoperfusion und Hypometabolismus 

des Okzipitalpols entwickelte. Vom Hypometabolismus des Okzipitalpols (visueller 

Kortex) leiteten die Forscher die Hypothese ab, dass dieser zu einer visuellen Aura 

führe und zusammen mit dem Hirnödem zur weiteren Schmerzkomponente führe. Das 

Ödem erzeugt auf die sensibel versorgten Hirnhäute eine Kompression, was wiederum 

die migräneartigen Kopfschmerzen hervorrufe. Die Migräne konnte mit 

Kortikosteroiden erfolgreich behandelt werden und das Ödem war vollständig 

reversibel (Kim et al., 2015).  

Insgesamt ist von einer ergänzenden Hypothesenordnung auszugehen, wobei die 

ursächliche Entstehung der Erkrankung mit keiner der drei Hypothesen bisher 

vollständig erklärt werden konnte (Gasparini et al., 2013). 

Pathophysiologie der Vestibulären Migräne 
 

Die Pathophysiologie der vestibulären Migräne ist ebenfalls nicht hinreichend erklärt 

und beleiht sich der Hypothesen der klassischen Migräne. Diese Hypothesen stützen 

oder erklären aber nur teilweise die Symptomatik der vestibulären Migräne und tragen 

daher nur unzureichend einem Erklärungsversuch bei. So beschränkt sich 

beispielsweise die Übererregbarkeitshypothese (Cortical Spreading Depression) auf 

die Vestibulariskerne im Hirnstamm und ruft sonst keine weiteren Symptome hervor, 

ein Großteil der von Patienten beschriebenen Symptome bleibt also unerklärt 

(Obermann et al., 2013).  

Nichtsdestoweniger wurden in den letzten Jahren einige experimentelle Arbeiten 

angefertigt, die versuchten, die Teilmodelle zur Erklärung der vestibulären Migräne 

weiterzuentwickeln. Dabei ging es vorrangig um die neurale Verschaltung zwischen 

vestibulärem System (Schwindelkomponente) und den nozizeptiven 

Hirnstammarealen (Kopfschmerzkomponente). Die nozizeptiven Hirnstammareale 

setzen sich zusammen aus dorsalen Raphekernen, Locus coeruleus und der lateralen 

Tegmentumregion. Ebenso wurde die trigeminale Schmerzverarbeitung bei 

Migränepatienten mit Schwindelsymptomatik hinsichtlich der Frage untersucht, ob es 
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eine Modulation zwischen Schmerzverarbeitungssystem und Gleichgewichtssystem 

gebe.  

Marano et al. zeigten bereits 2005, dass eine elektrische Reizung trigeminaler 

Schmerzrezeptoren bei Patienten mit vestibulärer Migräne eine zentral-vestibuläre 

Verschaltung aktiviert (Marano et al., 2005). Hierzu reizten sie mit Elektroden 

trigeminale nozizeptive Fasern (Schmerzkomponente) und beobachteten die 

Patienten hinsichtlich vestibulärer Symptome (Schwindelkomponente). Bei gesunden 

Probanden konnte hierdurch keine vestibuläre Symptomatik ausgelöst werden. Bei 

Patienten mit vestibulärer Migräne löste dagegen der Schmerzreiz einen Nystagmus 

aus (zentral-vestibuläre Verschaltung). Marano et al. werteten dies als Ausdruck der 

Hyperexzitabilität des trigeminalen Systems bei Migräne, wobei sich diese 

Hyperexzitabilität bei Patienten mit vestibulärer Migräne im Gegensatz zur reinen 

Schmerzweiterleitung eher auf das vestibuläre System auswirkte.  

Murdin et al. untersuchten im Jahr 2010 Patienten mit vestibulärer Migräne hinsichtlich 

ihrer otoakustischen Emissionen im Vergleich zu gesunden Probanden. Sie stellten 

fest, dass Patienten mit vestibulärer Migräne eine verminderte Suppression ihrer 

otoakustischen Emissionen bei auditiver Reizung des kontralateralen Ohres zeigten. 

Letztlich zeigte dies ebenfalls eine Hyperexzitabilität des Vestibularorgans (Murdin et 

al., 2010) 

Eine weitere Studie, die die Theorie der Hyperexzitabilität von Patienten mit 

vestibulärer Migräne stützt, ist eine Untersuchung zur Wahrnehmung von 

lageabhängigen Kopfbewegungen (Lewis et al., 2011). Hierbei zeigte sich ebenfalls, 

dass die Wahrnehmungsschwelle bei Patienten mit vestibulärer Migräne für 

dynamische Kopfbewegungen signifikant niedriger lag als bei gesunden Probanden. 

Dies wird auch von der Beobachtung gestützt, dass die vestibuläre Migräne in der 

Symptomatik eine Ähnlichkeit zu Kinetosen aufweist (Jeong et al., 2010). 

Eine weitere Studie, die auf eine neuro-vaskuläre Entzündung im Gegensatz zur 

interneuronalen Verschaltung abzielte, stützt eher die vaskuläre Hypothese bzw. die 

der neuronalen Entzündung. Vass et al. zeigten im Jahr 2001 an einem Tiermodell, 

dass die elektrische Stimulation des trigeminalen Ganglions und gleichzeitige 

Capsaicin-vermittelte Stimulation der Cochlea einen Einfluss auf die 

Gefäßpermeabilität in der Cochlea und der vertebro-basilären Arterien hat. Hierbei 



2 Einleitung 
 
 

14 
 

kommt es zu einer Entzündungsreaktion im Innenohr, die einen Plasmaaustritt sowohl 

aus der Basilarisarterie und der Ateria cerebellaris anterior posterior als auch im 

Cochlearapparat zur Folge hatte. Infolge des Plasmaaustritts kommt es zur 

Kompression von Nervus vestibulochochlearis, Nervus facialis und Nervus trigeminus. 

Die Folge sind Schwindel und Bewegungsunsicherheit, Hörverlust und Tinnitus 

(Vascular-Loop-Syndrom).  

Zusammenfassend finden sich in der Literatur Hinweise auf einen 

pathophysiologischen Zusammenhang von nozizeptivem System (Kopfschmerzen) 

und vestibulärem System (Schwindel). Dies wird unterstützt von der Koinzidenz von 

Migräne und Schwindel in epidemiologischen Studien. Daraus folgt die Hypothese, 

dass beide Systeme einen ursprünglichen Zusammenhang aufweisen, der jedoch 

noch nicht belegt ist.  

Eine Beteiligung von genetischen Faktoren ist in der Pathophysiologie der Migräne 

wahrscheinlich, da es trotz häufigem sporadischem Auftreten der Migräne eine 

deutliche Häufung innerhalb von Familien gibt. Freilinger et al. zeigten 2014 an 

Familienstammbäumen, dass die Migräne eine Heritabilität von 40-50% aufweist 

(Freilinger et al. 2014). Insgesamt wurde geschlussfolgert, dass die Migräne nicht 

monogen vererbt wird, sondern multifaktoriell oder komplexgenetisch verursacht ist. 

Hierbei verursacht das Zusammenspiel mehrerer Varianten in sogenannten 

Suszeptibilitätsgenen in Kombination mit Umweltfaktoren die Entstehung der 

Erkrankung.  
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2.5 Genetische Assoziationsstudien zur Migräne – Überblick 
 

In den letzten Jahren konnten durch drei große genomweite Assoziationsstudien an 

größeren europäischen Bevölkerungsgruppen eine Reihe von genetischen 

Risikofaktoren für Migräne identifiziert werden. Die drei Assoziationsstudien wurden 

durch weitere GWAS und Replikationsstudien bestätigt.  

In der ersten großen genomweiten Assoziationsstudie von Anttila et al. (Anttila et al., 

2010) konnte an über 2500 Migräne-Patienten und mehr als 10.000 Kontrollen der 

Einzelbasenaustausch-Polymorphismus (single nucleotide polymorphism, SNP) 

rs1835740 mit Migräne assoziiert werden, der zwischen den Genen MTDH 

(Metadherin) und PGCP (Plasma Glutamate Carboxypeptidase) liegt, die beide an der 

Homöostase von Glutamat im Gehirn beteiligt sind. Dieses Ergebnis wurde in einer 

Metaanalyse (Ligthart et al., 2011) bestätigt.  

Die zweite große genomweite Studie (Chasman et al., 2011) wurde an einer Kohorte 

mit 20.000 amerikanischen Migräne-Patientinnen mit europäischer Abstammung 

durchgeführt. Diese Studie lieferte drei assoziierte Loci: rs2651899 im Gen PRDM16 

(PR domain-containing protein 16), rs10166942 2 kb upstream von TRPM8 (Transient 

Receptor Potential Cation Channel, Subfamilie M, Mitglied Nummer 8) und 

rs11172113 intronisch in LRP1 (Low Density Lipoprotein Receptor-related Protein 1). 

Bei PRDM16, einem Zink-Finger-Protein, ist die Rolle für die Migräne noch unklar. 

TRPM8 ist ein Kältesensor, der vermehrt im peripheren Nervensystem exprimiert wird 

und sehr wahrscheinlich in die Modulation von neuropathischen Schmerzen involviert 

ist (Peier et al., 2002). LRP1 hat verschiedene Funktionen, wie zum Beispiel die 

Modulation von neuronaler Signalübertragung über Glutamat (May et al., 2004), den 

Lipidmetabolismus im Gehirn (Liu et al., 2010), die Entsorgung von apoptotischen 

Zellen (Nilsson et al., 2012) oder auch als kompetitives Substrat am Präkursor-Protein 

für Amyloid (Bu et al., 2009). Alle drei SNPs konnten in einer skandinavischen Studie 

repliziert werden (Esserlind et al., 2013).  

Die dritte große Studie an deutschen und holländischen Patienten (Freilinger et al., 

2012) stimmte mit der ersten Studie (Anttila et al., 2010) weitgehend überein. Darüber 

hinaus wurden vier weitere Assoziationsloci für Migräne gefunden: MEF2D (Myocyte 

Enhancer Factor 2D), TGFBR2 (Transforming Growth Factor ß-Receptor 2), 

PHACRT1 (Phosphatase and Actin Regulator 1) und ASTN2 (Astrotactin 2). Zwei 
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dieser Loci, MEF2D und PHACTR1, sind an der Regulation synaptischer Aktivität und 

an der Ausbildung neuronaler Strukturen beteiligt, was beides ätiologisch für die 

Migräne eine Rolle spielen könnte (Flavell et al., 2006; Allen et al., 2004; Greengard 

et al., 1999). TGFBR2 und ASTN2 sind Regulatoren für die Proliferation von 

neuronalen Zellen (Lin et al., 1992) und deren Migration (Wilson et al., 2010). Eine 

Auflistung der Risikogene aller drei Studien findet sich in Tabelle 2. 

Tabelle 2: Übersicht zu SNPs und Genen mit beeinflussten Genregionen und deren Funktion 

MA= Migräne mit Aura; MO= Migräne ohne Aura 

Die Gene MEF2D, TGFBR2, PHACTR1 und ASTN2 sind bisher nur in Studien getestet 

worden, an der ausschließlich Patienten mit Migräne ohne Aura teilnahmen. Eine 

Mutation im Risikoallel von MTDH hat ein höheres Risiko für eine Migräne mit Aura als 

für Migräne ohne Aura. Für die übrigen SNPs zeigte sich keine Präferenz (Anttila et 

al., 2010). 

Mittlerweile wurden knapp 40 Kandidatengene in GWAS gefunden, die mit Migräne 

assoziiert sind. Diese untermauern die Ergebnisse der ersten hier genannten GWAS 

SNP Gen Expressionsprodukt Assoziation mit 
Migräne 

Genetischer 
Risikofaktor für 

rs10166942 TRPM8 
Transient receptor potential 
cation channel subfamily M 

member 8 

Modulation 
neuropathischer 

Schmerzen 
MA = MO 

rs11172113 LRP1 Low density lipoprotein 
receptor-related protein 1 

Modulation 
metabolischer 

Prozesse im Gehirn 
MA = MO 

rs1835740 MTDH Metadherin 

Homöostase von 
Glutamat 

(exzitatorischer 
Transmitter) 

MA > MO 

rs2651899 PRDM16 PR domain-containing 
Protein 16 unklar MA = MO 

rs3790455 MEF2D Myocyte enhancer factor 2D 

Regulation 
synaptischer 
Aktivität und 
Morphologie 

Nur an 
Patienten mit 
MO getestet 

rs7640543 TGFBR2 Transforming growth factor 
ß receptor 2 

Regulation der 
Proliferation 

neuronaler Zellen 

Nur an 
Patienten mit 
MO getestet 

rs9349379 PHACTR1 Phosphatase and actin 
regulator 1 

Regulation 
synaptischer 
Aktivität und 
Morphologie 

Nur an 
Patienten mit 
MO getestet 

rs6578241 ASTN2 Astrotactin 2 
Regulation der 

Migration 
neuronaler Zellen 

Nur an 
Patienten mit 
MO getestet 
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an unterschiedlichen Populationen. Die größte Metaanalyse an 375.000 Probanden 

stammt von Gormley et al. aus dem Jahr 2016. Hier konnten 38 Gene identifiziert 

werden, hierunter auch die in der vorliegenden Studie untersuchten Gene (Gormley et 

al., 2016).  

 
2.6 Migräneassoziierte primäre Schwindelerkrankungen 
 

2.6.1 Morbus Menière 
 

Der Morbus Menière ist die wichtigste Differenzialdiagnose der vestibulären Migräne, 

da sie sich klinisch sehr ähnlich darstellen kann und eine Unterscheidung oft nur durch 

einen längeren Beobachtungszeitraum gelingt. Im Verlauf unterscheiden sich beide 

primär durch das Vorhanden- bzw. Nichtvorhandensein einer Innenohrschwerhörigkeit 

(Radtke et al., 2002). Morbus Menière ist eine seltene Erkrankung in der 

Allgemeinbevölkerung, ist aber unter den peripher-vestibulären 

Schwindelerkrankungen relativ häufig zu finden. Die allgemeine Prävalenz liegt bei 

weniger als 0,2% (Wladislavosky-Waserman et al., 1984; Alexander et al., 2010). 

Menière-Anfälle treten schubweise und rezidivierend auf, wobei zwischen den 

einzelnen Anfällen mehrere Jahre ohne Beschwerden liegen können. Die Anfälle sind 

gekennzeichnet durch die Menièresche Trias: Schwindel, Hörverlust und Tinnitus, 

wobei nicht alle Kernsymptome gleichermaßen ausgeprägt oder überhaupt vorhanden 

sein müssen. Die Erkrankung tritt meist in der fünften bis sechsten Lebensdekade auf 

und betrifft Frauen etwas häufiger als Männer und kommt in Familien gehäuft vor, was 

auf eine genetische Komponente in der Entstehungsgeschichte schließen lässt (Harris 

et al., 2010).  

Typisch für den Morbus Menière ist ein Schwindel, der mit Übelkeit und Erbrechen 

einhergeht. Dieser Schwindel kann so stark sein, dass die Patienten ein 

Vermeidungsverhalten gegenüber Bewegungen entwickeln und entsprechend lange 

im Anfall versuchen, den Kopf möglichst ruhig zu halten. Der Schwindel des Morbus 

Menière ist üblicherweise von mittlerer Dauer (Minuten bis wenige Stunden), ein kürzer 

andauernder Schwindel spricht eher für einen Benignen Paroxysmalen 

Lagerungsschwindel, eine längere Dauer eher für eine zentralere Ursache (wie einen 
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Schlaganfall). Überdauert der Schwindel die Anfälle, ist oft ein psychogener Schwindel 

zu beobachten (Schaaf et al., 1999). 

Während des Anfalls leiden die Patienten an einem verminderten Hörvermögen (meist 

Tieftöne) des erkrankten Ohres, oft verbunden mit einem Druck- oder Völlegefühl im 

Ohr (Attyé et al., 2017). Selten kommt es während einer Attacke auch zu einer 

Hörverbesserung, diesen Symptomkomplex nennt man dann Lermoyez-Syndrom. Der 

zeitgleich auftretende Tinnitus ist häufig niederfrequent.  

