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1. Einleitung

1.1 Die Entwicklung des Konzeptes der craniomandibu laren Dysfunktion:

Historischer Uberblick

Nachdem Fauchard und Hunter im 18. Jh. Abhandlungen Uuber die Z&hne
veroffentlicht hatten (Clark 1991) stammen die ersten Untersuchungen lber die
Beweglichkeit des Kiefergelenks vermutlich von dem Franzosen Gariot aus dem
Jahre 1805; der Amerikaner Evens liel3 sich 1840 den ersten Artikulator patentieren
(Guerini 1901, McNeill 1997). In der Folge wurde von zahlreichen Autoren versucht,
die geometrischen und mechanischen Gesetze der Artikulation und Okklusion zu
beschreiben und Normwerte festzulegen. Das von Angle im Jahre 1899 erstmals
beschriebene System zur Klassifizierung von Norm- und Malokklusionen (Angle
1899) ist immer noch in Gebrauch.

Man ging kinftig davon aus, dass eine normgerechte Okklusion die Voraussetzung
fur ein gesundes Kiefergelenk sei. 1924 wurde fur diese Zusammenhange der Begriff
~.Gnathologie* gepragt. Die Theorie, zahlreiche Beschwerden im Bereich des Kopfes,
des Kiefers oder der Ohren auf fehlende Zahne oder inkorrekte Okklusion
zurlickzufihren, erfreute sich zunehmender Beliebtheit. Im Jahre 1934 beschrieb
Costen das nach ihm benannte Syndrom: Er vermutete, dass Kieferschmerzen,
Ohrgerausche, Taubheitsgefihl, = Kopfschmerzen oder Horverlust durch
Beschadigung des Diskus, Kompression der Tuba auditiva, Erosion der beteiligten
Knochen oder Irritation von Nerven ausgelost werden. Ursachlich sei eine fehlerhafte
Okklusion (Costen 1934).

Zahnstellungen, die nicht der ,Norm*“ entsprachen, wurden kunftig oft als potentiell
pathologisch angesehen. Zur Korrektur wurden hauptséchlich Schienen verwendet,
teilweise auch die Entfernung natirlicher Z&hne praktiziert (McNeill 1997). Welche
Rolle die Okklusion als Risikofaktor fur die Entwicklung von der craniomandibularen
Dysfunktion spielt, wurde lange Zeit kontrovers diskutiert (Kirveskari et al. 1997,
1998). Mittlerweile geht man davon aus, dass sie im Allgemeinen keinen Risikofaktor
darstellt (Gesch et al. 2004, McNeill 1997a, Koh u. Robinson 2003, Magnusson et al.
2005, Fricton 2006).

Lanz und Pringle entfernten Anfang des 20.Jh. bei einigen Patienten, die
chronischen Kiefergelenkbeschwerden hatten, den Diskus (Lanz 1906, Pringle
1918). Bereits in den 30er Jahren wurde aber von einer operativen Behandlung
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abgeraten, zum einen aufgrund der Gefahr einer Schadigung des N. facialis, zum
anderen, weil man davon ausging, dass durch die Entfernung des Diskus die
Symptomatik eher verschlimmert wirde (Goodfriend 1933). Erst seit den 90er Jahren
ist aufgrund von MRT-Studien bekannt, dass ein dislozierter Diskus haufig keine
Symptome verursacht und in etwa 30% der Féalle als Zufallsbefund vorkommt
(Katzberg et al. 1996, Larheim et al. 2001).

Eine Langzeitstudie Uber 30 Jahre zeigte dariber hinaus, dass der Verlauf der
craniomandibularen Dysfunktion meist unabhangig von der Art der Behandlung ist
(De Leeuw et al. 1994). Goodfriend hatte schon 1933 darauf hingewiesen, dass nicht
nur mechanische Ursachen in Betracht zu ziehen seien, sondern u.a. auch
psychologische (Goodfriend 1933), eine Theorie, die ab den 60er Jahren verstarkt
aufgegriffen wurde, als man davon ausging, dass Stress und psychische Stérungen
durch Uberlastung der Kaumuskulatur zu den Beschwerden beitragen (Moulton
1955, Rugh u. Solberg 1976). Kiinftig stand statt der kausalen die symptomatische
Behandlung im Vordergrund, die vorwiegend auf Schmerzfreiheit abzielt, z.B. durch
Schmerzmittel, Muskelrelaxantien, Physiotherapie oder die Anwendung von
Schienen.

Die Zunahme des wissenschaftlichen Interesses an Erkrankungen des Kiefergelenks
geht u.a. aus der Tatsache hervor, dass es mehrere Zeitschriften gibt wie z.B.
,Cranio“ und das ,Journal of orofacial pain“, die sich ausschliel3lich mit dieser

Thematik beschéftigen.



