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Beitrag zu den Publikationen 

Die vorliegende Dissertation enthält zwei Publikationen, die aus Projekt "Biodatenbank zur Erforschung von 

Biomarkern und genetischen Ursachen von Schwindelerkrankungen, Gleichgewichts- und Augenbewegungs-

störungen" hervorgegangen sind.  

In Kooperation mit dem Deutschen Schwindel- und Gleichgewichtszentrum (DSGZ) wurde 2012 in der 

Neurologischen Klinik am Klinikum der LMU München, Campus Großhadern, eine Biodatenbank aufge-

baut, deren Schwerpunkt auf der Identifikation des genetischen Beitrags an Pathophysiologie von Schwin-

delerkrankungen, u.a. der Neuritis vestibularis liegt. Die Forschungsergebnisse sollen vor allem beitragen zur 

korrekten Diagnose, zum Krankheitsverlauf und spezifischen Therapie.  

Als Teilprojekt wurde "Genetik der Neuritis vestibularis" für das Promotionsvorhaben ausgewählt und wäh-

rend der gesamten Laufzeit von PD Dr. I. Giegling supervidiert, die Projektleitung lag bei Prof. Dr. D. Ru-

jescu und Prof. Dr. M. Strupp. Der Autor beteiligte sich als Doktorand an dem Studienvorhaben  und war 

von Beginn an maßgeblich in die Ausarbeitung und Ausgestaltung des Konzepts und die Adaptation der 

Hypothesen involviert. Des Weiteren war er an der Rekrutierung beteiligt und verantwortlich für die Stich-

probenauswahl sowie Datennacherhebung. Dazu entwickelte er eine standardisierte Strategie, die spezifisch 

auf die vorhandenen Datenquellen zugeschnitten war. Insgesamt wurde die Datenerhebung vom Autor maß-

geblich selbständig organisiert und durchgeführt. Diese umfasste die Einführung in die Studie, ein anamnes-

tisches Interview, die Extraktion und Beurteilung klinischer Daten aus dem Krankenhausmanagementsystem, 

sowie eine venöse Blutentnahme mit nachfolgender Bearbeitung und Einlagerung in der Biobank. Aufgrund 

der Struktur der Biobank, die eine fortschreitende Sammlung von Proben beinhaltete, griff er dabei sowohl 

auf bereits vorhandenes Material zurück, welches er eingehend überprüfte, wie auch erweiterte er den Pro-

bandenpool während seiner Mitarbeit im Biobank-Team. Die labortechnischen Aufgaben wie DNA-Extrak-

tion und Durchführung der Genotypisierung, sowie die nachgeschaltete Zusammenstellung der Daten und 

deren Qualitätskontrolle erfolgte aufgrund der Komplexität von Fachpersonal. Dies galt sinngemäß ebenfalls 

für die Datenanalyse der Publikation 1 (genomweite Assoziationsstudie), während die Datenanalyse der Pub-

likation 2 maßgeblich und selbständig durch den Autor durchgeführt wurde, der sich in die dazu notwendigen 

Programme wie PLINK 1.9 und IBM SPSS Statistics detailliert einarbeitete.  

Insgesamt entstanden aus dem Teilprojekt "Genetik der Neuritis vestibularis" zwei Publikationen, welche die 

Grundlage dieser kumulativen Dissertation bilden, wobei Interpretation der Daten und Manuskripterstellung 

der Publikation 2 maßgeblich und eigenständig durch den Autor durchgeführt wurden. 
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Publikation 1 

Genome-Wide Association Study in Vestibular Neuritis: Involvement of the Host Factor for HSV-1 

Replication 

Rujescu D, Hartmann AM, Giegling I, Konte B, Herrling M, Himmelein S, Strupp M.  

Front Neurol. 2018. Jul 20;9:591. doi: 10.3389/fneur.2018.00591. PMID: 30079052. PMCID: PMC6062961. 

Der Autor war an dieser Studie maßgeblich und eigenständig für die Rekrutierung eines Teils der Studien-

probanden sowie deren Gesamtauswahl verantwortlich. Er stellte die für die Analyse notwendigen klinischen 

Informationen der 131 Studienteilnehmer zusammen und beteiligte sich an der Analyse der Studiendaten. 

Des Weiteren war er in die Konzeption und Verfassung des Manuskripts von Beginn an involviert und be-

teiligte sich an der Überarbeitung von den Reviewern geforderter Änderungen. 

 

Publikation 2 

High risk allele for herpes labialis severity at IFNL4 is associated with vestibular neuritis 

Rujescu D†, Herrling M†, Hartmann AM, Maul S, Giegling I, Konte B and Strupp M  

Front. Neurol. 2020. 11:570638. doi: 10.3389/fneur.2020.570. PMID: 33133009. PMCID: PMC7579408 

Der Autor war an dieser Studie maßgeblich und eigenständig für die Rekrutierung eines Teils der Studien-

probanden, sowie deren Gesamtauswahl verantwortlich. Er stellte die für die Analyse notwendigen klinischen 

Informationen der 151 Studienteilnehmer zusammen, analysierte die genetischen Daten und stellte die Er-

gebnisse für eine Überprüfung zur Verfügung. Des Weiteren war er von Beginn an in die Konzeption des 

Projekts eingebunden. Für die Veröffentlichung führte er eine ausführliche Literaturrecherche eigenständig 

und federführend durch und verfasste das Manuskript, welches er im Anschluss den Koautoren zur Überar-

beitung zur Verfügung stellte. 

Aufgrund des hohen Anteils des Autors an der Durchführung und Verschriftlichung der Ergebnisse diese 

Teilprojekts wurde eine geteilte Erstautorenschaft zwischen Marko Herrling und dem Leiter und Koordinator 

des Projekts Prof. Dr. Dan Rujescu gewählt. 
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Einleitung 

1. Schwindelerkrankungen 

Schwindel bezeichnet ein unangenehmes Erleben von Körperbewegung und/oder der Umgebung und ge-

hört zu den häufigsten Symptomen der Medizin (Strupp, 2023). Es können periphere Schwindelerkrankun-

gen, die das Gleichgewichtsorgan und seine Afferenzen direkt betreffen, zentrale Schwindelformen, zum 

Beispiel durch ZNS-Läsionen, oder funktionelle Formen unterschieden werden (Strupp, 2022). Patienten 

mit peripheren Schwindelerkrankungen  machen in der Summe die Mehrzahl der Patienten aus (Muelleman 

et al., 2017; Strupp et al., 2020).  

Die Prävalenz von Schwindelerkrankungen liegt in Deutschland bei ca. 6,5%.(Hülse et al., 2019). In der 

Altersgruppe 60-69 Jahre zeigten sich die meisten Erkrankungsfälle, wobei Frauen häufiger betroffen sind 

(Neuhauser, 2016; Muelleman et al., 2017; Hülse et al., 2019). Erkrankte zeigten einen Trend von zuneh-

mender Beeinträchtigung nach Schwindelerkrankungen (Neuhauser, 2016) bis hin zu Einschränkungen in 

der Arbeitsleistung oder Berufsaufgabe (Am Bronstein et al., 2010).  

Bezüglich der relativen Häufigkeit peripheren Schwindelerkrankungen lassen sich Rückschlüsse aus der Di-

agnosehäufigkeit dieser Erkrankungen in der Spezialambulanz des Deutschen Schwindel- und Gleichge-

wichtszentrum (DSGZ) in München ableiten. Folgende Schwindelerkrankungen wurden dort in absteigen-

der Reihenfolge registriert: Funktioneller Schwindel 17,3%, Lagerungsschwindel (BPPV) 14%, Vestibuläre 

Migräne 12,4%, Morbus Menière (MD) 10,1%, (akute) unilaterale Vestibulopathie (AUVP) bzw. Neurits 

vestibularis (VN) 9,1%, bilaterale Vestibulopathie 6,6%, unklare Schwindelsyndrome 4,6%, Vestibularispa-

roxysmie 3,2%, Syndrome des 3. mobilen Fensters 0,5% und Andere 8,8% (Strupp, 2023).  

Der Charakter und die Dynamik der Symptomatik, z.B. anhaltender Drehschwindel bei peripherer Schädi-

gung, ergibt sich aus der jeweils zugrundeliegenden Pathophysiologie und der Genese der Erkrankung sowie 

der Lokalisation der Störung.  

 

2. Neuritis vestibularis 

2.1. Epidemiologie und Komorbiditäten 

Die Neuritis vestibularis ist die dritthäufigste Diagnose der peripher-vestibulären Erkrankungen (Strupp et 

al., 2020). Im Jahr 2015 wurde die VN in Deutschland in 114.163 Fällen diagnostiziert und von 2000 bis 

2017 wurden 401.242 VN-Fälle stationär behandelt, woraus sich eine Prävalenz von 36,7 -162/100.000 
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Einwohner*innen ableiten lässt (Hülse et al., 2019; Bernstorff et al., 2021). Die VN tritt in allen Altersgrup-

pen auf, zeigt jedoch eine steigende Prävalenz mit dem Lebensalter und ein Plateau in der Altersgruppe 75-

79 Jahre (Hülse et al., 2019). Im internationalen Vergleich wurden abweichende Häufigkeiten und Vertei-

lungen registriert: In einer kanadischen Studienpopulation (2.079 Patient*innen heterogener Ethnizität) 

wurde eine VN bei lediglich 2% aller Schwindelpatient*innen und 2,9% aller peripheren Schwindeldiagno-

sen diagnostiziert (Muelleman et al., 2017). In einer chinesischen Studienpopulation (59.986 Patient*innen 

Han-chinesischer Ethnizität) wurde die VN dagegen bei 10,8% aller verzeichneten, peripheren Schwindeler-

krankungen diagnostiziert (Yang et al., 2021).   In einer japanischen Studie von 2024, wurde eine Verdopp-

lung der nationalen jährlichen Inzidenz von 3.5 Erkrankten auf 100.000 Individuen im Jahr 1993, auf 7.1 

Erkrankte auf 100.000 beobachtet werden (Iwasaki et al., 2024).  