Diagnosekriterien des Morbus Menière 

Die Diagnosekriterien des Morbus Menière wurden 1995 von der American Academy 

of Otolaryngology, Head and Neck Surgery herausgegeben (AAO-HNS, 1995). Die 

Diagnosekriterien gliedern sich in ein 4-stufiges System und benennen die 

Wahrscheinlichkeit für das Vorliegen eines Morbus Menière. Ein bewiesener Morbus 

Menière kann demnach nur dann vorliegen, wenn ein histopathologischer Nachweis 

eines Endolymphhydrops erfolgt. Ein sicherer Morbus Menière liegt dann vor, wenn 2 

Schwindelattacken von 20 Minuten oder länger auftreten, die mit einer Hörminderung 

und einem Tinnitus einhergehen. Ein Wahrscheinlicher Morbus Menière liegt dann vor, 

wenn die Menièresche Trias nur einmalig aufgetreten ist. Ein möglicher Morbus 

Menière liegt dann vor, wenn eine der Symptome der Trias nicht vorliegt.  

Die Diagnosekriterien des Morbus Menière wurden 2017 von der Barany Society 

erneuert. Entsprechend diesen Kriterien müssen folgende Punkte erfüllt sein, um die 

Diagnose Morbus Menière stellen zu können (Barany Society, 2017): 

- Mindestens zwei spontane Schwindelattacken über eine Dauer von 20 Minuten 

bis 12 Stunden 

- Fluktuierende Symptomatik (Hörminderung, Tinnitus, Druckgefühl) am 

betroffenen Ohr 

- Audiometrisch erfasste Hörminderung 

- Ausschluss anderer Ursachen 

Pathophysiologie des Morbus Menière 

Die Pathophysiologie des Morbus Menière kann multifaktoriell verstanden werden, am 

gesichertsten ist jedoch der endolymphatische Hydrops als das Endglied einer 

multifaktoriellen Genese. Hierbei wird entweder von einer übermäßigen Produktion 
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oder einer verminderten Resorption der Endolymphe im Saccus und Ductus 

endolymphaticus ausgegangen (Mancini et al., 2002). Da sich nicht jeder dieser 

Produktions- oder Resorptionsstörungen klinisch als Morbus Menière präsentiert, 

können weitere ätiologische Ursachen nicht ausgeschlossen werden. Hallpike et al. 

postulierten schon im Jahr 1938, dass der Druck im Endolymphraum kontinuierlich 

zunehme und es deshalb zu einer Vorwölbung der Reissner Membran in die Scala 

vestibuli komme. Dies führe womöglich zu Rissen in der Membran und folglich zu einer 

Vermischung von Endo- und Perilymphe, was wiederum eine Dauerdepolarisation der 

afferenten Hörfasern mit konsekutivem Schwindel zur Folge hat (Hallpike et al., 1938). 

Inwieweit die Rupturen der Membran in zeitlichem Zusammenhang zu den Anfällen 

stehen, ist derzeit noch Gegenstand der Forschung. 

In epidemiologischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass Morbus Menière 

familiär gehäuft auftritt, weswegen von einer genetischen Komponente als Ursache für 

die Erkrankung ausgegangen wird (Gallego-Martinez et al., 2019). Dies wird 

unterstützt durch die Tatsache, dass der Morbus Menière in unterschiedlichen 

Ethnizitäten eine unterschiedliche Prävalenz aufweist. Unter kaukasischen Probanden 

tritt der Morbus Menière häufiger auf als unter anderen Ethnizitäten (Ohmen et al., 

2013).  

Aufgrund dieser Beobachtung wurden einige experimentelle Studien durchgeführt, 

insbesondere hypothesengeleitet zu Genen des Immunsystems und zu Ionenkanälen 

in der Reissner Membran. Bisher konnte aber noch nicht eindeutig ein bestimmtes Gen 

mit der Entstehung des Morbus Menière verknüpft werden.  

Takeda el al. 2009 fanden beispielsweise eine erhöhte Expression von Aquaporinen 

im Innenohr bei Menière-Patienten (Takeda et al., 2009). Ihnen wird eine wichtige Rolle 

bei der Regulation der Innenohrflüssigkeit zugeschrieben. Auch der Vasopressin 

Rezeptor Typ 2 wird häufiger bei Menière-Patienten in der Stria vascularis und im 

Saccus endolymphaticus gefunden. Vasopressin und Aquaporin im Zusammenspiel 

seien wichtig für die die Zusammensetzung der Endolymphe, so Takeda et al 2009. 

Auch eine virale Neuropathie (Gacek et al., 2009) oder eine Immunopathologie 

(Derebery et al., 2010) werden als Ursachen für den Menière diskutiert. 
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Morbus Menière und Migräne 

Schon in den sechziger Jahren wurde in mehreren Veröffentlichungen darüber 

berichtet, dass die Migräne ein häufiges Begleitsymptom bei Menschen mit Morbus 

Menière sei (Perez Lopez et al., 2006). Interessanterweise treten während der 

Attacken von Morbus Menière auch häufig Symptome auf, die an eine Migräne 

erinnern. So wird von ca. 45% der Patienten darüber berichtet, dass sie während 

Menièrescher Attacken auch Kopfschmerzen haben, Photophobie entwickeln oder 

über eine Aura klagen (Radtke et al., 2002). Die selbige prospektive Fall-Kontroll-

Studie deutet darauf hin, dass bei Patienten mit Menière eine höhere 

Auftretenswahrscheinlichkeit für Migräne vorliegt (56%) als für gesunde Personen 

gleichen Alters und Geschlecht (25%, p<0,001). Zuletzt veröffentlichten Neff et al. im 

Jahr 2012 eine Studie, die darauf hinweist, dass für Patienten mit Migräne ein höheres 

Risiko besteht, einen Morbus Menière zu entwickeln (Neff et al., 2012).  

 
2.6.2 Benigner Peripherer Paroxysmaler Lagerungsschwindel  
 

Der Benigne Paroxysmale Lagerungsschwindel (BPPV) ist eine häufige, aber gutartige 

Form des Schwindels, der auch spontan remittiert, was eine genaue epidemiologische 

Häufigkeitserhebung erschwert. Eine Prävalenz von 2,4% in der 

Allgemeinbevölkerung wird angenommen (Fife et al., 2009). 

Die Patienten klagen während der Attacke über Drehschwindel, der durch 

Lageänderungen des Kopfes hervorgerufen wird. Insbesondere nachts erwachen die 

Patienten häufig nach Lageänderungen. Die Attacken dauern typischerweise weniger 

als 30 Sekunden, nie länger als 1 Minute und sind gelegentlich von vegetativen 

Symptomen wie Übelkeit, Erbrechen oder Schwitzen begleitet (Parnes 2003; von 

Brevern 2002). Bei vielen Patienten tritt innerhalb weniger Wochen eine 

Spontanremission ein (Sherman et al., 2001), diese kann aber auch durch 

Vermeidungsverhalten von starken Kopfbewegungen begünstigt sein (von Brevern et 

al., 2002). Auch Gang- und Standunsicherheit, die die Attacke überdauern können, 

werden in den Studien erwähnt. Diese zeigten sich aber primär subjektiv und konnten 

in oben genannten Studien nicht objektiviert werden.  
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Diagnosekriterien des Benignen Peripheren Paroxysmalen Lagerungsschwindels 

Die Diagnosekriterien wurden zuletzt von der American Academy of Otolaryngology, 

Head and Neck Surgery 2017 überarbeitet (AAO-HNS 2017). Die Diagnosekriterien 

beschränken sich auf episodische, kurze und heftige Drehschwindelattacken, die nach 

Sekunden bis wenigen Minuten wieder sistieren. Sie treten typischerweise nach 

Lageänderungen des Kopfes auf. Es treten keine kochleären Symptome wie 

Hörminderung oder Tinnitus auf  

Nach entsprechender Anamnese wird der BPPV anhand des Lagerungsmanövers 

nach Dix und Hallpike verifiziert. Hierzu wird der Kopf des Patienten um etwa 20 Grad 

nach hinten und zur betroffenen Seite gedreht. Lagert man den Patienten nun in die 

Horizontale, erleidet der Patient einen Drehschwindel nach einigen Sekunden, den 

man mit Frenzelbrille beobachten kann. In diesem Fall ist der Test nach Dix und 

Hallpike positiv (Talmud et al., 2020).  

Pathophysiologie des Benignen Peripheren Paroxysmalen Lagerungsschwindels  

Als Ursache des BPPVs wird angenommen, dass sich kleine Calciumcarbonatkristalle, 

sogenannte Otokonien, aus dem Utriculus des Vestibularsystems lösen und in die 

Bogengänge des Innenohrs gelangen. Dort bewirken sie durch Masseverschiebung 

der Innenohrflüssigkeit die Auslenkung der Haarzellen im Innenohr. Die hiernach 

ausgelösten Aktionspotentiale entsprechen dann nicht den 

Flüssigkeitsverschiebungen bei korrelierenden Kopfbewegungen, sondern folgen den 

Richtungsvektoren der Otokonien. Da die Richtungsvektoren nicht den 

Kopfbewegungen folgen, ergibt sich eine Missempfindung von Kopfbewegungen ohne 

physiologisches Korrelat (sog. vestibulärer Missmatch). Die Otokonien lösen sich 

durch unterschiedliche Mechanismen, zum Beispiel durch Traumata oder durch 

altersbedingte Degeneration (Walther et al., 2014), weswegen auch die 

Erkrankungswahrscheinlichkeit mit dem Alter steigt. Auch der Benigne Paroxysmale 

Lagerungsschwindel tritt familiär gehäuft auf (Strupp et al., 2020), was auf eine 

genetische (Mit-)Ursache schließen lässt.   

Benigner Peripherer Paroxysmaler Lagerungsschwindel und Migräne 

Der BPPV ist die häufigste periphere vestibuläre Erkrankung  mit Lebenszeitprävalenz 

von ungefähr 10% (von Brevern et al., 2007). Bei Patienten mit idiopathischem BPPV 

lag die gemeinsame Auftrittswahrscheinlichkeit von Migräne 2,5-mal höher als bei 
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Patienten mit sekundärem BPPV. Insgesamt zeigte sich eine starke Assoziation von 

Migräne und idiopathischem BPPV. Migränepatienten hatten dabei ein 7,5faches 

Risiko, an einem idiopathischen BPPV zu erkranken im Vergleich zur 

Normalbevölkerung (von Brevern et al., 2007). Eine weitere Studie untersuchte die 

Auftrittswahrscheinlichkeit von Migräne bei Patienten mit idiopathischem BPPV 

(primär) im Vergleich zu Patienten mit BPPV nach Trauma oder Labyrintherkrankung 

(sekundär). Das Ergebnis zeigte eine 3-fach erhöhte Wahrscheinlichkeit für Migräne 

bei Patienten mit primärem BPPV im Vergleich zur sekundären Form (Ishiyama 2000). 

Zudem wird die These, dass BPPV und Migräne einen ätiologischen Zusammenhang 

aufweisen, unterstützt von der Tatsache, dass der primäre BPPV im Gegensatz zum 

sekundären BPPV eine höhere Auftretenswahrscheinlichkeit bei Frauen im Vergleich 

zu Männern hat, wie dies auch bei Migräne beobachtet wurde (Vetvik et al., 2017). 

Zusammenfassung der genetischen Zusammenhänge 

Zusammenfassend zeigen die GWAS der vergangenen Jahre wie auch die Analysen 

zur gehäuften Auftretenswahrscheinlichkeit in Familien für die Migräne (Freilinger et 

al. 2014) eine hohe Wahrscheinlichkeit für eine genetische Komponente in Ihrer 

Pathogenese. Bei dieser Pathogenese wird ein multifaktorielles Geschehen 

angenommen, eine monogene Ursache für die Entstehung von Migräne konnte bisher 

nicht gefunden werden.  

Gleichzeitig treten mit der Migräne häufig symptomatisch überlappende Erkrankungen 

aus dem Formenkreis der primären Schwindelerkrankungen auf, hierzu zählen der 

Morbus Menière, der BPPV und die vestibuläre Migräne als Unterform der Migräne. 

Bei diesen primären Schwindelerkrankungen wird ebenfalls eine genetische 

Komponente in der Entstehung angenommen, da auch hier ein gehäuftes Auftreten in 

Familien beobachtet wird (Strupp et al., 2020; Gallego-Martinez et al., 2019). 
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2.7 Fragestellung 
 
In GWAS-Studien konnten bereits Kandidatengene für die Migräne identifiziert werden. 

Zu diesen Genen zählen: MEF2D, TGFBR2, PHACTR1, TRPM8, LRP1, MTDH und 

PRDM16. Weiterhin zeigte sich in epidemiologischen Studien ein Zusammenhang 

zwischen Migräne und dem Symptomkomplex Schwindel sowie primären 

Schwindelerkrankungen. 

Daher sollten im Rahmen der vorliegenden Arbeit folgende Fragestellungen untersucht 

werden: 

1. Können Assoziationen von genetischen Varianten in Migräne-Kandidatengenen 

(MEF2D, TGFBR2, PHACTR1, TRPM8, LRP1, MTDH und PRDM16) in einem 

Probandenkollektiv aus 254 Migränepatienten ohne vestibuläre Komponente und 

927 Kontrollprobanden aus Deutschland repliziert werden? 

2. Lassen sich die migräneassoziierten Genvarianten bei Patienten mit Morbus 

Menière oder BPPV replizieren? 
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3 Material und Methoden 
 

3.1 Voraussetzungen der Studie 
 

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universität 

München genehmigt. Die Patienten wurden vor Beginn über mögliche Risiken, 

Datensicherung und Datenschutz, sowie die freiwillige Teilnahme aufgeklärt. In einem 

persönlichen Gespräch wurden sie darüber informiert, dass sie sich jederzeit ohne 

Angabe von Gründen gegen die Teilnahme entscheiden können. Dieses Gespräch 

wurde mit einer schriftlichen Einverständniserklärung der Probanden bestätigt. 

 

3.2 Rekrutierung der Patienten 
 

Die Patienten wurden alle im Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum 

(DSGZ) in München, welches ein integriertes Forschungs- und Behandlungszentrum 

beherbergte, rekrutiert. Die Migränepatienten wurden dorthin von niedergelassenen 

Fachärzten zur weiteren Diagnostik überwiesen. Im Schwindel- und 

Gleichgewichtszentrum wurden sie jeweils von Fachärzten der Neurologie und Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde betreut. Im Schwindelzentrum erfolgte zunächst die 

Anamnese und genauere Untersuchungen zu den entsprechenden Krankheiten. 

Entsprach die Gesamtschau aller Befunde einer in Frage kommenden Diagnose, 

wurde der Patient dem Studienteam zugewiesen. Hier wurde nach Einwilligung für eine 

Studienteilnahme dem Patienten Blut abgenommen. Folgende Patientengruppen 

wurden für die Studie gebildet: 
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Tabelle 3: Patientengruppen 

 

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich ergaben sich sowohl Gruppen mit Einzeldiagnosen, als 

auch Gruppen, in denen eine Migräne sowie eine primäre Schwindelerkrankung 

vorlagen. In der Gruppe Vestibuläre Migräne und Migräne lagen sowohl Episoden mit 

reiner Migräne als auch Episoden mit Vestibulärer Migräne vor, so dass hier eine 

Mischdiagnose gestellt wurde. Da die Gruppenzuordnung anhand der Anamnese und 

entsprechenden Untersuchung erfolgte, ergab sich eine rein retrospektive Einordnung. 