1.2 Behandlungsstrategien bei craniomandibularer Dy  sfunktion

Die Diagnose einer craniomandibularen Dysfunktion beruht auf der Kombination aus
anamnestischen Informationen, klinischer Untersuchung und bildgebenden
Verfahren. Bei chronischen Verlaufen sollte besondere Aufmerksamkeit auf das
Vorhandensein psychischer Probleme oder anderer Verhaltensauffalligkeiten gelegt
werden (Goldstein 1999).

Hinweise auf eine craniomandibulare Dysfunktion sind Schmerzen beim Sprechen
oder Kauen, eine schmerzhafte und/oder eingeschrankte Mundéffnung, Schmerzen
oder Schwellungen im Bereich des Ohres, der Schlafen oder des Kiefers, Gerdusche
bei der Mundoffnung, vorausgegangene Verletzungen des Kopfes, Kiefers oder
Halses, eine frihere arztliche Behandlung in diesem Bereich (McNeill et al. 1990).
Schmerzcharakter, -dauer und Zeitpunkt des Auftretens kdnnen weitere Hinweise
geben, ebenso der Zustand des Gebisses sowie das Vorliegen von
Begleiterkrankungen und die Einnahme von Medikamenten. In einigen Fragebdgen
wird dariber hinaus explizit nach Stress im taglichen Leben gefragt, nach
psychischen Erkrankungen oder Suizidversuchen (Wright 2010).

Anamnese und klinische Untersuchung liefern die meisten Informationen. Es wurde
daher empfohlen, bildgebende Verfahren bei nichtchirurgischer Behandlung sparsam
einzusetzen, die MRT z.B. nur dann, wenn davon ausgegangen werden kann, dass
sich die therapeutische Strategie dadurch verdndern wird (Goldstein 1999,
Limchaichana et al. 2006).

Mittlerweile steht eine Vielzahl therapeutischer Konzepte zur Verfigung. Man kann
sie grob unterteilen in operative und nicht-operative sowie in medikamentdse und
nicht medikamentése. Seit den 70er Jahren (Schulte 1970) hat sich als
Basisbehandlung ein stufenweise aufgebautes Therapiekonzept etabliert. Es umfasst
neben der Selbstbeobachtung und Aufklarung verhaltenspsychologische
Malnahmen, physiologische und okklusale Behandlungsmethoden (Gernet u.
Rammelsberg, 2000).

1.2.1 Medikamentdse Begleittherapie bei der craniom  andibularen Dysfunktion

Aufgrund der unerwinschten Wirkungen, die durch die Langzeitanwendung von
Schmerzmitteln verursacht werden konnen, ist theoretisch einer
nichtmedikamentdsen Behandlung stets der Vorzug zu geben. In der Praxis ziehen
viele Patienten eine medikamenttse Behandlung jedoch vor, weil sie es als schwierig

empfinden, jahrelange Gewohnheiten zu verandern (Wright 2010). Bei akut
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schmerzhaften Prozessen wie z.B. Entzindungen ist eine unverzigliche
Schmerlinderung mittels Analgetika ebenfalls unabdingbar.

Mittlerweile stehen zahlreiche Analgetika fir die Schmerzreduktion in der
Zahnheilkunde zur Verfugung. Man kann sie in zwei grof3e Gruppen einteilen:
Opioide und Nicht-Opioide. Die Indikation fur Opioide ist hauptsachlich bei
postoperativen Schmerzen oder in der Palliativmedizin gegeben (Jurna 1990), in der
Zahnheilkunde stehen Analgetika vom Nicht-Opioid-Typ eindeutig im Vordergrund.
Sie besitzen meist auch eine antiphlogistische Wirkung. Aufgrund der fehlenden
Steroidstruktur werden sie als nicht-steroidale Antiphlogistika (NSAP) bezeichnet.
Nach dem pharmakologischen Wirkprofil kann man sie wie in Tabelle 1 dargestellt

untergliedern:

Tab. 1: Nicht-Opioid-Analgetika (mod. nach Balogh 2012)
Einteilung der Nicht-Opioid-Analgetika