Als häufige Begleiterkrankungen wurden kardiovaskuläre Erkrankungen wie Hypertonie (bei 30,4% bis 

42,5%) und Diabetes mellitus Typ II (8,9% bis 15,6%) beschrieben (Adamec et al., 2015; Oron et al., 2017). 

Darüber hinaus erhöht das Vorliegen eines obstruktiven Schlafapnoe-Syndrom (OSAS) das Risiko eine VN 

oder andere periphere Schwindelerkrankungen zu erleiden (Byun et al., 2021).  

Das Studienkollektiv einer kleinen Patientengruppe (69 chinesische Patient*innen vs. 112 Kontroll-Indivi-

duen) zeigte erniedrigte Vitamin-D-Spiegel und häufiger ein Vitamin D-Defizit im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe (Wu et al., 2019), ähnlich wie bei BPPV-Patient*innen (Jeong et al., 2013b). 

2.2. Symptome und Diagnostik 

Die Neuritis vestibularis ist klinisch gekennzeichnet durch den einseitigen Ausfall des betroffenen Vestibu-

larorgans. Die wichtigste Differentialdiagnose ist das akute zentrale vestibuläre Syndrom. Zur differential-

diagnostischen Abgrenzung und Diagnostik der VN werden die aktuellen Diagnosekriterien der AUVP der 

Bárány Society benutzt. Diese fordern die obligate Erfüllung jeder der folgenden Kriterien: Anhaltender 

Drehschwindel mindestens moderater Intensität über 24 Stunden, horizontal-torsioneller Spontannystag-

mus zur nicht betroffenen Seite; sowie einer einseitigen Funktionsstörung des vestibulo-okulären-Reflexes 

(VOR) des horizontalen Bogengangs (zum Beispiel im raschen Kopfimpulstest (Head-Impulse-Test, HIT) 

oder im Video-HIT)), welcher seine Richtung nicht ändert und sich bei fehlender Fixation verstärkt; feh-

lende Hinweise auf eine akute Störungen des auditorischen Systems wie eine Hörminderung, Tinnitus, O-

talgie oder andere; keine Zeichen einer akuten, zentralen, neurologischen Störung, speziell keine Okulomo-

torikstörungen; keine zentral-vestibulären Zeichen und insbesondere keine vertikale Deviation oder ein 

Blickrichtungsnystagmus; weiterhin darf die Symptomatik nicht durch eine andere Erkrankung erklärbar 

sein (Strupp et al., 2022). Symptomatisch können Scheinbewegungen (Oszillopsien), Gangabweichung und 

Fallneigung zur betroffenen Seite, Übelkeit und Erbrechen auftreten (Strupp et al., 2022).  
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Die Diagnostik kann im Zweifelsfall um eine kalorische Testung, die Ableitung zervikogener- und okulärer 

vestibulär evozierter myogener Potenziale (cVEMP, oVEMP), eine CT- bzw. MRT-Bildgebung und Audi-

ogramme ergänzt werden (Strupp et al., 2022). Die oVEMP sind entsprechend vermindert bis ausgefallen, 

wohingegen die cVEMP erhalten sind (Oh et al., 2013), was darauf hindeutet dass funktionell kein vollstän-

diger Vestibularisausfall vorliegt (Strupp, 2022). In der Audiometrie sollte keine akute Hörminderung 

vorliegen (Strupp et al., 2022). VN-Patient*innen  zeigten in einer MRT-Studie eine Kontrastmittelanrei-

cherung des betroffenen Nervenverlaufs in der akuten Krankheitsphase (Byun et al., 2018). In der kalori-

schen Testung sollte eine Mindererregbarkeit oder Untererregbarkeit des betroffenen Ohres nachgewiesen 

werden können (Strupp, 2022).  

2.3 Ätiologie und Pathophysiologie 

Es existieren multiple Hypothesen zur Ätiologie der VN, weshalb der Terminus akute unilaterale Vestibulo-

pathie (AUVP) anstatt des Begriffs der VN vorgeschlagen wurde (Strupp et al., 2022). Durch apparative 

Diagnoseuntersuchungen wie o- und c-VEMPs oder Video-HIT konnte gezeigt werden, dass der obere 

Anteil des Nervus vestibularis und dadurch der von ihm innervierte Canalis semicircularis anterior, Canalis 

semicircularis lateralis, der Utriculus, und der vordere Teil des Sacculus stärker bzw. häufiger von einer 

akuten VN betroffen sind als der untere Anteil des Nervs und dessen Afferenzen (Fetter M., 1996, 1996; 

Jeong et al., 2013a; Taylor et al., 2016). 

Der Canalis semicircularis posterior (hinterer Bogengang) wird durch eine zusätzliche Anastomose inner-

viert (Arbusow et al., 2003). Der obere Anteil des Nervus vestibularis ist durchschnittlich 2,4 mm länger als 

der untere Anteil (Himmelein et al., 2017). Zudem ist der Knochenkanal des Nervus vestibularis superior 

ungefähr siebenmal länger und um ein vielfaches schmaler als der Kanal des unteren Anteils des Vestibu-

larnervs, was zur Folge hat, dass der obere Nervenanteil anfälliger für Schäden durch Kompression ist (Gi-

anoli et al., 2005). Dieser Sachverhalt bietet eine mögliche Erklärung weshalb der Canalis semicircularis 

posterior in den meisten Fällen (symptomatisch) unbetroffen bleibt (Taylor et al., 2016).  

Grundsätzlich werden 3 Theorien zum Schädigungstyp bzw. zur Ätiologie der VN diskutiert: die vaskuläre 

(ischämische) Schädigung, eine erregerbedingte Inflammation des Nervus vestibularis und eine autoimmun-

bedingte Schädigung. Zum Teil zeigen sich Überschneidungen zwischen den Theorien.  

Die vaskulär-ischämische Hypothese geht von einer Gefäßschädigung der Arteria labyrinthi aus. Diese geht 

aus der Arteria cerebelli inferior anterior ab und versorgt mit ihren 2 Endästen die Cochlea, den Sacculus 

und hinteren Bogengang über die Arteria cochlearis communis und den Urticulus und horizontalen und 

anterioren Bogengang über die Arteria vestibularis anterior. Im Falle einer Minderperfusion der Arteria ves-

tibularis anterior würde funktionell ein ähnlicher Ausfall zu erwarten sein wie bei einer Schädigung des 
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Nervus vestibularis superior (Goebel et al., 2001). Als Ursache der Gefäßschädigung wird eine Arterioskle-

rose durch kardiovaskuläre Risikofaktoren angenommen (Simões et al., 2021), welche in Patient*innen-Kol-

lektiven häufig registriert wurde (siehe Epidemiologie und Komorbiditäten). Im Vergleich zu gesunden Ver-

gleichspersonen zeigten VN-Patient*innen häufiger arteriosklerotische Plaques der Halsgefäße (Han et al., 

2018) und eine positive Korrelation mit dem Vorliegen von Vorhofflimmern und Substanzdefekten der 

weißen Substanz im ZNS als Hinweis auf eine zerebrale Mikroangiopathie (Oussoren et al., 2022). Hinweise 

auf vaskuläre Ereignisse als sekundäre Komplikation einer Entzündung wurden beschrieben. Im peripheren 

Blut von VN-Patient*innen wurden Zeichen einer Akute-Phase-Reaktion und Leukozytenaktivierung er-

fasst (Milionis et al., 2003; Kassner et al., 2011). Diese Umstände deuten zwar auf ein primär inflammatori-

sches Geschehen hin, allerdings geht die gemessene relative Erhöhung von CD40-positiven Monozyten in 

Blutproben von VN-Patient*innen weiterhin mit einem erhöhten Risiko für thrombotische Okklusionen 

einher (Kassner et al., 2011; Michel et al., 2017). Es wurden erhöhte Serum-Spiegel von Fibrinspaltproduk-

ten (D-Dimere) bei VN- und MD-Erkrankten gemessen (Fattori et al., 2003), welche unspezifisch bei vielen 

Erkrankungen (z.B. Entzündungen), jedoch ebenfalls bei thrombotischen oder thromboembolischen Pro-

zessen detektiert werden können.  

