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1. EINLEITUNG

Bei  kraniomandibulären  Dysfunktionen  (CMD),  auch  als  temporomandibuläre  Dysfunk-

tionen bezeichnet, handelt es sich um eine „Sammelbezeichnung für klin. Probleme im 

Kopf-Hals-Bereich, bei denen bes. die Kaumuskulatur und Kiefergelenke betroffen sind“ 

(Dornblüth  O.  und  Pschyrembel  W.  (2007),  “Pschyrembel,  Klinisches  Wörterbuch”). 

Obwohl sie ein weitverbreitetes zahnmedizinisches Problem darstellen (Ommerborn et al., 

2010), ist ihre Ätiologie nicht abschließend geklärt, auch wenn von einer multifaktoriellen 

ausgegangen wird (Korn, 2005). Die CMD-Prävalenz schwankt in Abhängigkeit von der 

Studie, den beurteilten Symptomen, der Patientengruppe, aber auch von dem Land, in 

dem die Daten erhoben werden. So können Schwankungen von 3,2 % bis 37 % gefunden 

werden  (Wänman,  1996;  Macfarlane  et  al.,  2009).  Betrachtet  man  beispielsweise  die 

Parameter „Kieferschmerz“ und „myofazialer Schmerz“, so liegt die Prävalenz für ersteren 

zwischen 5,1 % und 30 % (Goulet et al., 1995; Mobilio et al., 2011) und zwischen 10 % 

und 23 % für zweiteren (John et al.,  2001; Macfarlane et al.,  2002).  Auffällig ist,  dass 

überwiegend Frauen an kraniomandibulären Dysfunktionen erkranken (Wänman,  1996, 

Mobilio et al., 2011, John et al., 2001, Macfarlane et al., 2009) und sie im Vergleich zu  

betroffenen Männern ein erhöhtes subjektives Therapiebedürfnis zeigen, wenngleich die 

Therapie weniger erfolgversprechend ist als bei Männern (Wänman, 1996; John et al., 

2001). Betrachtet man Senioren, so scheint dieser Geschlechterunterschied dagegen nicht 

mehr  zu  bestehen  (John  et  al.,  2001).  Auffällig  ist  die  Häufung  in  einem bestimmten 

Lebensalter.  Eine  20-jährige  Kohortenstudie  ergab,  dass  die  Prävalenz  bei  11  –  31 

Jährigen (untersuchte Altersgruppen: 11 - 12, 14 - 15, 19 - 20, 30 - 31 Jahre) am höchsten 

zwischen dem 19. und 20. Lebensjahr ist (Macfarlane et al., 2009). 

Therapeutisch  werden  verschiedene  Methoden  eingesetzt.  Sie  reichen  von  einer  rein 

medikamentösen Therapie über die klassische Okklusionsschienentherapie, Biofeedback, 

Akupunktur, Physiotherapie bis hin zu chirurgischen Interventionen wie arthroskopischen 

und endoprothetischen Maßnahmen (Korn, 2005; Schiffman et al., 2007; Ommerborn et 

al., 2010). Dabei geht die Tendenz dahin invasive Behandlungsansätze nach Möglichkeit 

zu vermeiden. Okklusionsschienen, v.a. solche mit Eckzahnführung, sind nach wie vor die 

von  Zahnärzten  in  erster  Präferenz  genutzte  Therapie  in  Deutschland.  Es  wird 

üblicherweise empfohlen diese nachts zu tragen (Ommerborn et al., 2010). Trotzdem wird 

ihr Nutzen für CMD-Patienten in der Forschung aktuell kritisch diskutiert. Hierzu soll kurz 

auf drei beispielhafte Studien eingegangen werden:  Türp und Kollegen kamen 2004 zu 
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keiner eindeutigen Antwort bezogen auf die Frage, ob der therapeutische Effekt, welcher 

mit  Okklusionsschienen  erreicht  werden  kann,  demjenigen  überlegen  ist,  welcher  mit 

anderen Methoden (Gaumenplatten ohne okklusale Effekte, elastische, weiche Schienen, 

Akupunktur, Physiotherapie) erzielt wird. Aber diese systematische Übersichtsarbeit zeigte 

auch, dass die meisten Patienten mit myogenen Kauschmerzen von Okklusionsschienen 

profitieren in Hinblick auf die Kurzzeitwirkung. Zwei Jahre später zeigte eine einjährige 

Folgestudie  (Wassel  et  al.,  2006),  welche  Okklusionsschienen  mit  solchen  Schienen 

verglich,  die  keinen Einfluss  auf  die  Okklusion  haben,  dass beide  zu  einer  deutlichen 

Verminderung  der  Kieferschmerzen  führten,  jedoch  ohne  signifikante  Unterschiede 

zwischen den Schienentypen. Etwa zeitgleich publizierten Conti und Kollegen (2006) eine 

doppelblinde,  kontrollierte,  randomisierte  klinische Studie,  die über einen Zeitraum von 

sechs Monaten die Leistungsfähigkeit von verschiedenen Schienen verglich – die zweier 

Okklusionsschienen und die einer „Nichtokklusionsschiene“. Hier zeigte sich bezogen auf 

den Schmerzrückgang in allen Gruppen eine signifikante Besserung, welche aber bei den 

Okklusionschienen deutlich früher einsetzte. Nichtsdestotrotz ist ihre Wirkweise noch nicht 

abschließend  geklärt.  Nach  Carlsson  (2009)  sind  verschiedene  Mechanismen  für  den 

positiven  therapeutischen  Effekt  denkbar:  Neben  okklusalen  Veränderungen, 

biomechanischen  Effekten  zur  Entlastung  der  Kiefergelenke,  Effekten  zur  vertikalen 

Bisshebung und Placeboeffekten schreibt er u.a. auch neurophysiologischen Effekten und 

den durch die Schienen induzierten Verhaltensänderungen einen Einfluss zu. Auch Kreiner 

et  al.  (2001)  kamen  zu  dem  Schluss,  dass  Okklusionschienen  v.a.  als  eine  Art 

„Verhaltensintervention“ wirken.

Uns interessierte,  ob CMD-Patienten auch als potentielle chronische Schmerzpatienten 

betrachtet  werden  können.  Es  gibt  einige  Hinweise,  die  darauf  hindeuten,  dass 

kraniomandibuläre Dysfunktionen mit anderen Schmerzerlebnissen assoziiert sind; so z.B. 

mit Kopf- oder Muskelschmerzen (Macfarlane et al., 2001; Lim et al., 2010). Hagberg und 

Kollegen (1994) fanden heraus, dass CMD-Frauen wesentlich häufiger von generalisierten 

muskuloskelettalen  Schmerzen  betroffen  waren  als  gesunde  Frauen in  einer 

Kontrollpopulation.  Demgegenüber  zeigten  CMD-Männer  signifikant  höhere  Werte 

bezüglich der psychologischen Anforderungen am Arbeitsplatz als Männer der gesunden 

Kontrollgruppe, was auf eine Assoziation mit  beruflichem Stress hinweist.  Auch andere 

Studienergebnisse (Macfarlane et al., 2001) unterstützen die Ansicht einer multifaktoriellen 

Ätiologie, indem sie eine Assoziation mit lokalen mechanischen Problemen, aber auch mit 

psychologischen  Faktoren  und  anderen  Komorbiditäten  aufzeigten.  So  stehen 
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psychologischer  Disstress  und  großflächig  empfundener  Körperschmerz  mit  CMD  in 

Zusammenhang (Macfarlane et al., 2001; Macfarlane et al., 2002).

Erste  fMRT-Studien  zur  zerebralen  Repräsentation  von  Kaubewegungen  zeigten 

Aktivierungen im primären und sekundären somatosensorischen (S1, S2) und motorischen 

(M1)  Kortex,  dem  prämotorischen  Kortex  (PMC)  und  dem  somatosensorischen  Areal 

(SMA), aber auch in Regionen des Arbeitsgedächtnisses (BA 9 und 10), dem parietalen 

Kortex,  der  Insula,  dem  Thalamus  und  dem  Cerebellum,  sowie  im  occipitalen  Kortex 

(Onozuka et  al.,  2002;  Shinagawa et  al.,  2004;  Kordass et  al.,  2007;  Lotze et  al.,  im 

Publikationsvorgang).  Auch  die  Wirkung  von  Aufbissschienen  wurde  von  einem  Teil 

unserer Arbeitsgruppe auf zerebraler Ebene an gesunden Probanden untersucht (Lotze et 

al., 2012). Hier zeigte sich, dass die Okklusionsschiene einerseits zu einer verringerten 

Aktivierung von primären und sekundären somatosensorischen und motorischen Arealen 

führt, anderseits aber zu einer verstärkten Aktivität in fronto-parieto-occipitalen Regionen, 

was vermutlich ihren therapeutischen Effekt mitbegründet.

In den beiden im Folgenden vorgestellten Studien ging es uns v.a. darum, den Effekt von 

okklusalen  Aufbissschienen  auf  zerebraler  Ebene  bei  betroffenen  CMD-Patienten  zu 

untersuchen  und  Veränderungen  im  Therapieverlauf  zu  analysieren.  Zunächst 

entwickelten wir  anhand eines Einzelfalls (Lickteig  et  al.,  2012)  ein Verfahren, das als 

erster  Ansatz  für  die  Erfassung  von  zerebralen  Veränderungen  im  longitudinalen 

Therapieverlauf diente. Anschließend verfeinerten wir unsere Untersuchungsmethoden im 

Rahmen  der  Gruppenstudie  weiter  und  erweiterten  diese  um  elektromygraphische 

Messungen  (EMG)  der  Kaumuskulatur,  Schmerztagebücher  und  kinematographische 

Messungen  der  kondylären  Bewegungsbahnen  bei  Kieferöffnungs-  und 

Schließbewegungen,  um so  Veränderungen im Therapieverlauf  auf  mehrdimensionaler 

Ebene nachweisen zu können. Hierbei legten wir ein besonderes Augenmerk auf die an 

der  Schmerzverarbeitung  beteiligten  Areale;  wie  etwa  die  Insula,  den  primären  und 

sekundären  somatosensorischen  Kortex  (S1  und  S2)  sowie  den  cinguläre  Kortex 

(Apkarian  et  al.,  2005).  Darüber  hinaus  interessierten  wir  uns  für  Areale,  die  für  die 

sensorische und motorische Kontrolle und Koordination von okklusalen Bewegungen von 

Bedeutung sind (M1, superiorer Parietallappen, cerebelläre Hemisphären). 

Jedem Patienten wurde eine Michigan-Schiene angepasst, welche über einen Zeitraum 

von etwa zwei Wochen nachts getragen wurde.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Patienten und klinische Tests

In  der  Abteilung  für  CAD/CAM-  und  CMD-Behandlung  der  Zahnklinik  der  Universität 

Greifswald  wurden  15  Patienten  (14  Frauen)  im  Alter  zwischen  21  und  53  Jahren 

(xarith:.26.73  ±8.80  Jahre)  mit  CMD  rekrutiert.  Es  bestanden  keine  vorbekannten 

neurologischen oder psychologischen Erkrankungen. Gemäß der RDC/TMD-Klassifikation 

(Dworkin  und  LeResche,  1992;  revidierte  Version:  Schiffman  et  al.,  2010)  wurden  elf 

Patienten der Gruppe „I a“, ein Patient der Gruppe „I b“ und drei Patienten der Gruppe „II  

a“  zugeteilt.  Hierbei  sind  CMD-Patienten  der  Gruppe  „I“  vorwiegend  durch  muskuläre 

Schmerzen charakterisiert. Patienten der Subgruppe „I b“ weisen zusätzlich eine limitierte 

Kieferöffnung  (≤40  mm)  auf,  wohingegen  Patienten  der  Gruppe  „II  a“  v.a.  durch  das 

Vorhandensein  eines  Kieferöffnungs-  und  Schließknackens  -  bedingt  durch  eine 

Diskusverlagerung mit Reposition auffallen. Diese Klassifikation erfolgte durch den CMD-

Spezialisten  Herrn  Prof.  Dr.  med.  dent.  Bernd  Kordaß.  Die  Patienten  evaluierten  ihre 

subjektiv empfundene Schmerzintensität auf einer Ordinalskala von 0 (kein Schmerz) bis 

10 (unerträglich starke Schmerzen) jeweils einmal bei den Messungen vor Therapiebeginn 

und einmal nach der Therapie. Eine Patientin (RDC/TMD-Gruppe: „II a“) wurde aufgrund 

ihrer  auffälligen  Schmerzevaluationen  (PRE:  10,  POST:  0)  und  ihres  ängstlichen 

Verhaltens während der fMRT-Messungen aus der Studie ausgeschlossen. Es verblieben: 

13 Frauen, 1 Mann, Alter xarith: 25.71 ±8.17 Jahre. Zu Therapiebeginn lag der Median der 

Schmerzevaluationen bei den in der Studie eingeschlossenen Patienten bei fünf Punkten. 

Um  die  Patienten  zu  Therapiebeginn  weiter  bezüglich  ihrer  Schmerzen  und  ihrer 

Beeinträchtigung durch ihre Funktionsstörung des Kausystems einzuordnen, nutzten wir  

einmal den GCS-Fragebogen (von Korff et al., 1992; deutsche Version: Türp and Nilges, 

2000) und den MFI-Fragebogen (Stegenga et al., 1993) jeweils in ihrer deutschen Version. 

Beide gelten als reliable und valide Messinstrumente (GCS: Smith et  al.,  1997; MFIQ: 

Kropmans et al., 1999). Bezogen auf den GCS-Fragebogen erreichten sieben Patienten 

das Level I (geringe Behinderung und Schmerzintensität), sechs das Level II (moderate 

Behinderung und Schmerzintensität) und einmal das Level III (ernsthafte Behinderung und 

Schmerzintensität).  Ein  qualitatives  Level  der  funktionellen  Beeinträchtigung  von  I 

erreichten elf Patienten und drei Patienten erreichten das Level II des MFIQ. 
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2.2 Therapeutischer Eingriff

Jedem  Patienten  wurde  in  der  Zahnklinik  im  Oberkiefer  eine  individuell  optimierte 

Okklusionsschiene  vom  Michigan-Typ  angepasst.  Die  Schiene  wurde  nachts  getragen 

(Tragezeit in den ersten 13 Tagen: xarith: 8.80 ±0.42 h/d) über einen Zeitraum von etwa zwei 

Wochen (Tage xarith:.16.29 ±5.50). In dieser Zeitspanne nahm kein Studienteilnehmer eine 

den Schmerz beeinflussende Medikation ein. Die Studie wurde von der Ethikkommission 

der Universität Greifswald bewilligt.

2.3 EMG-Messung der temporomandibulären Muskulatur

In der Zahnklinik der Universität Greifswald wurde durch Herrn Prof. Dr. med. dent. B. 

Kordaß das EMG abgeleitet. Es wurde beidseits auf Höhe des M. masseter mit Hilfe von 

bipolaren  Oberflächenelektroden  gemessen.  Der  Vorteil  dieser  Methode  liegt  im 

Unterschied zur Nadelelektromyographie in ihrer Nichtinvasivität.  Zu berücksichtigen ist 

allerdings,  dass  durch  die  Oberflächenelektroden  nur  relativ  unselektiv 

Summenaktionspotenziale  auf  der  Haut  abgeleitet  werden  und  nicht  ausgeschlossen 

werden  kann,  dass  dabei  auch  benachbarte  Muskeln  miterfasst  werden  (Ludin  H.-P. 

