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4 Einleitung  

4.1 Zielsetzung & Motivation 

Zahlreiche chronische Schmerzsyndrome werden mit einer Veränderung des Volumens der 

grauen Substanz (GMV) des Gehirns in spezifischen Arealen in Verbindung gebracht. Gene-

rell scheint es sowohl auf die Art des Schmerzes, dessen Intensität, die betroffene Körperre-

gion sowie zahlreiche weitere Einflussfaktoren anzukommen. 

Bei teils uneinheitlichen Forschungsergebnissen konnten jedoch bislang noch keine eindeu-

tigen Zusammenhänge gefunden werden. Die craniomandibuläre Dysfunktion (CMD) bietet 

als Entität von orofacialen, teils chronisch verlaufenden Schmerzsyndromen eine Möglich-

keit, Schmerzen von meist leichter bis mittlerer Intensität bei gleichzeitig verhältnismäßig 

hohen Fallzahlen auf etwaige morphologische Veränderungen der Gehirnstruktur zu unter-

suchen. 

Murray et al. (2011) haben Probanden mit zwei orofacialen Schmerzsyndromen, cranio-

mandibuläre Dysfunktion im Vergleich zur Trigeminusneuralgie, untersucht. Dabei schien die 

craniomandibuläre Dysfunktion im Gegensatz zur Trigeminusneuralgie keine morphologi-

schen Veränderungen zu verursachen. Die Fallzahlen waren jedoch zu gering, um allgemein-

gültige Aussagen treffen zu können. 

Um hohe Fallzahlen in unseren Untersuchungen erreichen zu können, wurden zwei Kohor-

ten rekrutiert. 

Einerseits konnte auf Daten der „Study of Health in Pomerania" (SHIP) zurückgegriffen wer-

den und somit eine populationsbasierte Stichprobe untersucht werden, andererseits eine 

klinische Kohorte mit Individuen, welche unter CMD leiden.  

Vorteil der populationsbasierten Kohorte war hierbei das Erreichen einer hohen Teilneh-

meranzahl sowie eine bezüglich Alter und Geschlecht heterogene Gruppe.  

Bei der Klinischen Kohorte erfolgte zusätzlich die Validierung des Vorhandenseins einer cra-

niomandibulären Dysfunktion durch einen erfahrenen Zahnarzt. In Zusammenschau ermög-

licht der duale Ansatz aus populationsbasierter und klinischer Kohorte die Untersuchung 

einer breiten Datenbasis bei hoher Datenqualität. 

Die klinische Kohorte wurde in Zusammenarbeit mit der Zahnklinik Greifswald rekrutiert. 

Zur Untersuchung setzten wir Voxelbasierte Morphometrie (VBM) als gängige Methode der 

In-vivo-Verfahren unter Verwendung von T1-gewichteten MRT-Bilddaten ein, um eine 
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klinische Stichprobe (bestehend aus insgesamt 47 Patientinnen mit CMD) und eine 

bevölkerungsbasierte Stichprobe (bestehend aus 57 Teilnehmern mit CMD-Schmerzen) und 

deren schmerzfreie, alters- und geschlechtsadaptierten Kontrollgruppen auf etwaige 

Strukturveränderungen des Gehirns unter folgenden Fragestellungen zu untersuchen: 

 

1. Gibt es relevante Veränderungen der grauen Gehirnsubstanz bei CMD-Patienten, 

wenn die Auswirkung auf die graue Gehirnsubstanz über das gesamte Gehirn für jede 

Kohorte gegen Teilnehmer ohne chronische Schmerzen getestet wird? 

 

2. Können Veränderungen der grauen Gehirnsubstanz festgestellt werden, wenn in ei-

nem ROI-basierten-Ansatz (Region of Interest) gezielt diejenigen Bereiche untersucht 

werden, für die bereits Veränderungen bei anderen chronischen Schmerzsyndromen 

beschrieben wurden? 

 

3. Zeigen Patienten relevante Assoziationen zwischen Schmerzintensität und grauer 

Gehirnsubstanz-Abnahme in den jeweiligen ROIs? 

 

Die Ergebnisse der Untersuchung wurden am 30. Januar 2021 im Journal of Pain veröffent-

licht (Domin & Grimm et al., 2021) und sind unter der DOI 10.1016/j.jpain.2021.01.003 

elektronisch abrufbar. 

 

4.2 Grundlagen der craniomandibulären Dysfunktion 

Craniomandibuläre Dysfunktion (CMD) beschreibt eine komplexe, oft chronisch verlaufende 

schmerzhafte Symptomatik im Bereich des Kausystems, die multifaktoriell bedingt und zum 

aktuellen Zeitpunkt wissenschaftlich noch nicht vollständig verstanden ist. Mit  der Entwick-

lung von CMD in Verbindung gebracht werden sowohl psychologische Faktoren wie Stress, 

stressinduziertes Zähneknirschen, Angstzustände und Depressionen (Dworkin et al., 2002; 

Riley et al., 2011) als auch neurophysiologische Gegebenheiten wie erhöhte Muskelspan-

nung, fehlende Symmetrie okklusaler Bewegungen und lokale Gelenkpathologien wie Dis-

kusverletzungen sowie traumatische Ereignisse (Fearon & Serwatka, 1983; Martins et al., 

2010; Okeson & de Kanter, 1996; Stein et al., 1982). Bei der Anamnese und klinischen Unter-

suchung fallen vor allem die Angabe von Kaumuskel- und Kiefergelenksschmerzen sowie 
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eine verminderte Bewegungsfreiheit des Unterkiefers, teilweise mit Krepitationen, oder 

auch ein asymmetrischer Ablauf der Kieferöffnung auf (Liu & Steinkeler, 2013). 

Die Prävalenz der CMD liegt bei etwa 8 % (Gesch et al., 2004; Magnusson et al., 2000; Wah-

lund, 2003). Die Charakteristik des Schmerzes bei CMD wird klassischerweise als dumpf, 

konstant und in seiner Intensität variierend beschrieben (Mehta et al., 1984). 

 

4.3 Schmerzen und Nozizeption 

Die Internationale Gesellschaft zur Erforschung des Schmerzes (International Association for 

the Study of Pain) beschreibt Schmerz in ihrer 2020 überarbeiteten Definition als „eine un-

angenehme sensorische und emotionale Erfahrung, die mit tatsächlichen oder potenziellen 

Gewebeschäden verbunden ist oder dieser ähnelt.“ (Raja et al., 2020).  

 

Evolutionsbiologisch stellen akute Schmerzen ein überlebenswichtiges Warnsignal dar, das 

bei unmittelbarer Gefahr von Gewebsschädigung auftritt und das Individuum motivieren 

soll, sich dem schädigenden Stimulus zu entziehen, beziehungsweise geschädigtes Gewebe 

bis zur Ausheilung zu schonen. Diese schmerzauslösenden Reize werden in einem eigenen 

Sinnessystem, dem nozizeptiven System, erkannt und bis zur bewussten Wahrnehmung hin 

weiterverarbeitet. Dieses komplexe System kann jedoch auch selbst erkranken und fälschli-

cherweise zur Wahrnehmung von Schmerzen führen. 

Nozizeption an sich beschreibt die Registrierung von Reizen, die den Körper potenziell oder 

tatsächlich schädigen. Die Aufnahme der Reize geschieht durch freie Nervenendigungen, den 

sogenannten Nozizeptoren, die in fast jedem Gewebe des Körpers vorkommen und gewebe-

schädigende (noxische) Reize erkennen. Dies können mechanische, thermische oder chemi-

sche Reize sein. Haben Nozizeptoren einen noxischen Reiz aufgenommen, wird dieser via C- 

und Aδ-Fasern synaptisch auf nozizeptive Neurone des Rückenmarks für Gewebe im Bereich 

des Rumpfes sowie der Extremitäten, beziehungsweise der Trigeminuskerne für den Kopfbe-

reich, projiziert. Über afferente Schmerzfasern im Rückenmark und Hirnstamm gelangt die-

ser Reiz in das nozizeptive thalamokortikale System.  

Erst hier entsteht die Sinneswahrnehmung Schmerz. Vom thalamokortikalen System des-

zendierende Bahnen modulieren auf Ebene des Rückenmarks und Hirnstamms die Weiterlei-

tung von Reizen im Sinne einer Hemmung oder Bahnung (Schaible, 2019). 
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4.3.1 Thalamokortikales nozizeptives System und Schmerzmatrix 

Schmerz als Sinnesempfindung entsteht grundsätzlich erst im thalamokortikalen System. 