1. Saure, antipyretische, antiphlogistische Analgetika

1.1 Acetylsalicylsaure

1.2 Ibuprofen, Diclophenac, Naproxen

2. Nichtsaure, antipyretische, antiphlogistische Analgetika: Celecoxib, Rofecoxib

3. Atypische nichtsaure Analgetika, Antipyretika
3.1 Anilinderivate: Paracetamol

3.2 Pyrazolderivate: Metamizol, Propyphenazon

Bei Langzeitanwendung sind Nierenschdden und Magen-Darm-Ulcera die
wichtigsten unerwinschten Wirkungen, aufRerdem wird die Blutgerinnung durch
Hemmung der Thrombozytenaggregation gestort. Die unerwinschten Wirkungen
erklaren sich aus dem Wirkmechanismus der NSAP: Sie hemmen die
Cyclooxygenase (COX), das Schlusselenzym des Arachidonsaurestoffwechsels,
wodurch die Bildung von Metaboliten mit proinflamatorischer Wirkung verhindert
wird. Andererseits wird aber auch die Entstehung von Metaboliten mit protektiver
Wirkung, z.B. auf die Magenschleimhaut, unterdrickt. PG E2 beispielsweise wirkt

protektiv auf die Magenschleimhaut und proinflammatorisch (siehe Abbildung 1).
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Abb. 1: Metabolite der Arachidonsaure. Aus Karow 2011

Die Cyclooxgenase liegt in zwei Formen vor, COX1 und 2. COX1 kommt ubiquitar
vor und ist u.a. fur die Produktion von PG E2, F2 und D2 verantwortlich. Durch
Hemmung von COX1 kommt es bei 15-30% der Patienten, die regelmaRig NSAP
einnehmen, zu Magen-Darm-Ulcera (Ong et al. 2007).

COX2 wird
Entzindungsmediatoren (siehe Abbildung 2). Durch die Einfihrung selektiver COX-

vor allem durch Entzindungen induziert und produziert

Inhibitoren konnte das Risiko fir Magen-Darm-Ulcera in grof3en Studien deutlich
2000, Silverstein et al. 2000), da die
schleimhautprotektiv wirkenden Prostaglandine weiterhin von COX1 produziert

gesenkt werden (Bombardier et al.

werden. Eine begleitende Therapie mit Antacida und Protonenpumpenhemmern, wie
sie bei nichtselektiven NSAP angezeigt ist, kann entfallen.

Andererseits zeigte sich, dass durch die Hemmung von COX2 das Gleichgewicht der
Metaboliten gestort wird, so dass durch COX1 mehr Thromboxan A2 produziert wird,
welches die Aggregation der Thrombozyten foérdert. Die im Zusammenhang mit
COX2-Hemmern vermehrt auftretenden Herzinfarkte und Schlaganfalle werden auf

diesen Mechanismus zuriickgefuhrt. Aufgrund dieser unerwiinschten Effekte wurden



mittlerweile einige COX2-Hemmer vom Markt genommen (Lenzer 2005; Ong et al.
2007).

Abb. 2: Wirkung der COX1 und COX2. Aus Karow 2011

Einige NSAP haben bei Langzeitanwendung auch eine inhibitorische Wirkung auf die
Produktion von Glucosaminoglykanen gezeigt, die zusammen mit den Chondrozyten
den Gelenkknorpel bilden (Dingle 1999). Eine CMD, die durch Affektion der
kndchernen Strukturen verursacht wird, konnten folglich, zumindest theoretisch,

durch die Anwendung von NSAP verschlimmert werden.



1.2.2 Oxaceprol als Alternative

Oxaceprol (N-acetyl-trans-4-hydroxyprolin) ist ein Analogon der essentiellen
Aminosaure Hydroxyprolin.

Abb. 3: Strukturformel von Oxaceprol

Es wurde seit den 70er Jahren in Frankreich zur Behandlung von Haut- und
Gelenkerkrankungen angewendet. Man ging davon aus, dass Oxaceprol die
Kollagensynthese in der Haut hemmt, in dem es zwar in die Kollagenkette eingebaut,
aber nicht hydroxyliert wird. Das unvollstdndig hydroxylierte Kollagen wirde dann
intrazellular abgebaut werden (Cohen u. Diegelmann 1978). Auf diese Weise sollte
eine Uberschielende Narbenbildung verhindert werden (Depaulis 1971, Saul u.
Fernandez 1973).

AulRerdem soll es einen gunstigen Effekt bei degenerativen Gelenkerkrankungen
besitzen. Die Wirkung soll auf dem vermehrten Einbau von Glucosamin in
Glucosaminoglykane beruhen, die wiederum die Vorstufe der Proteoglykane
darstellen, der Grundsubstanz des Knorpels. Prolin, eine der wesentlichen
Aminosauren des Kollagens, wird unter Oxaceprol ebenfalls verstarkt in die
extrazellulare Knorpelsubstanz aufgenommen (Kalbhen u. Kalkert 1987).
Franzosische tierexperimentelle Studien zeigten, dass Oxaceprol in vitro die
Synthese von Proteoglycanen stimuliert (Riera et al. 1990, 1991).