(1997), „Praktische Elektromyographie“); in unserem Fall z.B. die des M. buccinator. Die 

Elektroden (Durchmesser: 14 mm; Noraxon Dual Electrodes, Noraxon, Scottsdale, USA) 

wurden  dabei  parallel  zu  der  longitudinalen  Achse  des  M.  masseter  platziert.  Die 

Referenzelektrode wurde  postaurikulär auf die rechte Mastoidregion positioniert. Es folgte  

eine differentielle Verstärkung der EMG-Signale (EMG-8 Bluetooth Measuring System for 

Recording Muscle Activity of Zebris Medical, Isny, Deutschland) mit einer Abtastrate von 

1000 Hz. Mit Hilfe der zugehörigen WinJaw-Software (Zebris Medical, Isny, Deutschland) 

wurden  die  erhobenen  Daten  analysiert.  Die  Muskelaktivität  wurde  einmal  mit 

eingegliederter Schiene in Ruhe gemessen, d.h. bei entspannter Haltung der Mandibula. 

Bei  einer  weiteren Messung  mussten  die  Patienten  mit  maximaler  Kraft  (MVC)  in  die 

Interkuspidation  gleiten  und  aufbeißen.  Interkuspidation  bedeutet  die  Maximierung  der 

Vielpunktkontakte zwischen den Zähnen des Ober-  und Unterkiefers.  Die gemessenen 

Amplituden der EMG-Aktivität wurden für die Ruhe- und MVC-Messung einzeln für den 

linken und rechten M. masseter gemittelt ausgewertet. 
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2.4 Kinematographische Messungen der Kieferbewegungen

Für die kinematographischen Messungen der Kieferbewegung nutzte Herr Prof. Dr. med. 

dent.  B.  Kordaß den „Jaw-Motion-Analyzer“  (JMA,  Zebris  Medical,  Isny,  Deutschland). 

Dies  ist  ein  auf  der  Methode  der  Laufzeitmessung  von  auf Ultraschallimpulsen 

basierendes  Messinstrument,  das  wie  ein  Navigationssystem  funktioniert  und  eine 

Abtastrate  von  80  Hz  verwendet. In  den  Gesichtsbogen  sind  sehr  leichte 

Empfängermodule integriert.  Im Unterkiefer sind sie z.B. mittels einer Magnethalterung 

befestigt. Der JMA ermöglicht es alle Freiheitsgrade des Unterkiefers zu messen. 

Die  Auswertung  erfolgte  mit  der  zugehörigen  WinJaw-Software (http://www.zebris.de/ 

deutsch/zahnmedizin/zahnmedizin-sensorik.php?navanchor  =1010042  ). Jeder  Patient 

führte drei Kieferöffnungs- und Schließbewegungen aus. Während sich bei Gesunden der  

rechte und linke Kondylus während der Vorwärts- und Abwärtsbewegung der Mandibula 

gleichmäßig, zeitgleich und annähernd symmetrisch bewegen, resultieren pathologische 

asymmetrische Veränderungen einer oder beider kondylären Bewegungsbahnen in einer 

rotierenden Schwenkung der Interkondylarachse zur rechten oder linken Seite (Kordaß, 

2002). Vor und nach der Therapie wurde der maximale Rotationswinkel jeweils während 

dieser  drei  Kieferöffnungs-  und  Schließbewegungen  gemessen.  Hierbei  stellt  ein 

Rotationswinkel  von  0°  die  ideale  physiologische  Situation  dar.  Je  größer  der 

Rotationswinkel,  umso  stärker  ist  die  Asymmetrie  der  kondylären  Bewegungsbahnen 

ausgeprägt.

2.5 Grundlagen der MRT und fMRT

In diesem Abschnitt soll kurz das physikalische Prinzip der Magnetresonanztomographie 

und der fMRT erläutert werden. Als Vorlage dienten hierbei die Bücher  „Wie funktioniert 

MRI? Eine Einführung in Physik und Funktionsweise der Magnetresonanzbildgebung“ von 

Weishaupt  et  al.  (2001,  3.  Auflage),  „Handbuch der  Magnetresonanztomographie“  von 

Stichnoth und Weber (als wissenschaftlicher Mitarbeiter) (1992, 1. Auflage) und die Duale 

Reihe „Radiologie“ von Reiser et al. (2011, 3. Auflage):

Im menschlichen Körper sind v.a. die Wasserstoffatome für messbare Effekte in der MRT 

von Bedeutung, da sie im Körper weit verbreitet sind und eine ungerade Nukleonenzahl 

aufweisen. Das Proton hat die Eigenschaft als eine rotierende Masse einen Eigendreh-

impuls  (Kernspin)  zu  haben.  Außerdem  ist  es  positiv  geladen  und  besitzt  durch  die  
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Rotation ein „magnetisches Moment“, d.h. induziert ein eigenes kleines Magnetfeld. Wird 

nun ein  externes Magnetfeld  angelegt,  richten sich  die  Spins  parallel  oder  antiparallel 

(parallel>>antiparallel) zu den Magnetfeldlinien aus. Dabei rotieren die Protonen mit einer 

charakteristischen  Geschwindigkeit  bzw.  Frequenz,  welche  Präzessions-  oder 

Lamorfrequenz genannt wird.  Sie ist  proportional  zur Magnetfeldstärke. Sind die Spins 

hierdurch  schließlich  in  einem  „geordneten“  Zustand,  so  baut  sich  eine  messbare 

Längsmagnetisierung  auf.  Nun  liegt  ein  stabiles  Spin-System  vor.  Wird  durch  einen 

elektrischer Hochfrequenzimpuls Energie in das System eingebracht und entspricht die 

hierbei  verwendete  Frequenz  der  Lamorfrequenz,  so  kommt  es  zu  einer 

Resonanzsituation  und  die  angeregten  Spins  richten  sich  wieder  neu  aus,  d.h.  die 

Längsmagnetisierung  wird  ausgelenkt  und es  entsteht  eine  neue Quermagnetisierung, 

wodurch die Spins synchron präzedieren. Man spricht davon, dass sie in „Phase“ sind. 

Durch die Quermagnetisierung wird Energie abgestrahlt, welche in Form des MR-Signals 

von einer Empfängerspule gemessen werden kann. Ist der Hochfrequenzimpuls beendet, 

so  klappen  die  Spins  wieder  in  ihre  Ausgangslage  (im  äußeren  Magnetfeld)  zurück. 

Folglich  nimmt  die  Längsmagnetisierung  wieder  zu  (=Längsrelaxation/Spin-Gitter-

Relaxation) und die Quermagnetisierung (=Querrelaxation/Spin-Spin-Relaxation) ab. Die 

Längsrelaxation erfolgt unter Energieabgabe. Die Zeitkonstante dieses Vorgangs heißt T1 

(Millisekunden- bis Sekundenbereich). Sie wird von der Stärke des äußeren Magnetfeldes 

und  der  Gewebeart  beeinflusst.  Die  Querrelaxation,  auch  Dephasierung  genannt, 

geschieht  ohne  Energieabgabe.  Bei  ihr  verlieren  also  die  Spins  ihre  synchrone 

Präzession, wodurch das MR-Signal wieder abnimmt. Die zugehörige Zeitkonstante heißt 

T2. Sie bewegt sich im Millisekundenbereich und ist so gut wie unabhängig vom äußeren 

Magnetfeld. T1, T2 und Protonendichte unterschieden sich gewebespezifisch und sorgen 

so für den Bildkontrast.  Um ausreichend starke Signale messen zu können muss jede 

Schicht mehrfach angeregt werden. Die Zeit zwischen den jeweiligen Anregungen heißt 

Repetitionszeit  (TR).  Sie  beeinflusst  den  T1-Kontrast  (kurze  TR  bedeutet  starke  T1-

Gewichtung). Die Zeit von der Anregung bis zum MR-Signal nennt man Echozeit (TE). Sie 

beeinflusst den T2-Kontrast (lange TE bedeutet starke T2-Gewichtung). 

Zur  Ortskodierung  werden  zusätzliche  Magnetfelder  integriert,  sodass  die 

Magnetfeldstärke entlang verschiedener Gradienten zu- und abnimmt. So entsteht u.a. ein 

Frequenz- und Phasengradient, der die unterschiedlichen Spins nach ihrer Lokalisation 

charakterisiert.  Durch  einen  bestimmten  Hochfrequenzimpuls  wird  so  nur  eine 

entsprechende Schicht angeregt.
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Die MRT ermöglicht es uns eine hoch aufgelöste anatomische Darstellung des Gehirns zu 

erhalten. Uns interessierte aber v.a. welche Gehirnregionen während Kieferöffnungs- und 

Schließbewegungen aktiviert sind. Hierzu benötigen wir die funktionellen Bilder, die den zu 

einem bestimmten Zeitpunkt vorliegenden Stoffwechsel bzw. die Aktivität von bestimmten 

zerebralen  Arealen  abbilden.  Da  diese  Bilder  durch  eine  sehr  geringe  Auflösung 

gekennzeichnet sind, benötigen wir aber dennoch die anatomischen MRT-Bilder, um uns 

räumlich  orientieren  zu  können.  Dazu  werden  die  funktionellen  Bilder  später  auf  die 

anatomischen Bilder koregistriert (s.u. 2.8.1 fMRT-Daten).

Die funktionellen MRT-Bildgebung wird durch den Blood-Oxygenation-Level-Dependent-

(BOLD)-Effekt  ermöglicht.  Er  beruht  auf  die  unterschiedlichen  magnetischen 

Eigenschaften  von  oxygeniertem  und  desoxygeniertem  Hämoglobin  (Hb).  Während 

oxygeniertes  Hb  diamagnetisch  ist,  hat  desoxygeniertes  Hb  paramagnetische 

Eigenschaften  und  kann  dadurch  lokale  Inhomogenitäten  des  statischen  Magnetfeldes 

verursachen, welche wiederum durch vermehrtes oxygeniertes Hb abgeschwächt werden. 

So können erhöhte Aktivitäten in bestimmten Hirnregionen detektiert werden, da in diesen 

die Stoffwechselaktivität und folglich die Versorgung mit sauerstoffreichem Blut steigt (für 

genauere  Ausführungen  s.  Ogawa  et  al.  1990  und  H.  Walter  (2005),  „Funktionelle 

Bildgebung  in  Psychiatrie  und  Psychotherapie.  Methodische  Grundlagen  und  klinische 

Anwendungen“).

2.6 Paradigmen für die fMRT-Messung

In unserer Gruppenstudie mussten die Patienten jeweils vor der Aufbissschienentherapie 

und danach drei verschiedene Paradigmen während der fMRT-Messungen durchführen. 

Diese waren: 1. „Occlusion“, 2. „Splint“ und 3. „Ball“. Die ersten beiden wurden bereits in 

unserer Einzelfallstudie (Lickteig et al., 2012) und vorangehenden Studien (Kordass et al., 

2007; Lotze et al., 2012) beschrieben. Die Aufgabe „Occlusion“ bestand darin möglichst 

symmetrische  Kieferöffnungs-  und  Schließbewegungen  mit  einer  Frequenz  von  1  Hz 

durchzuführen. Dabei ging es nicht darum die Kieferöffnung zu maximieren, sondern die 

Patienten wurden v.a. dazu angehalten gleichmäßige, möglichst physiologische und für sie 

angenehme  (nicht  schmerzhafte!)  Bewegungen  auszuführen.  Die  „Splint“-Aufgabe 

unterschied  sich  von  der  „Occlusion“-Aufgabe  dadurch,  dass  die  Patienten  diese  mit 

eingegliederter  Aufbissschiene  ausführten.  Die  letztgenannte  Aufgabe  „Ball“  diente  als 

Performancekontrolle. Die gleichen Bewegungen wurden erneut ausgeführt, allerdings auf 
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einen Gummiball  (Durchmesser:  4  cm),  der  ein  Ventil  besaß und  zusätzlich  an  einen 

Luftdruckmesser  angeschlossen  war,  welcher  wiederum  mit  einem  entsprechenden 

Aufnahmegerät verbunden war (Varioport, Becker Meditec, Karlsruhe, Deutschland). Aus 

diesen Daten wurden später Frequenz und Amplitude des Aufbeißens ermittelt. Das „Ball“-

Paradigma diente in erster Linie als Kontrolle, um vergleichbare Aufbissbewegungen in 

den PRE- und POST-Messungen zu gewährleisten.  Viele  Patienten beschrieben diese 

Aufgabe  als  unangenehm  und  aversiv.  Um  hierdurch  ausgelöste  zerebrale 

Störaktivierungen  zu  vermeiden,  wurden  die  dabei  erhoben  fMRT-Daten  nicht  für  die 

spätere  Analyse  der  zerebralen  Aktivierungen  verwendet.  Alle  Paradigmen  waren  als 

Blockdesign aufgebaut, welches jeweils neun Blöcke enthielt, davon fünf „Ruhe-“ und vier 

„Aktivitätsmessungen“. Jeder Block dauerte 20 Sekunden und beinhaltete 10 Scans über 

das gesamte Hirnvolumen. Damit  ergibt  sich  eine  Gesamtdauer  von drei  Minuten pro 

Paradigma.  Das  Blockdesign  sorgt  für  eine  bessere  Signalausbeute,  indem  die  hier 

verwendeten  längeren  Stimulationsphasen  für  ein  gutes  Kontrast-zu-Rausch-Verhalten 

(Verhältnis des stimulusassoziierten Signalanstiegs zum Hintergrundrauschen) sorgen (s. 

H. Walter, 2005, „Funktionelle Bildgebung in Psychiatrie und Psychotherapie. Methodische 

Grundlagen und klinische Anwendungen“). Die oben erwähnten Paradigmen („Occlusion“, 

„Splint“,  „Ball“)  wurden  in  ihrer  Abfolge  pseudorandomisiert,  um  Habituationseffekte 

zwischen den einzelnen Bedingungen zu vermeiden. Die Patienten wurden jeweils vor der 

fMRT-Messung  bezüglich  der  unterschiedlichen  Paradigmen  (Besonderheiten, 

Durchführung)  unterrichtet  und  im  MRT jeweils  direkt  vor  jedem Paradigma über  das 

folgende erneut  unterwiesen.  Um den Patienten die  Ausführung zu  erleichtern,  wurde 

ihnen unterschiedliche Präsentationen (mit Hilfe eines Videoprojektors, einer zum Schutz 

der Augen in den Versuchsaufbau integrierten Mattscheibe und eines auf der Kopfspule 

montierten Spiegels) ins Gesichtsfeld projektiert. Ein blauer Hintergrund symbolisierte eine 

Ruhephase,  während  ein  grüner  Hintergrund  eine  Aktivitätsphase  charakterisierte. 