Je nach Grundlage der Schmerzwahrnehmung kann zwischen physiologischem und patho-

physiologischem Nozizeptorschmerz sowie neuropathischem Schmerz unterschieden wer-

den. Wenn noxische Reize auf normales Gewebe einwirken, entsteht ein physiologischer 

Nozizeptorschmerz mit dem Ziel einer unwillkürlichen, raschen Abwehrreaktion. Teilweise 

sind diese Abwehrreaktionen, beispielsweise der Wegzieh- oder gekreuzte Streckreflex, be-

reits auf spinaler Ebene organisiert. Bei zuvor stattgefundenen Veränderungen im betref-

fenden Gewebe wie beispielsweise Entzündungen, kommt es zu einem pathophysiologi-

schen Nozizeptorschmerz mit dem Ziel der Schonung des betreffenden Bereiches. Die 

Grundlage hierfür beginnt schon auf Nozizeptorebene und im betreffenden Gewebemilieu 

mit dem Ergebnis einer Sensibilisierung von vorhandenen Nozizeptoren. Neuropathischer 

Schmerz hingegen entsteht durch eine Erkrankung oder Verletzung der Nervenfasern selbst. 

Dies kann beispielsweise durch traumatische Verletzungen oder Entzündungen von Nerven, 

engen anatomischen Lagebeziehungen zwischen Nerven und anderen Strukturen und 

dadurch bedingte mechanische Kompressionen bedingt sein, oder auch durch strukturelle 

Schäden im Sinne einer Polyneuropathie als Folge von Chemotherapeutika oder diabeti-

schen Stoffwechsellagen (Schaible, 2019).  

 

Ein weiterer Bestandteil zur Modulation von Schmerzwahrnehmung stellt eine Art Schmerz-

kontrollsystem dar, das nozizeptive Vorgänge verstärken oder abschwächen kann. Dies ge-

schieht zum einen durch modulierende absteigende Bahnen, zum anderen durch Freisetzung 

endogener Opioide. Ein gutes Beispiel hierfür ist die sogenannte Stressanalgesie, bei der 

akut verunglückte Personen Schmerzen zunächst nicht oder nur schwach wahrnehmen 

(Kretz et al., 2016). 

 

Durch zahlreiche Bildgebungsstudien konnten anstatt eines einzelnen "Schmerzzentrums" 

diverse an der Schmerzverarbeitung beteiligte Hirnareale identifiziert werden. Vor allem die 

Inselrinde, der cinguläre Kortex, der dorsolaterale präfrontale Kortex (DLPFC), der primäre 

(S1) und sekundäre (S2) somatosensorische Kortex sowie der Thalamus zeigten sich konstant 

als an der Schmerzprozessierung beteiligte Regionen (Apkarian et al., 2005). 
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Zudem interagiert die kortikale Schmerzmatrix mit neuronalen Schaltkreisen (Limbisches 

System, Amygdala), die in der Entstehung und Verarbeitung von Angst und Depression von 

Bedeutung sind. Dysregulation in der Funktionsweise dieses Netzwerkes können die Grund-

lage für Anfälligkeitsfaktoren für die Entwicklung von chronischen Schmerzen und komorbi-

den Erkrankungen sein (Bushnell et al., 2013; Schaible, 2019). 

 

4.3.2 Chronischer Schmerz 

Während akuter physiologischer Schmerz die Funktion eines Warnsignals erfüllt und eine 

Reaktion auf eine tatsächliche Schädigung darstellt, ist bei chronischem Schmerz dieser Be-

zug häufig erloschen. Hält die Sinneswahnehmung Schmerz länger als die übliche zu erwar-

tende Heilungsdauer an, spricht man von chronischen Schmerzen beziehungsweise einem 

chronischen Schmerzsyndrom. Je nach Literatur geht man hier von einem Zeitraum von drei 

bis sechs Monaten aus. Chronische Schmerzsyndrome stellen also oft eine Entkopplung der 

Schmerzempfindung von ihrer ursprünglichen Funktion als Warnsignal dar, bedeuten meist 

tiefreichende Einschnitte in die Lebensqualität von Betroffenen und müssen grundsätzlich 

als individuelle Erfahrung im Kontext von biologischen, psychologischen und sozialen Fakto-

ren betrachtet und therapiert werden. 

 

4.4 Chronischer Schmerz und Gehirnstruktur 

Im Allgemeinen werden chronische Schmerzsyndrome mit einer Veränderung der Gehirn-

struktur in spezifischen Arealen in Verbindung gebracht. Eine Activation Likelihood Estimati-

on (ALE) Meta-Analyse zu 23 GMV-Studien, die verschiedene mit chronischen Schmerzen 

assoziierte Erkrankungen zusammengefasst untersuchte, beinhaltete Daten von 490 Patien-

ten und 509 gesunden Kontrollpersonen. Die Analyse beschreibt ein geringeres Volumen der 

grauen Substanz bei chronischen Schmerzpatienten im präfrontalen Lappen (superiorer, 

inferiorer sowie medialer frontaler Gyrus und anteriorer cingulärer Cortex [ACC]), in der In-

sula, im Putamen, Thalamus, supplementären motorischen Areal und dorsalen prämotori-

schen Cortex sowie im superioren temporalen Gyrus. Eine Zunahme des Volumens der grau-

en Substanz zeigte sich im parahippocampalen Gyrus und im Hippocampus im Vergleich zu 

gesunden Teilnehmern ohne chronische Schmerzen (Smallwood et al., 2013). 
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Die Activation Likelihood Estimation ist ein gebräuchliches Verfahren zur Erstellung koordi-

natenbasierter Meta-Analysen, beinhaltet jedoch mehrere Limitationen. 

Abgesehen von der Integration verschiedener Schmerzsyndrome in ein und dieselbe Analyse 

schränken weitere Faktoren die Aussagekraft ein: Die MRT-Daten wurden mit verschiedenen 

Scannern erzeugt, mit unterschiedlichen Methoden verarbeitet und analysiert, und die Peak-

Koordinaten oft manuell übertragen. Dieses Vorgehen öffnet den Weg für menschliche und 

andere Fehler (Eickhoff et al., 2016). 

Es ist deshalb wichtig, verschiedene Erkrankungen, die mit chronischen Schmerzen assoziiert 

sind, in separaten Stichproben ausreichender Größe direkt zu untersuchen, da diese Erkran-

kungen unterschiedliche Pathomechanismen, Quantitäten sowie Qualitäten der Schmerz-

empfindung und sicherlich auch sehr unterschiedliche Behandlungsmöglichkeiten aufweisen, 

die jeweils einen großen Einfluss auf die Veränderungen der Gehirnmorphologie haben kön-

nen.  

Faktoren, die als Mediatoren für strukturelle Gehirnveränderungen bei chronischen 

Schmerzsyndromen diskutiert werden, sind chronischer Stress, psychische Erkrankungen wie 

Depressionen und die Einnahme bestimmter Medikamente (Hahm et al., 2019; Kang et al., 

2019; Younger et al., 2011). 

Um Aussagen bezügleich eines einzelnen Krankheitsbildes und möglicher Cofaktoren treffen 

zu können, bieten große Studien mit T1-gewichteten MRT-Strukturdatensätzen die notwen-

digen Voraussetzungen, um häufige chronische Schmerzerkrankungen, von denen chroni-

sche Rückenschmerzen und CMD die vorherrschenden sind, separat zu untersuchen. 

 

4.4.1 Chronische Rückenschmerzen 

Als exemplarische Darstellung der möglichen Auswirkungen chronischer Schmerzen auf die 

Gehirnstruktur lassen sich Untersuchugen über chronische Rückenschmerzen, die mit einer 

Prävalenz von bis zu 20 % in der Allgemeinbevölkerung vorliegen, heranziehen (Fatoye et al., 

2019).  Analysen des Volumens der grauen Gehirnsubstanz über klinische und bevölkerungs-

basierte Stichprobenstudien zeigen hier recht zuverlässige Ergebnisse. Geringere Volumina 

der grauen Gehirnsubstanz im Vergleich zu schmerzfreien gesunden Probanden wurden 

konsistent für den medialen präfrontalen Cortex (mPFC), den anterioren cingulären Cortex 

(ACC), die (anteriore) Insula und weniger konsistent für den Thalamus berichtet (Fritz et al., 

2016; Kang et al., 2019; May, 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2006). 
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4.4.2 Craniomandibuläre Dysfunktion 

Untersuchungen auf Veränderungen der Gehirnmorphologie in kleinen klinischen Stichpro-

ben haben widersprüchliche Ergebnisse gezeigt. 