Zahlreiche klinische Studien an Patienten mit Cox- und Gonarthrose wiesen einen
analgetischen und antiphlogistischen Effekt nach, der mit dem der Ublichen NSAP
vergleichbar war (Bauer et al. 1999, Hildebrandt 1995, Herrmann et al. 2000, Menge
1996, Kruger et al. 2007). Sellmann und Mitarbeiter konnten auch eine gute
Wirksamkeit von Oxaceprol bei Kiefergelenkerkrankungen feststellen, wenn
Oxaceprol unterstiitzend zur Physio- und Schienentherapie angewendet wurde
(Sellmann et al. 2001).



Oxaceprol wird eine Hemmung der Leukozytenadh&dsion und —extravasion in einer
fruthen Phase der Entzindungsreaktion zugeschrieben (Harris et al. 1998,
Veihelmann et al. 2001, Parnham 1999). Uber das GefaRendothel rollende
Leukozyten stellen den ersten Schritt in der Entziindungsreaktion dar, nachdem die
Leukozyten von Chemokinen (z.B. IL1, IL8, TNFa) rekrutiert wurden (Tremoulet und
Albani 2006, Hallmann et al. 1995). Die Leukozyten nehmen uber Proteine
(Selektine) in ihren Membranen Kontakt zu den Endothelzellen der Kapillaren auf
(sog. ,tethering“), wodurch ihre Geschwindigkeit verlangsamt wird. Die nunmehr
rollenden Leukozyten sind in der Lage, sich Uber Integrine fest an die Endothelzellen
zu binden. Durch die Aktivierung zahlreicher weiterer Rezeptoren (bisher wurden
Uber 30 Rezeptoren flr mehr als 45 Liganden identifiziert) wird es den Leukozyten
ermdglicht, die Endothelschranke zu Uberwinden und aus den Kapillaren in das
Gewebe einzutreten (Boehncke et al. 2005, Barreiro und Sanchez-Madrid 2009,
Mojcik und Shevach 1997). Aus tierexperimentellen Studien ging hervor, dass die
Fraktion rollender Leukozyten, sowie der Anteil der am Gefafl3endothel haftender
Leukozyten bei Mausen, die Oxaceprol erhalten hatten, vermindert war, wahrend
mikrohamodynamische Parameter wie die Kapillardichte, der Blutdruck oder die
BlutflieRgeschwindigkeit nicht beeinflu3t wurden (Veihelmann et al. 1999,
Veihelmann et al. 2001). Der Schluf3, der daraus gezogen werden kann lautet, dass
die Verminderung der Leukozytenadhasion auf Verdnderungen an den Leukozyten
oder den Endothelzellen zuriickzufihren sein muf3. Der exakte Wirkmechanismus
von Oxaceprol ist jedoch ungeklart. Ein Einflul3 auf den Arachidonsaurestoffwechsel
konnte nicht festgestellt werden (lonac et al. 1996, Parnham 1999), woraus sich
erklart, dass Oxaceprol keine ulcerogene Wirkung besitzt.

Auf Grund der Einschréankung der Einsatzméglichkeit von NSAP (vor allem wegen
schwerer gastrointestinaler und kardiovaskularer Nebenwirkungen) bietet AHP 200®
mit dem Wirkungsstoff Oxaceprol eine interessante therapeutische Alternative. Trotz
einiger Unterschiede, die das Kiefergelenk von anderen Gelenken unterscheiden
(Benner 1993), konnte durch den Einsatz von Oxaceprol am Kiefergelenk eine

gleichbedeutende Wirkung wie am Knie- und Huftengelenk erzielt werden.

1.2.3 Nichtmedikamenttse Behandlungsmethoden

Eine operative Behandlung spielt initial keine Rolle und sollte nur angewendet

werden, wenn der Patient sie ausdricklich winscht und konservative MalRhahmen
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keinen Erfolg brachten (Goldstein 1999). In einer Studie mit 2000 Patienten wurden
nur 2,5% operativ behandelt (Brown u. Gaudet 2002), Indikationen sind akute
Entzindungen, Ankylosen und Diskusverlagerungen ohne Reposition, wobei aus
einer neueren Studie hervorgeht, dass bei letzterer Diagnose die chirurgische
Behandlung der konservativen nicht tberlegen ist (Schiffman et al. 2007).

Einen hohen Stellenwert bei der konservativen Behandlung hat die Aufklarung der
Patienten. Durch von Patienten selbst durchgefuhrten Malinahmen konnte bei einem
hohen Prozentsatz eine Linderung der Symptomatik herbeigefihrt werden (Mulet et
al. 2007). Solche Maflinahmen sind Massagen oder Dehnung der Kaumuskulatur,
Kompression bestimmter Triggerpunkte oder die Anwendung von Warme oder Kalte.
Die Aufnahme weicher Nahrungsmittel kann ebenfalls vorteilhaft sein, um die
Belastung der Kaumuskulatur zu reduzieren (Wright 2010). Der Konsum von Kaffee
oder anderer koffeinhaltiger Getranke sollte reduziert werden, weil Koffein zu einem
erhdhten Muskeltonus fuhren kann (Shirlow u. Mathers 1985).