Zusätzlich blinkte ein weiß gefüllter Kreis pro Sekunde einmal auf, damit sich die Patienten 

bei der Ausführung der Bewegungen zeitlich orientieren konnten. Zwischen der Ruhe- und 

der Aktivitätsphase waren die Farbkontraste zum weiß gefüllten Kreis ausgeglichen. Er 

blinkte  in  beiden  Phasen,  um  Unterschiede  in  der  visuellen  Präsentation  so  weit  als 

möglich zu vermeiden. Die Kopfposition in der Kopfspule wurde mit Hilfe von speziellen 

Kopfpolstern fixiert.
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2.7 fMRT-Messungen und Einstellungen

Die fMRT-Messungen erfolgten in einem 3 T MRT (Siemens Verio, Erlangen, Deutschland) 

sowie einer 32-Kanal-Kopfspule. Die funktionellen Bilder wurden als EPIs (Echo-Planar-

Images) mit einer Repetitionszeit (TR) von 2000 ms, einer Echozeit (TE) von 30 ms und 

einem Pulswinkel von α = 90°, sowie einem „Field of View“ (FOV) von 192 x 192 mm² 

aufgenommen. Jeder Gehirnvolumen-Datensatz beinhaltete 34 axiale Schichten mit einer 

Voxelgröße von 3 x 3 x 3 mm³. Die ersten beiden Volumina/Datensätze von jeder Messung 

wurden  verworfen  um  die  T1  Äquilibrierung  zu  gewährleisten.  32  Phasen-  und 

Betragsbilder wurden im gleichen FOV aufgenommen bei einer Gradientenechosequenz 

mit einer TR = 488 ms, TE(1) = 4.92 ms, TE(2) = 7.38 ms und α = 60° um die Field Map zu 

berechnen, welche dazu diente evtl. geometrischen Verzerrungen der EPIs zu korrigieren. 

Schließlich wurde noch eine T1-gewichtete Aufnahme des gesamten Gehirns gemessen. 

Hierbei  wurde  eine  dreidimensionale  „Magnetization  Prepared  Rapid  Gradient  Echo 

Sequence“ genutzt (MPRAGE, TR = 1900 ms, TE = 2.52 ms, 176 sagittale Schichten, 

Voxelgröße: 1 x 1 x 1 mm³).

2.8 Auswertung

2.8.1 fMRT-Daten

Die  räumliche  Vorverarbeitung  und  Datenanalyse  erfolgte  mit  SPM8  (Wellcome 

Department  of  Imaging  Neuroscience,  London)  als  integrierte  Version  in  MATLAB 

(MathWorks, Inc.,  Natick,  MA). Für weitere Nachweise und Hintergründe der einzelnen 

Vorverarbeitungsschritte  sei  auf  das  „SPM8-Manual“ (www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/doc/ 

manual.pdf)  verwiesen.  Die  verwendeten  Arbeitsschritte  werden  im  Folgenden  kurz 

dargestellt:

Zunächst  wurden  die  verzerrten  EPIs  während  des  „Unwarping“-Schritts  mit  Hilfe  der 

Fieldmap  Toolbox  entzerrt.  Solche  Verzerrungen  der  funktionellen  Bilder  entstehen 

besonders leicht an solchen Stellen, an denen das Gehirn an luftgefüllte Räume grenzt; 

wie  das  beispielsweise  in  der  Nähe  des  orbitofrontalen  Kortex  der  Fall  ist 

(Nasennebenhöhlen).  Obwohl  der  Kopf  der  Patienten  durch  spezielle  Polster  in  der 

Kopfspule  fixiert  war,  sind  Bewegungsartefakte  beim  Ausführen  der  Paradigmen  nicht 

ausgeschlossen, sodass eine Bewegungskorrektur („Realignment“) nötig ist. Anschließend 
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wurden die niedriger aufgelösten funktionellen Bilder (EPIs) mit den anatomischen Bildern 

koregistriert. Dies ermöglichte eine Projektion der funktionellen zerebralen Aktivierungen 

auf die hochaufgelösten anatomischen T1-Bilder. Bei der darauf folgenden Segmentation 

wurde das Gehirngewebe in drei Typen unterteilt: graue Substanz, weiße Substanz und 

Liquorraum. Damit  ein  Vergleich verschiedener Patienten,  sowie der PRE- und POST-

Messungen möglich ist, wurden die einzelnen Gehirne im Rahmen der Normalisierung auf 

ein standardisiertes Gehirn übertragen. In unserem Fall war dies das MNI-Referenzgehirn 

(Montreal Neurologic Institut). Um Intensitätsinhomogenitäten in den funktionellen Bildern 

auszugleichen, fand am Schluss noch eine räumliche und zeitliche Glättung der EPIs statt;  

in  unserem Fall  mit  einem Gausschen  Filter  von  6  mm Ausbreitung  in  seiner  halben 

Amplitudenhöhe, sowie einem Hochpassfilter von 128 s.  Für jeden Patienten wurde im 

Rahmen  der  „First-Level“  Statistik  eine  Designmatrix  erstellt.  Hierbei  wurden 

Ereignisintervalle  (abwechselnde  Ruhe  und  Aktivitätsphasen)  als 

Boxcarfunktion/Rechteckfunktion  mit  Hilfe  einer  kanonischen  hämodynamischen 

Antwortfunktion  gekoppelt  um die  hämodynamischen BOLD-Antworten  abzubilden.  Die 

Gruppenanalysen folgten schließlich in einer Second-Level-Analyse. Die Varianz zwischen 

den Individuen wurde hierbei berücksichtigt („random effects“ Ansatz).

Wir benutzten eine ROI-Analyse (unkorrigiert für das ganze Gehirn für p < 0.001) mit einer 

Korrektur für multiple Vergleiche innerhalb dieser ROIs mit einer Signifikanzschwelle von p 

< 0.05 (FWE; family-wise error). Wir konzentrierten uns hierbei v.a. auf Regionen, die eine 

Rolle  in  der  Schmerzverarbeitung  spielen  (Insula,  primärer  und  sekundärer 

somatosensorischer Kortex und cingulärer Kortex nach Apkarian et al., 2005), aber auch 

auf solche, die für die sensorische und motorische Kontrolle okklusaler Bewegungen von 

Bedeutung sind (M1, superiorer Parietallappen, cerebelläre Hemisphären nach u.a. Lotze 

et  al.,  2012).  Hierbei  nutzten  wir,  sofern  vorhanden,  zytoarchitektonische 

Wahrscheinlichkeitsmasken (ANATOMY, http://www.fz-juelich.de/inm/inm-1/DE/Forschung/ 

_docs/Gehirnkarten/gehirn   karten  _node.html  ).  Falls  diese  noch  nicht  definiert  waren, 

griffen wir auf AAL-Masken zurück (Automated Anatomic Labeling; Tzourio-Mazoyer et al., 

2002).  Darüber  hinaus  unterteilten  wir  die  Inselmaske  weiter  in  ihren  anterioren  und 

posterioren Anteil,  da diesen Elementen jeweils  unterschiedliche funktionelle  Aufgaben 

zugeschrieben  werden  (s.  Diskussion).  Hierbei  gilt,  dass  sich  die  anteriore  Insel 

anatomisch aus drei kurzen Hauptgyri zusammensetzt (anteriorer, mittlerer, posteriorer), 

sowie  einem  transversalen  und  evtl.  einem  accessorischen  Gyrus;  während  sich 

demgegenüber  die  posteriore  Insel  aus  zwei  langen  Gyri  zusammensetzt.  Beide 
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Abschnitte  werden durch den Sulcus centralis  insulae voneinander  getrennt.  Türe und 

Kollegen  (1999)  zeigten,  dass  dieser  in  90  %  der  untersuchten  Hemisphären  gut 

ausgeprägt  war,  sodass  wir  es  für  gerechtfertigt  hielten  daran  orientierend  eine 

Extramaske für die anteriore Insula zu erstellen.

Um  die  zerebralen  Veränderungen  im  Zeitverlauf,  welche  durch  die  Aufbissschienen-

therapie  ausgelöst  wurden,  darstellen  zu  können,  bildeten  wir  jeweils  für  die  beiden 

Hauptparadigmen „Occlusion“ und „Splint“ die Differenz der Effekte PRE zu POST und 

POST zu PRE („PRE minus POST“ und „POST minus PRE“) mit  Hilfe  von t-Tests für 

verbundene Stichproben. Dies sollte es uns ermöglichen die verstärkt aktiven Areale zu 

Beginn  der  Therapie  und  diejenigen,  die  nach  der  Therapie  stärker  aktiv  sind,  zu 

analysieren. Des Weiteren korrelierten wir sowohl die Werte der Schmerzabnahme, als 

auch die der Abnahme des Rotationswinkels mit den fMRT-Veränderungen über die Zeit  

bezogen  auf  das  Paradigma  „Occlusion“.  Hierbei  nutzten  wir  eine  multiple 

Regressionsanalyse in SPM8 innerhalb der oben genannten ROIs.

2.8.2 Kinematographie-, Performance-, und EMG-Daten

Die  Schmerzratings  (Ordinalskala)  vor  den  beiden  fMRT-Messungen  wurden  auf 

signifikante  Unterschiede  (PRE  vs.  POST)  mit  Hilfe  einer  parameterfreien 

Einstichprobentestung (Wilcoxon-Tests) geprüft. Die in den Schmerztagebüchern auf einer 

visuellen  Analogskala  (VAS)  angegebenen  Schmerzratings  in  Ruhe  und  nach  10 

repetitiven Kieferöffnungs- und Schließbewegungen wurden für die ersten beiden Tage 

und die Tage 13 und 14 für jeden Patienten gemittelt und mit Hilfe von einem t-Test für 

verbundene  Stichproben  untersucht.  Veränderungen  der  Symmetrie  der  kondylären 

Bewegungsbahnen (Rotationswinkel) zwischen den PRE- und POST-Messungen wurden 

ebenfalls mit einem t-Test für verbundene Stichproben analysiert. Anschließend folgte eine 

Korrelationsanalyse zwischen den Werten der Schmerzabnahme und der Abnahme des 

Rotationswinkels über die Zeit (PRE-POST) durch den Kendall-tau-b-Test.

Die  während  des  „Ball“-Paradigmas  erhobenen  Performancedaten,  Frequenz  und 

Amplitude  der  Kieferbewegungen,  wurden  zunächst  mit  MATLAB  (Version  7.4) 

ausgewertet und anschließend ebenfalls die Werte der PRE- und POST-Messungen mit t-

Tests  für  verbundene  Stichproben  ausgewertet.  Die  oben  genannten  statistischen 

Analysen erfolgten in SPSS (Version 20.0). 
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2.9 Abweichende Punkte in der Einzelfallstudie

Unsere Einzelfallstudie diente als Vorlage für die Gruppenstudie. Dennoch wurden später 

einige Punkte ergänzt, verbessert oder ausgebaut. Einzelheiten sind in unserer Publikation 

(Lickteig et al., 2012) zu finden. So fiel die Patientin (24 Jahre) der Einzelfallstudie v.a. 

durch  Schmerzen  im  Kiefergelenk  und  durch  Knackgeräusche  auf.  Die  klinische 

Untersuchung  ergab  eine  Tendenz  zur  Hypermobilität  (aktiv  50  mm,  passiv  52  mm) 

bezogen auf die Schneidkantendistanz. Ebenso zeigte sich bei der kinematographischen 

Messung eine S-förmige Deviation bei der Kieferöffnungs- und Schließbewegung. Auch 

die kondylären Bewegungsbahnen waren verlängert (25 mm; Normwerte: 11 - 15 mm). 

EMG-Daten und sowie der Rotationswinkel wurden in dieser Studie noch nicht erhoben. 

Die Michigan-Schiene wurde nur 11 Tage lang nachts getragen. Ebenso gab es bezogen 

auf die fMRT-Messungen ein paar Unterschiede. So ist in der Einzelfallpublikation noch 

kein „Ball“-Paradigma zur Performancekontrolle eingebaut. Für die Haupteffekte über die 

Zeit  wurden  hier  überblicksartig  das  „Splint-“  und  „Occlusion“-Paradigma 

zusammengefasst sowie schienenspezifischen Effekte des „Splint“-Paradigmas für PRE 

und POST einzeln analysiert (Splint minus Occlusion). In der Gruppenstudie betrachteten 

wir  diese beiden Paradigmen getrennt,  da wir  zu der Ansicht  gelangten,  dass positive 

Effekte  der  Schienentherapie  sich  nicht  nur  bei  Tragen  der  Schiene  zeigen  sollten, 

sondern in einer allgemeinen Veränderung im funktionellen Kausystem. Einige Analysen 

der Einzelfallstudie ließen sich leider aufgrund der geringen Power in der Gruppenstudie 

bei der Second-Level-Analyse nicht realisieren. 
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3. ERGEBNISSE

3.1 Schmerzevaluation, Kinematographie-, Performance- und EMG-Daten

Aufgabe Patienten 

(n)

 Amplitude PRE [µV]; 

Mittelwert (SD)

Amplitude POST [µV]; 

Mittelwert (SD)

Signifikanz

 p-Wert
EMG in Ruhe 13 6.25 (3.97) 3.51 (1.52) 0.036
EMG bei Bewegung 

mit max. Aufbiss

14 219.71 (181.99) 272.81 (232.22) 0.015

Tab. 1: Angegeben sind die durch Oberflächenelektroden in der Region des M. masseter aufgezeichneten 
Muskelaktivitäten  in  µV.  Es ist  jeweils  der  Durchschnittswert  (rechte  und linke Seite  zusammengefasst) 
angegeben. Das EMG wurde einmal in Ruhe mit eingegliederter Schiene und einmal bei maximalem Aufbiss 
aufgezeichnet. Diese Messungen fanden jeweils vor (PRE) und nach der Aufbissschienentherapie (POST) 
statt. In Klammern ist jeweils die Standardabweichung (SD) angegeben. Die Signifikanz bezieht sich auf 
Unterschiede zwischen den PRE und POST-Messungen.

Die subjektive Schmerzintensität, welche die Patienten jeweils vor den fMRT-Messungen 

auf einer Ordinalskala angaben, nahm signifikant von einem Median von fünf Punkten vor  

der Therapie auf einen Median von zwei Punkten nach der Therapie ab (Z = 3,38, p =  

0,001). Die subjektive Schmerzabnahme (Tag 1 und 2 vs. Tag 13 und 14), welche jeweils 

morgens auf einer VAS von den Patienten evaluiert wurde, war für den Schmerz nach 

repetitiven Kieferöffnungs- und Schließbewegungen stärker ausgeprägt (t(13) = 3,71; p < 

0,005) als für den Ruheschmerz (t(13) = 2,81; p < 0,05; s. Abb. 1 A). Der Rotationswinkel 

nahm im Verlauf der Therapie signifikant von 3,58 ± 1,79° auf 3,15 ± 1,47° ab (t(13) =1,80; 

p < 0,05, einseitig signifikant), was gleichbedeutend ist mit einer Zunahme der Symmetrie 

der kondylären Bewegungsbahnen. Der Kendall-tau-b-Test zeigte eine positive Korrelation 

zwischen  der  Schmerzabnahme  und  der  Zunahme  der  Symmetrie  der  kondylären 

Bewegungsbahnen  (tau-b  =  0,49;  p  <  0.05).  Die  durchschnittliche  EMG-Aktivität  der 

temporomandibulären  Muskulatur  in  der  Region  des  rechten  und  linken  M.  masseter  

zeigte eine signifikante Abnahme in Ruhe bei eingegliederter Schiene von 6,25 ± 3,97 µV 

auf 3,51 ± 1,52 µV (t(12) = 2.36, p < 0.05) im Therapieverlauf, sowie eine signifikante 

Zunahme der maximalen Beißkraft in Interkuspidation von 219,71 ± 181,99 µV auf  272,81 

± 232,21 µV (t(13) = 2.81, p < 0.05, s. Tab. 1).  