 

3.3 Diagnostik der jeweiligen Krankheiten und Kontrollen 
 

Anamnese von Patienten und Kontrollprobanden  

Alle Patienten wurden intensiv zu ihrer Krankengeschichte, Komorbiditäten und 

eventuell in Verbindung stehenden Krankheiten in der Familie befragt. Dieser 

Fragebogen, der standardisiert durch jeden Patienten ausgefüllt wurde, beinhaltete die 

folgenden Punkte: 

1. Allgemeine Angaben: Geschlecht, Ethnizität, Alter 

2. Geburtskomplikationen, Angaben über Adoption 

3. Nikotin- und Alkoholkonsum 

4. Psychiatrische und neurologische Kurzanamnese 

Phänotypgruppe Diagnoskriterien 

Migräne 
Migräne ohne vestibuläre Symptomatik nach Diagnosekriterien 
der International Headache Society (IHS, 2018) 

Vestibuläre Migräne 
Vestibuläre Migräne nach Diagnosekriterien der Barany-Society 

(Lempert et al., 2012) 

Benigner Paroxysmaler 

Lagerungsschwindel 

BPPV nach Diagnosekriterien der American Academy of 

Otolaryngology, Head and Neck Surgery (von Brevern et al., 

2015) 

Morbus Menière  
Morbus Menière nach Diagnosekriterien der Barany Society 

(Lopez-Escamez et al., 2015) 

Vestibuläre Migräne und Migräne Migräne und/oder vestibuläre Migräne 

BPPV und Migräne BPPV und (vestibuläre) Migräne 

Morbus Menière und Migräne Morbus Menière und (vestibuläre) Migräne 
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5. Angaben zu Erkrankungen des Probanden und familiäre Vorerkrankungen 

(jeweils mit Angabe des Ersterkrankungsalters) aus dem Formenkreis der mit 

Schwindel assoziierten Erkrankungen  

Die gesunden und nicht verwandten, freiwilligen Kontrollprobanden (deutschstämmig) 

kamen aus der Münchner Umgegend und wurden ebenfalls anhand standardisierter 

Fragebögen befragt. Hierzu zählte neben der allgemeinen Anamnese vor allem die 

Erfragung neurologischer und psychiatrischer Erkrankungen. Weiterhin wurden 

hinsichtlich dieser Erkrankungen Informationen über Verwandte ersten Grades 

eingeholt. Es folgte eine umfassende Befragung mittels SCID I und SCID II (Structured 

Clinical Interview for DMS-IV; First et al., 1997) und FHAM (Family History Assessment 

Module; First et al., 1996). Störungen des zentralen Nervensystems wurden durch eine 

orientierende neurologische Untersuchung ausgeschlossen. Kontrollprobanden mit 

neurologischen oder psychiatrischen Erkrankungen wurden aus der Studie 

ausgeschlossen.  

Migräne und vestibuläre Migräne  

In vorliegender Studie wurden Migränepatienten anhand der Diagnosekriterien der 

International Headache Society (IHS, 2018; Lempert et al., 2012) unabhängig von dem 

Auftreten einer Aurasymptomatik aufgenommen. Wichtigstes 

Unterscheidungsmerkmal war hinsichtlich der Studie das Auftreten von Schwindel 

während der Migräneattacke, welche als Differentialdiagnose die Migräne vom 

vestibulären Typ wahrscheinlich macht. In diesem Fall erfolgte die Kategorisierung des 

Patienten in die Patientengruppe „Vestibuläre Migräne“. Weitere Differentialdiagnosen 

wie der Clusterkopfschmerz oder der Kopfschmerz vom Spannungstyp mussten 

anamnestisch ausgeschlossen werden.  

Bei der Diagnostik der Migräne ist insbesondere die Unterscheidung von primären 

Kopfschmerzen und sekundären Kopfschmerzen wichtig, da sie auch als Folge von 

oder im Zusammenhang mit Tumoren, Traumata, Blutungen und Entzündungen 

beobachtet werden kann. Bestand bei Erstdiagnose ein Verdacht auf eine sekundäre 

Erkrankung, wurden die Patienten allgemein körperlich untersucht, ggf. eine 

Laboruntersuchung angefertigt (Entzündungszeichen, Hämolyse-Zeichen, 

hämorrhagische Diathese) und ggf. bildgebende Untersuchungen durchgeführt (cCT, 
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cMRT). Wurde eine sekundäre Ursache ausgeschlossen, konnten die Patienten in die 

Studie aufgenommen werden.  

Im Falle einer vestibulären Migräne mussten noch weitere vestibuläre und 

neurologische Erkrankungen ausgeschlossen werden. Hierzu erfolgten 

Tonschwellenaudiometrie, Untersuchungen mittels Frenzelbrille (zentral-vestibuläre 

Erkrankung) und das Hallpike-Manöver. Bestand auch hier kein Hinweis auf eine 

sekundäre Schwindelursache, konnte die Einordnung in die Gruppe vestibuläre 

Migräne erfolgen.  

Morbus Menière  

Die Diagnosestellung des Morbus Menière wurde auf Basis der Diagnosekriterien der 

Barany Society (Barany Society, 2017) durchgeführt und beruht primär auf der 

ausgiebigen Anamnese. Pathologisch in der klinischen Untersuchung zeigte sich ein 

eventuell vorhandener horizontaler Nystagmus zur kranken oder gesunden Seite 

während der Attacke. Da die Patienten meist im symptomfreien Intervall untersucht 

wurden, war der Nystagmus wenig wegweisend. Im Weber-Versuch lateralisierten die 

Patienten ins gesunde Ohr während der Attacke, der Rinne-Versuch war beidseitig 

positiv (Gürkov R et al., 2018).  

Zur differentialdiagnostischen Abklärung wurden einige Krankheiten ausgeschlossen, 

die die Symptomkonstellation zumindest hypothetisch bedingen können (Infektionen 

des Gehörgangs, Vascular-Loop-Syndrom, Bandscheibenvorfall der Halswirbelsäule, 

Tumarkin-Anfall, Semizirkuläres Dehiszenz-Syndrom). Hierzu zählten Erkrankungen 

des Mittelohres (Otitis media), des Innenohres (Hörsturz, Bogengangdehiszenz), der 

Hör- und Gleichgewichtsnerven (Akustikusneurinom, Neuritis vestibularis) und des 

Gehirns (Schlaganfall, Multiple Sklerose, Migräne vom Basilaristyp).  

In der apparativen Diagnostik wird in der Tonschwellenaudiometrie meist eine 

Tieftonschwerhörigkeit in der Attacke festgestellt, die im Spätstadium oft in eine 

Schwerhörigkeit auf allen Frequenzen übergeht. Alle Menière-Patienten wurden einer 

Tonschwellenaudiometrie unterzogen. Zur Unterscheidung von anderen peripheren 

Schwindelerkrankungen wurde eine kalorische Testung mit Frenzel-Brille 

durchgeführt. 

Im Jahr 2007 gelang es in Japan erstmals den Endolymphhydrops im MRT 

darzustellen (Nakashima et al., 2007). Da diese Methode kein Standard in der 
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Diagnostik des Morbus Menière ist, konnte auf diese Weise lediglich bei einigen 

Patienten Morbus Menière nochmals bestätigt werden. Das MRT war demnach keine 

Standarduntersuchung in vorliegender Studie. 

Wurden Differentialdiagnosen ausgeschlossen und die anamnestischen Angaben 

bzw. die zusätzlichen Untersuchungen sprachen für einen Morbus Menière, so wurde 

der Patient in die Patientengruppe „Morbus Menière“ eingeordnet.  

BPPV 

Die Diagnose des BPPV erfolgte anhand der Diagnosekriterien der American 

Academy of Otolaryngology, Head and Neck Surgery 2017 (AAO-HNS 2017).  Der 

BPPV erzeugt im Gegensatz zum Morbus Menière keine kochleären Symptome, somit 

entfallen die Hörminderung und der Tinnitus. Dennoch sollte der Morbus Menière 

immer in Betracht gezogen und ausgeschlossen werden. Eine audiometrische 

Abgrenzung zum Morbus Menière war daher Teil der Untersuchungen an Patienten, 

die für die Studie in Frage kamen.  

In der klinischen Untersuchung des BPPV zeigt sich häufig ein Nystagmus zur kranken 

Seite und eine Fallneigung zur gesunden Seite. Zusätzlich wurde immer das 

sogenannte Hallpike-Manöver am Patienten durchgeführt, welches ein 

Provokationstest für den BPPV ist (Ling et al., 2018). Bei diesem Manöver wird der 

Patient rasch in Kopfhängelage und 45° seitlich gedrehtem Kopf gebracht. Die 

betroffene bzw. zu testende Seite soll dabei nach unten zeigen. Bei einer 

rechtsseitigen Pathologie zeigt sich nach wenigen Sekunden ein rotatorischer 

Nystagmus mit rascher Nystagmuskomponente gegen den Uhrzeigersinn. Ist dagegen 

die linke Seite betroffen, ist eine Bewegungskomponente im Uhrzeigersinn zu 

beobachten. Bei Rückkehr in Ausgangsposition tritt häufig ein rotatorischer Nystagmus 

zur jeweiligen Gegenseite auf. Ein positiver Test ist pathognomonisch für den BPPV. 

Falsch negative Ergebnisse können mit der Verwendung einer Frenzel-Brille 

vermieden werden. 

Eine weitere Differentialdiagnose ist der phobische Schwankschwindel. Beim 

phobischen Schwankschwindel treten aber vegetative Symptome wie begleitendes 

Herzrasen oder Schweißausbrüche in den Vordergrund und es zeigt sich im Hallpike-

Manöver kein auffälliger Untersuchungsbefund. Patienten mit starker vegetativer 
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Symptomatik und negativem Provokationstest mittels Hallpike-Manöver wurden nicht 

in die Studie aufgenommen. 

Kontrollprobanden 

Die Rekrutierung der Kontrollprobanden fand in mehreren Schritten statt, die von der 

zufälligen Auswahl der Probanden über den Ausschluss relevanter Komorbiditäten bis 

hin zu einer neurologischen und psychiatrischen Einschätzung reichten.  

Zur zufälligen Auswahl der Kontrollprobanden wurde aus dem Einwohnermeldeamt 

eine Liste von Personen aus dem Raum München erstellt, die per Schreiben zu der 

Studienteilnahme eingeladen wurden.  

Bei positiver Rückmeldung erfolgten neben einem Telefonscreening, welches dem 

Ausschluss relevanter psychiatrischer und neurologischer Krankheiten diente, eine 

ausführliche Anamnese. Des Weiteren zählte hierzu eine Evaluation von relevanten 

neurologischen Parametern, die häufig mit Schwindel vergesellschaftet sind wie zum 

Beispiel Hörstürze, Sehstörungen oder einer Halswirbelsäulenproblematik.  

Bei blander Anamnese wurden die Patienten zu einem Interview in die Klinik für 

Psychiatrie und Psychotherapie der LMU eingeladen und einer orientierenden 

körperlichen Untersuchung unterzogen. Probanden mit relevanten neurologischen 

Erkrankungen wurden aus der Studie ausgeschlossen.  

 
3.4 Laborteil 
 
DNA Extraktion, Konzentrationsbestimmung und Genotypisierung wurden nach 

etablierten Standardprotokollen der Arbeitsgruppe durchgeführt. 

Die Auswahl der hier verwendeten SNPs erfolgte anhand der großen GWAS-Studien 

und deren Kandidatengenen für Migräne, die unter 1.7 beschrieben sind (Anttila et al., 

2010; Chasman et al., 2011; Freilinger et al., 2012). 

DNA-Extraktion 

Es erfolgte die venöse Blutabnahme bei allen Studienteilnehmern. Die Röhrchen 

enthielten zur Gerinnungshemmung EDTA. Plasma wurde nach Zentrifugation aus 

dem Röhrchen entfernt, der verbliebene Blutkuchen bis zur Extraktion bei -80°C 

gelagert. 
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Die Extraktion der DNA erfolgte nach etabliertem Protokoll mit dem QIAamp Blood 

Maxi Kit (Qiagen, 2005). Die verwendeten Reagenzien sind in Tabelle 4 aufgeführt. 

Tabelle 4: Verbrauchsmaterialien, Reagenzien und Geräte für die DNA-Extraktion 

 

Dafür wurde der Blutkuchen zunächst aufgetaut und mit 1xPBS-Puffer resuspendiert 

und auf ca. 10 ml Volumen gebracht. 

Zur Lyse der Leukozyten wurde die Lösung mit 500µl Proteinase K versetzt und nach 

Zugabe von 12ml Guanidin-HCl-haltigem AL-Puffer ca. 60 Sekunden gevortext, bevor 

eine 30-minütige Inkubation in einem Wasserbad (70°C) erfolgte, die eine weitgehende 

Lyse der Zellen ermöglichte. 

Anschließend wurde die Lösung mit den aufgeschlossenen Zellen mit 10 ml reinem 

Ethanol zur Fällung der DNA versetzt, und 2 Minuten auf dem Vortexer vermischt. 

Darauffolgend wurde das Gemisch in Säulen überführt, die eine Silikagelmembran 

enthielten und für 3 Minuten bei 3000 Umdrehungen pro Minute (rpm) bei 

Raumtemperatur zentrifugiert. Eine Bindung zwischen RNA und Proteinen wurde 

durch entsprechenden pH-Wert und Salzbedingungen verhindert, wodurch es zu einer 

selektiven Anlagerung der ausgefällten DNA auf der Silikagelmembran kam. 

Die RNA- und Proteinverunreinigungen wurden durch Hinzufügen von 5 ml Guanidin-

HCl-haltigem Waschpuffer (AW1-Puffer) und Zentrifugation bei 4000 rpm und 

Raumtemperatur für 2 Minuten entfernt. Anschließend wurden die Guanidiniumsalze 

mit 5 ml ethanolhaltigem Waschpuffer (AW2-Puffer) durch Zentrifugation (für 15 

Minuten bei 5000 rpm und Raumtemperatur) ausgewaschen. 

Reagenz Menge 

10x PBS-Puffer 80g NaCl, 2g KCl, 14,4g Na2HPO4, 2,4g, 

KH2PO4, Ad 1l Aqua dest., NaOH 

1x PBS-Puffer: 100ml 10x PBS-Puffer 900ml Aqua dest. 

Proteinase K 500µl 

Puffer AL (GHCl-haltig) 12ml 

Puffer AW1 (GHCl-haltig) 5ml 

Puffer AW2 (Ethanol-haltig) 5ml 

QIAamp Maxi Säule 1 Säule 

Puffer AE (Tris-Puffer, pH>9.0) 1ml 
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Nach den Waschschritten erfolgte die Elution der DNA von der Silikagelmembran 

durch Zugabe von AE-Puffer (Tris-Puffer, pH > 9). Da die DNA zuvor im sauren Milieu 

gebunden wurde, ermöglichte der basische Puffer nun deren Elution. Dazu wurde die 

Silikagelmembran mit 0,75ml AE-Puffer versetzt, bei Raumtermperatur fünf Minuten 

lang inkubiert und danach 2 Minuten bei 5000 rpm zentrifugiert. Dieser Schritt wurde 

noch einmal wiederholt, sodass ein Endvolumen von 1,5ml eluierter DNA entstand. 

Die eluierte DNA wurde bei -80°C gelagert. 

Bestimmung der DNA-Konzentration 

Zur Bestimmung der DNA-Konzentration diente der Farbstoff PicoGreen (Quant iT 

PicoGreen dsDNA reagent, Invitrogen, Karlsruhe), der zum Nachweis von 

Doppelstrang-DNA verwendet wird, da er selektiv an diese bindet. Die DNA-Proben 

wurden mit PicoGreen im Verhältnis 1:200 verdünnt und danach wurde die 

Konzentrationsbestimmung unter Verwendung einer parallel gemessenen Eichkurve 

aus genomischer DNA (Standard-DNA) durchgeführt. Die Verbrauchsmaterialien und 

Reagenzien sind in Tabelle 5 aufgeführt.  

Tabelle 5: Verbrauchsmaterialien, Reagenzien und Geräte für die Konzentrationseinstellung 

Material Hersteller 

Human genomic DNA 100 ng/µl Clontech, Mountain View, USA 

Quant iT PicoGreen dsDNA reagent Invitrogen GmbH, Karlsruhe 

96 Well Flat Bottom Plate Black Greiner Bio-One, Frickenhausen 

Janus Automated Workstation Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA 

Victor 3 Multilabel Counter 1420 Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA 

Thermo Fast 96 well Plate ABgene, Hamburg 

 

Die Standardkurve wurde aus 8 Messpunkten (100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,125, 1,5625 

0 ng/ml) einer 1:2 Verdünnungsreihe eines 100ng/µl DNA-Standards (Clontech, 

Mountain View, USA) erstellt. Zudem wurden alle zu messenden DNA-Proben in einer 

Thermo fast 96 well plate (Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA) mit destilliertem 

Wasser vorverdünnt (Verhältnis 1:10). Die Proben der Standardverdünnungsreihe 

wurden nicht weiter verdünnt. Von den DNA-Proben unbekannter Konzentration 

wurden jeweils 5µl in eine schwarze 96 well Platte gegeben, in die zuvor jeweils 45µl 

Aqua bidest. vorgelegt wurden. Alle Proben wurden in Duplikaten gemessen. Dabei 
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wurden die Proben auf die 96 well Platte wie folgt verteilt: genomischer DNA-Standard 

(Reihe 1 + 2) und verdünnte DNA-Proben, jeweils in Doppelreihen (Reihe 3+4, Reihe 

5+6, Reihe 7+8, Reihe 9+10) (Tabelle 6). Dies wurde mit der Janus Automated 

Workstation (Perkin Elmer Inc., Massachusetts, USA) durchgeführt. 