Folgende Befunde sprechen für eine viral-bedingte, inflammatorische Ätiologie: Multiple histopathologi-

sche Funde von Nervi vestibulares, Vestibularganglien und Temporalknochen von Patient*innen mit wie-

derkehrendem Schwindel und VN-verdächtigen Symptomen zeigen Läsionsmuster welche auf einen post-

inflammatorischen Zustand hinweisen (Ishiyama et al., 1996; Richard and Linthicum, JR, 2012). Als poten-

zielle Erreger werden vor allem neurotrope Viren vermutet. Als wahrscheinlichster Erreger gilt das Herpes-

Simplex-Virus (HSV) Typ 1. Hinweise darauf ergaben sich auch aus Tiermodellen. So konnte beispielsweise 

in Mausmodellen durch die Inokulation von HSV-1 DNA in die Vestibularorgane bzw. Neurone der Ves-

tibularganglien eine VN bzw. Labyrinthitis, charakterisiert durch einen Ausfall des Hör- und Vestibularor-

gans mit Hörverlust, induziert werden (Hirata et al., 1995; Esaki et al., 2011). HSV-1-DNA und das soge-

nannte latency associated transcript welches bei latenten Infektion HSV-Infektionen exprimiert wird, konnten 

in Neuronen der Vestibularganglien nachgewiesen werden, weshalb in diesen Zellen eine HSV-Reaktivie-

rung bzw. latente Infektion plausibel erscheint (Furuta et al., 1993; Arbusow et al., 1999; Nicoll et al., 2016; 

Himmelein et al., 2017).  

Es bestehen Parallelen zwischen der VN und der idiopathischen Fazialisparese, welche durch eine Reakti-

vierung von neurotropen Viren, am ehesten durch HSV hervorgerufen wird (Kuhn et al., 2012). Indizien 

hierfür sind der Nachweis von HSV-1 DNA in der Endoneurinalflüssigkeit (Murakami et al., 1996) und im 

Speichel von Patient*innen, welche an einer idiopathischen Fazialisparase erkrankten (Lazarini et al., 2006). 

Diese Entdeckungen führten zu der hypothetischen Annahme, dass die Vestibularganglienneurone durch 

HSV-1 infiziert werden können (Nahmias and Roizman, 1973; Theil et al., 2001; Theil et al., 2003) und die 
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Viren dann in einem latenten Zustand in den Ganglien verbleiben. Ein Pathomechanismus ähnlicher Art 

wurde bereits für die Neurone der Hirnnerven III bis VII und XII beschrieben (Theil et al., 2001; Theil et 

al., 2004; Hufner et al., 2006; Derfuss et al., 2007; Cnyrim et al., 2008; Flowerdew et al., 2013). Konträr 

kommt es beim Ramsay-Hunt-Syndrom durch eine starke, fortgeleitete Entzündung mehrerer benachbarter 

Ganglien (Spiral-Ganglion, Corpus Geniculatum, Vestibularganglien) infolge einer VZV-Reaktivierung un-

ter anderem zu einem Ausfall des Vestibularnervs, des Hörorgans und des Nervus fazialis, wohingegen bei 

der VN und idiopathischen Fazialisparese infolge einer HSV-1-Reaktivierung tendenziell einzelne Hirnner-

ven betroffen sind (Theil et al., 2002). Eine histologisch untermauerte Hypothese schlägt vor, dass MD, 

BBPV und VN ursächlich von einer viralen (Poly-)Ganglionitis mit unterschiedlicher Lokalisation und Re-

aktivierung ausgehen könnten (Gacek and Gacek, 2002). Eine mögliche Erklärung für die Präsenz von Viren 

in Neuronen vestibulärer Nerven und des Nervus fazialis beim Menschen ist die anatomisch-räumliche 

Beschaffenheit der Anastomose des 7. und 8. Hirnnerven im auditorischen Kanal (Ozdogmus et al., 2004). 

Im Gegensatz zur direkten virusvermittelten Schädigung des Nervus vestibularis existieren Hinweise auf 

eine mögliche autoimmune Genese als Komplikation einer stattgehabten (Virus-)Infektion (Greco et al., 

2014). Die autoimmune Hypothese wird unter anderem durch Parallelen zu anderen Autoimmunerkran-

kungen wie der Multiplen Sklerose (MS) gestützt. So zeigten Patient*innen beider Erkrankungen ein ver-

schobenes Verhältnis von CD4/CD8-Lymphozyten zu Ungunsten der T-Suppressor-Zellen (Greco et al., 

2014) sowie ein Defizit von 25-Hydroxy-Vitamin-D (Mokry et al., 2015; Wu et al., 2019). Ein Ungleichge-

wicht des CD4/CD8-Verhältnisses wurde bei 48% der VN-Patient*innen, aber auch bei 57% der MD-

Patient*innen gemessen (Bumm and Schlimok, 1994).  

Zwar ist die Hypothese einer viralen Ätiologie durch Infektion bzw. Reaktivierung durch das HSV-1 nur 

hypothetisch gestützt, jedoch deutet die Studienlage bis dato am ehesten zu dieser Theorie hin. 

2.4. Therapie und Verlauf 

Die Neuritis vestibularis heilt meist nicht im Sinne einer Restitutio ad integrum ab (Nadol, JR, 1995; Richard 

and Linthicum, JR, 2012). Vielmehr wird die entstandene Läsion und das dadurch resultierende Tonusun-

gleichgewicht durch zentrale Kompensationsmechanismen und neuronale Umstrukturierung ausgeglichen 

(Brandt et al., 2013). Bildgebende Studien zur post-akuten Phase zeigten Hinweise auf eine neuronale Re-

organisation der zerebralen somatosensorischen und visuellen Einheiten sowie die Zunahme vestibulärer 

Kommisurfasern (Bronstein and Dieterich, 2019). Die Rate der Wiederherstellung der peripheren vestibulä-

ren Funktion liegt zwischen 40-63% (Okinaka et al., 2009; Brandt et al., 2010) und soll positiv durch den 

frühzeitigen Einsatz von Steroiden (z.B.: Methylprednisolon) beeinflussbar sein, da diese zu einem Ab-

schwellen des inflammierten Nervus vestibularis führen können und so ein geringere mechanische Schädi-

gung im knöchernen Nervenkanal entsteht (Strupp et al., 2004; Brandt et al., 2010, 2010; Karlberg and 

Magnusson, 2011; Batuecas-Caletrio et al., 2015).  
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Zur symptomatischen Therapie kommen Antihistaminika, Anticholinergika, Benzodiazepine und Antieme-

tika zum Einsatz, welche an den entsprechenden Rezeptoren, u. A. 5-Hydroxytryptamin-3-Rezeptor (5-

HT3-R), Histamin-1- und Histamin-3-Rezeptor (H1-R + H3-R), Dopamin-2-Rezeptor (D2-R), Gama-Ami-

nobuttersäure-Rezeptor (GABA-R), muskarinerger Achetylcholin-Rezeptor (mACH-R), eine Reduktion der 

Impulsleitung im sensorischen vestibulären Neuronennetzwerk bewirken (Chabbert, 2016). Eine Therapie 

mit antihistaminen Antivertiginosa wie Dimenhydrinat (kompetitive Wirkung am H1-R) oder Benzodiaze-

pinen (Wirkung am GABA-R) sollten nur kurzfristig angewendet werden, da diese die Schwindelsympto-

matik und Übelkeit unterdrücken, jedoch die zentrale Reorganisation verzögern können (Dutia, 2010).  

Trotz vermuteter viraler Genese zeigte Aciclovir, welches bei Infektionen mit Herpes-Viren eingesetzt wird, 

weder in Mono- noch in Kombinationstherapie mit Methylprednisolon, einen signifikanten Vorteil in der 

Behandlung der VN (Strupp et al., 2004). Der Grund hierfür wurde in der fehlenden anti-inflammatorischen 

Wirkung von Aciclovir und daraus resultierenden Wirkungslosigkeit auf mechanische Irritation gesehen 

(Grogan and Gronseth, 2001; Strupp et al., 2004). Valaciclovir zeigte ebenfalls keine signifikante Wirkung 

auf den Krankheitsverlauf der idiopathischen Fazialisparese (Engström et al., 2008). 

Der Einsatz von Glukokortikoiden kann den Verlauf der Akutphase im Hinblick auf die klinische Sympto-

matik und diagnostischen Parameter, beispielsweise die verminderte Erregbarkeit des betroffenen Vestibu-

larorgans in der kalorischen Testung, positiv moderieren (Shupak et al., 2008; Karlberg and Magnusson, 

2011; Batuecas-Caletrio et al., 2015). Der Schaden der Vestibularorgane korreliert nicht mit dem Ausmaß 

des Funktionsverlustes und für die Glukokortikoid-Therapie konnte kein Vorteil in der Langzeit-Prognose 

von 6-12 Monaten nachgewiesen werden, weshalb keine generelle Empfehlung für den Einsatz von Gluko-

kortikoiden existiert (Fishman et al., 2011; Goudakos et al., 2014; Yoo et al., 2017; Leong et al., 2021). 

Konträr hierzu zeigte ein Tiermodell, dass die Verabreichung von Glukokortikoiden nach akuter Vestibulo-

pathie zu einer verzögerten neuronalen Adaption auf zellulärer Ebene und erhöhten Stressparametern führte 

(El Mahmoudi et al., 2021). Ein weiteres Tiermodell impliziert hingegen einen positiven Effekt von L-Thy-

roxin auf die vestibuläre Kompensation (Rastoldo et al., 2022).  