Um eine gute Standardisierung unserer Paradigmen zu bekräftigen, wurden Frequenz und 

Amplitude des Aufbeißens während des „Ball“-Paradigmas vor  und nach der  Therapie 

aufgezeichnet. Die vorgeschriebene Frequenz von 1 Hz wurde durch die Patienten sehr 

gut realisiert und es zeigte sich keine signifikante Veränderung beim Vergleich der PRE-  
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und POST-Messungen (PRE: 1,04 ± 0,12 Hz; POST: 1,07 ± 0,11 Hz; t(13) = -0.95; nicht  

signifikant). Das Gleiche galt auch für die Amplitude des Aufbeißdrucks (PRE: 5396,63 ± 

2273,39 entsprechend 31,76 ± 9.89 kPa; POST: 5371,45 ± 2389,24 entsprechend 31,58 ± 

10,70 kPa; t(13) = 0.063, nicht signifikant).

3.2 fMRT-Daten

3.2.1 Effekte über die Zeit

Abb 1: A. Verlauf der Schmerzstärke in den ersten 14 Tagen, den die Patienten jeweils morgens in ihren 
Schmerztagebüchern  auf  einer  10  cm  langen  VAS  evaluierten;  jeweils  einmal  in  Ruhe  und  nach  10 
repetitiven Aufbissbewegungen. Die angegebenen Schmerzwerte entsprechen den ausgemessenen Werten 
in  cm.  Der  Standardfehler  ist  jeweils  mit  abgebildet.  Sowohl  der  Ruhe-  (p  <  0,05)  als  auch  der 
Bewegungsschmerz (p < 0.005) nahmen im Verlauf signifikant ab. 
B. In  dem  „Occlusion“-Paradigma  zeigte  sich  eine  verstärkte  Aktivierung  in  der  rechten  cerebellären 
Hemisphäre (MNI-Koordinaten: z.B. 27, -57, -18) und der rechten anterioren Insula (MNI-Koordinaten: 39, 
21, 3) zu Therapiebeginn. 

Der t-Test für verbundene Stichproben ergab bezogen auf das Paradigma „Occlusion“ für 

den Kontrast PRE minus POST eine signifikante Aktivitätsabnahme im Therapieverlauf im 

rechten Cerebellum und der rechten anterioren Insula (Tab. 2, Abb. 1 B). Für das „Splint“-

Paradigma ergab dieser Kontrast keine signifikanten Ergebnisse. Das Gleiche galt für den 

Kontrast POST minus PRE, welcher in keinem der beiden Paradigmen eine signifikante 

Mehraktivierung nach der Therapie aufwies.
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anatomische Struktur MNI-Koordinaten t-Wert  signifikanter p-Wert
x y z

rechte Kleinhirnhemisphäre 
(posteriorer Lobus)

27 -57 -18 7.80 0.002

rechte Kleinhirnhemisphäre
(Larsell H VI, posteriorer 
Lobus)

27

30

-60

-57

-18

-21

5.53

5.41

0.038

0.050
rechte anteriore Insula 39

39
21
21

3
3

4.94
4.94

0.052
0.035

Tab.  2:  FMRT-Effekte  im  Therapieverlauf  bezogen  auf  das  „Occlusion“-Paradigma  [PRE  minus 
POST(Okklusion)] für p<0.001, unkorrigiert für das ganze Gehirn. Die in der Tabelle angegebenen p-Werte 
beziehen sich auf die jeweilige in der ROI-Analyse verwendete Maske (FWE-korrigiert).

3.2.2 Korrelationsanalysen

Abb. 2: 
Der Schmerzrückgang im Therapieverlauf korrelierte positiv mit einer Abnahme der Aktivität in der rechten 
anterioren Insula (r = 0,85;  MNI-Koordinaten: 33, 18, 21).

Im Therapieverlauf ging die Schmerzabnahme (Schmerz erfasst vor den jeweiligen fMRT-

Messungen) mit einer Abnahme der BOLD-Magnitude in der rechten anterioren Insula (t = 

5,42; MNI-Koordinaten (x, y, z): 33, 18, -21; Abb. 2), der linken posterioren Insula (t = 4,98; 

-36, -18, 18) und der linken cerebellären Hemisphäre [Crus I (t = 5.78; -18, -84, -30), Crus 

II (t = 4.61; -15, -84, -30); Tab. 3] einher.
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anatomische Struktur MNI-Koordinaten t-Wert signifikanter p-Wert 
x y z

rechte anteriore Insula 33 18 -21 5.42 0.029
0.019

linke posteriore Insula -36 -18 18 4.98 0.052
0.012

linke Kleinhirnhemisphäre 
(Crus 1, post. Lobus)

-18 -84 -30 5.78 0.015
0.035

linke Kleinhirnhemisphäre 
(Crus 2)

-15 -84 -30 4.61 0.007

Tab.  3:  Die  Tabelle  zeigt  diejenigen  zerebralen  Areale,  die  im  Therapieverlauf  positiv  mit  der 
Schmerzreduktion korrelierten [PRE-POST(occlusion)] für p<0.001, unkorrigiert für das ganze Gehirn. Die in 
der Tabelle angegeben p-Werte beziehen sich auch die jeweilige in der ROI-Analyse verwendete Maske 
(FWE-korrigiert).

Abb. 3:
A. Beispiel für das Muster der kondylären Bewegung während einer Kieferschließbewegung. Hierbei sieht 
man eine Verbesserung der Koordination in  der  Post-Messung. Die quer verlaufenden Linien verbinden 
jeweils  rechten  und  linken  Kondylus  (interkondyläre  Achse)  zu  einem  Zeitpunkt  im  Verlauf  von  der 
maximalen Kieferöffnung (unterste Linie) bis in die Interkuspidation (oberste Linie).  Aufeinander folgende 
parallele Linien stellen eine ideale Situation dar.
B. Eine Abnahme der Aktivierungen im linken Cerebellum (Larsells Lobulus HVI, MNI-Koordinaten: -12, 78,  
-21) und im rechten präcentralen Gyrus (MNI-Koordinaten: 51, 3, 30) ging einher mit einer Abnahme des 
kondylären Rotationswinkels, d.h. einer zunehmenden Symmetrie, im Therapieverlauf.
C.  Korrelation zwischen den Veränderungen des Rotationswinkels und der BOLD-Magnitude in der linken 
cerebellären Hemisphäre (r = 0,88; MNI-Koordinaten: -12, -78, -21) PRE zu POST. 

Die  Zunahme  der  Symmetrie  der  kondylären  Bewegungsbahnen  (Abnahme  des 

Rotationswinkels) im Therapieverlauf korrelierte positiv mit einer Aktivitätsabnahme in der 

linken cerebellären Hemisphäre (Larsell H VI: t = 6,53; MNI-Koordinaten: -12, -78, -21)  

und im rechten präcentralen Gyrus (t = 5,87; MNI-Koordinaten: 51, 3, 30) (Abb. 3).
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3.3 Ergebnisse der Einzelfallstudie

Abb. 4: A. Areale, deren Aktivität im Verlauf der Schienentherapie in der Einzelfallstudie im Allgemeinen 
abgenommen hat [(splint PRE minus POST) + (occlusion PRE minus POST)]. Dies waren: M1, Precuneus, 
Insula, linkes Cerebellum, SMA, PMC, S2, superiorer parietaler Kortex, superiorer temporaler Gyrus in der 
rechten Hemisphäre und beidseitig S1. 
B.  Schienenspezifische Aktivierungen vor  der Therapie (PRE: Splint  minus Occlusion) wurden im linken 
mittleren frontalen Gyrus (BA 9, DLPFC) gefunden.
C. Schienenspezifische Aktivierungen nach der Therapie (Post: splint minus occlusion) zeigten sich im linken 
superioren Parietallappen (Nähe BA 7).
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           MNI-Koordinaten
anatomische Struktur Brodmann 

Areal
x y z t-Wert

Signifikante BOLD-Signalanstiege
rechter Calcarinus 30 18 -57 6 6.92
linker Precuneus 19 -18 -51 0 6.67
rechter Cuneus 31 6 -75 21 5.82
rechte SMA 6 3 -21 48 5.47
rechter superiorer parietaler Kortex approx. 5 12 -48 63 5.29
linker präcentraler Gyrus 4 -51 -9 30 5.27
linker postcentraler Gyrus 3 -63 -21 36 5.23
rechter präcentraler Gyrus approx. 9 51 3 24 5.20
rechter lingualer Gyrus 18 9 -84 -15 5.16
rechter postcentraler Gyrus 3 21 -36 69 5.15
rechtes paracentrales Läppchen 6 3 -24 72 5.13
linke Insula 13 -39 0 6 5.11
linker Calcarinus 18 -9 -78 12 5.11
rechter supramarginaler Gyrus 1 66 -21 30 5.10
rechter superiorer temporaler Gyrus approx. 42 69 -33 18 5.01
rechter supramarginaler Gyrus 40/ S2 63 -18 21 4.91
linkes Cerebellum Crus 1 -45 -75 -27 4.88
rechtes mittleres Cingulum 24 9 -12 42 4.87
rechter präcentraler Gyrus 6 6 -33 72 4.87
Rechter superiorer frontaler Gyrus 6 36 -6 63 4.84

Tab. 4:  In der Tabelle sind diejenigen Areale aufgelistet,  die in der Einzelfallstudie vor  der Therapie im 
Allgemeinen  stärker  aktiviert  waren [(Splint  PRE  minus  POST)  +  (Occlusion  PRE  minus  POST)].  Alle 
Aktivierungen waren im Rahmen der ROI-Analyse signifikant für p < 0,05 (FWE).

Die Patientin zeigte auf einer Ordinalskala (0 bis 10) eine Schmerzreduktion von vier auf 

zwei  Punkte.  Ebenso reduzierte sich ihre subjektive Beeinträchtigung im Wohlbefinden 

von fünf Punkten auf einen Punkt. Die kondyläre Hypermobilität nahm auf 20 mm ab. Nach 

der Therapie nahm das zerebrale Repräsentationsmuster okklusaler Bewegungen deutlich 

ab (s.  Tab.  4,  Abb.  4  A). Dies  betraf  v.a.  folgende Regionen:  primäre  und sekundäre 

somatosensorische  und  motorische  Areale,  die  linke  Insula,  den  Occipitallappen,  den 

superioren temporalen Gyrus, den Parietallappen, sowie das linke Cerebellum. Die ROI-

Analyse zeigte schienenspezifische Effekte vor der Therapie im linken mittleren frontalen 

Gyrus (BA 9, dorsolateraler präfrontaler Kortex (DLPFC); t = 4,41, MNI-Koordinaten: -39, 

24, 39; s. Abb. 4 B).  Nach der Therapie wurden schienenspezifische Effekte im linken 

superioren Parietallappen gesehen (Nähe BA 7, t = 4,91, MNI-Koordinaten: -42, -5, 60; s. 

Abb. 4 C) und zwar in der Nähe des intraparietalen Sulcus.
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4. DISKUSSION

4.1 Ergebnisse der Einzelfallstudie

Betrachtet man die Effekte über die Therapiezeit von elf Tagen [(Splint PRE minus POST) 

+ (Occlusion PRE minus POST)], so fiel eine allgemeine Ökonomisierung der zerebralen 

Aktivitätsmuster auf. Auch in anderen Studien zeigte sich eine fokussierte kontralaterale 

Aktivierung in  sensomotorischen  Arealen  nach  einer  längeren Phase des  motorischen 

Lernens (Lotze et al., 2003). In unserem Fall kann natürlich ein Habituationseffekt nicht 

ausgeschlossen werden. Wenn man allerdings die schienenspezifischen Effekte vor und 

nach  der  Therapie  näher  untersucht,  so  unterstreichen  sie  durchaus  die  These,  dass 

durch sie ein motorischer Lernprozess induziert wird. Dem DLPFC (BA 9, linker mittlerer 

frontaler Gyrus in unserem Fall; s. Abb. 4 B), welcher zu Beginn aktiviert war, wird eine 

Beteiligung  an  frühen  motorischen  Lernprozessen  zugeschrieben  (Sakai  et  al.,  1998); 

zudem hat er Anteil am Arbeitsgedächtnis (Owen et al., 1999). Nach der Therapie zeigte 

das Schienenparadigma eine erhöhte Aktivität im linken superioren Parietallappen (Nahe 

dem  intraparialen  Sulcus  und  BA  7).  Diese  Region  ist  für  die  Repräsentation  des 

Körperschemas von Bedeutung (Halsband et al., 2001). Zwar haben wir in dieser Studie 

noch nicht den Rotationswinkel untersucht, welcher eine Aussage über die Symmetrie der 

Kieferbewegungen  zulässt,  allerdings  zeigte  die  Patienten  nach  der  Therapie  eine 

verringerte Hypermobilität, was ebenfalls eine Verbesserung der motorischen Funktion des 

Kausystem unterstreicht. So ist es durchaus denkbar, dass die Schiene im Allgemeinen als 

fremdes Objekt im Mund durch eine veränderte orale taktile Stimulation einen Patienten 

auch  auf  seine  Parafunktionen  aufmerksam  machen  kann,  also  im  Sinne  einer 

Verhaltensintervention  wirkt  und  es  so  ermöglicht  Koordination  und  Funktion  des 

Kausystems im Allgemeinen zu verbessern (Kreiner et al., 2001; für weitere Referenzen s. 

Dao und Lavigne, 1998).

Die linke posteriore Insula zeigte vor der Therapie eine erhöhte Aktivität. Möglicherweise 

steht dies im Zusammenhang mit den empfunden Schmerzen (Kupers et al, 2004), welche 

im Therapieverlauf  abnahmen.  Diese  mögliche  Assoziation  konnte  allerdings  in  dieser 

Einzelfallstudie noch nicht abschließend geklärt werden. Aber in unserer Gruppenstudie 

wird auf ihre Bedeutung genauer eingegangen.

Auch im Occipitallappen fanden wir in der ersten fMRT-Messung eine erhöhte Aktivität. 

Dafür gibt es verschiedene Interpretationsmöglichkeiten. Einmal ist es möglich, dass die 
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Patientin in der ersten Messung einfach aufmerksamer war und die Aktivierung durch die 

sich wechselnde Präsentationsfarbe während der Ruhe- und Aktivitätsmessung begründet 

ist.  Allerdings  fanden Deibert  und  Kollegen  (1999)  in  einer  rein  taktilen  Objekt-

erkennungsaufgabe  auch  Aktivierungen  im  visuellen  Kortex.  Sie  folgerten,  dass  diese 

Region  vermutlich  für  die  räumlich-topographische  Erkennung/Zuordnung  von  taktilen 

Reizen  von  Bedeutung  ist.  Vermutlich  steht  diese  Aktivierung  also  auch  mit  der 

Aufbissschiene als neues, fremdes Objekt zu Therapiebeginn in Zusammenhang. 

4.2 Zusammenfassung der Ergebnisse der Gruppenstudie

Unsere  Gruppenstudie  demonstrierte,  dass die  Okklusionsschienentherapie  über  einen 

Zeitraum  von  ca.  zwei  Wochen  mit  einer  signifikanten  subjektiven  Schmerzreduktion, 

sowie  einem  Aktivitätsrückgang  in  der  rechten  anterioren  Insula  und  in  der  rechten 

cerebellären  Hemisphäre  einherging.  Eine  Korrelationsanalyse  ergab  eine  positive 

Assoziation zwischen der Schmerzevaluation und der rechten anterioren Insula, der linken 

posterioren Insula und der linken cerebellären Hemisphäre. Im Therapieverlauf entspannte 

sich  die  Kaumuskulatur  einerseits  und  zeigte  andererseits  eine  erhöhte  Aktivität  bei  

maximalem  Aufbiss.  Außerdem  war  eine  zunehmende  Symmetrie  der  kondylären 

Bewegungsbahnen  begleitet  von  einer  Aktivitätsabnahme im  linken  Cerebellum  (HVI), 

sowie dem rechten präcentralen Gyrus.