Tabelle 6: Messplattendesign für die DNA-Konzentrationsbestimmung 

 

Bei möglichst geringem Lichteinfall wurde unmittelbar vor der Messung in einem 50-

ml fassenden Röhrchen das photosensible PicoGreen mit Aqua bidest. 1:156 

verdünnt. Von dieser Lösung wurden 145µl zur vorbereiteten Standard- und Proben-

DNA gegeben (Endverdünnung des PicoGreen 1:200). Die befüllte Platte wurde mit 

der Janus Workstation in den Victor 3 Multilabel Counter 1420 (Perkin Elmer, 

Massachusetts, USA) überführt. Im Gerät wurde die Platte für 30 s in horizontaler 

Ebene in Doppelellipsen geschüttelt, um eine homogene Durchmischung der 

Lösungen zu bewirken. 

Mit der Wallac 1420 Workstation-Software (Perkin Elmer, Massachusetts, USA) 

konnte die Fluoreszenzmessung verfolgt werden (Anregung des PicoGreens bei 485 

nm und Messung der Emissionen bei 520 nm Wellenlänge). Die ermittelten 

Fluoreszenzwerte der DNA-Lösungen wurden durch einen Computer berechnet, in 

eine Excel-Tabelle übertragen und gesichert. Hieraus wurden unter Verwendung der 

Standardkurve die jeweiligen Konzentrationen der DNA-Lösungen berechnet. Um eine 

Zielkonzentration der DNA-Proben von 50 ng/µl zu erreichen, wurden zudem die 

jeweiligen Mengen an DNA und Wasser berechnet und die Verdünnung durch den 

Pipettierroboter durchgeführt. Diese Arbeitslösung wurde bei -80°C gelagert und im 

Bedarfsfall bei 4°C aufgetaut. 

 

 

 1 
DNA-Std. 

ng/µl 

2 
DNA Std.  

ng/µl 

3 4 5 6 7 8 9 10 

A 100 100 DNA1 DNA1 DNA9 DNA9 DNA17 DNA17 DNA25 DNA25 
B 50 50 DNA2 DNA2 DNA10 DNA10 DNA18 DNA18 DNA26 DNA26 
C 25 25 DNA3 DNA3 DNA11 DNA11 DNA19 DNA19 DNA27 DNA27 
D 12,5 12,5 DNA4 DNA4 DNA12 DNA12 DNA20 DNA20 DNA28 DNA28 
E 6,25 6,25 DNA5 DNA5 DNA13 DNA13 DNA21 DNA21 DNA29 DNA29 
F 3,125 3,125 DNA6 DNA6 DNA14 DNA14 DNA22 DNA22 DNA30 DNA30 
G 1,5625 1,5625 DNA7 DNA7 DNA15 DNA15 DNA23 DNA23 DNA31 DNA31 
H 0 0 DNA8 DNA8 DNA16 DNA16 DNA24 DNA24 DNA32 DNA32 
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Genotypisierung 

Für die Genotypisierung der SNPs, welche im Rahmen dieser Studie untersucht 

wurden, kam das iPlex-Verfahren zum Einsatz. Dieses Verfahren beruht im 

Wesentlichen aus drei Schritten: 

1. Vervielfältigung des zu untersuchenden Genombereichs (konventionelle PCR) 

2. iPlex-Reaktion, eine spezielle PCR-Reaktion (Polymerasekettenreaktion), bei 

der für jedes Allel eines SNPs massenspezifische Produkte entstehen. 

3. Die Messung der Massen der einzelnen PCR-Produkte mittels Matrix-

Assistierter-Laser-Desorption-Ionisierung-Time-of-Flight Massenspektrometrie 

(Maldi-TOF MS)  

Diese Genotypisierung wurde in dieser Studie für die folgenden SNPs durchgeführt 

(Tabelle 7). 

Tabelle 7: Informationen über die untersuchten SNPs 

 

Design der Primer 

Das Design der Primer wurde mit dem Programm Assay-Design 3.1 (Sequenom, San 

Diego, USA) entworfen. Die notwendigen genomischen Sequenzen wurden auf Basis 

der im NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) hinterlegten Sequenzen erstellt (Tabelle 

8). Für jeden SNP entwirft das Programm ein Primerset, welches aus zwei PCR-

Primern und einem Extensionsprimer besteht und ermittelt die optimale 

Plexzusammenstellung. 

 

 

SNP-ID Gen Chromosom Chr.-Position Allele 

rs2651899 PRDM16 1 3083712 C/T 

rs3790455 MEF2D 1 156456301 C/T 

rs10166942 TRPM8 2 234825093 C/T 

rs7640543 TGFBR2 3 30462403 A/G 

rs9349379 PHACTR1 6 12903957 A/G 

rs1835740 MTDH 8 98166913 C/T 

rs11172113 LRP1 12 57527283 C/T 
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Tabelle 8: Primer der untersuchten SNPs 

 

Amplifikation mittels PCR 

Das iPlex-Verfahren benötigt genügend Material zur Durchführung der verschiedenen 

Reaktionsschritte. Zur Vervielfältigung des DNA-Materials diente die konventionelle 

PCR. Tabelle 9 zeigt die Verbrauchsmaterialien, Puffer und Reagenzien für die 

konventionelle PCR. 

Tabelle 9: Materialien für die konventionelle PCR  

 

Zur Durchführung der PCR wurde in eine 384 well Platte (Thermo Fast 384 well plate, 

Abgene) die in Tabelle 10 gezeigte Mischung pipettiert: 

SNP Primer 1 Primer 2 Länge Extensionsprimer 

rs2651899 
ACGTTGGATGCC
TCCTCCTCTATTT

TTCTC 

ACGTTGGATG 
TGGTGCTGGTC 

TACATGGCT 
115 CTACTACTACCACC

GGGGAGCC 

rs3790455 
ACGTTGGATGTA
AATGCAGGAACT

GCTGAG 

ACGTTGGATG 
GAGAGGGAGA 
TAGTAAAGGG 

95 GAGATAGTAAAGGG
GAGAGA 

rs10166942 
ACGTTGGATGCT
CCTGCAGAAAGC

ATGTTC 

ACGTTGGATGA 
GTTTGAGACC 
TCTGTCTGG 

103 GAGTCTTTTGTCTC
TCTTTGT 

rs7640543 
ACGTTGGATGCG
AATCCACAGTGT

TAGAAG 

ACGTTGGAT 
GACATCCCA 

AAAGTCTCTCTC 
111 GCTATCTCATGTTT

CTACCCCTC 

rs9349379 
ACGTTGGATGGT
CTATGCCCTTGA

GATCAT 

ACGTTGGAT 
GTTTTAAAAC 

TCAGCTCGTGG 
99 GAGTTGGCCAATGA

TTTTAAGCTA 

rs1835740 
ACGTTGGATGTT
TTTCACAACTTGA

TTCC 

ACGTTGGATGGA 
GCAGACTTTGGA 

CAGTTC 
91 CAGAAAATTTATGT

GAATCTACATAC 

rs11172113 
ACGTTGGATGAC
CCAAACCGAGAG

GTTTTC 

ACGTTGGATG 
GTGTCTGAGC 
CTCAGGAAAG 

97 AGGAGCCTCAGGAA
AGAGCCAC 

Material Hersteller 

dNTP Set, 100nM ABene, Hamburg 

Gene Amp PCR System 9700 Applied Biosystems (Foster City, USA) 

HotStar Taq DNA Polymerase (5U/µl) Qiagen (Hilden) 

MgCl2, 25mM Qiagen (Hilden) 

Primer Qiagen (Hilden) 
PCR-Puffer 10x Metabion (Martinsried) 

Thermo Fast 96 Well Plate ABgene (Hamburg) 

Thermo Fast 384 Well Plate ABgene (Hamburg) 

PCR Thermal Cycler Applied Biosystems (Foster City, USA) 
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Tabelle 10: Mischung und Volumina der einzelnen Materialien für die PCR 

 

Die Platte wurde zunächst zentrifugiert, anschließend lief die PCR in einem 

Thermocycler (GeneAmp, PCR System 9700, Applied Biosystems) ab.  

Die initiale Denaturierung der DNA fand dabei bei 95°C statt. Die Proben wurden 5 

Minuten auf diese Temperatur erwärmt und anschließend 20 Sekunden bei dieser 

Temperatur gehalten. Der nächste Schritt zielte auf die Anlagerung (Annealing) der 

Primer 1+2 (Tabelle 8). Hierzu wurde die Probe von 95°C auf 56°C abgekühlt und 

verblieb für 30 Sekunden bei dieser Temperatur. Die hinzugegebene Taq-Polymerase 

arbeitet bei 72°C optimal, um die Nukleotide an die Primer anzufügen, entsprechend 

wurde die Elongation bei dieser Temperatur für 1 Minute durchgeführt. Diese Schritte 

(Denaturierung 20s bei 94°C, Annealing 30s, 56°C, Elongation 1min, 72°C) wurden 

45-mal wiederholt, damit danach genügend DNA-Material zur Verfügung stand. 

Abschließend wurde die Temperatur für die finale Extension 3 Minuten lang auf 72°C 

gehalten.  

In der Probe blieben nach Abschluss der finalen Extension einige Nukleotide übrig, die 

die Taq-Polymerase nicht verwertet hatte. Diese Nukleotide stören die nachfolgenden 

Reaktionen, sodass sie eliminiert werden müssen. Dies geschah durch Hinzugeben 

des Enzyms SAP (Shrimp Alkaline Phosphatase), das die Nukleotide 

dephosphoryliert. Hierzu wurde jeder Lösung 2 µl der SAP-Mischung (Tabelle 11) 

hinzugegeben, 40 Minuten bei 37° C inkubiert und anschließend zur Inaktivierung des 

Enzyms auf 85°C 10 Minuten lang erhitzt (Gene Amp PCR System 9700, Applied 

Biosystems, Foster City, USA). 

  

Reagenz 
Volumen pro Reaktion 

(incl. 25% Überhang) 

Volumen für 384 Reaktionen 

(incl. 25% Überhang) 

autoklaviertes H2O 1,850 µl 1368 µl 

PCR Puffer mit MgCl2 0,625 µl 300 µl 

MgCl2 (25 mM) 0,325 µl 156 µl 

dNTP Mix (25 mM) 0,100 µl 48 µl 

Primer Mix (je 500 nM) 1,000 µl 480 µl 

Hotstar Taq Polymerase (5U/µl) 0,100 µl 48 µl 
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Tabelle 11: SAP-Mischung 

 

iPlex-Reaktion 

Die iPlex-Reaktion stellt die Voraussetzung dar, mittels Massenspektroskopie die 

Allele der SNPs bestimmen zu können. Hierzu erzeugt diese Reaktion in mehreren 

Schritten ein massenspezifisches Produkt für jeden SNP je nach Allel. Die 

Verbrauchsmaterialien, Reagenzien und Geräte für die iPlex-Reaktion sind in Tabelle 

12 aufgeführt.  

Tabelle 12: Materialien für die iPlex-Reaktion 

 

Die Extensionsprimer (Tabelle 8) lagern sich jeweils neben die zu untersuchenden 

SNPs an, sodass die nächste hinzugefügte Base dem jeweiligen komplementären Allel 

des SNPs entspricht. Die Primer wurden nach Anlagerung an die DNA jeweils genau 

um eine Base verlängert, was durch den Einsatz von Didesoxynukleotidtriphosphate 

(ddNTP) ermöglicht wurde. Die angelagerten ddNTPs wurden vorher mit speziellen 

funktionellen Gruppen versehen, die den unterschiedlichen Basen ein spezifisches 

bekanntes Gewicht zuwiesen. Die iPlex-Reaktion wurde (wie die PCR) mithilfe eines 

Thermocyclers durchgeführt. Jeder PCR-Reaktion wurde initial eine iPlex-Mischung 

(Tabelle 13) hinzugegeben. 

  

Reagenz Volumen Hersteller 

Autoklaviertes H2O 1,52µl Sequenom (San Diego, USA) 

SAP Puffer 10x 0,17µl Sequenom (San Diego, USA) 

SAP Enzym (1U/µl) 0,30µl Sequenom (San Diego, USA) 

Material, Reagenz, Gerät Hersteller 
iPLEX Puffer Plus Sequenom (San Diego, USA) 

iPLEX Enzym Sequenom (San Diego, USA) 

iPLEX Terminationsmix Sequenom (San Diego, USA) 

Extensionsprimer Metabion, Martinsried 

Gene Amp PCR System 9700 Applied Biosystems (Foster City, USA) 
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Tabelle 13: iPlex-Mischung 

 

Analog zur konventionellen PCR wurde die Lösung zunächst auf 94°C erhitzt und 30 

Sekunden lang auf dieser Temperatur gehalten (Gene Amp PCR System 9700, 

Applied Biosystems, Foster City, USA). Anschließend konnte die Temperatur auf 52° 

C erniedrigt werden (5 Sekunden), damit sich die Extensionsprimer anlagern konnten 

(Annealing). Eine darauffolgende Erhöhung der Temperatur auf 80°C für 5 Sekunden 

ermöglichte die Extension der DNA um ein Didesoxynukleotid. Annealing und 

Extension wurden insgesamt 5-mal wiederholt, bevor wieder eine Denaturierung bei 

94°C 5 Sekunden lang erfolgte. Der gesamte Prozess – Denaturierung, 5-maliges 

Annealing und Extension, Denaturierung – wurde 40-mal wiederholt. Danach erfolgte 

eine abschließende 3-minütige Extension bei 72°C. Die Probe wurde anschließend mit 

„Clean Resin“ entsalzt, um Interferenzen zwischen Extensionsprodukten und Ionen zu 

verhindern. 

Massenspektrometrische Analyse 

Die massenspektrometrische Analyse beruht auf dem Prinzip, dass ein im Vakuum 

beschleunigtes Ion (in diesem Falle kokristallisierte DNA) eine definierte Flugzeit 

benötigt, die proportional zu seiner Masse ist. Die Masse wurde durch die 

unterschiedlichen Basen der Allele definiert. Die Analyse wurde mithilfe des MALDI-

TOF MS (Agena Bioscience, Hamburg) durchgeführt. 

Um die Flugzeit der DNA-Proben in dem Massenspektrometer zu messen, wurden sie 

zuerst mittels eines MassARRAY Nanodispensers (Sequenom) auf einen Siliziumchip 

mit 384 Matrix-Spots und 8 Kalibrantenpunkten (Sequenom) gegeben. Dieser enthielt 

eine Matrix mit 3-Hydroxypicolinsäure, die mit der zu untersuchenden DNA 

kokristallisiert. Mit einer Vakuumschleuse wurde dieser Chip nun in das 

Flugzeitmassenspektrometer gegeben, wo die Proben unter 

Hochvakuumbedingungen einem intensiven Laserpuls (einige Nanosekunden lang) 

ausgesetzt wurden. Durch diesen Puls kam es zur Verdampfung des Materials unter 

Reagenz Volumen pro Reaktion Hersteller 

Autoklaviertes H2O 0,755µl Sequenom (San Diego, USA) 

iPLEX Puffer (10x) 0,200µl Sequenom (San Diego, USA) 

iPLEX Abbruch-Mischung 0,200µl Sequenom (San Diego, USA) 

Primer Mix (7µm:14µm) 0,804µl Sequenom (San Diego, USA) 

iPLEX Enzyme 2,000µl Sequenom (San Diego, USA) 
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Ionisation, wodurch das zu untersuchende Material in das Vakuum freigesetzt wurde. 

Die Analyse der Flugzeit (Time-of-flight) bezog sich auf eine definierte Driftstrecke in 

einem elektrostatischen Feld. Diese Driftstrecke begann mit der 

Beschleunigungselektrode und endete mit dem Detektor, wobei die Zeit berechnet 

wurde, die von dem Ion für diese Strecke benötigt wurde. Je schwerer das Ion, desto 

länger brauchte es für die definierte Strecke. Mithilfe der TYPER Analyzer 3.4.0.18 

Software (Sequenom) konnte über die Flugzeit die jeweilige Masse des Ions und damit 

der Genotyp des SNPs ermittelt werden. Die verwendeten Materialien sind Tabelle 14 

zu entnehmen.  