Aufgrund der Tatsache, dass psychische Faktoren wie z.B. die Fahigkeit, Stress zu
bewaltigen, eine entscheidende Rolle bei der Chronifizierung der Symptome spielen
(Kafas u. Leeson 2006, Sipila et al. 2008), wird auch der Verhaltenstherapie eine
hoher Stellenwert zugewiesen: Bisher unbewul3te Angewohnheiten wie auf die
Lippen oder auf die Zahne beil3en, z.B. in Situationen besonderer Anspannung,
sollten bewuf3t gemacht werden, damit sie vermieden werden konnen. Eine
physiologische Haltung kann ebenfalls zur Reduktion von Schmerzen beitragen
(Wright et al. 2000), da sich gezeigt hat, dass eine unphysiologische
Kopfvorhalteposition haufig bei Patienten mit craniomandibularer Dysfunktion zu
beobachten ist (Ridder 2011). Als hilfreich haben sich auch Entspannungsiibungen
erwiesen, z.B. progressive Muskelrelaxation, Biofeedback oder Yoga (Rinchuse u.
McMinn 2006, Orlando et al. 2007). AulRenseitermethoden wie die Verwendung von
Magneten wurden in einigen Untersuchungen als hilfreich bewertet (Eccles 2005),
wobei die Starke des Magnetfeldes und die Dauer der Anwendung fur den Erfolg
ausschlaggebend sind. Fur Patienten mit Schrittmachern und anderen empfindlichen
Implantaten (z.B. Insulinpumpen) wird von der Anwendung dieser Methode
abgeraten (Eccles 2005, Pittler et al. 2007).

Mallnahmen wie Biofeedback, Verhaltenstraining, Massage oder die Kompression
von Triggerpunkten konnen nicht nur von den Patienten selbst angewendet werden

(,self management therapy”), sondern auch von Therapeuten. Die Anwendung von
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Warme mittels Ultraschall oder die Elektrostimulation von Nerven haben sich gunstig
ausgewirkt. Die Akupunktur kann ebenfalls erfolgreich sein, besonders, wenn sie mit
physiotherapeutischen MalRBhahmen kombiniert wird (Shin et al. 2007). Der Wert
chiropraktischer MalRnahmen konnte bisher nicht Uberzeugend belegt werden
(Wright 2010).

Die Schienentherapie mit Aufbiss- oder Okklusionsschienen kann bei 70%-90% der
Patienten eine Schmerzlinderung bewirken (Ash u. Schmidseder 1999, Bumann et
al.1989; Davies u. Gray 1997). Andererseits kdnnen viele Patienten auch ohne diese
Mafl3nahmen beschwerdefrei werden (Turp et al. 2004, Fricton 2006), so dass die
Indikation eng zu stellen ist. Auf3erdem ist nicht jede Art von kraniomandibularer
Dysfunktion durch die Aufbilschiene behandelbar (Béhn et al.1997; Reich 2000).
Beispielsweise bleibt der Erfolg einer Reposition des Diskus artikularis bei einer
fixierten Diskusdislokation durch einer Positionierungs- oder Repositionsschiene
zweifelhaft (Sato et al. 1999). Gleiches gilt fir eine Regeneration der deformierten
Strukturen der Kiefergelenke sowie fur eine dauerhafte Reposition des Diskus
articularis (Schmid et al. 1992).

2. Morphologie, Atiologie und Epidemiologie bei
craniomandibuléaren Dysfunktionen

2.1 Die Anatomie des Kiefergelenks
Das Kiefergelenk ist vermutlich das komplizierteste Gelenk des menschlichen

Korpers (Lippert 1993). Die Schwierigkeit, Symptome im Bereich des Kiefergelenks
eindeutig zu lokalisieren oder eine auslésende Ursache zu identifizieren ergibt sich
nicht zuletzt aus den engen Lagebeziehungen muskularer, kndcherner,
bindegewebiger und neuronaler Strukturen in dieser Region.
Die gelenkbildenden Strukturen sind: (Abb. 4):

- Fossa mandibularis des Os temporale. Die Gelenkflache fir das Caput

mandibulae. Sie ist deutlich groBer (11x21 mm, Schiebler 1991) als das
Caput, was die Voraussetzung fiir die Beweglichkeit des Unterkiefers beim
Reden und Kauen ist (Ridder 2011). Vorne wird die Fossa durch das
Tuberculum articulare des Os temporale begrenzt.