4.3 Aktivierungen in der Insula und Schmerzantizipation

Die von uns gefundene Assoziation zwischen dem Schmerz und der rechten anterioren 

Insula passt gut zu den Ergebnissen anderer Studien über chronische Schmerzpatienten. 

So  ist  die  anteriore  Insula  an  der  affektiven  somatosensorischen  Verarbeitung  von 

schmerzhaften Reizen (Flynn et al., 1999; Craig et al., 2000; Schweinhardt et al., 2006), 

deren Antizipation (Brown et al.,  2008; Porro et al., 2002) und sogar deren Vorstellung 

(Eck  et  al.,  2011)  beteiligt.  Es ist  bekannt,  dass chronische  Schmerzen eine  stärkere 

affektive Beteiligung aufweisen als  akute Schmerzen (Ackermann und Stevens,  1989). 

Gemäß  Craig  (2003)  findet  allgemein  eine  erste  interozeptive  Repräsentation  in  der 

dorsalen  posterioren Insula  statt,  wodurch  eindeutige  entschlüsselte  Gefühle  aus  dem 

Körper erzeugt werden. Darauf folgende Prozesse in der rechten anterioren Insula sind 

nach Craig (2003) die Grundlage für die schließlich bewusste emotionale Wahrnehmung. 
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Diese Theorie könnte erklären, weshalb die Aktivierung der anterioren Insula bei uns auf 

die  rechte  Hemisphäre  fokusiert  ist,  während  die  zusätzliche  schmerzassoziierte 

Aktivierung der posterioren Insula in der dominanten linken Hemisphäre gefunden wurde. 

Im  Allgemeinen  ist  die  posteriore  im  Gegensatz  zur  anterioren  Insula  v.a.  durch  ihre 

positive  Korrelation  mit  der  objektiven  Stimulusintensität  charakterisiert  und  für  ihre 

sensorisch-diskriminativen Eigenschaften bekannt (Brooks et al., 2002; Craig et al., 2000).

Der Kontrast [PRE minus POST(occlusion)], der zur Erfassung allgemeiner Effekte über 

die Zeit diente, ergab nur in der rechten anterioren Insula eine signifikant erhöhte Aktivität  

vor der Therapie, aber nicht in der posterioren Insula. Den Ergebnissen anderer Studien 

zu  Folge  ist  dieser  Abschnitt  der  Insula  u.a.  auch  mit  der  Antizipation  von  emotional 

aversiven Reizen (visuelle Reize: Simmons et al, 2004; schmerzhafte Reize: Brown et al.,  

2008) oder auch mit unangenehmen Empfindungen wie z.B. einer Dyspnoe (von Leupoldt 

et al., 2008) assoziiert. In einer Studie von Brooks und Kollegen (2002) waren von den 

Probanden erwartete schmerzhafte Reize sowohl der rechten als auch der linken Hand mit 

größeren Aktivierungsvolumina der rechten anterioren Insula assoziiert verglichen mit den 

Fällen, in denen die Probanden zwar gleich starke schmerzhafte Reize erhielten, aber 

abgelenkt waren. Dies bestätigt die Beobachtung, dass der gerichtete Aufmerksamkeits- 

bzw. Ablenkungsgrad einen Einfluss auf die Beteiligung der rechten anterioren Insula hat. 

Es ist denkbar, dass ihre erhöhte Aktivität vor der Therapie bei unseren Patienten damit in 

Zusammenhang  steht,  dass  sie  zu  Beginn  einen  allgemein  erhöhten  aversiven 

Erregungszustand aufwiesen. Vermutlich ist  dies darin begründet,  dass viele Patienten 

befürchteten  die  Kieferbewegungsaufgaben  bei  der  fMRT-Messung  könnten  ihre 

empfundenen Schmerzen weiter forcieren, obwohl sie ausdrücklich darauf hingewiesen 

wurden, dass die Ausführung der Paradigmen keine weiteren Schmerzen auslösen soll. 

4.4 Aktivierungen im Kleinhirn und präcentralen Gyrus

Das Kleinhirn ist  für seinen Einfluss auf die motorischen Funktionen bekannt (Holmes, 

1939) und ist demzufolge auch während Kau- und Beißparadigmen aktiviert (Kubota et al.,  

2003; Lotze et al., 2011; Onozuka et al., 2002 und 2003). Zur groben Orientierung lässt 

sich das Cerebellum funktionell einteilen in sensomotorische Integrationsschleifen, welche 

eher im anterioren Lappen lokalisiert sind [Larsellsche Lobuli I-V (Berquin et al., 1998)] 

und in solche Schleifen, denen eher kognitive und emotionale Funktionen angehören und 

im  hinteren  Lappen  lokalisiert  sind  [Larsellsche  Lobuli  VI-X  (Berquin  et  al.,  1998)] 

[28]



Diskussion                                                                                                                                

(Stoodley und Schmahmann, 2009; Tedesco et al., 2011). 

Eine sensomotorische Kartierung des menschlichen Kleinhirns durch Grodd und Kollegen 

(2001)  ergab  bestimmte  Aktivierungsmuster  während  repetitiven  Lippen-  und 

Zungenbewegungen im bilateralen Larsellschen Lobulus HVI, was in etwa der Aktivierung 

entspricht, die wir während der Kieferöffnungs- und Schließbewegungen in dem Kontrast 

[PRE minus POST(occlusion)] gefunden haben. Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch 

Grabski und Kollegen (online 2011), welche kieferbewegungsabhängige Aktivierungen in 

der superioren cerebellären Hemisphäre beobachteten (-16, -62, -18 und 20, -60, 20), die 

sich in der Nähe unseres Aktivierungsmaximums zu Beginn der Therapie befindet (27, -57, 

-18). 

Die von uns gefundene erhöhte cerebelläre Aktivität zu Beginn deutet auf stärker aktive 

sensomotorische  Kontrollprozesse  vor  der  Therapie  hin.  Wie  schon  aus  unserer 

Einzelfallstudie  gefolgert  wurde,  verändert  die Okklusionsschiene  den  somato-

sensorischen Reizzugang/Input und induziert  so veränderte motorische Aktivitätsmuster 

während  des  Aufbisses  bzw.  der  Kieferöffnungs-  und  Schließbewegungen.  Das 

Cerebellum spielt auch in der frühen Phase des motorischen Lernens eine bedeutende 

Rolle (Grafton et al., 1994; Steele und Penhune, 2010; Toni et al., 1998). Um mehr ins 

Detail zu gehen, zeigte unsere Studie eine erhöhte cerebelläre Aktivität vor der Therapie, 

welche im Larsellschen Lobulus HVI in der rechten Hemisphäre lokalisiert war. Darüber 

hinaus  war  der  Larsellsche  Lobulus HVI  in  der  linken  cerebellären  Hemisphäre  mit 

Veränderungen  der  Symmetrie  der  kondylären  Bewegungsbahnen  assoziiert.  Auch  für 

diese  Region  wurde  im  Speziellen  ein  Zusammenhang  mit  frühen  motorischen 

Lernprozessen  gezeigt  (Steele  und  Penhune,  2010),  was  ebenfalls  gut  zu  der  oben 

geschilderten  erhöhten Reizverarbeitung  passt.  Aber  auch eine  Aktivitätsabnahme des 

rechten  präcentralen  Gyrus  (in  der  Repräsentationsregion  von  Kieferbewegungen) 

korrelierte mit einer Zunahme der Symmetrie der kondylären Bewegungsbahnen. In guter 

Übereinstimmung  hiermit  berichten  auch  andere  Studien,  dass  M1  negativ  mit  einer 

Verbesserung in der Durchführung von gelernten Bewegungsabläufen korreliert  (Steele 

und  Penhune,  2010),  eine  lineare  Aktivitätsabnahme  während  des  motorischen 

Lernvorgangs  zeigt  (Toni  et  al.,  1998)  und  an  der  Aneignung von  neuen motorischen 

Fertigkeiten beteiligt ist im Gegensatz zu schon gut trainierten Abläufen (Grafton et al., 

1994). 

In der Vergangenheit wurden cerebelläre Aktivierungen immer wieder im Zusammenhang 

mit Schmerzen berichtet (thermische Schmerzen: Coghill et al., 1999; Dubé et al., 2009;  
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Muskelschmerzen:  Kupers  et  al.,  2004;  Macefield  et  al.,  2007)  und  weiterführende 

Untersuchung  zur  Beteiligung  des  Cerebellums  an  der  Schmerzverarbeitung  folgten 

(Helmchen et al.,  2003; Borsook et al.,  2008; Moulton et al., 2010). Diese werden von 

unseren Ergebnissen gestützt, welche auch eine positive Korrelation zwischen Schmerz 

und cerebellärer Aktivierung zeigten. 

4.5 EMG-Veränderungen der Kaumuskulatur

Nach der Aufbissschienentherapie konnten wir eine in Ruhe relaxiertere Kaumuskulatur 

beobachten, die zugleich bei maximalem Aufbiss eine Aktivitätszunahme im EMG zeigte. 

Unsere Ergebnisse passen gut zu denen anderer Studien, die herausfanden, dass CMD-

Patienten während Kaubewegungen in ihren Kaumuskeln geringere EMG-Amplituden als 

Gesunde  aufweisen  (Liu  et  al.,  1999;  Manfredini  et  al.,  2011).  Bezogen  auf  den  M. 

temporalis  konnte  auch  eine  erhöhte  Ruheaktivität  bei  CMD-Patienten  nachgewiesen 

werden (Liu et al., 1999). Durch experimentell erzeugte Schmerzen in den Kaumuskeln ist 

es  möglich  für  CMD  typische  Symptome  nachzuahmen  (z.B.  durch  Injektion  einer 

hypertonen  oder  glutamathaltigen  Lösungen  in  die  Muskulatur).  Hierbei  zeigt  sich 

ebenfalls eine reduzierte EMG-Aktivität bei maximalem Aufbiss (Castroflorio et al., 2012) 

oder Kauaufgaben (Türp et al., 2002). 

In unserer Studie korrelierte die Aktivität in der rechten anterioren Insula positiv mit den 

evaluierten Schmerzen. Wie bereits oben beschrieben, ist diese Region u.a. dafür bekannt 

auch  mit  der  Antizipation  von  schmerzhaften  Reizen  assoziiert  zu  sein  (Brown  et  al., 

2008). Es ist also durchaus vorstellbar, dass die reduzierte Muskelaktivität bei maximalem 

Aufbiss  bis  zu  einem  bestimmten  Grad  eine  erlernte  Strategie  ist,  um  eine  unnötige 

Schmerzeskalierung  zu  verhindern.  Nach  der  erfolgreichen  Therapie  befürchteten  die 

Patienten dies nicht mehr und konnten so mehr Beißkraft mobilisieren.

Trotzdem sollte nicht unberücksichtigt bleiben, dass unsere Patienten überwiegend unter 

myogenen Problemen litten und es zur Zeit in der Wissenschaft kontrovers diskutiert wird, 

ob  man  diese  Patienten  wirklich  anhand  von  EMG-Werten  sinnvoll  von  Gesunden 

unterscheiden kann (De Felício et al., online 2012; Tartaglia et al., 2008).

[30]



Diskussion                                                                                                                                

4.6 Studienlimitationen

Eine Studiengröße von 15 Patienten ist insgesamt relativ klein, und erlaubt nur Effekte zu 

erkennen die eine hohe Effektstärke aufweisen.

Andere  Studien,  welche  die  Aufbissschienentherapie  bei  CMD-Patienten  untersuchen, 

verwenden üblicherweise Therapiezeiten zwischen vier und zwölf Wochen  (Al-Ani et al., 

2005).  Nichtsdestotrotz  legen  die  Ergebnisse  der  Schmerztagebücher  nahe,  dass  der 

größte  therapeutische  Effekt  in  der  ersten  Woche  erzielt  wurde  und  auch  unsere 

Einzelfallstudie zeigte, dass schon nach 11 Tagen deutliche Veränderungen auf zerebraler 

Ebene  gefunden  werden  können.  Schließlich  ist  noch  zu  berücksichtigen,  dass  die 

meisten Patienten nur an leichten CMD litten. Auf der einen Seite ermöglichte dies uns 

wichtige  Verhaltensinstruktionen  durchzusetzten,  so  z.B.  keine  schmerzmildernden 

Medikamente  während  der  Therapiephase  zu  erlauben.  Auf  der  anderen  Seite  sind 

Patienten mit milden CMD wahrscheinlich nicht die beste Gruppe um typische chronische 

CMD-Schmerzpatienten zu repräsentieren. 

4.7 Schlussfolgerung

Zusammenfassend  konnte  unsere  Studie  zeigen,  dass  die  erfolgreiche  Okklusions-

schienentherapie mit  zwei  wesentlichen Veränderungen in  der  zerebralen Verarbeitung 

von  Aufbissbewegungen  assoziiert  ist.  Zum  Einen  kam  es  zu  Veränderungen  von 

interozeptiven Wahrnehmungen und Schmerzantizipation in der rechten anterioren Insula. 

Zum Anderen kam es zu einer Homogenisierung der kondylären Bewegungsbahnen, die 

mit  Aktivitätsveränderungen im rechten präcentralen Gyrus und der linken cerebellären 

Hemisphäre  assoziiert  waren.  Beide  Vorgänge  sollten  in  zukünftigen  Therapiestudien 

weiter  erforscht  werden,  um diesem häufigen  Schmerzsyndrom weiter  auf  den  Grund 

gehen zu können. 
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war es, mögliche zerebrale Effekte einer Okklusionsschienentherapie bei 

der Behandlung von CMD-Patienten näher zu belichten. Wir untersuchten hierzu CMD-

Patienten  mit  Hilfe  der  fMRT-Bildgebung  während  Kieferöffnungs-  und  Schließ-

bewegungen. Aus unserer orientierenden Einzelfallstudie gab es erste Hinweise darauf,  

dass durch die Okklusionsschiene eine Art motorischer Lernprozess ausgelöst wird, durch 

den  die  Funktion  des  Kausystems  optimiert  wird  und  so  wieder  physiologische 

Bewegungen ermöglicht werden. Außerdem war eine Aktivitätsabnahme in der Insula im 

Therapieverlauf zu verzeichnen, die vermutlich schmerzassoziiert war. 

In der weiterführenden Gruppenstudie, die einen Therapiezeitraum von etwa zwei Wochen 

umfasste,  wurden  die  fMRT-Messungen  weiter  verfeinert  und  um  kinematographische 

Untersuchungen  der  kondylären  Bewegungsbahnen  sowie  elektromyographische 

Messungen  des  M.  masseter  ergänzt.  In  einem  Schmerztagebuch  evaluierten  die 

Patienten täglich ihre Schmerzstärke. Diese nahm im Verlauf signifikant ab und korrelierte 

u.a. mit einer veränderten Aktivität der rechten anterioren und linken posterioren Insula. 