Die Rezidiv-Rate der  VN wurde mit 1,9% - 10,7% angegeben (Huppert et al., 2006; Kim et al., 2011). Im 

Gegensatz zur idiopathischen Fazialisparese oder zum plötzlichem Hörsturz bleibt die zuvor betroffene 

Seite meist unbetroffen (Huppert et al., 2006). Seltene Fälle einer konsekutiven, bilateralen VN wurden 

beschrieben (Young et al., 2016). Circa 15% der Patient*innen entwickeln im Verlauf einen BPPV im be-

troffenen Ohr (Kim et al., 2011), welcher als post-infektiöse Reaktion gedeutet werden kann da zusätzlich 

zum Nerv auch das Labyrinth von der entstandenen Entzündung betroffen sein kann (Arbusow et al., 2001; 

Strupp et al., 2013).  
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Im Langzeitverlauf zeigte sich, dass 30-40% der erkrankten Individuen an persistierendem Schwindel 

(Godemann et al., 2004) und/oder sekundärer Verunsicherung leiden (Godemann et al., 2005). Ebenfalls 

zeigte sich bei circa einem Drittel der Patient*innen eine permanent vergrößerte visuelle Abhängigkeit 

(Cousins et al., 2014). Nach überstandener akuter Phase der VN wurden residuale Defizite im Video-HIT 

oder der kalorischen Testung beschrieben, jedoch korrelierten psychologische Faktoren stärker mit dem 

Beschwerdebild nach Erkrankung (Bronstein and Dieterich, 2019).  

Neben der Erholung der peripheren vestibulären Funktion, kann Physiotherapie die multimodale zentrale 

Kompensation fördern und so die Symptome der AUVP entscheidend verbessern (Goudakos et al., 2014). 

Die Leitlinie der Academy of Neurologic Physical Therapy of the American Physical Therapy Association empfiehlt bei 

einer VN die Durchführung von Gleichgewichtsübungen, die angeleitet erlernt und auch selbstständig zu 

Hause durchgeführt werden können (Hall et al., 2022).  

Ein Therapieeffekt lässt sich, bei einer Frequenz von einer Behandlung pro Woche mit Anleitung zum 

selbständigen dreimaligen Üben pro Tag erreichen. Das Training von horizontalen oder vertikalen Kopfbe-

wegungen ist besonders relevant (Lacour et al., 2023). Isolierte Augenbewegungen, zum Beispiel langsame 

Blickfolge oder Willkür-Sakkaden in statischer Kopfhaltung zeigten bei peripheren vestibulären Erkrankun-

gen dagegen keine Wirksamkeit (Hall et al., 2022). Es existieren Rehabilitationsmodelle in Form von Gleich-

gewichtsübungen und visueller Fixation, die unter anderem auf einem Stabilometer oder mit Computer- 

bzw. Device-gestützten Übungen im häuslichen Umfeld durchgeführt werden können, und die visuelle Ab-

hängigkeit sowie das erlebte Handicap reduzieren (Teggi et al., 2009; Crane and Schubert, 2018). Darüber 

hinaus existieren zahlreiche Applikationen für Smartphones und Video-Tutorials die Erkrankte zum selbst-

ständigen Gleichgewichtstraining anleiten können. Eine Metaanalyse konnte die Überlegenheit von Steroi-

den und Physiotherapie gegenüber der alleinigen Steroid-Therapie aufzeigen (Huang et al., 2024).   

2.5. Genetische Befunde  

Eine genetische Prädisposition zur Entwicklung einer VN lässt sich vermuten, da bereits genetische Asso-

ziation für andere Schwindelerkrankungen gezeigt werden konnten: Für die Empfindlichkeit, Kinetosen 

(Reisekrankheit, motion sickness) zu entwickeln, welche mit einer gestörten Körper- bzw. Raumwahrnehmung 

und Übelkeit einhergehen, wurden genetische Faktoren vermutet (Reavley et al., 2006). Eine GWAS mit 

80.494 Teilnehmer*innen europäischer Herkunft beschrieb einen Trend zur Symptomentwicklung von Ki-

netosen und Schwindel (Hromatka et al., 2015). Es wurden 35 SNPs in Genen beschrieben, welche in Ver-

bindung mit der Reifung des Innenohrs, des Schädels und der Augen, der Glucose-Homöostase, der neu-

ronalen Signaltransduktion und zudem der Anfälligkeit für Kinetosen stehen könnten (Hromatka et al., 

2015).  
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Eine GWAS über Schwindel-Erkrankung mit 48.072 europäischen, isländischen, US-amerikanischen und 

finnischen Patient*innen zeigte, dass genetische Dispositionen für periphere Schwindelerkrankungen beste-

hen. In die Studie eingeschlossen wurden Patient*innen mit VN, MD, BPPV und unspezifischem Schwindel 

und es konnte eine Assoziation mit Variationen in den Genen ZNF91, OTOG, OTOGL, OTOP1, TECTA 

und ARMC9 hergestellt werden (Skuladottir et al., 2021). Von diesen 6 allgemein mit Schwindel assoziierten 

Variationen, zeigte der SNP in dem Gen ZNF91 die höchste Signifikanz in der Subgruppe der Patient*innen 

mit VN (p= 0,0065) (Skuladottir et al., 2021). ZNF91 kodiert für ein Zink-Finger-Protein, welches Ret-

rotransposons unterdrückt und im Laufe der Evolution eine positive Selektion zeigt (Jacobs et al., 2014).  

MD ist eine periphere Schwindelerkrankung, welche mit einem Hörverlust und Drehschwindelattacken ein-

hergeht. Für einen Teil der MD-Patient*innen wird eine autoimmun-vermittelte Entzündung des Innenoh-

res angenommen, welche mit erhöhten Interferon- und Interleukin-Spiegeln einhergeht (Frejo et al., 2018; 

Frejo and Lopez-Escamez, 2022), einer Entzündungsreaktion, welche Parallelen zur VN aufweisen könnte. 

Weiterhin existieren familiäre Fälle von MD, welche u. A. mit Varianten der Gene FAM136A, DTNA, 

PRKCB, COCH, DPT, SEMA3D, STRC, HMX2, TMEM55B, OTOG, LSAMP (Escalera-Balsera et al., 

2020) und in mehreren Familien OTOG (Roman-Naranjo et al., 2020) beschrieben wurden, weshalb eine 

genetische Disposition für einen Teil der MD-Patient*innen als gesichert gilt. Ein weiterer Hinweis auf eine 

genetische Grundlage für Schwindelerkrankungen sind höhere Inzidenzraten für das Auftreten von MD in 

der Gruppe der kaukasischen Ethnizität im Vergleich zu anderen Ethnizitäten (Ohmen et al., 2013).  

Für den sensoneurinalen Hörverlust (SNHL) welcher mit einer variablen Schädigung des gesamten 8. Hirn-

nervens und variablen Schwindelsymptomen einhergeht, wurden genetische Subtypen nachgewiesen welche 

unter anderem mit Mutationen in den Genen COCH, MYO7, POU4F3 assoziiert sind (Frejo et al., 2016).  

2.6. Interferon Lambda 4 

Neben familienbasierten Studien und genomweiten Assoziationsstudien können hypothesengeleitete Kan-

didatengen-Studien für die Überprüfung genetischer Komponenten in Hinblick auf die Erkrankungswahr-

scheinlichkeit durchgeführt werden. Diese können bei entsprechender Auswahl des Gens und bestätigter 

Assoziation Hinweise auf einen funktionellen Kontext geben. Ausgehend von einer entzündlichen Genese 

in Zusammenhang mit HSV-1 als Ätiologie der VN, ist die Betrachtung des Interferon lambda-Gens (IFNL) 

von besonderer Bedeutung.  

Auf Chromosom 19 liegen die Gene für die INFL-Familie, welche sich aus 4 Entitäten zusammensetzen 

und zu den Typ III-Interferonen gezählt werden (Kotenko et al., 2003; Sheppard et al., 2003). Interferon 

Lambda-Proteine(IFNλ) werden unter anderem von Makrophagen und dendritischen Zellen produziert 

(Ank et al., 2008) und modellieren eine komplexe systematische Immuninteraktion bei Infektionen mit pa-

thogenen Erregern wie Bakterien, Viren und Parasiten (Syedbasha and Egli, 2017). Generell zeigten IFNλ 
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eine antivirale Wirkung auf eine Vielzahl humanpathogener Viren, so auf Hepatitis C-Viren (HCV) 

(Marcello et al., 2006), Hepatitis B-Viren(HBV) (Robek et al., 2005), Zytomegalieviren (CMV) (Brand et al., 

2005), humane Immundefizienz-Viren Typ 1 (HIV-1) (HIV-1) (Hou et al., 2009), Herpes simplex Viren 

Typ 2 (HSV-2) (Ank et al., 2006) und HSV-1 (Lopušná et al., 2014). Es wurden gewebeabhängige Expres-

sionsmuster mit einer Vorherrschaftsstellung in Epithelialzellen beschrieben, was zu der Vermutung führte, 

dass Proteine der IFNλ-Familie das Eindringen viraler Erreger durch Mukosa und Hautgewebe verhindern 

könnten (Sommereyns et al., 2008). 