Tabelle 14: Verbrauchsmaterialien, Geräte und Software zur Genotypisierung mittels MALDi-
TOF 

 

3.5 Qualitätskriterien und statistische Auswertung 
 

Die untersuchten SNPs mussten einigen Qualitätskriterien entsprechen, um für die 

Auswertung in Frage zu kommen. So wurde mithilfe der TyperAnalyzer Software 

(Sequenom) ein clusterplot für jeden SNP erstellt, der eindeutig von dem jeweils 

anderen clusterplot zu unterscheiden war. Jede 96 well DNA-Platte wurde mit einer 

Blindprobe (H2O) versehen, die keinen Genotyp aufweisen durfte. Ebenso wurde mit 

den SNPs der Kontrollprobanden verfahren. Des Weiteren wurde eine Refernenzplatte 

(96 well) mit Proben des Centre d´Etude du Polymorphisme Humain (CEPH) bestückt 

und gemessen, deren Genotypen dem zu erwartenden Genotyp entsprechen mussten. 

War dieser primäre Test bestanden, wurden die Ergebnisse auf ihre Callrate hin 

überprüft. Diese wurde auf 0,8 festgelegt, demnach mussten in einem Plex 80% der 

Polymorphismen einen auswertbaren Genotypen ergeben. Für die SNP-Callrate 

wurde eine Grenze von 0,9 festgelegt.  

Material, Reagenz, Gerät Hersteller 

3-Punkt-Kalibrant Sequenom (San Diego, USA) 

MassARRAY Point Nanodispenser Sequenom (San Diego, USA) 

MassARRAY Analyzer 4 Sequenom (San Diego, USA) 

SpectroCHIPs Sequenom (San Diego, USA) 

TyperAnalyzer 3.4.0.18 Sequenom (San Diego, USA) 
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Die statistischen Auswertungen wurden unter Anwendung der Programme PLINK 

(Purcell et al., 2007) und R v 2.13.0 (Developmet Core Team, 2011) ausgeführt. 

Für die Analyse des genetischen Einflusses der verschiedenen Polymorphismen auf 

die Symptomkonstellation Migräne und Schwindel wurde logistische Regression 

angewendet. Mittels eines additiven Modells wurde unter Einbezug von Alter und 

Geschlecht als Kovariablen der Unterschied der Genotypfrequenzen zwischen den 

Kontrollen und den jeweiligen Schwindel bzw. Migränephänotypen berechnet. Für die 

Verteilung der Genotypen der Patienten sowie der Kontrollprobanden wurde das 

Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (HWE) errechnet und SNPs mit Abweichungen vom 

HWE ab einem p<10-5 wurden ausgeschlossen. Das HWE beschreibt die prozentuelle 

Genotypverteilung in Abhängigkeit von der jeweiligen Allel-Häufigkeit in einer idealen 

Population (keine Einflussnahme von Evolutionsfaktoren wie Migration, Selektion und 

Mutation). Das Hardy-Weinberg-Gleichgewicht wurde mithilfe des Fisher´s-Exact-

Tests ermittelt. 

Für alle statistischen Berechnungen wurde das Signifikanzniveau von p<0,05 

festgelegt. 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Beschreibung der Stichprobe 
 

Die vorliegende Arbeit ist eine Fall-Kontroll-Assoziationsstudie, die insgesamt eine 

Teilnehmerzahl von 1710 Probanden einschloss, von denen 841 (49,2%) Männer und 

869 (50,8%) Frauen waren. Die Teilnehmer waren zwischen 18 und 92 Jahren alt. Die 

Kontrollgruppe bestand aus insgesamt 927 Probanden, davon 495 (53,4%) männlich 

und 432 (46,6%) weiblich. Damit waren in der Kontrollgruppe etwas mehr Männer 

vertreten, der Mittelwert des Alters betrug 58,71 Jahre (Standardabweichung: 12,55 

Jahre). Die Gruppe der Patienten mit Vestibulärer Migräne enthielt 152 Patienten mit 

einem Altersmittelwert von 47,92 Jahren und bestand zu 68% aus Frauen. Die Gruppe 

Morbus Menière enthielt 268 Patienten mit einem Altersmittelwert von 60,65 Jahren 

und bestand zu 55,2% aus Männern. Die Gruppe des Benignen Paroxysmalen 

Lagerungsschwindels enthielt 225 Patienten mit einem Altersmittelwert von 61,25 

Jahren und bestand zu 59,6% aus Frauen. Die reinen Migränepatienten unterteilten 

sich in 70,5% Frauen (29,5% Männer) bei einem Altersmittelwert von 52,22 Jahren 

(Tabelle 15).  

 
Tabelle 15: Alters- und Geschlechtsverteilung in den Patientengruppen und Kontrollen mit 
Monodiagnosen 

SD= Standardabweichung, n= Anzahl; MW= Mittelwert 

Im gesamten Probandenkollektiv war die Gruppe BPPV die durchschnittlich älteste 

Gruppe (Mittelwert= 61,25 Jahre). Die einzige Patientengruppe mit überwiegend 

männlichen Teilnehmern war die Gruppe Morbus Menière (55,2%). In allen anderen 

Einzeldiagnosen überwog die Anzahl der Frauen. Am deutlichsten zeigte sich dieses 

Verhältnis in der Gruppe Migräne und der Gruppe Vestibuläre Migräne mit ca. 70% 

Gruppe Alter MW 
(SD) 

Geschlecht n (%) 
männlich                weiblich 

Gesamt n 

Kontrollen 58,71 (12,55) 495 (53,4) 432 (46,6)   927 

Migräne 52,22 (14,64) 75 (29,5) 179 (70,5) 254 

Vestibuläre Migräne 47,92 (15,09) 48 (31,6) 104 (68,4) 152 

Morbus Menière 60,65 (13,18) 148 (55,2) 120 (44,8) 268 

BPPV 61,25 (13,88) 91 (40,4) 134 (59,6) 225 

Gesamtsumme 57,86 (13,87) 841 (49,2) 869 (50,8) 1710 



4 Ergebnisse 
 
 

41 
 

weiblichen Patienten, dies entspricht näherungsweise dem Verhältnis von Frauen zu 

Männern von 3:1 bei Migränepatienten in der europäischen Normalbevölkerung 

(Kamm et al., 2020). Auch in den Mischdiagnosen zeigte sich ein ähnliches Verhältnis 

von Frauen zu Männern mit ca. 3:1, wie in Tabelle 16 ersichtlich wird: 
 

Tabelle 16: Alters- und Geschlechtsverteilung in den Gruppen der Mischdiagnosen 

SD=Standardabweichung, n=Anzahl 

 
 
4.2 Analyse der einzelnen Polymorphismen 
 

4.2.1 Analyse des PRDM16 Polymorphismus rs2651899 
 
Der Basenaustauschpolymorphismus rs2651899 mit den Varianten Cytosin und 

Thymin liegt im Intron 1 des Gens PRDM16 in einer nicht kodierenden Region. Gemäß 

dieser Lokalisation in einem Intron bewirkt dieser Austausch keine Änderung der 

Aminosäuresequenz. PRDM16 liegt auf dem kurzen Arm von Chromosom 1 

(Abbildung 1). 

 
Abb. 1: Position des SNPs rs2651899 auf dem Gen PRDM16 auf Chromosom 1 

 

 

 

Gruppe 
Alter (Jahre) 

Mittelwert 
(SD) 

Geschlecht n (%) 
männlich                weiblich 

Gesamt n 

Vestibuläre Migräne 
und Migräne 

51,48 
(15,18) 100 (31,7)  215 (68,3) 315 

BPPV mit Migräne / 
Vestibuläre Migräne 

56,43 
(13,41) 13 (25,5) 38 (74,5) 51 

Morbus Menière mit 
Migräne / Vestibuläre 
Migräne 

59,65 
(12,50) 19 (35,2) 35 (64,8) 54 
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Analyse der Genotypen von rs2651899 

 

Die Genotypen (CC, CT, TT) wurden im Zusammenhang mit den Phänotypen Migräne, 

Vestibuläre Migräne, BPPV und Morbus Menière und den Mischdiagnosen untersucht. 

Die Genotypverteilung der Stichprobe lag für alle Phänotypen innerhalb des Hardy-

Weinberg-Gleichgewichts (Tabelle 17).  

 
Tabelle 17: Genotypverteilung, HWE und MAF für rs2651899 
Gruppe Genotyp 

CC             CT            TT 

HWE MAF 

Migräne 59              115            69 0,634 47,9% 
Vestibuläre Migräne 36               72             41  0,455 48,3% 

BPPV 38              112            67 0,204 43,3% 

Morbus Menière 59              121            79 0,678 46,1% 

Vestibuläre Migräne und 

Migräne 

71              147            86 0,562 47,5% 

BPPV und Migräne 11               24             15 0,359 46,0% 

Morbus Menière und Migräne 15               27             12 0,328 52,8% 

Kontrollen 166            464           280 0,312 43,7% 

MAF=Minore Allelfrequenz, HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium 

 

In der Gesamtstichprobe trat der Genotyp CC des PRDM16-Polymorphismus 

rs2651899 am seltensten auf mit 18,98%, der Genotyp CT mit 50,56% (häufigster) und 

der Genotyp TT mit 30,46%. Die prozentuale Verteilung der Genotypen innerhalb der 

einzelnen Subgruppen ist der Abbildung 2 zu entnehmen. 
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Abb 2: Relative Häufigkeiten der Genotypen nach Phänotyp für rs2651899 
BPPV=Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel; MIG=Migräne; MM= Morbus Menière; 
VMoMIG=Vestibuläre Migräne / Migräne; VMoMIG_BPPV=BPPV mit Vestibulärer Migräne / Migräne; 
VMoMIG_MM= Morbus Menière mit Vestibulärer Migräne / Migräne; VM= Vestibuläre Migräne 
 

Für den PRDM16-Polymorphismus rs2651899 zeigten sich nominal signifikante 

Zusammenhänge für zwei der genannten Phänotypen.  

 
Tabelle 18: Vergleich der Genotypfrequenzen zwischen Kontrollen und Migräne bzw. 
Schwindelphänotypen für rs2651899 
Phänotyp p-Wert OR (95% CI) 
Migräne 0,048 1,23 (1,00 - 1,52) 
Vestibuläre Migräne 0,052 1,30 (1,00 - 1,69) 
Vestibuläre Migräne / Migräne 0,040 1,22 (1,01 - 1,48) 
BPPV mit Migräne / Vestibulärer Migräne 0,579 1,12 (0,74 - 1,70) 
Morbus Menière mit Migräne / Vest. Mig. 0,065 1,45 (0,98 - 2,16) 
BPPV 0,840 0,98 (0,79 - 1,22) 
Morbus Menière 0,378 1,09 (0,90 - 1,33) 

OR=Odds Ratio, CI=Konfidenzintervall, Rot=signifikante Ergebnisse 

 

Wie aus der Tabelle 18 ersichtlich, zeigt sich für den Vergleich der Genotypfrequenzen 

zwischen Kontrollen und der Gruppe der Migränepatienten einerseits, sowie der durch 

Patienten mit Vestibulärer Migräne erweiterten Gruppe andererseits eine erhöhte 

Odds Ratio in Bezug auf das minore Allel C (Referenzallel) und somit eine höhere 
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Erkrankungswahrscheinlichkeit für Träger der entsprechenden Genotypen in den 

assoziierten Phänotypen.  

 

4.2.2 Analyse des TGFBR2 Polymorphismus rs7640543 
 
Der Basenaustauschpolymorphismus rs7640543 mit den Varianten Adenin und 

Guanin liegt im Intron 4 des Gens TGFBR2, in einer nicht kodierenden Region. Gemäß 

dieser Lokalisation in einem Intron bewirkt dieser Austausch keine Änderung der 

Aminosäuresequenz (Abbildung 3). 

 

 
Abb. 3: Position des SNPs rs7640543 auf dem Gen TGFBR2 auf Chromosom 3 
 

 

Analyse der Genotypen von rs7640543 

 

Die Genotypen (AA, AG, GG) wurden im Zusammenhang mit den Phänotypen 

Migräne, Vestibuläre Migräne, BPPV und Morbus Menière und den Mischdiagnosen 

untersucht. Die Genotypverteilung der Stichprobe lag für alle Phänotypen innerhalb 

des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts (Tabelle 19).  
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Tabelle 19: Genotypverteilung, HWE und MAF für rs7640543 
Gruppe Genotyp 

AA             AG            GG 

HWE MAF (A) 

Migräne 39              96             107 0,088 36,0% 

Vestibuläre Migräne 18              59              69  0,312 32,5% 

BPPV 24               96             98 0,530 33,0% 

Morbus Menière 26              114            121 0,583 31,8% 

Vestibuläre Migräne und 

Migräne 

42              120            139 0,109 33,9% 

BPPV und Migräne  9                17             24 0,287 35,0% 

Morbus Menière und Migräne 12               20             22 0,229 40,7% 

Kontrollen 88              377           448 0,531 30,3% 

MAF=Minore Allelfrequenz, HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium 

 

In der gesamten Stichprobe trat der Genotyp AA des TGFBR2-Polymorphismus 

rs7640543 am seltensten auf mit 10,26%, der Genotyp AG mit 41,25% und der 

Genotyp GG mit 48,49%. Die Verteilung der Genotypen innerhalb des 

Probandenkollektivs ist der Abbildung 4 zu entnehmen. 

 

 
Abb. 4: Relative Häufigkeiten der Genotypen nach Phänotyp im SNP rs7640543 
BPPV=Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel; MIG=Migräne; MM= Morbus Menière; 
VMoMIG=Vestibuläre Migräne oder Migräne; VMoMIG_BPPV=BPPV mit Vestibulärer Migräne / 
Migräne; VMoMIG_MM= Morbus Menière mit Vestibulärer Migräne / Migräne; VM= Vestibuläre Migräne 
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Für den TGFBR2-Polymorphismus rs7640543 zeigten sich nominal signifikante 

Zusammenhänge mit zwei der oben genannten Phänotypen. Die Unterschiede fanden 

sich zwischen den Kontrollen und der Patientengruppe Migräne (p=0,016), sowie der 

Patientengruppe Vestibuläre Migräne/Migräne mit Morbus Menière (p=0,02). Bei 

Migränepatienten zeigten sich die Genotypen mit dem selteneren A-Allel 

(Referenzallel) insgesamt in den Patientengruppen häufiger als in der Kontrollgruppe.  

 
Tabelle 20: Vergleich der Genotypfrequenzen zwischen Kontrollen und Migräne bzw. 

Schwindelphänotypen für rs7640543 

Phänotyp p-Wert OR (95% CI) 
Migräne 0,016 1,30 (1,05 - 1,61) 

Vestibuläre Migräne 0,480 1,10 (0,84 - 1,45) 

Vestibuläre Migräne / Migräne 0,075 1,20 (0,98 - 1,46) 

BPPV mit Migräne / Vestibulärer Migräne 0,239 1,28 (0,85 - 1,95) 

Morbus Menière mit Migräne / Vest. Mig. 0,020 1,59 (1,08 - 2,35) 

BPPV 0,216 1,15 (0,92 - 1,44) 

Morbus Menière 0,539 1,07 (0,87 - 1,32) 

OR=Odds Ratio, CI=Konfidenzintervall, Rot=signifikante Ergebnisse 

 

Wie aus der Tabelle 20 ersichtlich, ergibt sich für das häufigere Vorkommen des 

Referenzallels A eine Odds Ratio über 1, somit eine höhere 

Erkrankungswahrscheinlichkeit für Träger der entsprechenden Genotypen in den 

assoziierten Erkrankungen.  

 

4.2.3 Analyse des PHACTR1 Polymorphismus rs9349379 
 

Der Basenaustauschpolymorphismus rs9349379 mit den Varianten Adenin und 

Guanin liegt im Intron 2 des Gens PHACTR1, demnach in einer nicht kodierenden 

Region. Gemäß dieser Lokalisation in einem Intron bewirkt dieser Austausch keine 

Änderung der Aminosäuresequenz (Abbildung 5). PHACTR1 liegt auf dem kurzen Arm 

von Chromosom 6. 
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Abb. 5: Position des SNPs rs9349379 auf dem Gen PHACTR1 auf Chromosom 6 

 
Die Genotypen (AA, AG, GG) wurden im Zusammenhang mit den Phänotypen 

Migräne, Vestibuläre Migräne, BPPV und Morbus Menière untersucht. Die 

Genotypverteilung der Stichprobe lag für alle Phänotypen innerhalb des Hardy-

Weinberg-Gleichgewichts (Tabelle 21).  