Während einige Autoren (Murray et al., 2011) in einer Gruppe von 20 CMD-Patienten im 

Vergleich zu 35 gesunden Kontrollpersonen keine relevanten Volumenverringerungen der 

grauen Gehirnsubstanz beobachteten, beschrieben andere (Younger et al., 2010) bei 15 

CMD-Patientinnen im Vergleich zu 15 altersgleichen Kontrollpersonen ohne chronische 

Schmerzen ein verringertes Volumen der grauen Substanz in den Regionen Putamen, Tha-

lamus, ACC und Hirnstamm. In einer ROI-Analyse fanden Moayedi et al. (Moayedi et al., 

2011) sogar eine Zunahme der Dicke der grauen Gehirnsubstanz bei 17 CMD-Patientinnen 

im Vergleich zu 17 alters- und geschlechtsgleichen gesunden Kontrollpersonen in Bereichen 

wie dem primären somatosensorischen Cortex (S1; Gesichtsbereich) und dem präfrontalen 

Cortex, aber eine verminderte Substanz-Dicke für den medialen cingulären Cortex und den 

M1-Gesichtsbereich. Allerdings zeigten einige ihrer Patientinnen auch zusätzliche 

Schmerzsymptome, was die Spezifität der Befunde für chronische CMD verminderte. 

Insgesamt zeigten die klinischen Studien zu chronischer CMD und damit einhergehende Ver-

änderungen der Gehirnmorphologie inkonsistente Ergebnisse, die möglicherweise durch 

kleine Stichprobengrößen sowie durch unterschiedliche methodische Ansätze der Studien 

verursacht werden.  

Einen Einfluss auf das Außmaß der Hirnveränderungen könnte ebenso die von diesen Patien-

ten häufig angegebene mäßige Schmerzintensität in Ruhe, bei Lickteig et al. (2013) im Mittel 

1,8 auf der visuellen Analogskala (VAS 0 - 10), bei Ernst et al. (2020) im Mittel 1,9 

(VAS 0 - 10), bei Okeson und de Kanter (1996) im Mittel 4,3 auf der numerischen Ratingskala 

(NRS 0 - 10), im Vergleich zu anderen Schmerzsyndromen haben, da viele Autoren Assoziati-

onen zwischen Schmerzintensität und GMV-Abnahme im ACC (Younger et al., 2010) und 

medialen cingulären Cortex (Moayedi et al., 2011) beschrieben haben. 

 

In diesem Fall könnte die Untersuchung größerer klinischer Stichproben und die 

Verwendung allgemeiner bevölkerungsbasierter Stichprobendaten zu einer ausreichenden 

statistischen Power für die Detektion kleinerer Effektgrößen bei Veränderungen der 

Gehirnmorphologie führen. 
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5 Material 

5.1 Patienten und Probanden 

Zwei verschiedene Arten von Stichproben wurden in jeweils separaten Analysen untersucht: 

Eine bevölkerungsbasierte Stichprobe aus der "Study of Health in Pomerania" (SHIP) und die 

kombinierten Daten aus drei verschiedenen klinischen Stichproben, rekrutiert in Zusammen-

arbeit mit dem Zentrum für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Universitätsmedizin 

Greifswald. 

 

5.1.1 SHIP Kohorte 

Die bevölkerungsbasierte Stichprobe bestand aus Teilnehmern, die aus der Trend-0-Kohorte 

(4.420 Personen, 2.275 Frauen und 2.145 Männer; Altersspanne = 20 - 79 Jahre; erhoben 

zwischen 2008 und 2012) des bevölkerungsbasierten Projekts "Study of Health in Pomera-

nia" (SHIP) ausgewählt wurden (Volzke et al., 2011). 

In einem ersten Schritt wurden Teilnehmer aussortiert, deren MR-Bilder nicht die Kriterien 

für eine VBM-Analyse erfüllten.  Die Kriterien für den Ausschluss von Teilnehmern waren 

entweder technische Gründe wie Bewegungsartefakte, magnetische Feldstärkeninhomoge-

nität oder diagnostische Befunde wie Demenz, Apoplexie, Epilepsie, Hydrozephalus, Multiple 

Sklerose, Morbus Parkinson, intrakranielle Zysten oder Tumoren. 

Zusätzlich wurden Teilnehmer, die Benzodiazepin- oder Opioidkonsumenten waren (n = 40) 

oder einen PHQ9-Depressions-Score von mehr als 14 hatten (n = 60), für diese Studie ausge-

schlossen.  

Aus den verbleibenden 1908 Personen wurden zwei alters- und geschlechtsangepasste 

Gruppen (insgesamt 438 Personen) für den Vergleich der MRT-Scans zusammengestellt. Ins-

gesamt wurden 57 Teilnehmer mit CMD-Symptomen ausgewählt (43 Frauen, 14 Männer, 

Altersbereich: 21 - 77; Mittelwert: 47,6; Standardabweichung: ± 16,5 Jahre). Diese Personen 

berichteten von Schmerzen im Gesicht, in der Ohrregion, im Kaumuskel oder im Kiefergelenk 

mit einer Intensität zwischen 2 und 7 auf einer numerischen Punkteskala (0 - 10 NRS). Die 

Schmerzhäufigkeit betrug mindestens 1 bis 5 mal pro Woche über einen Zeitraum von 6 

Monaten, wobei zum Zeitpunkt der MR-Bildgebung keine Remission vorlag. Nicht einge-

schlossen waren diejenigen, die den Schmerz als typisch für neuropathische Schmerzen, wie 

z. B. trigeminale neuropathische Schmerzen (scharf, einschießend und brennend), spe-

zifizierten. Die Frage zur Bestimmung der Schmerzintensität während der letzten 6 Monate 
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lautete wie folgt: "Wenn Sie an die Tage mit Schmerzen im Gesichtsbereich während der 

letzten 6 Monate denken, wie würden Sie die durchschnittliche Schmerzintensität bewerten 

(0 = keine Schmerzen; 10 = unerträgliche Schmerzen)?"; 0 - 10 NRS.  

Die Kontrollgruppe wurde aus dem gleichen Datensatz ausgewählt, wobei die Kriterien ver-

langten, dass die Probanden frei von chronischen Schmerzen waren und hinsichtlich Alter 

und Geschlecht mit der Patientengruppe übereinstimmten. Die Kontrollgruppe umfasste 381 

Teilnehmer (287 Frauen, 94 Männer) im Alter von 22 bis 77 Jahren (47,6 ± 13,3).  

Siehe Tabelle 1 für die Merkmale dieser Stichprobe. 

 

Tabelle 1: Merkmale der bevölkerungsbasierten Stichprobe und ihrer Kontrollgruppe 

Gruppe Bevölkerungsbasierte Stichprobe Kontrollgruppe 

Anzahl der Teilnehmer 57 381 

Alter in Jahren 47,6 ± 16,5 47,6 ± 13,3 

Geschlecht weiblich 43 (75,4 %) 287 (75,3 %) 

Geschlecht männlich 14 (24,6 %) 94 (24,7 %) 

Schmerzintensität in Ruhe 

(NRS 0 - 10) 

3,6 ± 1,4 0 

PHQ9 score 5,0 ± 3,1 3,00 ± 2,9 

 

5.1.2 Klinische Kohorte 

Die klinische Stichprobe bestand aus 47 CMD-Patientinnen im Alter von 18 - 57 Jahren (Mit-

telwert: 28,8; Standardabweichung: ± 9,7) mit einem Ruheschmerz von 15,72 ± 18,1 (Bereich 

0 - 67; VAS 0 - 100). Die Stichprobe wurde über das Zentrum für Zahn- und Mundgesundheit 

rekrutiert. 