In diesem Zusammenhang sind INFλ4 und die SNPs rs12979860 (C/G) und rs368234815 (G/T) im Gen-

Locus von IFNL3 bzw. INFL4 von speziellem Interesse. IFNλ4 weist lediglich eine 40 prozentige Über-

einstimmung der Aminosäuresequenz mit IFNλ3 auf und unterscheidet sich damit stärker von der INFλ-

Familie als IFNλ1-3 (Miknis et al., 2010). Prokunina-Olsson et al.(Prokunina-Olsson et al., 2013) konnten 

demonstrieren, dass die vollständige Translation von IFNλ4 nur in Träger*innen des SNP rs368234815 ΔG 

stattfindet, bei TT-Träger*innen kommt es dagegen zum vorzeigten Stopp und damit nicht zur Produktion 

des Proteins. In der europäischen Bevölkerung lag rs368234815 ΔG in starkem Kopplungsungleichgewicht 

(linkage disequilibrium, LD) mit der homozygoten TT-Variante des SNP rs12979860 (Prokunina-Olsson et al., 

2013), sodass angenommen werden konnte, dass die zwei erwähnten Varianten nicht unabhängig miteinan-

der vererbt werden. Griffiths et al. (Griffiths et al., 2013) konnten zeigen, dass die Expression von IFNλ 

durch eine Interaktion des Mediator Komplexes 23 (MED23) und dem Transkriptionsfaktor IRF7 (interferon-

responsive transcription factor) induziert und gesteigert werden kann. Die Konsequenz dieser Interaktion ist eine 

spezifische Inhibierung der HSV-1-Replikation (Griffiths et al., 2013). In Individuen mit der homozygoten 

TT-Variante des SNP rs12979860 wurden reduzierte Plasmaspiegel von IFNλ gemessen (Langhans et al., 

2011). Niedrige IFNλ-Plasmaspiegel korrelierten mit einer schwereren Manifestation des Herpes labialis 

(Pica et al., 2010). Durch Genotypisierung von Patienten mit wiederkehrendem Herpes labialis konnte ge-

zeigt werden, dass die homozygote TT-Genotyp-Variante von rs12979860 direkt mit schwereren und häu-

figeren Manifestationen von Herpes labialis assoziiert war (Griffiths et al., 2013). 

Der Einfluss des Polymorphismus rs12979860 wurde bereits in seiner Auswirkung auf HCV-Interaktionen 

beschrieben und wurde dort teilweise als prognostischer Marker in der Behandlung einer HCV-Hepatitis 

genutzt (Zaki et al., 2022). Die rs12979860-TT-Variante wurden im Vergleich zu C-Träger*innen hinsicht-

lich eines schlechteren Ansprechens auf die HCV-Therapie (Ge et al., 2009; Tanaka et al., 2009; Olmedo et 

al., 2015), erhöhtem Risiko für HCV-assoziierte Hepatozelluläre Karzinome (HCC) (Zhang et al., 2016) und 

geringerer HCV-Spontanheilung beschrieben (Tillmann et al., 2010; Duggal et al., 2013). C-Träger*innen 

des benannten Polymorphismus zeigten weiterhin erhöhte Konzentrationen von INFλ3 im Blut (Langhans 

et al., 2011); wohingegen T-Träger*innen erniedrigte Konzentrationen (Rallón et al., 2012) aufwiesen. Die 

Studiendaten einiger Veröffentlichungen wiesen zum Teil gegensätzliche Ergebnisse auf (Agúndez et al., 
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2012; O'Brien et al., 2014; Eslam et al., 2015). Individuen, welche an einer chronischen HCV-Infektion litten 

und TT oder CT-Genotypen trugen, zeigten außerdem häufiger eine Insulinresistenz (Stattermayer et al., 

2012). Diese Beobachtungen legten eine Assoziation des SNPs rs12979860 mit dem Verlauf von Virus-

Erkrankungen und einer Störung der Glukosehomöstase nahe, weshalb ein Bezug dieser Genlokalisation 

im Hinblick auf die virale Hypothese der VN plausibel erschien. 

3. Forschungsvorhaben  

Gemeinsames übergeordnetes Ziel der genetischen Fall-Kontroll-Assoziationsstudien, auf welchem die 

Publikationen 1 und 2 basierten, war es, Polymorphismen im menschlichen Genom zu identifizieren bzw. 

zu überprüfen, welche Rückschlüsse auf möglicherweise beteiligte Gene in der Krankheitsentstehung der 

VN zulassen, und genetische Risikokonstellationen aufzuzeigen, welche Individuen vulnerabler für die Ent-

wicklung einer VN machen könnten.  

Die vorliegende kumulative Dissertation umfasst zwei komplementäre Ansätze zur Analyse genetischer Ri-

sikofaktoren der Neuritis vestibularis. Basierend auf dem einleitend dargestellten Forschungsstand ergaben 

sich hinsichtlich einer genetischen Beteiligung an der Entwicklung bzw. Anfälligkeit für eine VN zwar Hin-

weise, jedoch keine nachgewiesenen Assoziationen zwischen genetischen Variationen und der Erkrankung. 

So wurde einerseits eine hereditäre Beteiligung in Sinne von Allel-Varianten an der Krankheitsentstehung 

verschiedener peripherer Schwindelerkrankungen beschrieben, nicht jedoch für VN. Andererseits ergaben 

sich deutliche Hinweise auf eine derartige Beteiligung: Der Hypothese folgend, dass eine HSV-1-basierte 

Inflammation des Nervus vestibularis ursächlich an der Krankheitsentstehung der VN beteiligt ist, und Be-

obachtungen einer experimentellen Studie, die einen Zusammenhang zwischen dem in der INFL-Region 

lokalisiertem SNP rs12979860 und dem Schweregrad von Herpes Labialis-Reaktivierungen nachwies (Grif-

fiths et al., 2013), ließen vermuten, dass die entsprechende Risikovariante ebenfalls einen Einfluss auf den 

Schweregrad und/oder das Erkrankungsrisiko für VN aufweisen könnte. Auf Grundlage dieser Überlegun-

gen wurde die Genotypfrequenz dieses im ersten Intron des IFNL4-Gens lokalisierten Kandidaten-SNPs 

in einer Fall-Kontroll-Assoziationsstudie durchgeführt.  

Zusätzlich wurde die Durchführung einer GWAS gewählt, um weitgehend hypothesenfrei in einem ersten 

Schritt eine genetische Beteiligung an der Suszeptibilität für VN nachzuweisen (Studie 1). Dabei konnten 

mehr als 8 Mio. Varianten untersucht werden, mit dem Ziel, eine möglichst hohe Anzahl beteiligter Gen-

Loci im gesamten Genom aufzudecken, welche bis dato nicht mit der Erkrankung beschrieben waren, sowie 

mögliche genetische Risikoprofile zu erstellen. Im Unterschied zu Studie 2 kann das GWAS-Verfahren 

möglicherweise Gene abseits der vermuteten Inflammation durch HSV-1 Interaktionen detektieren und so 

genetische Indizien für einen neuartigen Pathomechanismus liefern oder eine bereits diskutierte Theorie 

bestätigen.  
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Die Patient*innen-Stichproben wurden in Zusammenarbeit mit der Ambulanz des Schwindelzentrums un-

ter Beteiligung des Autors rekrutiert. Die Patient*innen wurden zwischen 2012 und 2016 rekrutiert und das 

gewonnene genetische Material wurde für beide Studien benutzt.  

Die Fallgruppe bestand in beiden Studien aus kaukasischen Patient*innen des DSGZ mit einer sicheren 

VN-Diagnose (Diagnosekriterien nach Strupp et al., 2022): Akuter oder subakuter Drehschwindel, Oszil-

lopsien, Gang- Standunsicherheit mit Fallneigung zum erkrankten Vestibularapparat, Übelkeit/Erbrechen, 

ein auffälliger HIT zur erkrankten Seite und eine Dauer der genannten Symptome von mindestens 72 Stun-

den. Es wurden nur Patient*innen mit erstmaliger VN einbezogen. In unklaren Fällen wurde eine vHIT und 

kalorische Testung durchgeführt. Erkrankte mit Hinweisen oder Symptomen anderer peripherer oder zent-

raler Schwindelerkrankungen wurden ausgeschlossen. Für beide Studien wurde ein Interview durchgeführt 

und krankheitsrelevante Daten, Begleiterkrankungen und eine Medikamentenanamnese in anonymisierter 

Form gespeichert.  

Die Kontrollproben stammten in beiden Studien aus einer zufälligen Auswahl von circa 3000 psychisch und 

neurologisch gesunden, freiwilligen Einwohner*innen der Münchner Großraumregion mit deutscher Ab-

stammung, welche als Teil der PAGES (Phenomics and Genomics Sample)-Stichprobe zwischen 1997 und 2012 

rekrutiert worden waren. Neurologische Erkrankungen wurden mittels entsprechender körperlicher Unter-

suchung ausgeschlossen.  

Nach entsprechender Einwilligung in die Studie durch die Proband*innen, wurde eine Blutentnahme durch-

geführt und die oben beschriebenen Interviews durchgeführt. Das genetische Material wurde aus Vollblut 

gewonnen und die DNA wurde mit dem Qiagen Kit extrahiert. Eine DNA-Konzentrationsbestimmung 

wurde mit dem Picogreen-Fluoreszenz-Assay durchgeführt. Eine PCR und Elektrophorese des Amelo-

genin-Gens wurden zur Geschlechtsbestimmung durchgeführt.  

Anschließend wurden die DNAs ausgewählter Proband*innen zum einen dem SNP-Array Verfahren (Stu-

die I) zum anderen dem MALDI-TOF-Verfahren (Studie II) zugeführt. In beiden Verfahren werden die 

SNP-spezifischen Allele durch eine Einzelbasenverlängerung bestimmt.  

Für genomweite Analysen werden SNP-Chips oder Arrays verwendet, auf denen pro Probe mehrere hun-

derttausend SNP-Loci gleichzeitig bestimmt werden können. Die Verfahren unterschiedlicher Hersteller 

folgen in der Regel dem gleichen Prinzip der Messung mit unterschiedlichen Fluoreszenzfarbstoffen mar-

kierter Basen. Dazu wird die DNA genomweit PCR-unabhängig amplifiziert und enzymatisch fragmentiert. 