 
Tabelle 21: Genotypverteilung, HWE und MAF für Patienten und Kontrollen des SNPs 
rs9349379 

MAF=Minore Allelfrequenz, HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium 

 

Die Verteilung der Genotypen innerhalb des Probandenkollektivs ist der Abbildung 6 

zu entnehmen. Der Genotyp GG im PHACTR1-Polymorphismus trat am seltensten auf 

mit 16,92%, der Genotyp AG mit 46,37% und der Genotyp AA mit 36,71%. 

  

Gruppe Genotyp 

AA             AG            GG 

HWE MAF (G) 

Migräne 98             109             35 0,177 37,0% 

Vestibuläre Migräne 18              59              69  0,225 35,9% 

BPPV 24               96             98 0,386 36,9% 

Morbus Menière 26              114            121 0,625 35,4% 

Vestibuläre Migräne und 

Migräne 

42              120            139 0,135 36,8% 

BPPV und Migräne  9                17             24 0,349 37,0% 

Morbus Menière und Migräne 12               20             22 0,109 38,0% 

Kontrollen 88              377           448 0,217 40,8% 
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Abb. 6: Häufigkeiten der Genotypen nach Phänotyp im SNP rs9349379 
BPPV=Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel; MIG=Migräne; MM= Morbus Menière; 
VMoMIG=Vestibuläre Migräne oder Migräne; VMoMIG_BPPV=BPPV mit Vestibulärer Migräne / 
Migräne; VMoMIG_MM= Morbus Menière mit Vestibulärer Migräne / Migräne; VM= Vestibuläre Migräne 
 

Für den PAHCTR1-Polymorphismus rs9349379 zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied in der Genotypverteilung zwischen den Kontrollen und der 

Patientengruppe mit Morbus Menière (p=0,027). Hier zeigte sich das seltenere 

Referenzallel G mit 35,4% häufiger in der Kontrollgruppe mit 40,8%.  

 
Tabelle 22: MAF für Referenzallel G und Signifikanzniveaus der Ergebnisse für rs9349379 

Phänotyp p-Wert OR (95% CI) 

Migräne 0,119 0,85 (0,69 - 1,04) 

Vestibuläre Migräne 0,059 0,78 (0,6 - 1,01) 

Vestibuläre Migräne / Migräne 0,07 0,84 (0,69 - 1,01) 

BPPV mit Migräne / Vestibulärer Migräne 0,346 0,82 (0,54 - 1,24) 

Morbus Menière mit Migräne / Vestibulärer 

Migräne 

0,472 0,87 (0,58 - 1,28) 

BPPV 0,087 0,83 (0,67 - 1,03) 

Morbus Menière 0,027 0,8 (0,65 - 0,97) 

OR=Odds Ratio, CI=Konfidenzintervall, Rot=signifikante Ergebnisse 
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Wie aus der Tabelle 22 ersichtlich, ergibt sich für das niedrigere Vorkommen des 

Referenzallels G in der Patientengruppe eine Odds Ratio unter 1, somit eine geringere 

Erkrankungswahrscheinlichkeit für die Träger der entsprechenden Genotypen.  

 

4.2.4 Analyse des MTDH Polymorphismus rs1835740 
 

Der Basenaustauschpolymorphismus rs1835740 mit den Varianten Cytosin und 

Thymin liegt im Intron 2 des Gens MTDH (siehe Abbildung 7). MTDH liegt auf dem 

langen Arm von Chromosom 8. 

 
Abb. 7: Position des SNPs rs1835740 auf dem Gen MTDH auf Chromosom 8 

 

Die Genotypen (CC, CT, TT) wurden im Zusammenhang mit den Phänotypen Migräne, 

Vestibuläre Migräne, BPPV und Morbus Menière untersucht. Die Genotypverteilung 

der Stichprobe lag für alle Phänotypen innerhalb des Hardy-Weinberg-Gleichgewichts 

(Tabelle 23).  

 
Tabelle 23: Genotypverteilung, HWE und MAF für Patienten und Kontrollen des SNPs 
rs1835740 

MAF=Minore Allelfrequenz, HWE=Hardy-Weinberg-Equilibrium 

Gruppe Genotyp 

 AA             AG            GG 

HWE MAF (T) 

Migräne 152             80              10 0,402 20,7% 

Vestibuläre Migräne  82              61               5  0,145 24,0% 

BPPV 147             60               9 0,668 18,1% 

Morbus Menière 157             91              13 0,411 22,4% 

Vestibuläre Migräne und 

Migräne 

185            107             11 0,221 21,3% 

BPPV und Migräne  33              15               2 0,413 19,0% 

Morbus Menière und Migräne  32              19               3 0,417 23,1% 

Kontrollen 534            336             44 0,403 23,2% 
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Im gesamten Probandenkollektiv trat der Genotyp CC des MTDH-Polymorphismus 

rs1835740 am häufigsten auf mit einer relativen Häufigkeit von 60,42%, der Genotyp 

CT mit 35,15%% und der Genotyp TT mit 4,43%. Die Verteilung der Genotypen 

innerhalb des Probandenkollektivs ist der Abbildung 8 zu entnehmen. 

 

 
Abb. 8: Relative Häufigkeiten der Genotypen nach Phänotyp im SNP rs1835740 
BPPV=Benigner paroxysmaler Lagerungsschwindel; MIG=Migräne; MM= Morbus Menière; 
VMoMIG=Vestibuläre Migräne oder Migräne; VMoMIG_BPPV=BPPV mit Vestibulärer Migräne / 
Migräne; VMoMIG_MM= Morbus Menière mit Vestibulärer Migräne / Migräne; VM= Vestibuläre Migräne 
 

Für den MTDH-Polymorphismus rs1835740 zeigte sich ein nominal signifikanter 

Zusammenhang der Genotypverteilung mit BPPV. Hier trat das Referenzallel T mit 

18,1% seltener auf als in der Kontrollgruppe mit 23,2%, die Odds Ratio lag bei 0,72 

mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0,55 bis 0,94 (p=0,018). Für alle übrigen 

Patientengruppen ergab sich im Vergleich zur Kontrollgruppe kein Unterschied in der 

Genotypverteilung von rs1835740. 

 

4.2.5 Analyse der SNPs rs3790455, rs10166942 und rs11172113 
 
Für die SNPs rs3790455 (MEF2D), rs10166942 (TRPM8) und rs11172113 (LRP1) 

lieferte die Studie keinen Zusammenhang zwischen den Genotypverteilungen und den 

untersuchten Phänotypen / Probandengruppen.  
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5 Diskussion 
 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 

In dieser Fall-Kontroll-Assoziationsstudie wurde der Zusammenhang von sieben mit 

Migräne assoziierten genetischen Varianten, die in den Genregionen MEF2D, 

TGFBR2, PHACTR1, TRPM8, LRP1, MTDH und PRDM16 lokalisiert sind, mit 

Migräne, vestibulärer Migräne, Morbus Menière und BPPV untersucht und mit 

gesunden Kontrollen verglichen. Darüber hinaus wurden Untergruppen von Patienten 

gebildet, die sowohl an einer Migräne als auch an einer der Schwindelerkrankungen 

litten.  

Für die Varianten in den Genen PRDM16 (rs2651899, p=0,048) und TGFBR2 

(rs7640543, p=0,016) wurden nominal signifikante Assoziationen mit Migräne 

gefunden. Weiterhin zeigte sich für die Variante im PRDM16-Gen ein Zusammenhang 

mit der Gesamtgruppe Vestibuläre Migräne und Migräne (p=0,04) und für die Variante 

im TGFBR2-Gen ein Zusammenhang in der Mischdiagnosengruppe Morbus Menière 

und Migräne (p=0,02). Für den PHACTR1-Polymorphismus rs9349379 ergab sich sich 

ein Zusammenhang mit Morbus Meniére (p=0,027), für den MTDH-Polymorphismus 

rs1835740 ein Zusammenhang mit BPPV (p=0,018). 

Tabelle 24: Zusammenfassung der nominal signifikanten Ergebnisse 

Pfeil nach oben: höheres Erkrankungsrisiko bei Vorkommen des minoren Allels; Pfeil nach unten: 
geringeres Erkrankungsrisiko bei Vorkommen des minoren Allels 

 

Phänotyp SNP 

 rs2651899 
(PRDM16) 

rs7640543 
(TGFBR2) 

rs1835740 
(MTDH) 

rs9349379 
(PHACTR1) 

Migräne C (     ) A (     )   

Vestibuläre Migräne oder Migräne C (     )    

Morbus Menière    G (    ) 

BPPV   T (    )  

Morbus Menière mit Vestibulärer 
Migräne oder Migräne 

 A (    )   
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5.2 Diskussion der Methoden 
 

Für die vorliegende Arbeit wurde als Studiendesign eine Fall-Kontroll-

Assoziationsstudie gewählt. Um die Wahrscheinlichkeit für Fehlassoziationen zu 

begrenzen, müssen mehrere Gütekriterien beachtet werden, die im Folgenden erörtert 

werden. Hierzu zählen die ethnische Herkunft, Stichprobengröße, Alter und 

Geschlecht der Teilnehmer, sowie die Einschlusskriterien und die verwendeten 

Testverfahren.  

Ethnische Abstammung 

Da sich die Allelfrequenzen insbesondere innerhalb der verschiedenen Ethnien häufig 

voneinander unterscheiden, ist nicht zwangsläufig eine untersuchte Variante in der 

einen Ethnie assoziiert mit demselben Phänotyp in einer anderen Ethnie. So lässt sich 

auch erklären, dass in den einzelnen Regionen der Welt unterschiedliche Ergebnisse 

für Fall-Kontroll-Assoziationsstudien erzielt werden, da die ethnische Abstammung der 

Populationen eine andere ist.  

Die verschiedenen Studien zur Migräne wurden an Populationen mit kaukasischer 

Ethnizität durchgeführt (Anttila et al., 2010; Chasman et al., 2011 und Freilinger et al., 

2012). In einer ersten Replikationsstudie zu Chasman 2011 in einer 

außereuropäischen Population konnten die Ergebnisse für assoziierte 

Polymorphismen mit Migräne nicht oder nur teilweise bestätigt werden (Ghosh et al., 

2013).  

Um das Risiko der Fehlassoziation zu begrenzen und einen Vergleich mit bereits 

publizierten Ergebnissen zu ermöglichen, wurden in diese Studie daher nur 

Teilnehmer kaukasischer Abstammung aufgenommen.  

Um möglichst viele genetische Variationen zu identifizieren, die mit einer Häufigkeit 

von mindestens 1% in den untersuchten Populationen vorhanden waren, wurden im 

Rahmen des 1000 Genomes Projekts bis 2015 DNA von 2504 Individuen aus 26 

Populationen sequenziert. Die Daten sind öffentlich verfügbar und werden seit Ende 

des Projekts durch das International Genome Sample Resource (IGSR) am EMBL-EBI 

gepflegt (International Genome, 2021). Auf der Basis der dort erhobenen Daten lässt 

sich darstellen, inwiefern sich die Allelfrequenzen der hier assoziierten 

Polymorphismen in den unterschiedlichen Populationen unterscheiden (Tabellen 25).  
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Tabelle 25: Allelfrequenzen der assoziierten SNPs in unterschiedlichen Ethnien 

Vergleichsstudie 1: Chasman et al., 2011, Vergleichsstudie 2: Freilinger et al., 2012, Verlgeichsstudie 
3: Anttila et al., 2010 
 

Für dem PHACTR1-Polymorphismus rs9349379 zeigen sich deutliche Unterschiede 

zwischen den einzelnen Ethnizitäten. Während die Allefrequenz in der europäischen 

Population eine Häufigkeit für das A-Allel von 40% aufweist, kommt selbiges Allel unter 

Asiaten mit bis zu 69% vor, bei Afrikanern sind es allerdings nur 3%. Dies 

Population  Anzahl  Frequenz Allel 1  Frequenz Allel 2  
   
rs2651899 (PRDM16) T C 
Afrika 1322 0,27 0,73 
Ost-Asien 1008 0,59 0,41 
Europa 1006 0,57 0,43 
Süd-Asien 978 0,50 0,51 
Amerika 694 0,51 0,49 
Vergleichsstudie 1 (Europa) 18108 0,57 0,43 
Vorliegende Studie 911 0,57 0,43 
   
rs7640543 (TGFBR2) A G 
Afrika 1322 0,10 0,90 
Ost-Asien 1008 0,11 0,89 
Europa 1006 0,33 0,68 
Süd-Asien 978 0,17 0,83 
Amerika 694 0,26 0,74 
Vergleichsstudie 2 (Europa) 4580 0,32 0,68 
Vorliegende Studie                                 911 0,30 0,70 
   
rs1835740 (MTDH) T C 
Afrika 1322 0,25 0,75 
Ost-Asien 1008 0,62 0,38 
Europa 1006 0,22 0,78 
Süd-Asien 978 0,43 0,57 
Amerika 694 0,22 0,78 
Vergleichsstudie 3 (Europa)                    10747 0,23 0,77 
Vorliegende Studie 911 0,23 0,77 
   
rs9349379 (PHACTR1) G A 
Afrika 1322 0,03 0,97 
Ost-Asien 1008 0,69 0,31 
Europa 1006 0,40 0,60 
Süd-Asien 978 0,51 0,49 
Amerika 694 0,38 0,62 
Vergleichsstudie 2 (Europa) 4580 0,38 0,62 
Vorliegende Studie 911 0,40 0,60 



5 Diskussion 
 
 

54 
 

veranschaulicht die große Varianz von Polymorphismen in den unterschiedlichen 

Ethnizitäten. Wie zu erwarten war, kam vorliegende Studie der europäischen Ethnizität 

am nächsten, da nur Probanden kaukasischer Abstammung in die Studie 

eingeschlossen wurden.  

Auch für die SNPs in den Genen TGFBR2 und MTDH zeigt sich eine große 

ethnienspezifische Schwankungsbreite in der Allelfrequenz, wobei hier ebenfalls die 

europäische Abstammung den Genotypen- bzw. Allelfrequenzen der vorliegenden 

Studie am nächsten kommt. Lediglich rs2651899 (PRDM16) scheint abgesehen von 

der afrikanischen Population über einen größeren geografischen Raum ähnliche 

Frequenzen aufzuweisen (Tabelle 25). 

Die Daten der vorliegenden Studie wurden mit den Daten des 1000 Genomes Projekts 

verglichen. Diese sollten weitgehend deckungsgleich sein, da das 1000 Genome 

Projekt die Allel- und Genotypverteilung der Grundgesamtheit einer Ethnie zeigen. Die 

signifikant assoziierten SNPs dieser Studie erwiesen sich dabei als übereinstimmend. 

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit genotypisierten Studienteilnehmer stammten 

aus dem Raum München mit kaukasischer Herkunft. Wie aus Tabelle 25 ersichtlich 

stimmten auch die Allel- und Genotypverteilung dieser Studie sowie die Ergebnisse 

der Studien von Anttila et al. (2010), Chasman et al. (2011), und Freilinger et al. (2012) 

in etwa mit der Allelverteilung der 1000 Genomes-Gruppe aus Europa überein.  

Diagnostik 

Das Feld des Phänotyps Migräne ist sehr heterogen, so dass unterschiedliche 

Ausprägungsmerkmale der Erkrankung berücksichtigt werden müssen. Nicht 

unterschieden wurde in der vorliegenden Studie zwischen Migräne mit Aura und 

Migräne ohne Aura. Dies erschwert die Vergleichbarkeit mit den vorangegangenen 

GWAS, die jeweils in Gruppen unterschieden zwischen Migräne mit und ohne Aura.  

Diagnostische Sicherheit der Migräne 

Die Diagnose im Integrierten Forschungs- und Behandlungszentrum in München 

stützte sich auf die Anamnese der Patienten anhand der Diagnosekriterien der IHS 

(International Headache Society 2020). Über die relativ eindeutigen Symptommuster 

von Migräne und der Differentialdiagnosen konnte anhand des Fragebogens 

standardisiert eine Kategorisierung erfolgen. Die Anamnese in dieser Studie wurde um 

einen Fragebogen zu anderen neurologischen Erkrankungen, 
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Medikamenteneinnahme und zur Familienanamnese erweitert, um mögliche 

sekundäre Erkrankungen und deren Einflüsse auszuschließen.  