- Proc. condylaris, der am Ende des Collum mandibulae das Caput mandibulae

tragt
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Discus articularis, der das Kiefergelenk in zwei Kammern unterteilt. Die obere

Kammer wirk als Schiebegelenk, die untere als Scharniergelenk. Der Discus
besteht aus kollagenen Fasern und ist an den Enden dicker als in der Mitte.
Dorsal ist er uber die ,Bilaminare Zone" an der Schadelbasis und am Proc.
condylaris befestigt. Das obere Blatt dieser Zone besteht aus elastischen
Fasern, die verhindern, dass der Diskus zu weit nach ventral gleitet, wodurch
es zu direktem Kontakt zwischen dem Proc. condylaris und kndchernen
Strukturen der Schadelbasis kommen wirde. Das untere Blatt besteht aus
lockerem Bindegewebe, das sich im Rahmen der Mundo6ffnung mit Flissigkeit
fullt und einen dampfenden Effekt ausubt (Ridder 2011).

Gelenkkapsel: Sie reicht ventral vom Tubeculum artiulare und setzt dorsal am

Collum mandibulae an. Die Kapsel ist relativ schlaff und tragt dadurch zur

Beweglichkeit des Gelenkes bei.

Abb. 4: Anatomie des Kiefergelenks. Aus Fanghanel et al. 2007

Gesteuert werden die Bewegungen des Kiefergelenks durch die Kontraktion der
Kaumuskulatur, die in Mundoffner und Mundschlieer unterteilt werden kann.
MundschlieBer sind der M. temporalis, der M. masseter und der M. pterygoideus
medialis. Die Offnung des Mundes erfolgt durch Kontraktion der der supra- und

infrahyoidalen Muskulatur (z.B. M. sternohyoideus, M. sternothyroideus, M.
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thyrohyoideus, M. digsatricus, M. geniohyoideus), im wesentlichen aber durch die
Wirkung der Schwerkraft bei gleichzeitig nachlassendem Tonus der Mundschliel3er.
Eine Kontraktion der Nackenmuskeln unterstiitzt durch Hebung des Oberkiefers die
Mundoffnung.

Eine Besonderheit stellt der M. pterygoideus lat. dar: Dadurch, dass er am Disks
articularis befestigt ist, kann es durch seinen Zug zu einer Verlagerung des Diskus
nach ventral kommen (Suimnig et al. 1991, Ridder 2011).

Die Innervation der MundschlieRer erfolgt durch den N. mandibularis, den dritten
Hauptast des N. trigeminus. Die supra- und infrahyale Muskulatur wird im
wesentlichen aus der Ansa cervicalis (C1-C3) und dem N. facialis innerviert (Lippert
1993, Schiebler 1991, Ridder 2011).

2.2 Definition, Atiologie und Epidemiologie der cra niomandibularen
Dysfunktion (CMD)

2.2.1 Definition

~.Craniomandibuléare Dysfunktion“ ist der im deutschsprachigen Raum verwendete
Begriff fir einen Symptomkomplex, der im angloamerikanischen Sprachraum als
»1remporomandibular disorders® (TMD) bekannt ist. Er umfasst Beschwerden im
Bereich der Kaumuskulatur und/oder des Kiefergelenks. Im Vordergrund stehen
Muskel- und Gelenkschmerzen, Einschrankungen der Beweglichkeit des
Kiefergelenks sowie Gerdusche bei der Mundoffnung. Nicht selten sind
Kopfschmerzen, Nackenschmerzen und Schmerzen im Gesicht, Tinnitus oder
Horverlust  kdénnen  ebenfalls auftreten, Schwindel, Sehstérungen und
Herzrhythmusstorungen wurden im Zusammenhang mit einer CMD beschrieben
(McNeill 1997a, Palla 1998, Peroz 1997, Schulze u Gerlach 1997, Ridder 2011).
Aufgrund der Unklarheit beziiglich der Atiologie und der angemessenen
therapeutischen Strategie wurden erst seit den 80er Jahren Diagnosekriterien
entwickelt. Im Jahre 1990 stellte die “American Association of Orofacial Pain” eine
bis heute weitgehend akzeptierte Klassifikation der CMD vor (Atst u. Ayhan-Ardic
2006, McNeill 1997a). Sie unterteilt die CMD zunachst in ,Joint disorders* und
.Masticatory muscle disorders”, die dann weiter differenziert werden (siehe Tabelle
2).
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Tab. 2: Subklassifizierung der Kiefergelenkerkrankungen. Nach McNeill 1997a

Artikulare Faktoren Muskulare Faktoren
(,Joint disorders) (,Muscle disorders®)

Angeborene oder Entwicklungsstorungen Myofaszialer Schmerz
Aplasie

Hypoplasie

Hyperplasie

Neoplasie

Verlagerungen des Diskus articularis Myositis

Verlagerung mit spontaner Reposition

ohne spontane Reposition

Verrenkung des Kiefergelenks Myospasmus

Entztindungen Lokale Myalgie (unklassifiziert)
Kapsulitis / Synovitis
Polyarthritiden (RA, Gicht, Lupus etc.)