Die Fragmente werden auf einem Chip an SNP-spezifische Sonden hybridisiert. Hier findet eine Einzelba-

senverlängerung mit fluoreszenzmarkierten Nukleotiden statt (Chips von Illumina), wenn nicht für jedes 

Allel eine eigene Sonde auf dem SNP vorhanden ist (Chips von Affymetrix, hier findet die Farbmarkierung 
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vor der Hybridisierung statt). Die Genotypisierung mittels SNP-Arrays wurde in mehreren Schritten und 

basierend auf der jeweiligen Verfügbarkeit der Chiptypen im Verlauf der Rekrutierungsphase auf unter-

schiedlichen Chiptypen durchgeführt. Die Genotypdaten wurden im Anschluss unter Einhaltung stringen-

ter Qualitätskriterien zu einem Gesamtdatensatz zusammengefügt. Dabei wurden jedoch nur Varianten ver-

wendet, die in allen der zeitlich gestaffelt durchgeführten Bestimmungen eine ausreichende Qualität besa-

ßen. Dies war u.a. für den Kandidaten-SNP rs12979860 im IFNL4-Gen nicht der Fall, sodass für die Be-

stimmung dieser Variante eine alternative Methode herangezogen wurde. Dabei handelte es sich um das 

iPLEX-Verfahren, welches auf der Messung allelspezifischer Produkte mittels MALDI-TOF beruht. Bei 

diesem Verfahren werden die Allele von bis zu 35 Varianten in einem Ansatz durch Unterschiede in der 

spezifischen molekularen Masse der Basen und der entsprechend variierenden Flugzeit nach Laserbestrah-

lung und Ionisierung bestimmt. Hierzu wurde das Ausgangsmaterial SNP-spezifisch mittels PCR vervielfäl-

tigt und anschließend die Einzelbasenverlängerung eines lokusspezifischen Primers mit massenmodifizier-

ten Nukleotiden in insgesamt 200 Annealing- und Extensionszyklen durchgeführt.  

Die Überprüfung der Qualität der Genotypdaten beider Bestimmungsmethoden folgte prinzipiell den glei-

chen Prinzipien. Sowohl die probandenspezifischen und die SNP-spezifischen Genotypisierungsraten, so-

wie die Einhaltung des HWE wurden überprüft und Proben bzw. SNPs bei relevanten Abweichungen aus-

geschlossen. In der GWAS kamen aufgrund des komplexeren Datensatzes weitere Kriterien zur Anwen-

dung, unter anderem wurden Proband*innen mit einer Abweichung zwischen anamnestischem und DNA-

Geschlecht, potentiell kontaminierte Proben (geschätzt anhand erhöhter Heterozygotieraten über alle 

SNPs), Verwandte und Duplikate (gemessen als Anteil gemeinsamer, möglicherweise von einem Vorfahren 

geerbter Allele im Verhältnis zur Anzahl aller Marker), genetisch von der Population abweichende Pro-

band*innen (definiert als Abweichung vom Mittelwert von Hauptkomponenten) ausgeschlossen. Für die 

SNPs wurden neben Genotypisierungsrate und HWE zusätzlich Unterschiede in der Rate zwischen Pati-

ent*innen- und Kontrollgruppen, sowie generell zwischen verschiedenen SNP-Chiptypen, die minore Al-

lelfrequenz, die Heterozygotierate des SNPs und die Qualität der Imputation als Qualitätskriterien herange-

zogen und SNPs bei relevanten Abweichungen ausgeschlossen. 

Die statistische Analyse beider Studien bestand in einer logistischen Regression unter Berücksichtigung von 

Alter und Geschlecht als Kovariablen, sowie zusätzlich von PC1 in der GWAS. Neben dem additiven Mo-

dell, welches für beide Analysen verwendet wurde, wurden in Studie 2 das dominante und rezessive Modell 

berechnet. Für das dominante Modell wurde seltenere homozygote Genotyp mit dem heterozygoten Ge-

notyp addiert und dem häufigeren Allel gegenübergestellt. Die Berechnung des rezessiven Modells erfolgte 

durch die Gegenüberstellung der Träger*innen des homozygoten selteneren Allels gegen den Genotyp-

Träger*innen des häufigeren Allels. 
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4. Ergebnisse und Diskussion 

Ziel beider Studien war es, Risikogene für die Entwicklung einer VN zu identifizieren und die Bedeutung 

einer Inflammation in der Pathogenese zu evaluieren.  

Insgesamt wurden 2609 Kontrollproband*innen eingeschlossen, wobei die 1775 Proband*innen der Studie 

2 eine 100%-ige Teilstichprobe darstellten. Von den 180 rekrutierten Patient*innen mit VN wurden 29 

(16,1%) nur in Studie 1 und 49 (27,2%) nur in Studie 2 eingeschlossen, während die restlichen 102 (56,6%) 

an beiden Studien teilnahmen. Entsprechend wurden in Studie 1 131 VN-Patient*innen und 2609 gesunde 

Kontrollpersonen mittels GWAS hinsichtlich ca. 8 Millionen genetischer Marker gegenübergestellt, in Stu-

die 2 wurden 151 VN-Patient*innen und 1775 Kontrollpersonen hinsichtlich ihrer Genotypenverteilung 

von rs12979860 verglichen.  

Mittels der durchgeführten GWAS konnten mit p<5x10-8 genomweite Assoziationen für 4 Index-SNPs 

identifiziert werden, wobei keine der Varianten in einem genzugehörigen Bereich lag. Die davon abgedeck-

ten Kopplungsungleichgewichts- (linkage disequilibrium, LD) Regionen wiesen jedoch auf eine mögliche Be-

teiligung von 5 Genen hin, darunter 3 Gene, für die bereits eine Interaktion mit der viralen Immunität 

beschrieben worden war und die demgemäß die Hypothese einer viralen Ätiologie stützen. Zusätzlich ließ 

sich mit der Kandidaten-SNP-Studie eine weitere Bestätigung für diese Hypothese finden. Bei diesen Genen 

handelte es sich um NR3C2 (nuclear receptor subfamily 3 group C member 2), ANKRD30A (ankyrin repeat domain 

30A gene), MED30 (mediator complex 30) und der INFL3/4-Lokus (Interferon lambda 3/4). MED30 und 

ANKRD30A wurden in Zusammenhang mit einer Beteiligung an einer Host-Virus-Interaktion beschrieben 

(Zhou et al., 2008; Ruiz et al., 2014). Ein SNP im INFL3/4-Lokus wurde mit der Schwere und Rekurrenz-

rate von Herpes labialis beschrieben (Griffiths et al., 2013). NR3C2 zeigte einen direkten Bezug zur HSV-

1-Replikation (Griffiths et al., 2013) und alle Gene konnten erstmals in Assoziation mit VN gebracht werden 

(Publikation 1).  

NR3C2 kodiert für einen Transkriptionsfaktor für einen Liganden-abhängigen Mineralokortikoid-Rezeptor 

(Zennaro et al., 2001) und konnte als spezifischer viraler Hostfaktor für HSV-1 identifiziert werden. Nach 

Inaktivierung von NR3C2 durch siRNA-Interferenz konnte eine hohe Virusreplikationsrate von HSV-1 

gemessen werden (Griffiths et al., 2013). Des Weiteren wurde ein antiviraler Effekt über intrazelluläre Sig-

nalprozesse (Ong and Young, 2017) bei Interaktionen der Liganden Mineral- und Glukokortikoide (Elftman 

et al., 2010) mit dem kodierten Rezeptor diskutiert. Weiterhin existieren Hinweise auf die Beteiligung von 

NR3C2 in einem Interferon-abhängigen Feedback-loop zur HSV-1-Kontrolle (Haas et al., 2018). 
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ANKRD30A ist ein gewebespezifischer Transkriptionsfaktor in Mamma- und Testiszellen (Jager et al., 

2001) und wurde durch iRNA-Experimente als möglicher Hostfaktor der HIV-1-Replikation identifiziert 

(Zhou et al., 2008). Dieser Transkriptionsfaktor wurde als Ansatzpunkt für HIV-Therapien vorgeschlagen 

(Bushman et al., 2009). ANKRD30A wird durch Interferonstimulation induziert und zeigt eine positive 

Selektion hinsichtlich der HIV-Replikation (Meyerson et al., 2014).  

MED30 ist eine Untereinheit eines Mediatorkomplexes, welcher an der Transkription durch die RNA-Po-

lymerase II beteiligt ist (Yin and Wang, 2014). Für MED30 besteht eine Assoziation zur Replikation des 

HIV-1. Beim Knockdown dieses Gens zeigte sich eine geminderte Replikation des HIV (Ruiz et al., 2014).  

Der Genlocus INFL3/4 und der damit assoziierte Polymorphismus rs12979860 wurden bereits im Zusam-

menhang mit dem Schweregrad einer Herpes labialis- Erkrankung beschrieben (Griffiths et al., 2013). Er-

niedrigte INFλ-Plasmaspiegel zeigten sich außerdem bei Patient*innen mit rezidivierendem Herpes labialis 

(Pica et al., 2010). Um die Rolle von HSV-1 und IFNL3/4 in der Pathogenese der VN zu evaluieren wurde 

eine Genotypisierung mittels iPLEX durchgeführt (Studie 2). Die T-Allel-Variante von rs12979860 zeigte 

sich in der VN-Patient*innen-gruppe mit einer Frequenz von 43,4% häufiger vertreten als in der Kontroll-

gruppe mit 33,9% (Publikation 2). Im additiven und rezessiven Modell zeigte sich dieser Unterschied in der 

Genotypfrequenz signifikant.  