Das Vorliegen einer craniomandibulären Dysfunktion wurde anhand der diagnostischen Kri-

terien für temporomandibuläre Störungen (RDC) ersteingeschätzt (E. L. Schiffman et al., 

2010). Die klinische Symptomatik wurde mit dem Helkimo-Index (Helkimo, 1974) mit min-

destens einem D2-Score differenziert (D0 = ohne klinische Dysfunktion, D1 = leichte klinische 

Dysfunktion, D2 = deutliche klinische Dysfunktion, D3 = schwere klinische Dysfunktion). 

Das tatsächliche Vorliegen einer craniomandibulären Dysfunktion wurde von einem erfahre-

nen Zahnarzt verifiziert. Andere Ursachen wie beispielsweise ein angegriffener Zahn, Riesen-
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zellarthritis, Migräne, neuropathische Erkrankungen (z. B. Trigeminusneuralgie), Sinusitis 

und Speichelsteine wurden ausgeschlossen. 

 

Die Frage zur Bewertung der CMD-Schmerzintensität lautete wie folgt: "Wie hoch würden 

Sie Ihre aktuellen Schmerzen im Kiefergelenk in Ruhe auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden) 

bis 100 (unerträglich) einstufen?" 

Zusätzlich wurde der Bewegungsschmerz nach 5 mäßig langsamen Okklusalbewegungen mit 

der folgenden Frage bewertet: "Wie hoch würden Sie Ihren aktuellen Kieferschmerz nach 

der Ausführung von 5 Okklusionsbewegungen auf einer Skala von 0 (nicht vorhanden) bis 

100 (unerträglich) einstufen?" Die Persistenz der chronischen CMD wurde mit 47 ± 59 Mona-

ten angegeben. Ein Teil der Patienten nahm nichtsteroidale Antiphlogistika ein, was durch 

einen späteren Fragebogen kontrolliert wurde. Die Kontrollgruppe bestand aus 60 weibli-

chen Teilnehmern ohne neurologische und psychiatrische Erkrankungen und frei von chroni-

schen Schmerzen im Alter von 37,3 ± 12,0 Jahren (Bereich = 18 - 64 Jahre).  

Siehe Tabelle 2 für die Merkmale dieser Stichprobe. 

 
Tabelle 2: Merkmale der klinischen Stichprobe und ihrer Kontrollgruppe 

Gruppe Klinische Stichprobe Kontrollgruppe 

Anzahl der Teilnehmer 47 60 

Alter in Jahren 28,8 ± 9,7 37,3 ± 12,0 

Geschlecht weiblich 100 % 100 % 

Schmerzintensität in Ruhe (VAS 0 - 100) 15,7 ± 18,1 0 

Schmerzintensität bei Kieferbewegung (VAS 0 - 100) 23,9 ± 22,4 0 
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5.2 MR-Bildgewinnung 

5.2.1 SHIP Kohorte 

Die bevölkerungsbasierte Stichprobe und deren Kontrollgruppe wurden an einem 1,5-Tesla-

Siemens-MRT-Scanner (Siemens Magnetom Avanto; Siemens Medical Solutions, Erlangen, 

Deutschland) mit einer T1-gewichteten Sequenz unter Verwendung von MPRAGE-Technik 

(magnetization prepared rapid gradient echo) mit folgenden Parametern aufgenommen:  

Wiederholungszeit TR = 1900 ms, Echozeit TE = 3,37 ms, Flipwinkel 15°, Voxelgröße = 1,0 x 

1,0 x 1,0 mm. Die Messzeit betrug 3 Minuten und 38 Sekunden. 

 

5.2.2 Klinische Kohorte 

Die klinischen Probanden und deren Kontrollgruppe wurden auf einem 3-Tesla-Siemens-

MRT-Scanner (Siemens Magnetom Verio; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) 

mit einer T1-gewichteten Sequenz unter Verwendung von MPRAGE-Technik mit folgenden 

Parametern aufgenommen: Wiederholungszeit TR = 1900 ms, Echozeit TE = 2,52 ms, Voxel-

größe = 1,0 x 1,0 x 1,0 mm. Die Messzeit betrug 3 Minuten und 30 Sekunden. 

 

5.3 Software 

5.3.1 Verarbeitung der MR-Daten 

Zur strukturellen Bildvorverarbeitung und statistischen Analyse der MRT-Daten mittels VBM 

setzten wir MATLAB 2016b (The MathWorks, Natick, MA) und dessen frei zugängliche 

Drittanbieter Erweiterungen SPM12 (Statistical Parametric Mapping 12; Wellcome Depart-

ment of Cognitive Neurology, University of London) und die CAT12 toolbox (Computational 

Anatomy Toolbox; Christian Gaser; Department of Psychiatry, University of Jena) ein. Zur 

Erstellung einer eigenen Maske für den ROI-basierten Ansatz (Region of Interest) zur Testung 

von Hypothese 2 und 3 setzten wir den Automated Anatomical Labelling Atlas ein (Tzourio-

Mazoyer et al., 2002). 

 

5.3.2 Verarbeitung  der Fragebogen-Daten 

Zur Verarbeitung der Fragebogen-Daten kam IBM SPSS Statistics for Macintosh Version 26 

(IBM Corp., Armonk, NY) zum Einsatz. 
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6 Methoden 

6.1 VBM-Grundlagen und Vorbereitung 

Die rechnergestützte Neuroanatomie hat in den vergangen Jahren die Möglichkeiten der In-

vivo-Analyse neuronaler Strukturen stark erweitert. Vor Einführung computergestützter Ver-

fahren war eine Vermessung der Gehirnstruktur lediglich post mortem durchführbar. 

Die Voxelbasierte Morphometrie hat sich hierbei als hilfreiches Werkzeug etabliert, um 

Gruppenvergleiche zwischen verschiedenen Patienten- bzw. Probandenkollektiven bezüglich 

etwaigen Unterschieden in der Gehirnmorphologie durchzuführen. Für eine individuelle Ana-

lyse oder Diagnostik eines einzelnen Patienten ist VBM hingegen nicht geeignet. 

Als Ausgangsdaten werden zunächst Magnetresonanztomogramme eines jeden Studienteil-

nehmers benötigt, welche idealerweise mittels des selben MRT-Scanners erzeugt wurden. 

T1-gewichtete Sequenzen zeichnen sich durch einen sehr guten Kontrast zwischen grauer 

und weißer Substanz aus und sind damit für die Morphometrie sehr gut geeignet (siehe Ab-

bildung 1).  

Die erzeugten 3D-MRT-Daten werden in Form von Voxeln, dem dreidimensionalen Äquiva-

lent von zweidimensionalen Pixeln, gespeichert. Ein Voxel repräsentiert einen mittels x-, y- 

und z-Achse klar definierten Bereich innerhalb eines Magnetresonanztomogramms und co-

diert die an dieser Stelle gemessene Signalintensität. 

Jedes Gehirn ist individuell und in gewissem Maße unterschiedlich geformt. Um dennoch 

einen Vergleich zu ermöglichen und etwaige Scanner-Effekte sowie Störeinflüsse zu mini-

mieren, ist eine Vorverarbeitung der Bilddaten notwendig.  

Dies geschieht mittels Segmentierung, Normalisierung, und anschließender Glättung. 

Nach erfolgter Vorverarbeitung erlaubt VBM die voxelweise Schätzung der Wahrscheinlich-

keit für das lokale Vorhandensein einer gewissen Gehirnstruktur (weiße Substanz, graue 

Substanz oder Liquor) sowie den Vergleich der korrespondierenden Voxel über die gesamte 

Gruppe hinweg. 
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Abbildung 1: T1-gewichtete MRT-Aufnahme. Unterscheidung zwischen grauer Substanz, weißer Substanz und Liquor anhand 
unterschiedlicher Signalintensitäten 

 

6.1.1 Segmentierung 

Bei der Voxelbasierten Morphometrie wird jeweils ein spezifischer Gewebetyp untersucht. 

Meist ist dies die graue Substanz. Bei der Segmentierung werden alle nicht zum Gehirn ge-

hörenden Strukturen aus den hochaufgelösten T1-gewichteten Bildern entfernt und die ver-

bleibenden Strukturen anhand von T1-Intensitätswerten in graue und weiße Substanz sowie 

Liquor aufgeteilt. Die Zuordnung erfolgt hierbei anhand von Helligkeitsinformationen und 

Wahrscheinlichkeitskarten, einen bestimmten Gewebetyp an dieser Stelle vorzufinden. 