Trotzdem birgt die anamnestische Kategorisierung Risiken, da die Patientenangaben 

verschiedenen Fehlern unterliegen. Hierzu zählt die unvollständige Angabe, die nicht 

eindeutige Angabe und die Fehlinterpretation seitens des Untersuchers. Zur 

Unterscheidung von primären und sekundären Kopfschmerzen wurden apparative 

Untersuchungen hinzugefügt, hierunter zählten eine Laboruntersuchung und 

bildgebende Verfahren wie cCT und MRT. In den drei Vergleichsstudien kamen 

ebenfalls körperliche Untersuchung sowie bildgebende Verfahren zum Ausschluss 

einer sekundären Kopfschmerzursache zur Anwendung.  

Diagnostische Sicherheit der Vestibulären Migräne  

Ebenso wie die Migräne ist die vestibuläre Migräne eine anamnestische Diagnose und 

unterliegt somit denselben Fehlern wie die Diagnose der Migräne im Allgemeinen. 

Aufgrund dessen erfolgte wie bei der Migräne die Anamnese anhand eines 

standardisierten Fragebogens gemäß Diagnosekriterien der IHS (International 

Headache Society 2020). 

Um einzuschätzen, ob der Schwindel auf psychosomatischer Überlagerung oder 

anderen primären Ursachen beruhte, wurde eine fachärztliche Meinung 

herangezogen. Blieb die diagnostische Einschätzung unklar oder war von einem 

sekundären Schwindel auszugehen, kam es zum Ausschluss. In den drei 

Vergleichsstudien wurde eine vestibuläre symptomatische Komponente dem 

Symptomkomplex Migräne zugeordnet und somit nicht zwischen Migräne und 

vestibulärer Migräne unterschieden. Insofern zeigt sich mit den Gruppen vestibuläre 

Migräne (ohne Migräne), Migräne (ohne vestibuläre Migräne) und der Gruppe mit der 

Mischdiagnose Migräne und/oder vestibuläre Migräne nur eine eingeschränkte 

Vergleichbarkeit, da Migräne in den Vergleichsstudien Grundbedingung für die 

Zuordnung zur Patientengruppe war, während in der hier vorliegenden Studie die 

dieser Einteilung am nächsten kommende Gruppe der Mischdiagnosen auch 

Probanden mit reiner vestibulärer Migräne enthielt. 

Diagnostische Sicherheit des Morbus Menière 

Um die Vergleichbarkeit der Studie mit genetischen Studien zum Morbus Menière zu 

erhöhen, wurde nach den Diagnosekriterien der Barany-Society das Patientengut 
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selektiert. Diese beruhen auf der Anamnese mit der Trias Tinnitus, Hörverlust und 

Schwindel. Leitliniengerecht gehört ein Ausschluss von sekundären Ursachen zur 

Diagnostik eines Morbus Menière, die die Symptomkonstellation zumindest 

hypothetisch bedingen können. Hierzu zählten Untersuchungen des Mittelohres (Otitis 

media), des Innenohres (Hörsturz, Bogengangsdehiszenz), der Hör- und 

Gleichgewichtsnerven (Akustikusneurinom, Neuritis vestibularis) und des Gehirns 

(Schlaganfall, Multiple Sklerose, Migräne vom Basilaristyp). Aus diesem Grund wurden 

alle Patienten sowohl HNO-ärztlich als auch neurologisch vorgestellt. Ergaben die 

Untersuchungen keine weiteren Hinweise für das Vorliegen eines sekundären Morbus 

Menière´s, so erfolgte die Aufnahme in die Studie. 

Das Vorgehen über die Erhebung einer Anamnese, die körperliche und apparative 

Untersuchung und bildgebende Verfahren entspricht größeren Studien zum Morbus 

Menière (Alba et al., 2020), sodass auch diese Studie vergleichbar mit weiteren 

Genotypisierungen von Suszeptibilitätsgenen des Morbus Menière ist.  

Diagnostische Sicherheit des BPPV 

Die Diagnose eines BPPV ist meist schon bei Anamneseerhebung recht eindeutig und 

lässt sich auf wenige Erkrankungen, die differentialdiagnostisch in Frage kommen, 

einschränken. Der BPPV erzeugt, im Gegensatz zum Morbus Menière, keine 

kochleären Symptome, somit entfallen die Hörminderung und der Tinnitus. Dennoch 

sollte der Morbus Menière immer in Betracht gezogen und ausgeschlossen werden. 

Eine audiometrische Abgrenzung zum Morbus Menière war daher Teil der 

Untersuchungen an Patienten, die für die Studie in Frage kamen. Wie im 

vorangegangenen Abschnitt bereits angesprochen, treten diese Symptome aber nur 

im akuten Anfall auf oder lassen sich nur dann nachvollziehen, sodass es hier zu einer 

diagnostischen Unsicherheit kommen kann. 

Weitere Differentialdiagnosen waren der phobische Schwankschwindel (begleitendes 

Herzrasen, Schweißausbruch und kein auffälliger Untersuchungsbefund) und die 

Neuritis vestibularis (über Tage anhaltender Schwindel, Nystagmus zur gesunden 

Seite), die ebenfalls über die Anamneseerhebung und die körperliche Untersuchung 

ausgeschlossen wurden. 
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Zusätzlich wurde immer das sogenannte Hallpike-Manöver am Patienten durchgeführt, 

welches ein Provokationstest für den BPPV ist (Beschreibung des Hallpike-Manöver 

siehe unter 1.6). Ein positiver Test ist pathognomonisch für den BPPV.  

In den meisten größeren Studien zum BPPV zählen eine ausführliche Anamnese, die 

körperliche Untersuchung mit Frenzelbrille sowie das Hallpike-Manöver zu den 

Standardverfahren der Diagnostik (Vgl. Strupp et al., 2020). Diese Untersuchungen 

wurden in vorliegender Studie durchgeführt.  

Kontrollprobanden 

Die Kontrollprobanden wurden ebenso wie die Patienten standardisiert befragt und 

untersucht, um mögliche Fehlassoziationen zu vermeiden. Hierzu zählte neben der 

Erhebung von Alter und Geschlecht die Familienanamnese für das Vorliegen von 

Migräne und primären Schwindelerkrankungen, da bei verminderter Penetranz eine 

Erkrankung erst in der Zukunft auftreten kann oder gar nicht auftritt. Ebenso wurde für 

jede Patientengruppe ein standardisierter Fragebogen entwickelt, um die jeweils 

anderen Erkrankungen auszuschließen und somit Überlappungen von mehreren 

peripheren Schwindelerkrankungen zu vermeiden. In den Vergleichsstudien von 

Anttila et al. (2010), Chasman et al. (2011), und Freilinger et al. (2012), wurde nicht 

explizit unterschieden, ob Migräne mit oder ohne symptomatischen Schwindel auftrat. 

Gleichermaßen wurde in vorliegender Studie in der Gruppe der Migräne nicht 

unterschieden, ob eine Migräne mit oder ohne Aura vorlag. Insofern sind die 

Studienergebnisse in der Gruppe Migräne mit den Migränegruppen der 

Vergleichsstudien nur eingeschränkt vergleichbar.   

Stichprobengröße 

Die Stichprobengröße stellt ein entscheidendes Gütekriterium für Fall-

Kontrollassoziationsstudien dar, da ein zu geringer Stichprobenumfang zu falsch-

positiven wie auch falsch-negativen Ergebnissen führen kann (Propping et al., 1994). 

An vorliegender Studie nahmen insgesamt 1710 Teilnehmer teil, wobei diese sich 

wiederum in Kontrollen und einzelne Patientengruppen aufteilten. Die 

Patientengruppen wurden einer Kontrollgruppe von 927 Probanden gegenübergestellt. 

In die Patientengruppen konnten jeweils über 200 Probanden eingeschlossen werden 

bis auf die Patientengruppe Vestibuläre Migräne. Hier konnten nur 152 Patienten 

eingeschlossen werden. 
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Vergleicht man die Zahlen mit den Referenzstudien zur Migräne, so konnten die 

Referenzstudien deutlich mehr Patienten mit Migräne in ihre Analyse einschließen 

(vergleiche z.B. Anttila et al. mit über 20.000 Patienten; Anttila et al., 2010) Dies könnte 

ein Grund dafür sein, dass 4 Varianten in dieser Studie in der Gruppe Migräne nicht 

repliziert werden konnten. In diesem Sinne ist auch die Übertragbarkeit auf ein 

Patientengut mit primären Schwindelerkrankungen bisher nur eingeschränkt 

beurteilbar, da auch deren Stichproben nur klein waren. Größere Studien sowie 

Replikationen an unterschiedlichen Ethnien stehen noch aus.  

Alter der Patienten und Kontrollen 

Das Alter der Patienten betrug im Mittel 57,86 Jahre und lag somit deutlich über dem 

durchschnittlichen Erkrankungsalter für Migränepatienten zwischen 12. Und 20. 

Lebensjahr (Strupp et al., 2020). Auch in der Kontrollgruppe lag das Erkrankungsalter 

bei einem Mittelwert von 58,71 Jahren. Da sich bei Frauen, bei denen die Migräne 

häufiger auftritt als bei Männern, in der Menopause häufig durch hormonelle Faktoren 

eine Änderung der Intensität der Migräne oder sogar ein Sistieren der Symptome 

beobachtet wird (Nihaal et al., 2021), wäre prinzipiell ein niedrigeres Alter für Studien 

zur Migräne anzustreben. Deswegen sind auch in den Vergleichsstudien die 

Mittelwerte der Migränepatienten deutlich jünger angesetzt mit Werten unter 40 

Jahren. In diesem Sinne ist die Vergleichbarkeit eingeschränkt.  

Bezüglich der primären Schwindelerkrankungen entspricht das Alter der Patienten 

ungefähr dem Erkrankungsalter mit Mittelwerten um 60 Jahre, was zu dem Charakter 

der degenerativen Erkrankungen passt. Das mittlere Erkrankungsalter beim Morbus 

Menière und BPPV trifft die fünfte Lebensdekade (Strupp et al., 2020). Insofern ist die 

Übertragung von Migräne auf primäre Schwindelerkrankungen schwierig, da die 

Migräne bei Frauen oft in der Menopause wie oben beschrieben an Intensität verliert 

oder ganz sistiert. Insofern wäre ein mittleres Alter aller Patienten und Kontrollen für 

das gleichzeitige Auftreten von Migräne und primären Schwindelerkrankungen 

zumindest in der Gruppe der Frauen in der fünften Lebensdekade am günstigsten 

gewesen.  

Geschlecht der Patienten und Kontrollen 

Hinsichtlich des Geschlechts ist die Verteilung in dieser Studie innerhalb der Kontrollen 

ausgeglichen, hingegen bei den Migränepatienten zugunsten des weiblichen 
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Geschlechts verschoben und entspricht in dieser Gruppe der Normalverteilung von 

Migräne in der Bevölkerung (Frauen zu Männern 3:1). Somit ist die Vergleichbarkeit 

von Migränepatienten und Kontrollen etwas eingeschränkt. Auch beim BPPV sind 

deutlich mehr Frauen in die Studie aufgenommen worden als in der Kontrollgruppe. 

Ledglich die Gruppe des Morbus Meniere zeigt ein fast ausgeglichenes Patientengut 

hinsichtlich des Geschlechts und ist somit mit der Kontrollgruppe am besten 

vergleichbar. Hinsichtlich der Migräneerkrankungen (Vestibulär und nicht vestibulär) 

sollten noch Studien folgen, die eine vergleichbare Kontrollgruppe mit einer 

Geschlechterverteilung von 3:1 zugunsten der weiblichen Probandinnen enthält. In 

den Vergleichsstudien wurde auch in der Kontrollgruppe das Verhältnis von 3:1 von 

Frauen zu Männern eingehalten.  

 

5.3 Diskussion der Ergebnisse 
 

5.3.1 Fragestellung 1: Replikation von GWAS-Ergebnissen bei Migräne 
 

Die Gene MEF2D, TGFBR2, PHACTR1, TRPM8, LRP1, MTDH, ASTN1 und PRDM16 

wurden in genomweiten Assoziationsstudien als Suszeptibilitätsgene für die 

Entstehung von Migräne identifiziert (Anttila et al., 2010; Chasman et al., 2011; 

Freilinger et al., 2012;) und hiernach in mehreren Kohorten repliziert (Ligthart et al., 

2011; Esserlind et al., 2013; Ran et al., 2014; Gormley et al., 2016). 

In einer ersten GWAS zur Migräne identifizierten Anttila et al. (2010) an knapp 6000 

Migränepatienten und 50.000 Kontrollen eine Assoziation zu einer Variante des MTDH 

Locus (rs1835740). Diese konnte im weiteren Verlauf teilweise repliziert werden (Ran 

et al., 2018), teilweise zeigte sich für diesen Locus jedoch kein Zusammenhang 

(Freilinger et al. 2012; Sintas et al., 2012). Auch in vorliegender Studie ergab sich kein 

Zusammenhang der MTDH-Variation mit Migräne, jedoch eine Assoziation zu BPPV. 

Dies könnte zum einen daran liegen, dass die Expression von MTDH im Innenohr sehr 

hoch ist (Shield Datenbank, 2020) und somit auch dort für den größten Effekt sorgt, 

zum anderen zeigt MTDH eine sehr hohe ethnienspezifische Schwankungsbreite 

hinsichtlich der Allelfrequenz (MAF in Europa 22%, in Asien 62%, International 

Genome, 2021), sodass nur eine hohe Ethnienübereinstimmung der verschiedenen 

Studien zu einer Vergleichbarkeit der Ergebnisse führen könnte.  
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Eine weitere große genomweite Studie wurde an einer Kohorte mit 22.000 

amerikanischen Migräne-Patientinnen europäischer Abstammung durchgeführt 

(Chasman et al. 2011). Diese Studie konnte zwar die Assoziation mit Varianten im 

MTDH-Gen nicht bestätigen, lieferte jedoch drei neue mit Migräne assoziierte Loci: 

rs2651899 im Gen PRDM16, rs10166942 in der Nähe von TRPM8 und rs11172113 in 

der Nähe von LRP1 (nicht spezifisch für Migräne mit Aura oder ohne Aura). Ghosh et 

al. führten im Jahr 2013 erstmals eine GWAS zu migräneassoziierten Genvarianten 

an einer nichteuropäischen Kohorte durch, hier zeigten sich ebenfalls TRPM8, LRP1 

und MTDH signifikant assoziiert (Ghosh et al., 2013). Xianguo et al. konnten diese 

Ergebnisse nur teilweise an einer Population der She-Bevölkerung (chinesische 

Subpopulation) bei Migränepatienten mit Aura replizieren (assoziiert zeigte sich 

lediglich PRDM16; Xianguo et al., 2019). Im Unterschied zu den Studien von Antilla et 

al. (2012), Ghosh et al. (2013) und Xianguo et al. (2019) enthielt die Studie von 

Chasman nur weibliche Probanden. Da die Migräne deutlich häufiger bei Frauen 

auftritt, ist eine Vorselektion des Patientenguts hinsichtlich des weiblichen Geschlechts 

zwar sehr sinnvoll, erschwert jedoch den Vergleich mit geschlechtlich gemischten 

Populationen.  

Freilinger et al. (2012) identifizierten in ihrer GWAS an 2326 Patienten und 4580 

Kontrollen fünf neue Loci (MEF2D, TGFBR2, PHACTR1, ASTN2) und bestätigten 

einen bereits bekannten Locus (PRDM16) mit einer genomweit signifikanten 

Assoziation für Migräne ohne Aura. Von weiteren bereits bekannten Loci, konnten 

TRPM8 und LRP1 repliziert werden, MTDH jedoch nicht.  

Die vorliegende Fall-Kontroll-Assoziationsstudie konnte die Ergebnisse dieser GWAS 

in einer Kohorte von 254 Migränepatienten und 927 Kontrollen kaukasischer 

Abstammung teilweise bestätigen. Die SNPs in den Genen TGFBR2 (p=0,016) und 

PRDM16 (p=0,048) zeigten eine signifikante Assoziation mit Migränepatienten. Die 

Effektrichtung war dabei identisch mit den GWAS-Ergebnissen der Studien von 

Chasman 2011 (Chasman et al., 2011) für das Gen PRDM16 und von Freilinger 2012 

(Freilinger et al., 2012) für das Gen TGFBR2 (jeweils höheres Erkrankungsrisiko bei 

Vorhandensein der minoren Allels).  

Für PRDM16 ist die Verbindung zur Pathophysiologie der Migräne jedoch nicht 

offensichtlich herzustellen, da es weder in neuronalem noch in vaskulärem 

(epithelialem) Gewebe vorkommt (Seale et al., 2011). Es gilt als Koregulator der 
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Transkription von Adipozyten, hämatopoetischen Stammzellen und Kardiomyozyten 

(Arndt et al., 2013). Das Gen kommt ubiquitär vor und das zugehörige Genprodukt ist 

ein Zink-Finger-Transkriptionsfaktor (Seale et al., 2011). 