Wie in der 2013 erschienen Studie über Host-Virus-Interaktion und HSV-1 von Griffiths et al., zeigte sich 

auch in der Gruppe der VN-Patient*innen ein genetisches Risiko für Träger*innen des TT-Genotypen 

(Griffiths et al., 2013; Rujescu et al., 2020). Die Aktivität von IFNL3/4 ist abhängig von der ΔG-Variante 

von rs368234815, welche zur vollständigen Biosynthese von IFNL4 notwendig ist und in deutlichem LD 

in europäischen and asiatischen Populationen (r² =0.9 europäisch, r²=1.0, asiatisch) steht (Prokunina-Ols-

son et al., 2013). Weiterhin relevant ist der SNP rs117648444 im INFL4-Gen, welches bei Vorliegen des 

ΔGA-Genotyp zu der Enzymvariante IFN-λ4-S70 mit verminderter biologischer Aktivität führt, die mit 

höheren Spontanheilungs- und besseren Therapieerfolgsraten von HCV korreliert (Terczynska-Dyla et al., 

2014). Rs117648444 steht in einem niedrigen LD mit rs368234815 (r²=0.22) und rs12979860 (r²=0.21).  

Abseits der antiviralen Wirkung von IFLN3/4 wurde eine autoimmune Hyperinflammation der rs12979860 

CC-Variante diskutiert: Im Vergleich zum positiven Krankheits-Effekt auf eine VN und damit vermutlich 

auf HSV-1, zeigten CC-Tragende im genannten Genlocus ein vermehrtes Auftreten von Leberfibrosen bei 

chronischen HCV-Infektionen (Eslam et al., 2015), sowie eine vermehrte Neigung zu Lungenfibrosen in 

Zusammenhang mit erhöhten IFN-λ3-Serum-Spiegeln bei Patient*innen mit systemischer Fibrose (Met-

wally et al., 2019).  
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Betreffend eines Diabetes mellitus als häufiger Komorbidität der VN konnten neue Einsichten durch die 

GWAS gewonnen werden (Publikation 1). Es konnte 2 Gene identifiziert werden, welche am Insulinstoff-

wechsel beteiligt sind:  

LMX1A (LIM homeobox transcription factor 1 alpha) codiert für einen Transkriptionsfaktor, welcher Einfluss 

auf die Insulingenexpression (German et al., 1994) und Differenzierung dopaminerger Neurone in der Emb-

ryogenese hat (Deng et al., 2011). LMX1A ist darüber hinaus bedeutsam für die Entwicklung des Innenohrs 

und wird mit hereditärem sowie dem altersbedingtem Hörverlust assoziiert (Lee et al., 2020; Liu et al., 2021; 

Oziębło et al., 2022).  

SLC30A8 (solute carrier family 30 member 8), wurde mit Insulinmetabolismus und Insulinresistenz in Verbin-

dung gebracht (J. Xu et al., 2022). Die Inselzellen des Pankreas zeigten eine hohe Expressionsrate für den 

durch dieses Gen kodierten intrazellulären Zinktransporter, der somit an der Insulinreifung oder Speiche-

rung beteiligt zu sein scheint (Chimienti et al., 2005; Daniels et al., 2020). Funktionslose Mutationsvarianten 

dieses Gens reduzieren das Risiko an Diabetes mellitus Typ II zu erkranken (Flannick et al., 2014). Die T-

Variante von rs13266634 (SLC30A8) zeigte einen positiven Einfluss auf das klinische Erscheinungsbild und 

Risiko von Diabetes mellitus Typ I und Typ II-Subtypen in einer chinesischen Population (K. Xu et al., 

2022).  

Entzündungen, vor allem chronisch anhaltende, werden mit einer erhöhten Inzidenz von Diabetes mellitus 

Typ II assoziiert (Tsalamandris et al., 2019). Diabetes mellitus wirkt sich über mehrere Effekte negativ auf 

das kardiovaskuläre Risiko aus, was für die vaskuläre Hypothese der VN bedeutend sein kann. Inwieweit 

eine gestörte Glukose-Homöostase das Auftreten einer VN begünstigen kann oder ob dieser Effekt eine 

Koinzidenz ist, bleibt ungeklärt.  

Die postinfektiöse Präsenz von antineuronalen Antikörpern gegen AMPA-( Alpha-Amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolpropionsäure, AMPA), Gama-Aminobuttersäure (GABA-), und Dopamin-2-Rezeptoren 

(D2R) nach Infektionen mit neurotropen Viren und die Entwicklung von neuropsychiatrischen Symptomen 

bzw. einer autoimmunen Enzephalitis mit Antikörpern gegen N-Methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren 

nach einer HSV-1-Enzephalitis (Armangue et al., 2014; Prüss, 2017) konnten in einigen Fällen nachgewiesen 

werden. Zwar sind die HSV-Enzephalitis und die VN in Lokalisation und Mechanismus grundlegend ver-

schieden, jedoch wäre die Entwicklung einer VN als postinfektiöse Komplikation mit bis dato nicht be-

schriebenen Antigenen und genetischer Prädisposition möglich. Eine RNA-Expressions-Analyse bei 10 ko-

reanischen VN-Erkrankten zeigte eine vermehrte Expression von Genen (CLEC12A, SLC2A3, MGAM, 

SLCO4C1, CLEC4D, SLC11A1, IL1R2, IL18RAP,RGS18, IL18R1, ACPP, CST7, ANPEP, MMP9) wel-

che funktionell auf eine Neutrophilen-moderierte Inflammation in der symptomatischen Erkrankungsphase 

der VN hinweisen (Oh et al., 2020). Da bei einer viralen Infektion überwiegend Lymphozyten-assoziierte 
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Protein-Interaktionen zu erwarten wären und die beschriebenen Gene bereits in Zusammenhang mit Auto-

immunerkrankungen wie der rheumatoiden Arthritis (Michou et al., 2012), chronisch-entzündlichen Dar-

merkrankungen (Festen et al., 2011) und der Multiplen Sklerose (Da Fernandes et al., 2012) assoziiert wor-

den waren, wurde diesbezüglich eine autoimmune Reaktion als Ursache der VN diskutiert (Oh et al., 2020).  

Ob und in wieweit im akuten oder postakuten Stadium der vermuteten Inflammation eine Gefäßschädigung 

oder -okklusion an der Pathogenese der VN beteiligt sind, bleibt weiterhin ungeklärt. Ein Fall einer Klein-

gefäß-Vaskulitis nach HSV-Enzephalitis wurde in Hamburg beschrieben (Lübke-Detring et al., 2020). Meh-

rere VN-Fälle in Assoziation mit einer Infektion mit Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-

2) wurden veröffentlicht (Malayala and Raza; Halalau et al., 2021; Malayala et al., 2021; Mat et al., 2021; 

Motawea and Monib, 2021), zum Teil sind in den publizierten Fällen die Erfüllung der diagnostischen Kri-

terien jedoch nicht lückenlos nachvollziehbar. SARS-CoV-2 führt über eine Affektion des Renin-Angioten-

sin-Aldosteron-Systems und eine endotheliale Inflammation zu thromboembolischen Komplikationen (Bi-

kdeli et al., 2020; Lumpuy-Castillo et al., 2020).  

Ein ähnlicher Mechanismus wäre als Pathogenese einer vaskulären Affektion als Sekundärkomplikation 

nach Virus-Exposition zu überprüfen. Die CT- und TT-Varianten von rs12979860 zeigte sich in einer CO-

VID-Fall-Kontroll-Studie höherfrequent in den Patienten vertreten (Saponi-Cortes et al., 2021); Patienten 

mit dem CC-Genotyp zeigten jedoch einen schwereren Verlauf in einer weiteren Studie (Agwa et al., 2021). 

Das Auftreten einer VN nach Infektionen mit einem nicht-neurotropen Virus kann in diesem Zusammen-

hang auf eine opportunistische HSV-1-Reaktivierung hindeuten oder auf eine Neutrophilen-moderierte In-

flammation als autoimmune Reaktion. Eine rein arteriosklerotische Genese im Zusammenhang mit der va-

skulären Hypothese ist kritisch anzusehen, da die kardiovaskulären Risikofaktoren in 2 Studien mit 90 chi-

nesischen und 118 französischen Erkrankten im Vergleich zu gesunden Personen nicht überproportional 

häufig vertreten waren (Han et al., 2018; Pâris et al., 2022). Weiterhin korreliert das resultierende Schädi-

gungsmuster nach VN und die Tatsache, dass nach einer VN gehäuft ein BPPV auftreten kann, besser mit 

der Theorie einer stattgefundenen Entzündung (Arbusow et al., 2001).  