Gerade die Assoziation mit der rechten anterioren Insula weist auf eine starke affektive 

Komponente des Schmerzes hin, wie sie z.B. bei chronischen Schmerzpatienten gefunden 

wird. Auch zeigte sich eine allgemein erhöhte Aktivität der rechten anterioren Insula zu 

Beginn  der  Therapie,  welche  möglicherweise  mit  einer  Art  Schmerzantizipation  in 

Zusammenhang  stand.  Erneut  fanden  wir  Hinweise  auf  eine  durch  die 

Aufbissschienentherapie  induzierte  verbesserte  Koordination  des  Kausystems.  Hierbei 

ging  eine  Symmetriezunahme  der  kondylären  Bewegungsbahnen  einher  mit  einer 

Abnahme im rechten präcentralen Gyrus und der linken cerebellären Hemisphäre. Beide 

Areale sind bekanntermaßen an frühen motorischen Lernvorgängen beteiligt.

Unsere EMG-Daten deuten ebenfalls auf eine Verbesserung der Beißfunktion durch die 

Schienentherapie hin, da die Ruhe-EMG-Aktivität im Verlauf relaxierte bei gleichzeitiger 

Zunahme der EMG-Aktivität bei maximalem Aufbiss in die Interkuspidation.

So lässt sich aus dieser Arbeit schlussfolgern, dass die Okklusionsschienentherapie nicht 

nur eine erfolgreiche Schmerzreduktion ermöglicht, sondern auch die motorische Funktion 

des Kausystems verbessert. Zukünftige Studien sollten diese Aspekte weiter erforschen. 
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s  u  m  m  a  r  y

There  is  some  controversial  discussion  within  the  therapy  of  craniomandibular  disorders  (CMDs)  about
the mode  of action  of occlusal  splints.  Here  we  present  a  case  report  on  one  CMD-patient  measuring
cerebral  activation  changes  with  functional  magnetic  resonance  imaging  (fMRI)  before  and  after  ther-
apy with  a stabilization  splint.  Wearing  the  Michigan  splint  for 11  nights  and  partially  days  resulted  in
substantial  pain  relief  and  changes  in  occlusal  movement  performance.  Cerebral  activation  during  occlu-
sion was  decreased  after  therapy  (PRE–POST)  in  bilateral  sensorimotor  regions  but  also  additional  areas
such as  left  posterior  insula,  right  superior  temporal  cortex  and  bilateral  occipital  lobe.  During  the  first
usage  of  the  splint  in  the  scanner  (PRE)  increased  activation  in the  left  dorsolateral  prefrontal  lobe  (BA  9)
was observed.  After  splint  training  occlusion  with  the  splint  compared  to without  a splint  increasingly
involved  the  left  superior  parietal  lobe  (BA  7, POST).  Whereas  BA  9  might  be  associated  with  increasing
working  memory  load  due  to  the  manipulation  with  an  unusual  object,  the BA  7  activation  in  the  POST
session  might  document  increased  sensorimotor  interaction  after  getting  used  to  the  splint.  Our  findings
indicate  that  wearing  an  occlusion  splint  triggers  activation  in  parietal  sensorimotor  integration  areas,
also  observed  after  long  periods  of  sensorimotor  training.  These  additional  recourses  might  improve
coordination  and  physiological  handling  of  the  masticatory  system.

© 2011 Published by Elsevier GmbH.

1. Introduction

Occlusal splints are one of the most commonly used treatments
of patients with CMD  (Ommerborn et al., 2010; Carlsson, 2009)
and this therapeutic intervention shows comparable results to
other therapeutic methods, e.g. electromyographic biofeedback or
relaxation techniques (Schiffman et al., 2007; Kreiner et al., 2001).
Neurophysiological effects on the masticatory system and cogni-
tive awareness of harmful behavior might be among other effects
(Carlsson, 2009) or possible mechanisms explaining the positive
therapeutic effect of an occlusal splint.

However, the influence on the cerebral control of occlusal move-
ment is completely unknown. This is especially astonishing since
a cerebral training mechanism induced by these splints might be a
major reason for clinical effects achieved. It has been suggested that
the presence of the splint as a foreign object in the mouth would
likely change the oral tactile stimuli making the patient aware of
potentially harmful use of the jaw (Dao and Lavigne, 1998).

∗ Corresponding author at: Department of Dental Radiology, Centre of Dentistry
and  Oral Health, Ernst-Moritz-Arndt-University, Rotgerberstr. 8, D-17475 Greif-
swald, Germany.

E-mail address: kordass@uni-greifswald.de (B. Kordaß).

Some studies using functional magnetic resonance imaging
(fMRI) have investigated cerebral area activation sites during activ-
ity of the masticatory system in healthy subjects. Chewing showed
predominantly cerebral activation in bilateral primary somatosen-
sory (S1) and motor cortex (M1), secondary somatosensory (S2),
premotor cortex (PMC), supplementary motor area (SMA), working
memory areas (BA 9 and 10), the parietal cortex, the insula, thala-
mus, cerebellum but also occipital activation in BA 18 (Onozuka
et al., 2002; Shinagawa et al., 2004; Kordass et al., 2007; Lotze
et al., in press). Interestingly, these findings correspond with those
suggested by Fanghänel et al. (1991) in the “slow reflex” model
concerning the regulation of mandible movements.

The aim of the present study has been to demonstrate how cere-
bral activation changes in conjunction with the use of a stabilization
splint in a patient with temporomandibular disorder.

2. Materials and methods

2.1. Patient

A 24 year old woman  presented herself at the dental clinic of
the Ernst Moritz Arndt University of Greifswald, section for CMD,
with the following symptoms: intermittent appearance of pain in

0940-9602/$ – see front matter ©  2011 Published by Elsevier GmbH.
doi:10.1016/j.aanat.2011.10.006
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the left temporomandibular joint, joint sounds on the left side,
painful jaw opening movements and painful chewing. She judged
her pain intensity at level 4 and her impairment of personal sense of
well-being at level 5 (ordinal scale from 0 to 10). There was no his-
tory of neurological or psychological illness. Informed consent was
obtained from the patient and approval was given by the ethical
committee of the medical faculty of the University of Greifswald.

2.2. Clinical exploration

The analysis with the ultrasonic jaw tracking system Jaw-
Motion-Analyser (JMA, Comp. Zebris, D-Isny) showed an elongated
condylar path of 25 mm excursion length on both sides indicat-
ing hypermobility (normal values: 11–15 mm).  Jaw opening and
closing movements showed an S-shaped deviation. The maxi-
mum possible interincisal opening was 50 mm during active mouth
opening and 52 mm during passive opening. Additionally, joint
clicking was registered on both sides during final mouth opening
movements and the beginning of mouth closing movements. The
glide path between the retruded contact position and intercuspa-
tion was about 1 mm.

A maxillary stabilization appliance of the Michigan type was
produced. The splint’s position was in projection to the joint region
located about 1 mm  anterior to that of the intercuspation. The
patient wore the splint as much as possible, particularly at night
over a period of 11 days.

2.3. Task paradigm

The pre-measurement took place before therapy, when the
splint was ready for use, the post-measurement was  performed on
the day after 11 nights of splint use. Two paradigms were performed
during functional imaging: “Occlusion” (opening and closing to
centric dental occlusion on natural teeth) and “Splint” (the same
tapping movements performed on the stabilization splint). Both
movements were performed at a frequency of 1 Hz as indicated
by a visual signal projected over a mirror mounted on the head
coil. Both tasks were performed in a block design consisting of 9
blocks for each run including 5 “rest” blocks and 4 “action” blocks
lasting 3 min  and 18 s overall. During the “action” blocks a green
display was projected into the patient’s field of view and “rest”
blocks were indicated with a blue display. The position of the head

was  fixed using special pillars as head holders in order to fill out
spatial distances between head and coil.

2.4. FMRI scanning

FMRI-measurements were performed with a 3 T scanner
(Siemens Verio, Erlangen) using a 32-channel head coil. Primarily a
T1-weighted high-resolution 3D MPRAGE sequence (TR = 1900 ms,
TE = 2.52 ms,  176 sagittal slices, voxel size 1 mm  × 1 mm × 1 mm)
was  acquired. The functional images consisted of echoplanar image
volumes which were sensitive to BOLD (blood oxygenation level-
dependent) contrast (TR = 2200 ms,  TE = 30 ms,  30 slices, voxel size
3 mm  × 3 mm  × 3 mm).

2.5. fMRI-data analysis

Spatial preprocessing and data analysis were performed with
SPM5 (Welcome Department of Imaging Neuroscience, London).
Each time-series was realigned and re-sliced after unwarping in
phase encoding direction (anterior/posterior). The T1-weighted
fMRI scans were co-registered to the functional images, segmented
and normalized into the MNI-space which allowed the pre–post
comparison and the use of anatomical masks. To correct for inten-
sity inhomogeneities, EPIs were smoothed with a Gaussian filter of
6 mm  (FWHM).

In order to analyze changes over time in general we used
the comparison “(splint PRE minus POST) + (occlusion PRE minus
POST)”. In order to differentiate specific cerebral activation sites
associated with the splint use before and after training, we  calcu-
lated the comparison PRE: splint minus occlusion but also POST:
splint minus occlusion. For analysis we used FWE  (family-wise
error) with a p-value of <0.05.

Additionally a ROI-analysis was  applied which based on findings
on areas involved in occlusal movements but also on first observa-
tions on the use of a splint in healthy subjects (see Section 1). The
ROI analysis was  corrected for the number of voxels within the ROI
(FWE; p < 0.05).

3. Results

The patient showed a reduction in the pain score on the ordi-
nal scale (0–10) from 4 to 2 and a decrease of her impairment in

Table 1
Global pre minus post effects ((splint PRE minus POST) + (occlusion PRE minus POST)).

Anatomical structure Brodmann area MNI-coordinates t-value

x y z

Significant BOLD increases
Right calcarine 30 18 −57 6 6.92
Left  precuneus 19 −18 −51 0 6.67
Right  cuneus 31 6 −75 21 5.82
Right  SMA  6 3 −21 48 5.47
Right  superior parietal cortex Approx. 5 12 −48 63 5.29
Left  precentral gyrus 4 −51 −9 30 5.27
Left  postcentral gyrus 3 −63 −21 36 5.23
Right  precentral gyrus Approx. 9 51 3 24 5.20
Right  lingual gyrus 18 9 −84 −15 5.16
Right  postcentral gyrus 3 21 −36 69 5.15
Right  paracentral lobule 6 3 −24 72 5.13
Left  insula 13 −39 0 6 5.11
Left  calcarine 18 −9 −78 12 5.11
Right  supramarginal gyrus 1 66 −21 30 5.10
Right  superior temporal gyrus Approx. 42 69 −33 18 5.01
Right  supramarginal gyrus 40/S2 63 −18 21 4.91
Left  cerebellum crus 1 −45 −75 −27 4.88
Right  middle cingulate 24 9 −12 42 4.87
Right  precentral gyrus 6 6 −33 72 4.87
Right  superior frontal gyrus 6 36 −6 63 4.84
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Fig. 1. (A) View of a segmented brain with activation overlay for the top view (left) and the two  lateral views. For the top view the left hemisphere was cut in z = 5. Activation
sites  which showed significant reduction by the splint therapy ((splint PRE minus POST) + (occlusion PRE minus POST)) comprised M1,  precuneus, insula and cerebellum on
the  left hemisphere, SMA, PMC, S2, superior parietal cortex, superior temporal gyrus on the right hemisphere and bilateral S1. (B) Activation increase for using the splint
before  therapy (PRE: splint minus occlusion) showed significant activation in the left middle frontal gyrus (BA 9, DLPFC). (C) Activation increase for using the splint after
therapy (POST: splint minus occlusion) showed significant activation in the left superior parietal lobe (approximate to BA 7).

well being from 5 to 1. In respect to the hypermobility as measured
with the Jaw-Motion-Analyser the condylar path of 25 mm changed
to 20 mm.  After 11 nights of splint usage the representation of
occlusal movements with and without the splint was drastically
reduced ((splint PRE minus POST) + (occlusion PRE minus POST);
see Table 1 and Fig. 1A). This was observed in bilateral primary and
secondary somatosensory and motor areas, in the left insula, in the
occipital and superior right temporal and parietal lobe and left cere-
bellar hemisphere. The regions of interest (ROI) analysis revealed
significant effects in the left middle frontal gyrus (BA 9, dorsolat-
eral prefrontal cortex (DLPFC), t = 4.41, coordinates: −39; 24; 39;
see Fig. 1B) for the subtraction “PRE: splint minus occlusion”. Spe-
cific increase of cerebral activation for the splint task after therapy
(“POST: splint minus occlusion”) was seen in the left superior pari-
etal lobe (approximate to BA 7, t = 4.91, coordinates: −42; −5; 60;
see Fig. 1C) near the intraparietal sulcus.

4. Discussion

Wearing an occlusal splint intermittently over a period of 11
days and nights resulted in a considerable decrease in cerebral acti-
vation during both occlusion on natural teeth and occlusion during
splint use. Similar effects on an economization of activation maps
after motor training have been described before (e.g. Lotze et al.,
2003). In general, a focus on contralateral sensorimotor cortical
representation sites and decreased activation in secondary motor
areas and cerebellar activation is observed after long time motor
training periods. In our case this effect of more focused activa-
tion in the course of the therapy might be due to a motor learning
process and habituation during therapy. Additionally, in a previ-
ous study (Kordass et al., 2007) with healthy subjects, we already
described reduced cerebral activation during tapping movements
with an occlusal splint compared to without. However, we  have to

admit that some of these findings in our actual study might be due
to habituation to the scanning condition.

We  also noticed a decrease in activation of the left posterior
portion of the insula after therapy which might be interpreted as
an indicator of reduced somatosensory processing but might also
be associated with reduced pain processing (Kupers et al., 2004).
Whether posterior insular decrease of activation is related to the
decreased self-estimation of pain as rated by the patient cannot be
shown in this study. Specific increase in cerebral activation for the
splint task after therapy (“POST: splint minus occlusion”) showed
significant activation in the left superior parietal lobe near the
intraparietal sulcus (approx. BA 7). This area showed high associa-
tions with expert sensorimotor interaction in previous studies (e.g.
Lotze et al., 2003). Patients with left hemispheric lesions in this
area have been reported to show increased problems with hand
movement towards their own body (Halsband et al., 2001), under-
lying a disturbance of the body-scheme. In our case, the function of
the left parietal cortex might be supported by affirmations of the
patient about easier coordination of the jaw movements after the
therapy, a statement often heard after splint therapy. This feeling
was  underlined by the biometric investigation indicating a reduced
hypermobility.

Before therapy we  found specific activations induced by the
splint in the left middle frontal gyrus (BA 9) which contributes to
the DLPFC. Sakai et al. (1998) ascribed to this area involvement
in early motor learning. Several studies showed that this area is
involved in working memory processes such as maintenance and
manipulation of information (Owen et al., 1999).