 

6.1.2 Normalisierung 

Beim Prozess der Normalisierung wird  jeder MRT-Datensatz mittels eines Templates auf ein 

gemeinsames Referenzkoordinatensystem („Referenzgehirn“) angepasst, um die jeweiligen 

neuroanatomischen Strukturen den jeweils äquivalenten Stellen korrekt zuzuordnen. Grund-

lage hierfür bilden definierte anatomische Landmarken. Ziel ist es, eine Voxel-zu-Voxel-

Übereinstimmung zwischen den Gehirnen der Individuen und dem Template zu erreichen. 
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Die räumliche Normalisierung kann in linearer und nichtlinearer Weise erfolgen. Die lineare 

Normalisierung umfasst Translation, Rotation, Skalierung und Scherung. 

Da jedoch auf jedes Voxel dieselbe Transformation angewendet wird, können lokale Diffe-

renzen bei unterschiedlichen Individuen unter Umständen nur unzureichend modelliert 

werden. Für interindividuelle Vergleiche bietet eine zwar rechenintensivere, aber deutlich 

genauere nichtlineare Transformation Vorteile. Hierbei werden Größe, Form und Position 

der jeweiligen Bereiche auf lokaler Ebene so verzerrt, dass eine noch exaktere Übereinstim-

mung der korrespondierenden Areale des jeweiligen Gehirns zum Referenzgehirn erreicht 

wird. Durch Anpassungsvorgänge bei der Normalisierung können sich somit jedoch auch die 

scheinbaren Volumina einer Region ändern. Dies kann durch Einbeziehung des Verformungs-

feldes als sogenannte Jakobimatrizen beziehungsweise den daraus abgeleiteten Jacobi-

Determinanten korrigiert werden (Kurth et al., 2015; Penny et al., 2007).  

 

Wir verwendeten den stereotaktischen MNI-Raum (Montreal Neurological Institute) als 

Template mit einer abschließenden Modulation unter Verwendung der aus dem räumlichen 

Normalisierungsprozess abgeleiteten Jacobi-Determinanten. 

 

6.1.3 Glättung 

Als letzter Schritt der Vorverarbeitung erfolgt die Glättung der Scans, um das Signal-Rausch-

Verhältnis zu verbessern und die für die statistische Auswertung geforderte Normalvertei-

lung zu fördern. Da durch den Vorgang der Glättung eventuell entstandene Fehler aus dem 

Normalisierungs- und Segmentierungsprozess überdeckt werden können, ist zuvor eine 

Überprüfung der Daten notwendig (Kurth et al., 2015; Penny et al., 2007). 

 

Wir führten hierzu bei allen Scans eine visuelle Prüfung auf Artefakte sowie einen automati-

schen Qualitätsprüfungsprozess durch. Anschließend erfolgte der eigentliche Glättungspro-

zess mittels Gaußscher Kernelglättung (8 mm, Full Width at Half Maximum, dt. Halbwärts-

breite). Die modulierten Karten der grauen Substanz wurden nun der voxelweisen statisti-

schen Analyse zugeführt. 
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6.2 VBM Statistische Auswertung 

Der analytische Ansatz der VBM beruht auf dem voxelweisen Vergleich der im Voxel enthal-

tenen Information. Die statistischen Vergleiche beider Gruppen wurden mit einer vollfakto-

riellen Analyse unter Verwendung von SPM12 (Statistical Parametric Mapping) durchgeführt. 

 

Für die Klinische Stichprobe schlossen wir die folgenden Kovariablen ein: Gesamthirnvolu-

men (Total Intracranial Volume, TIV) einen Qualitätsmarker (Image Quality Rate, IQR), der 

von CAT12 während des Preprocessings erzeugt wurde und das Alter (age).  

Da die bevölkerungsbasierte Stichprobe männliche und weibliche Teilnehmer umfasste, 

nahmen wir in diesen Analysen zusätzlich das Geschlecht (sex) als Kontrollvariable auf (siehe 

Abbbildung 2). 

 

 
Abbildung 2: Design Matrix für beide Stichproben (links klinische, rechts bevölkerungsbasierte Stichprobe), die den Anteil der 
Teilnehmer (HC = gesunde Kontrollgruppe und TMD = Craniomandibuläre Dysfunktion) und die eingefügten Kovariablen für 
beide Designs zeigt (Alter [age], Gesamthirnvolumen [TIV] und ein Qualitätsmarker [IQR], berechnet durch CAT12). Für die 
Bevölkerungsstichprobe wurde zusätzlich das Geschlecht (sex) als Kovariable eingefügt.  
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6.2.1 Ganzhirn-Analyse 

Zum Überprüfen der ersten Fragestellung (relevante Veränderungen der grauen Gehirnsub-

stanz bei CMD-Patienten, wenn die Auswirkungen auf die graue Gehirnsubstanz über das 

gesamte Gehirn für jede Kohorte gegen Teilnehmer ohne chronische Schmerzen getestet 

wird) führten wir Ganzhirn-Analysen für den maximalen t-Wert pro Voxel (Höhenschwelle) 

für P < 0,05 durch und korrigierten für multiple Vergleiche mit der Methode der Family Wise 

Error Rate (FWE). 

 

6.2.2 ROI-Ansatz 

Um die zweite Fragestellung (Veränderungen der grauen Gehirnsubstanz, wenn in einem 

ROI-Ansatz getestet wird, der den mPFC, ACC, Thalamus und die anteriore Insula einschließt) 

und auch die dritte Fragestellung (Zeigen Patienten relevante Assoziationen zwischen 

Schmerzintensität und grauer Gehirnsubstanz-Abnahme in den jeweiligen ROIs) zu prüfen, 

wurde ein ROI-Ansatz verwendet. Aufgrund der völlig heterogenen Datenlage zu GMV-

Veränderungen bei CMD (Moayedi et al., 2011; Murray et al., 2011; Younger et al., 2010) 

wurden ROIs aus denjenigen Studien ausgewählt, in denen am zuverlässigsten Reduktionen 

des Volumens der grauen Substanz bei chronischen Schmerzen beobachtet wurden. Diese 

ROIs umfassten den medialen präfrontalen Cortex (Apkarian et al., 2004; Fritz et al., 2016; 

May, 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2006) den anterioren cingulären Cortex (Apkarian et al., 

2004; Fritz et al., 2016; May, 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2006; Younger et al., 2010), den 

Thalamus (May, 2008; Smallwood et al., 2013; Younger et al., 2010) und die Insula (Cauda et 

al., 2014; May, 2008; Schmidt-Wilcke et al., 2006; Smallwood et al., 2013). 

Für diese Regionen erstellten wir mithilfe des Automated Anatomical Labelling Atlas (Tzou-

rio-Mazoyer et al., 2002) eine gemeinsame Maske (siehe Abbildung 3). 

 

 
Abbildung 3: ROI-Maske, die die Regionen von Interesse (blau) für die Analyse der Fragestellungen zwei und drei zusammen-
fasst (medialer präfrontaler Cortex, anteriorer cingulärer Cortex, bilaterale Insula, bilateraler Thalamus). 
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Zur Untersuchung der zweiten Fragestellung führten wir nun mittels dieser gemeinsamen 

Maske multiple Vergleiche im Bereich des mPFC, des ACC, des Thalamus und den anterioren 

Inselrinden durch (P < 0,05; FWE-korrigiert für den maximalen t-Wert pro Voxel [„height 

threshold“]). 

Um die dritte Fragestellung zu untersuchen, analysierten wir in einem weiteren Schritt, ob 

Patienten relevante Assoziationen zwischen Schmerzintensität und GMV-Abnahme in den 

jeweiligen ROIs zeigen. Dazu führten wir eine einfache lineare Regressionsanalyse in SPM12 

durch, wobei eine Korrektur des kleinen Volumens durch Verwendung der zusammenge-

führten ROIs angewendet wurde. Auch hier wurden das intrakranielle Gesamtvolumen, IQR 

und das Alter der Patienten als Kovariaten verwendet. 
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7 Ergebnisse 

7.1 Klinische Kohorte 

Die Analyse über das gesamte Gehirn ergab für beide Vergleiche (GMV Kontrollgruppe > 

GMV Patienten sowie GMV Patienten > GMV Kontrollgruppe) keine signifikanten GMV-

Unterschiede zwischen den Patienten und deren Kontrollgruppen.  