Eine Meta-Analyse einer internationalen GWAS über Schwindelerkrankungen konnte in der dort unter-

suchten Subgruppe isländischer und UK-stämmiger Personen mit 2.193 VN-Fällen und 823.191 Kontrollen 

die genetischen Assoziationen der vorgelegten Publikation 1 zu Variationen in den Genen LMX1A, 

ANKRD30A, NR3C2, SLC30A8 und VN nicht signifikant reproduzieren (Skuladottir et al., 2021). Dieses 

Ergebnis widerspricht nicht zwangsläufig den Resultaten von Publikation 1, da in der Studie von Skuladottir 

et al. eher Nordeuropäer aus Inselstaaten betrachtet wurden, die sich teilweise deutlich von den in den 

Publikationen 1 und 2 eingeschlossenen Mitteleuropäern unterscheiden.   
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Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass erstmals ein Zusammenhang zwischen VN und Varianten in 

den Genen INFL3/4, ANKRD30A, NR3C2 und MED30 identifiziert wurde und damit ein weiterer Hin-

weis auf die Beteiligung einer viralen Inflammation an der Pathogenese der Erkrankung beschrieben werden 

konnte. Beide hier vorgestellten Studien stärken mit ihren Funden die Theorie einer Entzündungsreaktion 

und heben HSV-1 als plausibles Pathogen dieser Inflammation hervor. In den VN-Gruppen wurden jeweils 

Allelvarianten gehäuft beobachtet, welche eine Gen-Beteiligung der HIV-Replikation (ANKRD30A und 

MED30) sowie eines ungünstigen Verlaufs einer Inflammation mit HSV-1 (NR3C2 und INFL3/4) aufzeig-

ten. Darüber hinaus konnte Publikation 1 die Gene LMX1A und SLC30A8 als Risikogene für die mögliche 

Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ II zeigen, welcher zu den häufigsten Komorbiditäten der VN 

zählt.  

Die zugrundliegenden Mechanismen und die komplexen viralen Interaktionen, insbesondere solche mit 

HSV-1, bleiben weiterhin unzureichend beschrieben. Die Stichprobengröße, vor allem in den Fall-Gruppen, 

war in beiden Studien sehr gering im Hinblick auf die Aussagekraft genetischer Studien. Replikationen in 

größeren und unabhängigen Stichproben sind entsprechend notwendig. 
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Zusammenfassung 

Die Neuritis vestibularis (VN) ist die dritthäufigste Ursache peripheren Schwindels im deutschen Raum. 

Der genaue Pathomechanismus dieser Erkrankung ist bis dato unbekannt, wobei eine Infektion oder Reak-

tivierung mit dem Herpes simplex Virus Typ-1 (HSV-1) als wahrscheinlichste Ätiologie gilt. 

Die klinische Ausprägung beruht auf einem akuten, einseitigen Ausfall der Vestibularfunktion, welche fol-

gende, tage-anhaltende Symptome hervorruft: horizontal-torsioneller Spontannystagmus zur gesunden Seite 

mit Drehschwindelsymptomatik, Oszillopsien, Fallneigung zur geschädigten Seite und Übelkeit bis hin zu 

Erbrechen. Eine häufige Komorbidität der VN ist ein Diabetes mellitus Typ II.  

Gemeinsames Ziel beider Studien war es relevante Genloci zu identifizieren, um Rückschlüsse auf den Pa-

thomechanismus und die Ätiologie ableiten zu können, und um die Hypothese der HSV-1-Reaktivierung 

als vermutete Ursache zu evaluieren. Es wurden eine GWAS (131 Patient*innen, 2609 Kontrollen, Studie 

1) und eine Kandidaten-SNP-Studie (151 Patient*innen, 1775 Kontrollen, Studie 2) mit überlappenden Teil-

nehmer*innen durchgeführt. In beiden Studien konnte eine Assoziation mit VN für Varianten in 4 Genen 

identifiziert bzw. bestätigt werden, für die ein Zusammenhang mit der viralen Immunantwort diskutiert 

wird. 

Für rs12979860 im Interferon Lambda 3/4- Genlocus (IFNL3/4) war bereits eine Korrelation mit der 

Schwere der Ausprägung von Herpes labialis mit der Anzahl der T-Allele nachgewiesen worden. Träger*in-

nen dieses Risikoallels zeigten in weiteren Studien ein vermindertes Ansprechen in der Hepatitis C-Virus 

(HCV)-Therapie und eine erhöhte HCV-Persistenz. In der vorliegenden Kandidaten-SNP-Studie (Studie 2) 

konnte das T-Allel auch als Risikoallel für das Auftreten einer VN bestätigt werden und unterstützte damit 

die Hypothese einer Reaktivierung von HSV-1 als Genese der VN.  

Durch eine GWAS (Studie 1) konnten 3 weitere immunmodulatorische Gene erstmals mit der Entstehung 

einer VN in Verbindung gebracht werden. 

Varianten in den Genregionen von NR3C2 (nuclear receptor subfamily 3 group C member 2), welches als 

spezifischer viraler Hostfaktor für die Replikation von HSV-1 identifiziert worden war, MED30 (mediator 

complex 30) und ANKRD30A (ankyrin repeat domain 30A), die in früheren Studien als Hostfaktoren für 

die Replikation des humanen Immundefizienzvirus (HIV)-1 beschrieben worden waren, zeigten einen ge-

nomweit signifikanten Zusammenhang zur VN. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass eine VN durch eine 

virale Infektion ausgelöst werden könnte und dass HSV-1 diesbezüglich ein plausibles Pathogen darstellt.  
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Weiterhin konnten durch die GWAS Varianten in den Genloci LMX1A (LIM homeobox transcription 

factor 1 alpha) und SLC30A8 (solute carrier family 30 member 8) identifiziert werden, welche mit einer 

diabetischen Stoffwechsellage in Verbindung stehen und möglicherweise zu dem gehäuften Auftreten von 

Diabetes mellitus Typ II bei VN-Patient*innen beitragen.  

Zusammenfassend zeigen beide Studien Risikovarianten für virale Host-Interaktionen in der Patient*innen-

gruppe, was auf eine virale Infektion als Ursache einer VN und eine genetische Suszeptibilität für deren 

Auftreten schließen lässt.  

Für Varianten der Gene INFL3/4 und NR3C2 wurde bereits ein Zusammenhang zur klinischen Ausprä-

gung von Herpes labialis beschrieben, weshalb HSV-1 als wahrscheinlichster Erreger dieser Infektion ange-

nommen werden kann.  

Da die Stichprobengröße in beiden Studien gering und der Einfluss der assoziierten Varianten auf die Re-

gulation der beschriebenen Gene sowie deren Rolle in der Host-Virus-Interaktion noch unzureichend ver-

standen sind, bedarf es weiterer Forschung und einer Reproduktion der Studienergebnisse. 
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Abstract 

Vestibular neuritis (VN) is the third most common cause of peripheral vertigo in Germany. The exact 

pathomechanism of this disease is still unknown, although an infection or reactivation with the herpes sim-

plex virus type-1 (HSV-1), is considered the most likely etiology. 

The clinical manifestation of VN is based on an acute unilateral loss of vestibular function, resulting in the 

following, days-lasting symptoms: spontaneous horizontal-torsional nystagmus to the unaffected side with 

symptoms of sustained spinning vertigo, oscillopsia, postural imbalance with risk of falling to the affected 

side and nausea or vomiting. A common comorbidity of VN is diabetes type II. 

Common aim of both studies was the identification of relevant gene loci in order to gain insight on the 

pathomechanisms and etiology, and to evaluate the hypothesis of a reactivation of HSV-1 as the suspected 

origin.  

A GWAS (131 patients, 2609 controls, study 1) and a candidate-SNP study (151 patients, 1775 controls, 

study 2) with overlapping participants was conducted. In both studies, an association with VN was con-

firmed for variants in 4 genes for which an association with viral immune response is discussed.   

For rs12979860, localized in the region of interferon lambda (IFNL) 3/4 gene locus, a correlation between 

the severity of herpes labialis and the amount of T-alleles was identified. In further studies, carriers of this 

risk allele showed a reduced response to hepatitis C virus (HCV) therapy and an elevated persistence of 

HCV. In the candidate SNP-study (study 2), the T-allele was also confirmed as a risk allele for the occurrence 

of VN and thus supports the hypothesis of a HSV-1 reactivation as the genesis of VN.  

Using a GWAS (study 1), 3 additional immune-modulatory genes were linked to the development of VN 

for the first time.  

Variants in the gene regions of NR3C2 (nuclear receptor subfamily 3 group C member 2), which had been 

identified as specific host factor for the replication of HSV-1, MED30 (mediator complex 30) and 

ANKRD30A (ankyrin repeat domain 30A), which had been described as host factors for the replication of  

human immunodeficiency virus (HIV)-1 in previous studies, had shown a genome-wide significant connec-

tion to VN. Regarding this association, it can be concluded that VN could be triggered by a viral inflamma-

tion and that HSV-1 could be a plausible pathogen in this respect.  
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Furthermore, using a GWAS variants in the gene loci LMX1A (LIM homeobox transcription factor 1 alpha) 

and SLC30A8 (solute carrier family 30 member 8) were identified, which are associated with a diabetic 

metabolic state and possibly contribute to the increased incidence of diabetes mellitus type II in VN patients. 

In summary, both studies show risk variants for viral host-interactions in the patient group, which implies 

a viral infection as a cause of VN and a genetic susceptibility for its occurrence.  

For variants of the INFL3/4 and NR3C2 genes, a connection to the clinical manifestation of herpes labialis 

has already been described, which suggests HSV-1 to be the most plausible causative pathogen of this in-

fection. 

The sample-size in both studies is critical low for a genetic study but especially low for a GWAS. The impact 

of this variants and their role in host-virus-interactions, especially HSV-1, are unclear and further studies 

and reproduction of the study-results are necessary.  
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