Nichtentzindliche Veranderungen Myofibrotische Kontraktur
Primére Osteoarthrose
Sekundére Osteoarthrose

Ankylose Neoplasie
- fibros

- knochig

Fraktur

2.2.2 ,Joint Disorders"

Aplasien, Hypoplasien, Hyperplasien und Dysplasien sind seltene Erkrankungen.
Unter Aplasie versteht man die inkomplette oder fehlende Entwicklung des Kiefers,
bei der Hypoplasie ist der Knochen zwar vorhanden, aber nicht stark genug, wahrend
es bei der Hyperplasie zu einer Uberentwicklung kommt. Bei der Dysplasie wird
fehlerhaftes Gewebe produziert.

Eine Diskusverlagerung mit Reposition ist an einem Klicken bei der Mundéffnung
erkennbar. Sie ist Uberaus haufig und besitzt mdglicherweise keinen Krankheitswert,
eine Behandlung zur Verminderung der Gerausche brachte nur bei einem Drittel der
Patienten deutliche Erfolge (Wright 2010). Da ohnehin bei etwa 33% aller gesunden
Personen Gerausche bei der Kiefer6ffnung auftreten, kann man eher von einer
Variation ohne Krankheitswert ausgehen (Goldstein 1999).

Die Diskusverlagerung ohne Reposition (sog.“closed lock®) geht mit einer pl6tzlichen
schmerzhaften Blockade der Mundoffnung einher. Bei chronischem Verlauf kann sich

der Offnungsgrad normalisieren und der Schmerz fehlen.
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Die Luxation des Kiefergelenks zeigt sich an der Unfahigkeit, den gedffneten Mund
wieder zu schliel3en (,open lock®).

Entzindungen lassen sich anhand der Klinischen Entzindungszeichen
diagnostizieren, wobei Kapsultis und Synovitis klinisch nicht differenziert werden
konnen. Im Gegensatz zu den Polyarthritiden ist nur das Kiefergelenk betroffen
(Wright 2010, McNeill 1997).

Eine Arthrose des Kiefergelenks kann primar oder sekundér sein, im Gegensatz zur
Entzindung fehlen schwere akute Entzindungszeichen, daflr findet man im
Rontgenbild Knochenveranderungen, z.B. Osteophyten. Fir eine primare Arthrose
werden Fehlbelastungen als Ursache angenommen (Fujimura et al. 2005), bei der
sekundaren Form gibt es eindeutige Ursachen, z.B. ein Trauma.

Die Ankylose ist eine Versteifung des Gelenks durch bindegewebige oder knécherne
Strukturen, gewohnlich zeigt sich bei der Mundoéffnung eine Verlagerung des Kiefers
zur Dbetroffenen Seite. Ursachlich sind Traumata, operative Eingriffe oder
Entzindungen im Rahmen von Systemerkrankungen. Schmerzen fehlen meist
(Wright 2010).

2.2.3 ,Muscle disorders”

Unter myofaszialem Schmerz versteht man Schmerz, der durch die Palpation von
Muskeln, Sehnen oder Faszien an bestimmten Triggerpunkten ausgeldst werden
kann. Ursachlich sein konnen lokale Ischémie, zentralnervose Stdrungen,
histochemische Verdnderungen an Nervenenden oder psychische Erkrankungen.
Eine Myositis wird Ublicherweise durch Infektion oder Trauma verursacht. Ein
Myospasmus kann die Folge von Uberdehnung oder Uberlastung der Muskulatur
sein oder tritt als ,hysterischer Trismus“ bei psychischen Erkrankungen auf. Die
lokale Myalgie beinhaltet Muskelschmerzen aufgrund von Midigkeit, Bruxismus oder

Ischamie. Der Ubergang zu den tibrigen Myalgien ist flieRend (McNeill 1997a).

2.2.4 Atiologie

Eindeutige &tiologische Faktoren konnten bis heute nicht identifiziert werden, da es
stets gelang, Personen zu finden, die als pathogen beurteilte Faktoren aufwiesen,
aber dennoch beschwerdefrei waren. Man muss von einer multifaktoriellen Genese
ausgehen (Clark 1991). Identifiziert wurden Faktoren, die unterteilt werden kdnnen in
pradisponierende Faktoren, auslésende (,initiating”) Faktoren und chronifizierende

(,perpetuating“) Faktoren.
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Pradisponierende Faktoren machen eine Person empfanglicher fur die Entstehung
einer CMD, was aber nicht bedeutet, dass jeder, der diese Faktoren aufweist, eine
CMD entwickelt. Die Unfahigkeit, Strel3 zu bewaltigen konnte als pradisponierender
Faktor identifiziert werden, auf3erdem anatomische Abweichungen von der Norm, die
Uber den Status einer Varietat hinausgehen. Systemerkrankungen, z.B. aus dem
rheumatischen Formenkreis, hormonelle Stérungen oder Neoplasien mussen
ebenfalls in Betracht gezogen werden (Atsu u. Ayhan-Ardic 2006)

Eine fehlerhafte Okklusion hingegen konnte in zahlreichen Studien und
Metaanalysen nicht als Risikofaktor nachgewiesen werden (Rinchuse u. McMinn
2006, Magnusson et al. 2005, Gesch et al. 2004, Koh u. Robinson 2003).