 

Der ROI-basierte Ansatz ergab einen statistisch signifikanten Cluster, der vom ACC (anterio-

ren cingulären Cortex) bis zum mPFC (medialen präfrontaler Cortex) reichte. Für den ACC 

konnte der höchste Effekt mit t(102) = 4,34 und p(FWE) = 0,044  in den MNI-Koordinaten 

(x: - 12, y: 36, z: 26) gefunden werden, die einen Teil des anterioren medialen cingulären 

Cortex repräsentieren (Vogt et al., 2003). 

 

Die Clustergröße innerhalb der ROI betrug 150 Voxel. Die Ergebnisse für die geringeren Vo-

lumina der grauen Gehirnsubstanz in der Patientengruppe, wie sie aus der ROI-Analyse ab-

geleitet wurden, sind in Abbildung 4 dargestellt, die Plots der Parameterschätzungen in Ab-

bildung 5. 

 

 
Abbildung 4: Ergebnisse für die geringeren Volumina der grauen Gehirnsubstanz (blaue Farbe) im anterioren medialen cin-
gulären Cortex (Maximum in MNI-Koordinate: - 12, 36, 26), die bis in den mPFC reichen, für die CMD-Patienten der klini-
schen Kohorte im Vergleich zu altersgleichen gesunden Kontrollen (farbkodierte tmap). 



7 Ergebnisse 

26 

 
Abbildung 5: Darstellung der GMV-Differenzen (Jacobi-Determinanten) als „contrast estimates“ für den anterioren cingulä-
ren Cortex. Höchste statistisch signifikante Voxel in MNI-Koordinate: -12, 36, 26. Gesunde Kontrollgruppe (HC) 
0,3735 ± 0,023; klinische Patientengruppe 0,3299 ± 0,028 (± 90 % Konfidenzintervall)). 

 

7.2 SHIP Kohorte 

Die Analyse der Hirnstruktur aus MRT-Daten von 57 Probanden mit chronischen cranio-

mandibulären Schmerzen im Vergleich zu 381 schmerzfreien Kontrollpersonen ergab keine 

statistisch signifikanten Unterschiede im Volumen der grauen Gehirnsubstanz zwischen bei-

den Gruppen. Auch eine Subgruppenanalyse, die sich auf weibliche Teilnehmer beschränkte, 

ergab keine statistisch relevanten Ergebnisse. Schließlich wurde der statistisch signifikante 

Cluster aus der klinischen Gruppenanalyse (siehe Abbildung 4) als ROI verwendet, aber auch 

hier konnte kein statisch relevanter Effekt gefunden werden. 

 

7.3 Lineare Regressionsanalysen 

Regressionsanalysen bezüglich einer relevanten Assoziationen zwischen Schmerzintensität 

und Abnahme der grauen Gehirnsubstanz ergaben keine signifikanten Effekte innerhalb der 

ROIs für die Daten beider Kohorten. 
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8 Diskussion 

Die vorliegende Arbeit wurde mit der Zielsetzung konzipiert, den Einfluss von chronischen 

Schmerzen auf die Gehirnmorphologie in größeren Kohorten als bisher geschehen zu unter-

suchen. Sie zeigt, dass chronische Schmerzen mit einer Veränderung der grauen Gehirnsub-

stanz einhergehen kann, aber nicht zwingend muss. 

Im Folgenden werden diese Erkentnisse diskutiert und in den aktuellen wissenschaftlichen 

Kontext eingeordnet.  

 

8.1 Chronischer Schmerz und dessen Auswirkungen auf die Gehirnstruktur 

In dieser Studie haben wir Voxelbasierte Morphometrie-Vergleiche zwischen Individuen mit 

craniomandibulärer Dysfunktion und schmerzfreien Kontrollen durchgeführt, die aus einer 

bevölkerungsbasierten sowie drei klinischen Stichproben ausgewählt wurden. 

Beim Testen ohne A-priori-Hypothesen im Sinne einer Ganzhirn-Analyse gab es keine statis-

tisch signifikanten Unterschiede im Volumen der grauen Hirnsubstanz zwischen CMD-

Patienten und schmerzfreien Kontrollen. Dies gilt ebenso für eine Region-of-Interest-

basierte Analyse der bevölkerungsbasierten Kohorten. Die gleiche Analyse ergab hingegen 

bei den Patienten der klinischen Kohorten ein verringertes Volumen an grauer Gehirnsub-

stanz im anterioren medialen cingulären Cortex und im mPFC im Vergleich zu deren 

schmerzfreien Kontrollgruppen. Die Abnahme des Volumens an grauer Gehirnsubstanz war 

unabhängig von der Schmerzintensität oder der Dauer der berichteten CMD-Symptome. 

 

Bisherige Studien zu Veränderungen der grauen Gehirnsubstanz bei CMD-Patienten zeigten 

sehr heterogene Effekte. Dies könnte an den kleinen Stichprobengrößen in anderen Studien 

liegen. In der Regel waren etwa 15 bis 20 Patienten eingeschlossen (Murray et al., 2011; Y-

ounger et al., 2010). Die Studie von Moayedi et al. (2011) ist im Bezug auf CMD nur einge-

schränkt aussagekräftig, da die eingeschlossenen Patienten zusätzlich Symptome weiterer 

Arten von chronischen Schmerzen aufwiesen. 

In unserer Untersuchung fanden wir eine Effektgröße von d = 0,73 für den höchsten t-Wert 

im anterioren medialen cingulären Cortex, was gemäß Cohen einem mittleren Effekt ent-

spricht (Cohen, 1992). Höhere Effektgrößen (mehr als 1) wurden zuvor beobachtet, wenn 

nur CMD-Patienten mit einer Schmerzstärke > 4 auf einer 11-Punkte-Skala für mindestens 
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eine Stunde pro Tag einbezogen wurden (Younger et al., 2010). Wenn man die Assoziation 

mit der Schmerzintensität berücksichtigt, könnten die höheren Effekte, die für die kleine 

Gruppe der schwerer betroffenen Patienten beobachtet wurden, durchaus auf der Auswahl 

nicht repräsentativer CMD-Patienten beruhen. 

 

Insgesamt sind die Befunde heterogener Effekte nicht spezifisch für CMD, sondern finden 

sich typischerweise in vielen Studien zu chronischen Schmerzen (s. 4.4). Hervorzuheben ist, 

dass die meisten dieser Stichproben generell zu klein sind, um belastbare und repräsentative 

Effekte für eine bestimmte Pathologie zu beobachten. Darüber hinaus könnte die Abnahme 

der grauen Gehirnsubstanz im Zusammenhang mit anderen Faktoren wie Stress, Depressio-

nen oder andersartigen häufigen Schmerzzuständen ein wichtiger Grund für uneinheitliche 

Ergebnisse in verschiedenen Patientengruppen sein, da in den Studien häufig nicht für sol-

che Störvariablen kontrolliert wird. 

 

Beispielsweise wurde eine Verringerung der grauen Gehirnsubstanz im Bereich des anterio-

ren cingulären Cortex schon früher für Kopfschmerzen (Spannungstyp: (Schmidt-Wilcke et 

al., 2006); Migräne: (Valfrè et al., 2007)) beschrieben. Dieses Areal ist nicht nur entscheidend 

für die Emotionsverarbeitung und die Aufmerksamkeit auf Reize, sondern wurde auch als 

besonders anfällig für andere Faktoren wie Stress, Depression und Abnahme der Lebensqua-

lität beschrieben (Hahm et al., 2019), so dass eine Verringerung des Volumens an grauer 

Substanz im ACC möglicherweise nicht spezifisch für eine gewisse Schmerzerkrankung oder 

Schmerzschwere ist. Letztlich kann diese offene Frage wahrscheinlich nur durch die Verwen-

dung von Längsschnittdaten mit einer angemessenen Kontrolle für diese Faktoren beantwor-

tet werden. 