In Studien konnte bisher nachgewiesen werden, dass PRDM16 bei der Entstehung 

des metabolischen Syndroms und Adipositas eine Rolle spielt (Yue et al., 2013). 

Zudem führt ein Gendefekt in PRDM16 zu hämatopoetischen Krankheitsbildern und 

greift in Prozesse der Blutbildung ein (Shing et al., 2007). Außerdem führt eine Deletion 

im Bereich des PRDM16-Gens vermehrt zu linksventrikulären Kardiomyopathien 

(Arndt et al., 2013). Über einen Zusammenhang zur Migräne kann bisher nur spekuliert 

werden. 

TGFBR2 ist als Serin-/Threonin-Kinase der Gruppe der Mitogen-aktivierten 

Proteinkinasen zuzuordnen, die als Mittler zwischen extrazellulären Signalen wie 

Zytokinen, Wachstumsfaktoren oder Karzinogenen und zellulärer Proliferation 

fungieren. Die Fähigkeiten zur Regulation von Zelluntergang und der damit 

verbundene Einfluss auf neurodegenerative Prozesse spielen im Rahmen der 

Erforschung zur Ätiologie der Migräne eine große Rolle. So wird vermutet, dass 

Plastizitätsveränderungen im Gehirn zu Übererregbarkeit einzelner Regionen des 

zerebralen Kortex führen, welche dann ein spezifisches kortikales Ausbreitungsmuster 

(cortical spreading) neurogener Erregung zur Folge hat, was in der funktionellen 

Magnetresonanztomographie beobachtet werden kann (Lauritzen et al., 2016). 

TGFBR2 setzt über die intrazelluläre Kinase eine Signalkaskade in Gang, die 

wiederum zur Proliferation des Neurons anregt (Clark et al., 2005). Expressionsmuster 

im TGFBR2-Gen, die von der Norm abweichen, hätten folglich einen Effekt auf die 

Proliferation von Neuronen im Gehirn, was eine veränderte fokale Plastizität zur Folge 

hätte.  

Die Plastizität des Gehirns beschreibt die aktivitätsabhängige Änderung der Größe, 

Konnektivität und Aktivierungsmuster neuronaler Netzwerke. Werden einzelne Areale 

des Gehirns, vor allem der Kortex, unterschiedlich stark aktiviert, verändert das Areal 

die bestehende Morphologie und synaptische Erregungsmuster. Diese Plastizität kann 

durch äußere Reize (z.B. durch die trainierte Fingerfertigkeit eines Geigenspielers oder 

durch Amputationen), aber auch endogen durch Wachstumsfaktoren oder 

Entzündungsmediatoren, verändert werden (Langer et al., 2012). Wie genau diese 

Veränderung der Plastizität und damit die der synaptischen Erregungsmuster bei 
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einem Migränepatienten aussieht und welche Expressionsmuster von TGFBR2 – zu 

hoch oder zu niedrig oder beides – zu einer veränderten Plastizität im Gehirn führen 

und damit die Wahrscheinlichkeit einer Entstehung von Migräne steigern, ist bisher 

nicht bekannt.  

Abseits der neuronalen Erregbarkeit ist TGFBR2 zudem mit Gefäßwanddefekten 

assoziiert und spielt damit eine Rolle für die vaskuläre Hypothese zur Entstehung von 

Migräne. Law et al. (Law et al., 2006) fanden in mehreren Generationen einer Familie, 

in der sowohl Aortendissektionen und Migräne auftraten, dass in 11 von 14 Fällen, in 

denen beide Krankheiten auftraten, auch eine Mutation im TGFBR2-Gen 

nachzuweisen war. Die Theorie von TGFBR2 und neurovaskulären Defekten wird 

gestärkt durch neuere Untersuchungen, in denen Knock-Out-Mäuse TGFBR2-

abhängig vaskuläre Defekte im sich entwickelnden Telencephalon aufwiesen 

(Hellbach et al., 2015). Die vaskuläre Hypothese bezüglich der Migräne beruht auf der 

Beobachtung, dass während einer Attacke die Blutgefäße ebenfalls erweitert sind und 

auf diese Weise auf die Hirnhäute drücken und einen Schmerzreiz setzen (Buture et 

al., 2016). Gestützt wird dies durch die Beobachtung, dass gefäßverengende 

Medikamente wie Triptane den Schmerz einer Migräneattacke lindern (Xu et al., 2016; 

Messlinger et al., 2011). Ein Gendefekt von TGFBR2 könnte zu einem aussackenden 

Gefäßwanddefekt führen und die Schmerzen einer Migräneattacke erklären.   

Da die Migränesymptomatik aber nicht vollständig durch die vaskuläre Hypothese 

erklärt werden kann, vor allem nicht die begleitende Aurasymptomatik, gilt sie lediglich 

als Kofaktor zur Erklärung der Genese der Migräne. Ein Zusammenhang zwischen 

vaskulärer Hypothese und der Übererregbarkeitshypothese wurde bisher nicht 

gefunden. TGFBR2 könnte als ein Gen, das für beide Hypothesen Erklärungen bietet, 

als solch ein Link verstanden werden.  

 
5.3.2 Fragestellung 2: Genetischer Link zwischen Migräne und Schwindel 
 

Die zweite Fragestellung der vorliegenden Studie zielte auf einen genetischen Link 

zwischen Migräne und den primären Schwindelerkrankungen vestibuläre Migräne, 

Morbus Menière und BPPV ab. Diese Krankheiten treten häufiger gemeinsam auf, als 

die allgemeine Prävalenz beider alleiniger Symptome vermuten lassen würde 

(Neuhauser et al., 2011), weswegen überlappende Entstehungsmechanismen für 
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diese Erkrankungen möglich erscheinen. Bei der Annahme einer Prävalenz von 14% 

für Migräne und 7% für Schwindel läge eine Kalkulation eines gemeinsamen 

Auftretens bei 1% (Neuhauser et al., 2011). In mehreren großen Studien konnte 

allerdings nachgewiesen werden, dass Schwindel und Migräne mit mehr als 3% 

gemeinsamer Auftretenswahrscheinlichkeit deutlich häufiger gemeinsam vorkommen 

(Neuhauser et al., 2005, Neuhauser et al., 2008, Cha et al., 2009, Rassekh et al., 

1992). Ein gemeinsamer Pathomechanismus von Migräne und primär vestibulären 

Störungen ist bisher allerdings nicht nachgewiesen worden.  

Auch in der Assoziationsuntersuchung zwischen Kontrollen und und Morbus Menière 

(mit Migräne) zeigt sich die untersuchte Variation des TGFBR2-Gen als relevant 

(Assoziation mit p=0,02) signifikant.  

Wie oben erläutert, greift TGFBR2 greift in mehrere zelluläre Prozesse ein, die in der 

Hypothesen-Bildung der Migräne eine Rolle spielen. TGFBR2 trägt zur Veränderung 

der neuronalen Plastizität bei, hat aber auch einen Effekt auf die Entstehung von 

Gefäßwanddefekten. Damit kann es als Link zwischen beiden Hypothesen – vaskulär 

und Übererregbarkeit – gelten. Aufgrund der Assoziation sowohl mit Migräne als auch 

mit Morbus Menière/Migräne kann über einen gemeinsamen zugrundeliegenden 

Pathomechanismus spekuliert werden. Am ehesten könnte es sich dabei um die 

Entstehung von Gefäßwanddefekten handeln, die bei beiden Erkrankungen 

angenommen werden. So wird bei der Migräneattacke eine Weitung der Gefäße 

beobachtet und bei der Menière-Attacke eine Aussackung oder Risse der Reissner-

Membran, die zu einem endolymphatischen Hydrops führen (Mancini et al., 2002).   

Für den Polymorphismus des PHACTR1-Gens (rs9349379) wurde mit Morbus 

Menière ein nominal signifikanter Zusammenhang gefunden (p=0,027).  

PHACTR1 (Phosphatase and Actin Regulator 1) liegt auf Chromosom 6q24.2. Mittels 

Realtime PCR und ELISA wurden Expressionsmuster in verschiedenen Geweben 

kartiert, wobei die höchste Expressionsrate im Herz und im Gehirn gefunden wurde. 

Am häufigsten wurde das Gen innerhalb des Gehirns im Nucleus caudatus und im 

Hippocampus exprimiert, wobei die größten Vorkommen direkt an der Synapse zu 

sehen waren (Nagase et al., 2000).  

Allen et al. klonierten 2004 ebenfalls PHACTR1 mit überlappenden Ergebnissen 

hinsichtlich der Expressionsmuster im Gehirn. Sie verglichen darüber hinaus 



5 Diskussion 
 
 

64 
 

PHACTR1 Genregionen von der Ratte mit Genen von Maus und Mensch und 

identifizierten so 4 PHACTR Gene, eins davon war PHACTR1 (Allen et al., 2004). Ihr 

geklontes Protein enthielt außerdem eine Reihe von RPEL repeats. Proteine mit 

diesen Repeats binden unpolymerisiertes Aktin und sind damit fähig, Veränderungen 

am Zytoskelett einer Zelle (Aktin ist ein Mikrofilament des Zytoskeletts) vorzunehmen 

(Huet et al., 2013).  

C-terminal enthält PHACTR1 Bindedomänen für das Protein PP1 (Protein 

Phosphatase 1), welches von PHACTR1 in seiner Aktivität moduliert wird. PP1 ist ein 

multifunktionales Enzym mit diversen Rollen im Nervensystem, insbesondere in der 

Regulation der synaptischen Aktivität und der dendritischen Morphologie. Die 

synaptische Aktivität wird dabei maßgebend durch die Umgestaltung der synaptischen 

Plastizität beeinflusst. Darüber hinaus spielt PP1 eine Rolle in der Kontrolle von 

Ionenkanälen und Signal-Transduktions-Enzymen (Lisman et al., 2001) im Gehirn. Ein 

Defekt im Regulationsprotein PHACTR1 löst folglich eine Dysbalance der 

synaptischen Aktivität im Gehirn aus. PP1 fungiert dabei als molekularer Mediator.  

Neuere Studien zeigen auch eine Assoziation von PHACTR1 mit inflammatorischen 

Reaktionen. 2015 zeigten Jarray et al. (Jarray et al., 2015), dass die Downregulation 

von PHACTR1 zur Freisetzung von Entzündungsmediatoren wie beispielsweise 

Thrombin führt und so eine inflammatorische Reaktion in den Gefäßen bedingt. 

Weiterhin induzierte diese Downregulation ein erhöhtes Auftreten von Biomarkern für 

Atherosklerose. Da eine Variante im PHACTR1-Gen mit Morbus Menière einen 

Zusammenhang zeigte, könnte das Gen einen Hinweis auf deren gemeinsame 

Pathogenese geben.  

Die Datenbank Shield (Shared Harvard Inner-Ear Laboratory Database), in der 

Genexpressionsmuster für das Innenohr gelistet sind, zeigt, dass PHACTR1 

Bestandteil der Haarzellen im Innenohr sind. Die Auslenkung der Haarzellen geht mit 

einem Kaliumeinstrom und einer Depolarisation einher, die dann für eine Aktivierung 

von Synapsen sorgen. Haarzellen liegen als Mechanorezeptoren im Innenohr vor und 

wandeln sowohl Schall als auch Rotations- bzw. Linearbeschleunigungen in 

elektrische Aktivität um (Mancini et al., 2002). Da PHACTR1 als Regulationsprotein 

eine Dysbalance der synaptischen Aktivität im Gehirn verursacht, könnte hier der 

Grund für eine Hypo- oder Hyperexzitation von Nerven liegen, die in der Folge 
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Schwindel und auch Hörstörungen (Morbus Menière) verursachen. Genauere 

Untersuchungen zum Pathomechanismus müssen noch folgen.  

Das Gen MTDH zeigte sich nur in der Patientengruppe BPPV (mit Migräne) als 

signifikant assoziiert.  

MTDH spielt ebenfalls eine Rolle in Erregung von Synapsen und führt über eine 

erhöhte Expression vom Glutamat-Transporter-Gen SLV1A2 (auch bekannt unter 

EAAT2 oder GLT-1) zu einer vermehrten Ausschüttung von Glutamat in betroffenen 

Hirnregionen (Kang et al., 2005). Dass MTDH in der Patientengruppe BPPV signifikant 

assoziiert ist, kann also darauf hindeuten, dass nicht nur die Otokonienbewegung im 

Gehörgang die Symptomatik des BPPV auslösen, sondern auch eine Übererregbarkeit 

des Gehirns. MTDH wird in der Gendatenbank Shield (Shared Harvard Inner-Ear 

Laboratory Database) gelistet, die die Genexpressionsmuster im Innenohr aufzeigt 

und wird, wie auch PHACTR1, in den Haarzellen des Innenohrs exprimiert. Somit 

könnte auch das veränderte Expressionsmuster von MTDH zu einer Hyper- oder 

Hypoexzitabilität im Innenohr beitragen und folglich Schwindel oder Hörstörungen 

verursachen.  

5.4 Ausblick auf zukünftige Untersuchungen 
 

In der vorliegenden Studie konnten verschiedene Assoziationen der oben genannten 

Polymorphismen auf Migräne repliziert und erstmals bei Patienten mit primären 

Schwindelerkrankungen untersucht werden, die gehäuft mit Migräne zusammen 

auftreten. 

Um die Relevanz der Einzelbefunde zu Assoziationen von Polymorphismen in den 

unterschiedlichen Genen zu den einzelnen Phänotypen beurteilen zu können, sind 

weitere Untersuchungen sowie Replikationsstudien nötig. So sollte vor allem die 

Stichprobengröße der einzelnen Probandengruppen mit primären 

Schwindelerkrankungen vergrößert werden, sodass statistische Schwankungen 

geglättet werden können.  

Migräne wie auch primäre Schwindelerkrankungen weisen eine sehr heterogene Klinik 

auf, weswegen auch eine stärkere Ausdifferenzierung der Subgruppen denkbar wäre 

(Migräne mit und ohne Aura; Schwere des Hörverlusts bei Morbus Menière, einseitig 
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vs. beidseitig Erkrankte bei Schwindelerkrankungen etc.), um eine stärkere Korrelation 

zwischen Ausprägungsmerkmal und zu untersuchendem SNP zu begünstigen. 

Da bereits pharmakologische Therapien zur neuronalen Hypererregbarkeit als auch 

gefäßverengende Therapien bei Migräne existieren, könnte eine solche 

Grundlagenforschung langfristig die Übertragbarkeit solcher Therapieformen auf 

primäre Schwindelerkrankungen erleichtern oder potenziell neue Ansätze für eine 

pharmakologische Therapie darstellen.  

In weiteren Studien könnte zudem untersucht werden, ob und inwiefern Gene 

geschlechtsspezifisch für Migräne ein Risiko darstellen. Die Migräne ist eine 

Erkrankung, die gehäuft bei Frauen auftritt. Dieser Tatsache folgend, könnte es auch 

unterschiedliche genetische Risikoprofile von weiblich und männlich geben.  
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6 Abkürzungsverzeichnis 
 

ASTN2 Astrotactin 2 

cAMP Cyclisches Adenosinmonophosphat 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

dNTP Desoxyribonukleosidtriphosphate 

dsDNA Doppelstrang-DNA 

EDTA Ethylendiamintetraacetat 

GWAS Genomweite Assoziationsstudie 

iPLEX Increased Plexing Efficiency and Flexibility for 

MassARRAY 

LRP1 Low-density-lipoprotein receptor-related Protein 1 

MALDI-TOF MS Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-of-Flight 

Massenspektrometer 

MEF2D Myocyte enhancer factor 2D 

MTDH Metadherin 

NCBI National Centre of Biotechology Information 

PCR Polymerase-Kettenreaktion 

PHACTR1 Phosphatase and actin Regulator 1 

PRDM16 PR-Domain-containing Protein 16 

rpm Umdrehungen pro Minute 

SAP Shrimp Alkaline Phosphatase 

SD Standardabweichung 

SNP Single nucleotide polymorphism 

TGFBR2 Transforming growth factor ß-receptor 2 

Tris Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Trometamol 

TRPM8 Transient receptor potential cation channel subfamily M 

member 8 

VM Vestibuläre Migräne 
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