To sum up, the afore mentioned information underlies the idea
that the splint as a foreign object would likely change the oral tac-
tile stimuli making the patients aware of potentially harmful use
of their jaw (Dao and Lavigne, 1998) and thus making it possible
to improve coordination and physiological handling of the masti-
catory system.
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Surprisingly, activation in the occipital lobe (calcarine, cuneus,
lingual) was found before therapy. On the one hand it may be
due to a patient’s initially increased attention towards the visu-
ally provided task onset (changing color). On the other hand in an
fMRI-study without visual paradigms, investigating tactile object
recognition, strong activation in the visual system (occipital cal-
carine lobe cortex, occipital lobe extrastriatal cortex) has been
described earlier, too (Deibert et al., 1999). The explanation they
gave about these findings was the fact that visual cortices may  be
involved in topographic spatial processing of tactile object recog-
nition. In our case this effect might therefore be caused by the
unfamiliar use of the splint before therapy.

In conclusion our findings indicate that wearing an occlu-
sion splint might trigger working memory processes initially and
result in substantial decrease in motor and somatosensory acti-
vation along with clinical improvement. After getting used to
the splint, increased left superior parietal activity might reflect
improved coordination and sensorimotor integration of movement
patterns. Finally, we affirm the following 2 possible mechanisms of
an occlusal splint which were named among others by Carlsson
(2009): the neurophysiological effects on the masticatory system
and the cognitive awareness of harmful behavior.

However, this case report only provides anecdotic informa-
tion and a group study should provide more information about
the different representation maps associated with different clinical
outcomes of the splint usage.
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Successful therapy for
temporomandibular pain alters
anterior insula and cerebellar
representations of occlusion

Rita Lickteig1, Martin Lotze1 and Bernd Kordass2,3

Abstract

Aim: Craniomandibular disorders (CMD) are widespread, but we know little about the cerebral representations asso-

ciated with this pain syndrome and nothing about changes in cerebral representations of occlusion induced by common

therapy approaches.

Methods: In a longitudinal therapy study, we applied functional magnetic resonance imaging (fMRI) in 14 patients with mild

CMD during occlusal movements. fMRI, pain scoring, kinematic investigations of occlusal movements, and jaw muscle elec-

tromyography (EMG) were measured before and after two weeks of therapy with an individually optimized Michigan splint.

Results: The patients’ subjective pain ratings decreased, and the symmetry of condylar movements increased over the

period of therapy. After therapy, EMG of the jaw muscles demonstrated more relaxed resting conditions and increased

activity during maximal occlusion. fMRI during occlusion showed an activation decrease in the right anterior insula and

right cerebellum over the course of therapy. Correlation analysis between pain score and fMRI activation decreases

identified right anterior insula, left posterior insula and left cerebellar hemisphere. Left cerebellar and right primary

motor activation magnitude was negatively associated with symmetry of the condylar movements.

Conclusions: Our findings highlight the impact of the anterior insula for the internal monitoring and the anticipation of

temporomandibular joint (TMJ) pain. In addition, an increase of symmetry of condylar movements after therapy has been

associated with a decrease of activation magnitude in primary motor and cerebellar regions.
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Introduction

Craniomandibular disorders (CMD), also called tem-
poromandibular disorders (TMD), are a widespread
medical problem in dental practice (1). The prevalence
of CMD symptoms varies between 3.2% and 17.6%,
depending on the study design, symptoms evaluated
and other parameters, such as the age of the group
and country of investigation (2). Specifically, ‘‘myo-
facial pain’’ has a prevalence of 10% (3). In general
CMD shows a female predominance (2). The treatment
is most frequently performed using occlusal splints.
Currently, its efficacy is controversially discussed, but
in a double-blinded, controlled, randomized clinical
trial over six months the efficacy of two types of occlu-
sal splints showed to be superior for reducing pain to
that of a non-occlusal (without an effect on occlusion)
splint (4). Commonly, it is recommended that occlusal
stabilization splints be worn at night (1).

CMD has a high comorbidity with other typical
chronic pain symptoms, and orofacial pain is often
accompanied by widespread pain (5), supporting the
idea of a multifactorial etiology. Therefore, central
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cerebral processes in these patients compared to other
patients suffering from chronic pain symptoms or the
impact of cerebral representation on temporoman-
dibular movements by therapeutic approaches has
recently been a matter of debate. We have already
investigated the impact of occlusal splints on the rep-
resentation of occlusion in healthy subjects (6). In one
case study, we proposed a procedure for testing rep-
resentation changes in CMD patients using a longitu-
dinal approach (7). In the present study, we first
focused on the impact of occlusal splint usage over a
two-week period on the cerebral representation of
occlusion and reported clinical symptoms in a group
of patients with mild CMD. A second aim of this
study was to investigate whether changes in clinical
characteristics over the course of therapy, such as
pain, jaw muscle activity during occlusion, and move-
ment kinematics during jaw-open and -closing move-
ments, are associated with cerebral activation changes
in occlusion over time. We expected to observe these
changes in regions relevant for pain processing (insula,
primary and secondary somatosensory cortex, and cin-
gulate cortex (8), but also in areas processing sensori-
motor control of occlusal movements (primary motor
cortex (M1), superior parietal lobe, cerebellar hemi-
spheres (6)). Thus, we applied a region of interest
(ROI) analysis after measuring functional magnetic
resonance imaging (fMRI) during occlusal movements
with and without an individually optimized Michigan
splint. In addition, we measured subjective pain inten-
sity, movement kinematics during occlusion, and
superficial electromyography (EMG) of the jaw mus-
cles before and after a two-week therapy period with
the splint.

Materials and methods

Participants and clinical tests

Fifteen participants (14 females, one male) aged
between 21 and 53 years (mean age 26.73� 8.80
years) with CMD were recruited by the dental clinic
of the University of Greifswald, section for CMD.
They had no history of neurological and psychological
illnesses. Eleven patients were classified as Ia, one as Ib
(predominantly muscular problems) and three as IIa
(disc displacement with reduction) in the revised
Research Diagnostic Criteria of Temporomandibular
Disorders (RDC/TMD (9)). Classification was per-
formed by an experienced CMD specialist (B.K.).
Before and after therapy subjects were asked to judge
their pain intensity on a 10-digit ordinal scale num-
bered from 0 (no pain) to 10 (unbearable pain). We
had to exclude one female patient (RDC/TMD: IIa)
from our study because of unrealistic pain ratings

(PRE: 10, POST: 0) and anxious behavior during
fMRI measurements. The remaining participants
were: 13 females, one male, average age: 25.71� 8.17.
The median of pain score over all subjects included
before therapy was five. Additionally, we used the
‘‘Graded Chronic Pain Status’’ (GCS) questionnaire
(10) and the ‘‘Mandibular Function Impairment
Questionnaire’’ (MFIQ (11)) in their German versions
to classify the subjects before therapy. Both are reliable
and valid measuring tools (GCS (12); MFIQ (13)).
Concerning the GCS, seven participants were classified
as level I (low disability and intensity), six as level II
(moderate disability and intensity) and one as level III
(severe disability and intensity). The MFIQ scored
11 patients at a qualitative level of function impairment
of I and three patients with II.

Intervention

For each patient an individually optimized maxillary
stabilization appliance of the Michigan type was pro-
duced. Patients wore the splint at night (average over
the first 13 days: 8.80� 0.42 hours/day) during about
two weeks (average: 16.29� 5.50 days). Over this
period none of the subjects took any pain medication,
which was controlled by the initial instruction and a
later questionnaire. Informed consent was obtained
from the patients and approval was given by the ethical
committee of the medical faculty of the University of
Greifswald.

Measurements of temporomandibular muscles

Bipolar surface electrodes measured, bilaterally, the
EMG in the region above the masseter muscles.
Electrodes (diameter 14mm; center to center 20mm;
Noraxon Dual Electrodes, Noraxon, Scottsdale, AZ,
USA) were placed parallel to the longitudinal axis of
the masseter muscles. The reference electrode was pos-
itioned postauricular on the right mastoid region. The
EMG signals were differentially amplified (EMG-8
Bluetooth Measuring System for Recording Muscle
Activity of Zebris Medical, Isny, Germany) and
sampled at 1.000Hz per channel. Data were analyzed
with WinJaw software (Zebris Medical, Isny,
Germany). Muscle activity was measured at rest in a
relaxed mandibular position with the incorporated
splint. A second measurement took place during max-
imal voluntary teeth clenching (MVC) in the intercus-
pal position (maximal meshing of cusps of opposing
teeth). The signals were averaged, with muscle activity
assessed as the root mean square (RMS) of the ampli-
tude (unit: mV). The resulting values of right and left
masseter muscles were averaged at rest and during
MVC.
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Kinematographic measurements

We used the Jaw Motion Analyzer (JMA, Zebris
Medical, Isny, Germany), an ultrasonic-based measur-
ing system that functions as a navigation system by
applying a sampling frequency of 80Hz. We recorded
the position of the mandible in space and time in rela-
tion to arbitrary reference planes. The mandible was
opened three times from the intercuspal position up
to the maximal mouth-open position and closed
again. In a healthy and relaxed subject physiologically
the right and the left condyle move forward and down-
ward approximately symmetrically and homogenously
and at the same time. Asymmetric changes in one or
both condyle paths result in rotational slewing of the
intercondyle axis to the right and/or left side (14).

The maximal angles of these rotations were mea-
sured during three jaw-open and -closing movements
and averaged for the pre- and post-measurements. An
angle of zero degrees means an ideal physiological situ-
ation—the greater the degree of the rotation angle, the
more asymmetric condylar movements. For the correl-
ation analysis with fMRI-activation magnitude, we cal-
culated the differences in asymmetry (absolute values of
condylar asymmetry) per time (Pre- minus Post-). This
resulted in negative values if the symmetry was worse
after therapy and positive values for an improvement of
symmetry (see Figure 1).

fMRI paradigms

Participants were asked to perform three different tasks
before and after therapy: ‘‘occlusion’’, ‘‘splint’’ and
‘‘ball.’’ During the ‘‘occlusion’’ task participants
opened and closed their jaw in a relaxed manner but

predefined frequency of one Hz (visual pacing by a
pulsating circle, shown during both rest and activity).
The same tapping movements were performed on the
stabilization splint by the participants in the ‘‘splint’’
task. Finally, during the ‘‘ball’’ task these movements
were again performed on a rubber ball of 4 cm diam-
eter attached to an air pressure transducer that fed the
signal to an acquisition device (Varioport, Becker
Meditec, Karlsruhe, Germany) and later off-line data
evaluation. The ball task was used for testing compar-
able movements of occlusion during the pre- and post-
measurement. Because this condition was described as
aversive we did not use this task for fMRI-data evalu-
ation. All three tasks were performed in a block
design consisting of nine blocks for each run, includ-
ing five ‘‘rest’’ blocks and four ‘‘action’’ blocks, each
lasting 20 seconds (10 scans) summing up to a scan-
ning time per task of three minutes. The order of the
paradigm investigated (‘‘ball,’’ ‘‘occlusion,’’ ‘‘splint’’)
was pseudo-randomized to avoid habituation effects
between tasks. Subjects were instructed immediately
before each task. They were asked to perform repeti-
tive 1Hz occlusal movements during ‘‘action’’ blocks
indicated with a green screen and paced by a white
circle flashing with 1Hz. A blue screen presented with
the flashing circle indicated rest. Color contrasts to
the white circle were balanced, and pulsating circles
were presented during both rest and activation in
order to avoid differences in visual presentation
between tasks. Visual stimuli were back-projected
onto a translucent screen, which participants viewed
through a mirror mounted on the head coil. The pos-
ition of the head was fixed using special pillars as
head holders in order to fill out spatial distances
between head and coil.

(a) (b)Time course of pain intensity over the therapy period
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Figure 1. (a) Time course of pain ratings (VAS) in the pain diary. Both movement pain (p< 0.005) and pain at rest (p< 0.05) were

significantly reduced over therapy. (b) Occlusion resulted in increased activation in the right cerebellar hemisphere (MNI coordinates:

e.g. 27, –57, –18) and right anterior insula (MNI coordinates: 39, 21, 3) before compared to after therapy.

VAS: visual analog scale; MNI: Montreal Neurological Institute.
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fMRI scanning

fMRI measurements were performed with a 3T scanner
(Siemens Verio, Erlangen, Germany) equipped with a
32-channel head coil. The functional images consisted
of echo-planar images (EPI) with a repetition time (TR)
of 2000ms, an echo time (TE) of 30ms, a flip angle a of
90� and field of view (FOV) of 192� 192mm2. Each
volume consisted of 34 slices with a voxel size of
3� 3� 3mm3 with a 1-mm gap between them. The
first two volumes of each session were discarded to
allow for T1 equilibration effects. Thirty-four phase
and magnitude images were acquired in the same
FOV by a gradient echo sequence with TR¼ 488ms,
TE (1)¼ 4.92ms, TE (2)¼ 7.38ms and a¼ 60� to cal-
culate a field map aiming at correcting geometric dis-
tortions in the EPI images. Additionally, we measured
a T1-weighted high-resolution structural whole-
head image using a three-dimensional Magnetization
Prepared Rapid Gradient Echo sequence (MPrage,
TR¼ 1900ms, TE¼ 2,52ms, 176 sagittal slices, voxel
size 1� 1� 1mm).

Data reduction and statistical analysis

fMRI data. Spatial preprocessing and data analysis were
performed with SPM8 (Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, London, UK) implemented in
MATLAB (MathWorks Inc, Natick, MA, USA).
Unwarping of geometrically distorted EPIs was per-
formed in the phase encoding direction using the
FieldMap Toolbox. Each time series was realigned
and resliced after unwarping in phase encoding direc-
tion (anterior/posterior). The T1-weighted fMRI scans
were coregistered to the functional images, segmented
and normalized into the Montreal Neurological
Institute (MNI) space, which allowed the pre-post com-
parison and the usage of anatomical masks. To correct
for intensity inhomogeneity, EPIs were smoothed with
a Gaussian filter of 6mm full width half maximum
(FWHM). To correct for low-frequency components,
a high-pass filter with a cut-off of 128 s was applied.

For each participant a design matrix was created.
The event intervals within each trial were modeled as
boxcar functions convolved with a canonical hemo-
dynamic response function. Individual statistical maps
were calculated for the main effects. Contrast images of
each participant were then used for group statistics cal-
culated as random-effects analysis at the second level,
which takes variance between participants into account.

We used an ROI approach (whole brain: p< 0.001,
uncorrected) with a correction for multiple compari-
sons within the ROIs with p< 0.05 (family-wise error;
FWE). For the ROI analysis we selected areas known
to be involved in the processing of pain (insula, primary

and secondary somatosensory cortex and cingulate
cortex), but also areas processing sensorimotor control
of occlusal movements (M1, superior parietal lobe,
cerebellar hemispheres). We therefore used cytoarchi-
tectural probability masks (ANATOMY,http://
www.fz-juelich.de/inm/inm-1/DE/Forschung/_docs/
Gehirnkarten/gehirnkarten_node.html). If there was
no appropriate mask available (anterior insula, cerebel-
lar hemisphere) we referred our analysis to the
‘‘Automated Anatomical Labeling’’ software (AAL).
We further subdivided the insula mask (AAL) into its
anterior and posterior part. In order to analyze changes
over time induced by the therapy in general, we com-
pared the measurements per time (‘‘PRE minus POST’’
and ‘‘POST minus PRE’’) for each condition (‘‘occlu-
sion’’ and ‘‘splint’’) separately using paired t tests.
Decrease of pain and decrease of degree of the rotation
angle (movement kinematography) were both corre-
lated with changes in fMRI maps for the occlusion
task using SPM8 multiple regression in preselected
ROIs (see above).

Evaluation of performance, kinematography and EMG.