 

Der Mangel an signifikanten Effekten auf das Volumen der grauen Gehirnsubstanz in der 

bevölkerungsbasierten Stichprobe könnte auf dem recht unspezifischen Fragebogen beru-

hen, der die Arten von Gesichtsschmerzen nicht weiter differenziert, so dass es gut möglich 

ist, dass andere diagnostische Forschungskriterien für temporomandibuläre Störungen (RDC) 

(E. Schiffman et al., 2014) nicht erfüllt wurden. Da unsere klinischen Beobachtungen bei 

CMD-Patienten darauf hindeuteten, dass diejenigen Patienten, die Schmerzintensitäten von 

≥ 8 angaben, häufig von neuropathischen trigeminalen Schmerzen betroffen waren, wurden 
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Probanden, die diese Schmerzintensitäten angaben, aus der populationsbasierten Stichpro-

be ausgeschlossen. Andere Gesichtsschmerzsyndrome könnten jedoch mit CMD-Symptomen 

interferieren und das statistische Rauschen in der bevölkerungsbasierten Stichprobe erhö-

hen. Außerdem wurden in dieser Stichprobe keine klinischen Scores für CMD verwendet, 

welhalb diese Auswahl recht heterogen ist. Dies könnte die fehlenden Unterschiede beim 

Vergleich des GMV dieser Kohorte mit den schmerzfreien Kontrollen verursacht haben. 

Auch die Analyse nur für das Cluster, das sich für die klinische Kohorte als signifikant erwie-

sen hat, konnte keinen relevanten Effekt für die bevölkerungsbasierte Kohorte aufzeigen. 

Dies unterstreicht die Annahme, dass beide Kohorten aufgrund der sehr unterschiedlichen 

Selektionskriterien für Patienten bzw. Teilnehmer mit Schmerzen nicht vergleichbar sind. 

 

Das Problem der heterogenen Daten zu GMV-Veränderungen bei Patienten mit chronischen 

Schmerzen ist nicht auf CMD beschränkt. Wie bereits erwähnt, zeigten Studien, die kleine 

Stichproben von Patienten mit Migräne, Spannungskopfschmerz, verschiedenen Manifesta-

tionen von neuropathischen Schmerzen und anderen Erkrankungen untersuchten, recht un-

einheitliche Ergebnisse. Dies steht im Gegensatz zum Kreuzschmerz, der hohe Inzidenzraten 

aufweist und somit bevölkerungsbasierte Stichproben mit relativ robusten Ergebnissen er-

möglicht (Fritz et al., 2016).  

 

Die  höhere Aussagekraft von Studien zu Rückenschmerzen hängt mit der hohen Inzidenz 

von Rückenschmerzen in der Allgemeinbevölkerung zusammen. 

Um reproduzierbare Daten auch für andere Schmerzsyndrome zu präsentieren, müssen grö-

ßere Stichproben mit einer festgelegten minimalen Stichprobengröße ausgewertet werden. 

Selbst für chronische Schmerzerkrankungen, die relativ häufig vorkommen (wie z. B. Migrä-

ne), gibt es eine Reihe von Studien mit zu geringen Fallzahlen.  

Anhand von Korrelationsanalysen in großen Datensätzen beschrieben Turner et al. (2018), 

dass im Falle von Ergebnissen auf Voxel-Ebene eine Stichprobengröße von mindestens 36 

und für Ergebnisse auf Cluster-Ebene eine Stichprobengröße von mindestens 81 verwendet 

werden sollte. Bei der Replikation eines Peak-Level-Ergebnisses überschritt das Peak-Voxel 

auch bei einer Stichprobengröße von 121 in über 20 % der Fälle nicht die statistische Schwel-

le in seinem entsprechenden Pseudoreplikat. Insgesamt sollten Stichprobengrößen von 
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Gruppenvergleichen in VBM-Studien mit Stichproben kleiner als 36 jeder Gruppe mit großer 

Vorsicht ausgewertet werden. 

 

Es ist unklar, wie verschiedene Syndrome das Volumen der grauen Gehirnsubstanz spezifisch 

modulieren. Angesichts der unterschiedlichen Symptomatik anderer chronischer 

Schmerzsyndrome im Vergleich zu neuropathischen Schmerzen und angesichts der unter-

schiedlichen funktionellen Repräsentation zwischen neuropathischen und nicht-

neuropathischen Schmerzsyndromen könnte man zumindest annehmen, dass neuropathi-

sche Schmerzen zu anderen GMV-Veränderungen führen als nicht-neuropathische Schmer-

zen. Bei der Untersuchung von GMV-Veränderungen, die mit nicht-neuropathischen 

Schmerzen assoziiert sind, zeigen einige Hirnareale eine hohe Überlappung bei der Redukti-

on von grauer Substanz, z. B. bei chronischen Kreuzschmerzen, Kopfschmerzen und CMD: 

der ACC und mPFC, die Insula und seltener der Thalamus.  

Dies könnte auch durch eine signifikante Zunahme von Schmerzsymptomen in anderen Ge-

lenken bei Patienten mit CMD verursacht sein, wie es durch Bonato et al. gezeigt wurde 

(Bonato et al., 2017). Sie berichteten von einer 5,5-fach erhöhten Rate von Schmerzsymp-

tomen in anderen Gelenken bei CMD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. 

Bei der Auswertung unserer bevölkerungsbasierten Kohorte berichteten 40 von 57 Teilneh-

mern, die als an Schmerzen im unteren Gesichtsbereich leidend klassifiziert wurden, auch 

über häufige Rückenschmerzepisoden in den letzten 3 Monaten mit einer bemerkenswerten 

Intensität von im Median 4. Daher könnten sich schmerzassoziierte Veränderungen im GMV 

durchaus zwischen verschiedenen Schmerzsyndromen vermischen. 

 

Der untere Ast des Trigeminusnervs ist der sensorische Nerv, der das Gebiet innerviert, das 

von beiden Syndromen, der craniomandibulären Dysfunktion sowie der Trigeminusneuralgie 

betroffen ist. Dies macht einen Vergleich zwischen dem neuropathischen Schmerzsyndrom 

der Trigeminusneuralgie und dem nicht-neuropathischen Schmerzsyndrom der cranio-

mandibulären Dysfunktion sehr attraktiv. Wilcox und Kollegen (Wilcox et al., 2013) zeigten, 

dass Patienten mit Trigeminusneuralgie ein um 40 % erhöhtes Volumen des Trigeminusnervs 

aufweisen, während Patienten mit craniomandibulärer Dysfunktion ein vergleichbares Vo-

lumen des Trigeminusnervs wie gesunde Kontrollpersonen aufweisen. Da die Mehrzahl der 

Trigeminusneuralgie-Fälle aus einer direkten Traumatisierung oder Inflammation des N. tri-
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geminus resultiert (Iwata et al., 2011), bietet die Volumenveränderung einen guten Hinweis 

auf die neuroinflammatorische Genese der Trigeminusneuropathie und steht in direktem 

Gegensatz zu den Ergebnissen bei craniomandibulären Dysfunktion. Darüber hinaus vergli-

chen Kang et al. (2019) das Volumen der grauen Substanz sowohl für Trigeminusneuropathie 

(21 Patienten) als auch für craniomandibuläre Dysfunktion (20 Patienten) mit dem von 36 

gesunden Kontrollen. Sie berichteten keine Unterschiede im GMV der CMD-Patienten im 

Vergleich zu den gesunden Kontrollen, aber eine Reduktion des Volumens für Trigeminus-

neuropathie-Patienten im primären somatosensorischen Cortex, in der anterioren Insula, im 

Putamen, im Nucleus accumbens und im Thalamus. Für die posteriore Insula berichteten sie 

ein erhöhtes Volumen bei Trigeminusneuralgie. Darüber hinaus war in der MR-

Spektroskopie das thalamische N-Acetylaspartat/Kreatin-Verhältnis bei Trigeminusneuralgie 

reduziert.  

Hierbei handelt es sich um eine aussagekräftige Studie, um grundlegende Unterschiede zwi-

schen den für neuropathische Schmerzsyndrome identifizierten Hirnpathologien und nicht-

neuropathischen Schmerzsyndromen zu demonstrieren. Für neuropathische Schmerzen 

wurde eine Kaskade von Mustern beschrieben: von „verlorener kortikaler Inhibition“ im so-

matosensorischen Cortex (Henderson et al., 2013) und Volumen-Reduktion im gleichen Ge-

biet, Teilen des affektiven Verarbeitungssystems (anteriore Insula, Nucleus Accumbens) und 

subkortikalen Strukturen (Thalamus und Putamen).  