Significance of changes in pain ratings over time (rat-
ings before each fMRI scanning in an ordinal scale)
was tested with one-sample non-parametric testing
(Wilcoxon test). Changes in pain scores during rest
and movement (10 occlusion movements) as assessed
with a visual analog scale (VAS) in a pain diary were
averaged for the first two (days 1 and 2) and the last
two days (days 13 and 14) for each subject and com-
pared with paired t tests. Changes in symmetry of con-
dylar movements (rotation angle) were compared using
paired t tests between pre- and post-measurements.
Correlation analysis was performed between pain
decrease and decrease of degree of the rotation angle
using Kendall tau-b test.

Performance data (pressure ball) were evaluated
with MATLAB version 7.4, and we used paired
t tests to compare possible differences in performance
and amplitude of EMG data between pre- and post-
measurements (SPSS, version 20.0).

Results

Ratings, EMG, kinematography and performance

After therapy, the subjective pain experience, as
assessed by an ordinal scale before fMRI measurement,
was reduced from a median of five points to a median
of two points (Z¼ 3.38; p¼ 0.001). Relief in pain, as
assessed using a VAS (diary), was greater for movement
pain (t(13)¼ 3.71; p< 0.005) than for resting pain
(t(13)¼ 2.81; p< 0.05; Figure 2(a)). The angle of rota-
tion significantly decreased from 3.58� 1.79� to

Lickteig et al. 1251



3.15� 1.47� (t(13)¼ 1.80, p< 0.05, one sided).
Additionally, pain decrease was associated with an
increase in the symmetry of condylar movements
(decrease of the rotation angle; tau-b¼ 0.49; p< 0.05).
The average EMG muscle activity of the temporoman-
dibular muscles (in the region of the right and left mas-
seter muscles) with the splint in a relaxed position
was reduced from 6.25� 3.97mV to 3.51� 1.52 mV
(t(12)¼ 2.36, p< 0.05) over the course of therapy.
Furthermore, EMG activity during biting with
maximal energy with intercuspidation increased
from 219.71� 181.99 mV to 272.81� 232.21 mV
(t(13))¼ 2.81, p< 0.05; Table 1). The task performance
during the occlusion condition, controlled by a pneu-
matic ball, showed no relevant differences between the
pre- and post-measurement for both performance
frequency (t(13)¼ 0.95; n.s.) and pressure amplitude
(t(13)¼ 0.06; n.s.).

fMRI data

Comparison over time. Paired t tests for the ‘‘occlusion’’
task between PRE minus POST revealed a reduction of
activation over the therapy period in the right cerebel-
lum and right anterior insula (Table 2, Figure 2(b)).
The same comparison for the ‘‘splint’’ task showed no
significant activation. Similarly, the POST minus PRE
comparison revealed no significant results for each of
the tasks tested.

Correlation analysis

Pain reduction (assessment shortly before fMRI meas-
urements) correlated positively with changes in blood
oxygenation level-dependent (BOLD) magnitude
during the therapy in the right anterior insula
(t¼ 5.42; MNI coordinates (x, y, z): 33, 18, �21;
Figure 3), the left posterior insula (t¼ 4.98; �36, �18,
18) and the left hemisphere of the cerebellum (Crus I
(t¼ 5.78; �18, �84, �30), Crus II (t¼ 4.61; �15, �84,
�30); Table 3). Increased symmetry of condylar move-
ments (decreased angle of rotation) correlated posi-
tively with decreased activation in the left cerebellar
hemisphere (Larsell’s HVI: t¼ 6.53; �12, �78, �21)
and the right precentral gyrus (t¼ 5.87; 51, 3, 30)
over the course of therapy (Figure 1).

Discussion

Our study demonstrated that occlusal Michigan splint
therapy for approximately two weeks in CMD patients
was accompanied by subjective pain relief and
decreased activation in the right anterior insula and
right cerebellar hemisphere. Correlation analysis con-
firmed an association of the right anterior insula with
the pain ratings. These associations with pain were also
significant for the left posterior insula and the left cere-
bellar hemisphere. During therapy, the jaw musculature
relaxed during rest and showed a marked increase in
EMG activity during maximal occlusion. Finally,

Correlation changes in BOLD in right anterior insula
and pain
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Figure 2. Pain decrease over the course of therapy was associated with a decrease in activation (parameter estimates) in right

anterior insula (r¼ 0.85; MNI coordinates: 33, 18, 21).

MNI: Montreal Neurological Institute.
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increased condylar movement symmetry correlated
with decreases in the left cerebellum (VI) and right
precentral gyrus.

Insula activation and anticipation of pain

Associations between right anterior insular activation
and pain ratings in CMD patients were in keeping with
findings in other patients with chronic pain. It has been
described that activity in the anterior insula is asso-
ciated with the affective somatosensory components
of painful stimuli (15,16) their anticipation (17).
Furthermore, chronic pain has shown an increased
affective contribution compared to acute pain (18).
Neuropathic chronic pain also shows increased activa-
tion in the right caudal anterior insula compared to
experimentally induced pain (19). According to Craig
(20), primary interoceptive representation takes place in
the dorsal posterior insula and engenders distinct highly
resolved feelings from the body. Processes within the
right anterior insula appear to provide the basis of emo-
tional awareness. This theory might explain why anter-
ior insular activation is focused in the right hemisphere
in our study, whereas additional activation has been
identified in the left posterior insula, which is
known to show a positive correlation with objective
stimulus intensity and some sensory-discriminative
characteristics (16).

More general effects over time (PRE minus POST
measurements) were seen only in the right anterior

insula. It has been reported that activation in this
part of the insula is associated with the anticipation
of emotionally aversive stimuli (painful stimuli (17))
and with unpleasantness of, for example, dyspnea
(21). In another study (22), attended painful stimula-
tion of the right or left hand was associated with larger
volumes of right anterior insula activity compared to
distracted painful stimulation, where it was reduced.
This confirms the observation that attention/distraction
primarily affects the right anterior insula. Perhaps right
anterior insular activity before therapy represents a
general heightened aversive emotional arousal state in
our patients, such as their uncertainty regarding
whether the jaw movement tasks would increase their
perceived pain, although they were told the execution
should not cause any additional pain.

Cerebellar and precentral activation
and movement kinematics

It has been demonstrated before that the insertion of an
occlusal splint results in a redistribution of the condyle-
fossa distances in the temporomandibular joint (TMJ)
(23). In our study we found a decrease of rotation angle
during occlusion after the therapy intervention and a
reduction of pain associated with a decrease of a rota-
tion angle. The more the asymmetry of TMJ movement
was decreased after therapy, the more pain was reduced
during intervention. In addition we found a positive
correlation of increased symmetry of condylar

Table 2. fMRI effects over therapy period: (PRE-POST(occlusion)); cut-off: p< 0.001.

MNI coordinates (maxima per ROI)

Anatomical structure x y z t value

Significance

p valuea

Right cerebellar hemisphere (posterior lobe) 27 �57 �18 7.80 0.002

Right cerebellar hemisphere

(Larsell’s HVI, posterior lobe)

27 �60 �18 5.53 0.038

30 �57 �21 5.41 0.050

Right anterior insula 39 21 3 4.94 0.052

39 21 3 4.94 0.035

aFWE: family-wise error correction for the respective mask.

fMRI: functional magnetic resonance imaging; MNI: Montreal Neurological Institute; ROI: region of interest.

Table 1. Bilaterally evoked EMG data above the jaw muscle skin assumed to be elicited from the masseter muscles of CMD patients.

Task

Patients

tested (n)

AmplitudePRE (mV);

average (SD)

AmplitudePOST (mV);

average (SD)

Significance

p value2

EMG during rest 13 6.25 (3.97) 3.51 (1.52) 0.036

EMG during MVC 14 219.71 (181.99) 272.81 (232.22) 0.015

EMG: electromyography; CMD: craniomandibular disorders; SD: standard deviation; MVC: maximal voluntary teeth clenching.
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movements (decreased angle of rotation) with
decreased activation in the left cerebellar hemisphere.

The cerebellum is well known for its involvement in
motor function and, consequently, is active during
chewing and biting paradigms (6,24). Sensorimotor
mapping of the human cerebellum by Grodd and col-
leagues (25) revealed patterns of activation during
repetitive movements of the lips and tongue in bilateral
Larsell’s lobule HVI, which is similar to what we
observed during occlusal movements. Similarly,
Grabski and colleagues (26) observed activation in the
superior cerebellar hemispheres (�16, �62, �18 and 20,
�60, �20) during jaw movements in the proximity
of our activity maximum in the right cerebellar

hemisphere (27, �57, �18) in the PRE- minus POST-
occlusion contrast.

An increase of cerebellar activity in the right poster-
ior lobe before therapy indicates higher sensorimotor
control processes before therapy. Wearing an occlusal
splint alters somatosensory input thereby inducing
changes in motor patterns during occlusion. The cere-
bellum also plays an important role in the early stages
of motor learning (e.g. Steele and Penhune (27)). More
specifically, our study revealed increased cerebellar
activity in the right cerebellar hemisphere (Larsell’s
lobule HVI) at the beginning of the therapy period.
Furthermore, Larsell’s lobule HVI in the left cerebellar
hemisphere was associated with changes in the

(a)

(c) Correlation changes in BOLD and
rotation angle of occlusion
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Figure 3. (a) Top: Schematic drawing of the temporomandibular joint (TMJ) rotation angle deviation measurement per time. Bars

represent simultaneous phases of movement of the intercondylar axis from maximal opening (lower bar) to the intercuspidal position

(upper bar). When the rotation angle per time between the left and right TMJ is symmetric, parallel lines in the coordination diagram

are plotted. Below: One example of losing movement patterns during pre- and post-measurements. The planes are more parallel

during the post-measurement and therefore path of movement is almost ideal. (b) Activation in left cerebellum (Larsell’s lobule HVI;

MNI coordinates: –12, –78, –21) and right precentral gyrus (MNI coordinates: 51, 3, 30) showed a positive correlation with changes in

the rotation angle over the therapy period. (c) Plotted associations between BOLD-effect magnitude (parameter estimates) over time

and changes in the rotation angle over time. The more the angle of rotation decreased (corresponding to increased symmetry), the

more the activation decreased in the left cerebellar hemisphere (r¼ 0.88; MNI coordinates: –12, –78, –21). Lower values than 0 means

that symmetry did decrease over time. This was the fact in three subjects, who all showed low changes in fMRI activation for M1 and

cerebellar hemisphere.

MNI: Montreal Neurological Institute; BOLD: blood oxygenation level-dependent; fMRI: functional magnetic resonance imaging;

M1: primary motor cortex.
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symmetry of condylar movements. For this region an
involvement in early motor learning has also been
described (27), which may respond well to increased
attentional demand. We also found that increases in
the symmetry of condylar movements correlated with
decreases in activation in the right precentral gyrus in
terms of the height of the motor representation of jaw
movements. In keeping with this, it has been reported
that M1 correlates negatively with improvements in
motor performance (27). Recent analysis focused on
cerebellar involvement in pain procession (28,29), and
our correlations between cerebellar activation and pain
support these observations.

Relaxation and focused activation in the EMG
of the jaw muscles

After splint therapy, we found increased relaxation of
the jaw muscles during rest and a marked increase in
EMG activity of the jaw muscles during MVC. These
findings fit well with those of others showing decreased
EMG amplitudes in masticatory muscles during clench-
ing tasks in CMD patients compared to healthy con-
trols (30,31). In addition, increased EMG activity in the
resting position has been demonstrated in the anterior
temporalis muscles (30). Experimentally induced pain
in the masticatory muscles is capable of mimicking
CMD symptoms and reducing EMG activity during
maximal voluntary bite force (32) and chewing para-
digms (33). Thus, the reduction in ipsilateral masseter
muscle activity decreases with increasing distance from
the location of the hypertonic (painful) infusion (33).

In our study, right anterior insular activity corre-
lated positively with pain. Specific activation in this
area is reportedly associated with the anticipation of
pain (17). Therefore, it is also conceivable that
decreased muscle activity during MVC is, to a certain

extent, a learned strategy to avoid pain strengthening.
After the successful therapy period, patients may not
fear the pain and were, thus, able to mobilize increased
bite force.

Nevertheless, it must be taken into account that
the majority of our patients predominantly expressed
myogenous problems. There is some controversial dis-
cussion regarding whether these patients might be
clearly differentiated from healthy subjects by EMG
indices (34).

Overall, this study provides some insights that
might have clinical implications, too. First, anterior
insula is an area associated with anticipation of aver-
sive experience. In our next study, we will therefore
focus on the affective components of TMJ pain. The
splint might provide additional security in guiding
TMJ movements that reduce fear of painful experience
and after the training period might increase trust in
performing TMJ movements. This is also expressed in
the EMG amplitude increase of masticatory muscles
during maximal occlusion after therapy. Second, we
found an association of an increase of symmetry of
TMJ movements and a decrease in motor effort, as
indicated by decreased activation magnitude in the
right M1 and left cerebellar hemisphere. Guidance of
movements by the training with the occlusal splint
results in more symmetric TMJ movements and effort-
less neural control of occlusion. According to these
findings, successful therapy should decrease fear
from moving the TMJ, decrease anticipation of pain-
ful experience and increase symmetry and movement
guidance during occlusion.

Limitations of the study

First, our sample size was relatively small, resulting in
less statistical power. Therefore, only the peaks of acti-
vation differences may have been detected. Second, the
therapy duration was very short. Other studies investi-
gating stabilization splint therapy in TMD normally
use periods of treatment between four and 12 weeks
(35). However, the pain diaries indicated the largest
effect during the first week of therapy. Finally, most
participants included in our study suffered only from
mild CMD. On the one hand, this allowed us ethically
to prescribe several important instructions, such as not
allowing any pain modulation medication during the
therapy period. On the other hand, mild CMD patients
may not be the best representative group for investigat-
ing typical chronic CMD pain.

Conclusion

Overall, our study shows that successful CMD therapy
using occlusal splints is associated with two primary

Table 3. Positive correlation analyses between the fMRI effects

over the therapy period (PRE-POST (occlusion)) and pain

reduction; cut-off: p< 0.001.

Anatomical structure

MNI coordinates

T value

Significance

p valueax y z

Right anterior insula 33 18 �21 5.42 0.029

0.019

Left posterior insula �36 �18 18 4.98 0.052

0.012

Left cerebellum

(crus I, post. lobe)

�18 �84 �30 5.78 0.015

0.035

Left cerebellum

(crus II)

�15 �84 �30 4.61 0.007

aFWE: family-wise error correction for the respective mask.

fMRI: functional magnetic resonance imaging; MNI: Montreal

Neurological Institute.
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modifications in the neural processing of occlusion. The
first involves changes in the internal monitoring and
anticipation of pain in the anterior insula. The second
is a homogenizing of condylar symmetry associated

with changes in motor processing in the right primary
motor and left cerebellar hemispheres. Both processes
should be investigated in detail in future therapy studies
for this frequent pain syndrome.

Clinical implications

. A decline of temporomandibular joint (TMJ) pain is associated with a decrease in insula representation.

. An increase in symmetry of articulation is associated with decreased cerebellar and primary motor repre-
sentation during occlusion.

. Successful therapy of TMJ pain is associated not only with decreased pain during rest and occlusion but also
with increased symmetry of occlusion and altered electromyography (EMG) parameters.

. Knowledge of functional parameters might help to further optimize therapeutic procedures of TMJ pain.
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