Insbesondere Ergebnisse mit Reduktionen des GMV im ACC- und mPFC, die in den meisten 

Studien bei Patienten mit nicht-neuropathischen Schmerzen beobachtet wurden, stehen im 

Gegensatz zu den Ergebnissen, die bei neuropathischen Schmerzen berichtet wurden. 

 

Insgesamt ist nicht bekannt, wie die Veränderung der grauen Substanz und chronische 

Schmerzen zusammenhängen. 

Einer der plausibelsten Faktoren könnte Stress sein: Es wurde bei einem Experiment an Af-

fen gezeigt, dass Stress, der durch ein psychosoziales Konfliktparadigma evoziert wurde, zu 

einer apikalen dendritischen Atrophie der pyramidalen Neuronen führte (Magariños et al., 

1996). Ob diese Veränderungen jedoch frühe Anzeichen einer neuronalen Degeneration 

oder adaptive und reversible Reaktionen auf Stress oder damit verbundene hormonelle Ver-

änderungen darstellen, blieb lange Zeit unklar (Kang et al., 2019). Veränderungen scheinen 

mit einer verlängerten Krankheitsdauer assoziiert zu sein, aber es gibt eine Diskussion dar-
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über, ob sie generalisiert oder syndromspezifisch sind. Während histologische Veränderun-

gen, die mit einer Abnahme des Volumens der grauen Substanz während der Schmerzchroni-

fizierung einhergehen, vorwiegend ein Forschungsfeld für das Tiermodell sind, könnten Da-

tenbanken mit Daten vom Menschen helfen, syndromspezifische Veränderungen und Um-

stände für die Schmerzchronifizierung zu verstehen. Zu diesem Zweck sind Längsschnittda-

ten unerlässlich, auch um andere Faktoren (z. B. Stimmung, Schlaf und soziale Interaktion) zu 

bewerten, die mit chronischen Schmerzen verbunden sind und ihnen manchmal vorausge-

hen. 

 

Mehrere Einschränkungen wurden bereits erwähnt, wie z. B. die geringe Schmerzintensität 

in den klinischen Stichproben, die geringe Spezifizität für craniomandibuläre Dysfunktion in 

der bevölkerungsbasierten Stichprobe und die fehlende Bewertung anderer Faktoren, die für 

die Mediation der bei chronischen Schmerzen beobachteten Volumen-Abnahme wichtig 

sind, wie z. B. chronischer Stress, reduzierte Lebensqualität oder Depression. Dieser letzte 

Faktor wurde jedoch sowohl in der klinischen als auch in der bevölkerungsbasierten Stich-

probe getestet und als Ausschlusskriterium verwendet. 

 

Darüber hinaus nehmen viele Patienten Analgetika zum Teil über lange Zeiträume ein, was 

durchaus einige der in VBM-Studien an chronischen Schmerzpatienten beobachteten Effekte 

verursachen könnte. In der klinischen Kohorte durften die Patienten zum Beispiel nichtstero-

idale Anti-Inflammatika einnehmen, was durch einen späteren Fragebogen kontrolliert wur-

de. Wir schlossen Patienten aus, die psychische Erkrankungen oder Depressionen angaben, 

haben aber nicht alle unsere Patienten auf depressive Symptome getestet. Letztendlich sa-

gen bloße Volumenveränderungen, sofern nicht für Störfaktoren kontrolliert wurde, nicht 

viel über die zugrunde liegende Ursache der Beobachtungen aus (Kang et al., 2019). Derzeit 

ist noch nicht geklärt, was die morphologischen Hirnveränderungen auf histologischer oder 

molekularer Ebene bedeuten. Viele Möglichkeiten sind denkbar, die von einfachen Verände-

rungen der Zellgröße bis hin zu Veränderungen der axonalen Struktur und der neuronalen 

Verschaltung reichen. 

Zusätzlich wissen wir noch wenig über die Reversibilität dieser Veränderungen. 
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8.2 Schlusswort 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die CMD-Patienten der klinischen Stichprobe ein 

geringeres Volumen an grauer Gehirnsubstanz im ACC und mPFC zeigten als die angepassten 

gesunden Kontrollen, was mit anderen Studien mit chronischen Schmerzpatienten überein-

stimmt. Diese Veränderungen waren nicht signifikant mit der Schmerzintensität oder der 

Persistenz von CMD-Symptomen verbunden. 

Die Analyse auf Basis der populationsbasierten Studie zeigte keine signifikanten Ergebnisse.
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9 Zusammenfassung 

Temporomandibulärer Schmerz ist ein häufiges Symptom bestehend aus Schmerzen lokali-

siert um den gelenknahen Anteil des Kiefers mit einer starken Abhängigkeit von Stressoren. 

Chronische Schmerzen wurden bereits mit Veränderungen des Volumens der grauen Hirn-

substanz (GMV) assoziiert. Frühere Studien zum Thema haben bis jetzt jedoch widersprüch-

liche Ergebnisse geliefert. Dies könnte unter anderem den unterschiedlichen Zusammenset-

zungen der Studienpopulationen sowie den zugrundeliegenden Studienmethoden geschul-

det sein. 

 

Um die Auswirkungen chronischer Schmerzen auf die Gehirnstruktur mit hohen Fallzahlen zu 

untersuchen, wurden in der vorliegenden Arbeit drei Gruppen klinischer Patienten, insge-

samt 47 Individuen, und eine Studienpopulation, bestehend aus insgesamt 57 Patienten, die 

Gesichtsschmerzen über die letzten 6 Monate angaben, analysiert. Die Patienten der Studi-

enpopulation wurden aus der Study of Health in Pomerania (SHIP) rekrutiert, die Patienten 

der klinischen Probandengruppen in Zusammenarbeit mit der Zahnklinik Greifswald. Das 

Volumen der grauen Hirnsubstanz dieser Patienten wurde jeweils mit dem einer gesunden 

Kontrollgruppe ohne chronische Schmerzen verglichen. 

Die Kontrollgruppe bestand aus 60 Individuen für den Vergleich mit den klinischen Patienten 

sowie 381 Individuen für den Vergleich mit den Patienten der Studienpopulation. Beide Kon-

trollgruppen waren jeweils für Alter und Geschlecht entsprechend korrigiert. 

Zur Gehirnstrukturanalyse kam Voxelbasierte Morphometrie als populäres In-vivo-Verfahren 

zum Einsatz. Hiefür erhielten sowohl Patienten als auch die Kontrollpersonen ein MRT. In 

einer Region of Interest (Bereich von Interesse) Analyse zeigte nur die klinische Patienten-

gruppe ein verringertes Volumen der grauen Substanz in den Bereichen des anteromedialen 

Gyrus cinguli bis in den medialen präfrontalen Cortex reichend, bei denen aus der Literatur 

bereits eine besonde Anfälligkeit gegenüber chronischen Schmerzen und einer damit ver-

bundenen Reduktion der grauen Substanz bekannt ist. 
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14.1 Abstract 

Temporomandibular pain (TMD) is a frequent symptom comprising pain around the man-

dibular jaw with a high dependence on stressors. Chronic pain has been associated with 

changes of the brains gray matter volume (GMV), but previous studies on GMV alterations 

associated with TMD have yielded contradictory results. This might be caused by divergent 

samples and study methods. We here tested GMV alterations using voxel based morphome-

try in three clinical samples (summing up to 47 TMD patients) and a population sample with 

57 participants who indicated facial pain for the last 6 months. The GMV of pain patients 

was compared against age-matched and gender-matched participants without chronic pain 

(60 for the clinical sample comparison and 381 for the cohort sample comparison) who un-

derwent the same assessments as the patient group (MRI measurements and data evalua-

tion using CAT12). In a region of interest analysis, only the clinical samples showed an effect 

of decreased GMV in the anterior medial cingulate cortex reaching into the medial prefron-

tal cortex, known to be especially vulnerable for chronic pain gray matter volume reduction. 

The analysis of the population-based sample did not reveal relevant GMV differences. Over-

all, an important question remains as to whether most inconsistent results from voxel based 

morphometry-studies in chronic pain are related to chance results facilitated by small sam-

ple size and selection of patient samples. PERSPECTIVE: Using voxel based morphometry 2 

samples with chronic temperomandibular pain were compared to controls investigating the 

brains GMV. Only the clinical sample showed a decrease in anterior cingulate GMV. Contra-

dicting results on GMV loss in temperomandibular pain might be based on small samples in 

prior studies. 