Als auslésender Faktor wurde ebenfalls oft eine strel3behaftete Situation beobachtet,
gelegentlich wurde ein Trauma oder eine zahnarztliche Behandlung genannt, in den
weitaus meisten Fallen jedoch war es den Patienten nicht mdglich, eine direkte
auslosende Ursache zu nennen (siehe Tabelle 2).

Tab. 3: Auslésende Faktoren fur Kiefergelenks-Erkrankungen (aus Wright 2010)

Von Patienten (n=230) genannte auslésende Ursachen  fir eine CMD

Keine Ursache 61%
Strel3 17%
Orthodontische Behandlung 4%
Trauma 4%
Andere zahnérztliche Behandlung 3%
Verkehrsunfall 3%
Sonstiges 7%

2.2.5 Epidemiologie

In den westlichen Industrienationen wurden in zahlreichen Studien seit den 70er
Jahren (Dworkin et al. 1990, Goulet et al. 1995, Rugh u. Solberg 1985, De Kanter et
al. 1993) bei 28-86% der untersuchten Personen Symptome einer CMD gefunden.
Die Unterschiede ergeben sich aus der jeweils zugrunde gelegten Definition der
Erkrankung und den diagnostischen Kriterien, aus dem Studiendesign und aus der
Auswahl der Stichprobe (De Kanter et al. 1993, Ridder 2011). Genetische Faktoren
spiele ebenfalls eine Rolle, da es z.B. bei Schwarzafrikanern aufgrund des breiteren
Unterkiefers seltener zu einer CMD kommen soll als bei Asiaten, bei denen engere
Kieferverhaltnisse vorliegen (Ridder 2011).
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Hinsichtlich der Altersverteilung zeigte sich, dass die Erkrankung bei kleinen Kindern
selten ist (Kohler et al. 2009) und mit zunehmendem Alter ansteigt, so dass die
hdchste Pravalenz bei Patienten im Alter von 20 bis Mitte 40 gefunden wird (Rugh u.
Solberg 1985, Wright 2010). Frauen sind 3-4 Mal haufiger betroffen als Manner.

Das Auftreten von Symptomen kann nicht mit Behandlungsbedarf gleichgesetzt
werden, da sich die Mehrheit der Betroffenen nicht ,krank® fuhlt. Der Anteil
symptomatischer Personen, die Behandlung suchen, liegt bei lediglich 3-7%. Der
Anteil der aus zahnarztlicher Sicht Behandlungsbedirftigen bewegt sich in der
gleichen Groél3enordnung (Isong u. Gansky 2008; Carlsson et al. 1999, De Kanter et
al. 1992, Rugh u. Solberg 1985). In einer Erhebung in Kanada mit 5600 Teilnehmern
(Ramraj et al. 2012) wurden Craniomandibulare Dysfunktionen zusammen mit
asthetischen Zahnbehandlungen in der Rubrik ,other* eingeordnet und machen

folglich weniger als 1,2% des Behandlungsbedarfs aus (siehe Abb. 5).

Abb. 5: Grinde fur den Zahnarztbesuch (Ramraj et al. 2012)
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3.  Problem- und Zielstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Erhebung von Daten zur Beurteilung der
Wirksamkeit von Oxaceprol (AHP 200®, Rosen Pharma GmbH) als medikamentdse
Begleittherapie bei einer craniomandibuléaren Dysfunktion.

Da die konventionelle Basistherapie bereits eine gute Grundversorgung darstellt, war
es interessant zu untersuchen, ob sich die Therapieeffekte durch den zuséatzlichen

medikamentdsen Einsatz von Oxaceprol noch steigern lassen.

Die Untersuchungen erfolgten ,investigator-initiated als Therapiebeobachtung in der
Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtchirurgie der Ernst-Moritz-Arnd-Universitat

Greifswald in einem Zeitraum von 23 Monaten.

In der Arbeit wurden die Patienten mit 3x200 mg Oxaceprol (AHP 200®) pro Tag fur
einen Monat, zusatzlich zu der konventionellen Therapie, medikamentds behandelt.

Der Therapieerfolg wurde nach einer Woche und nach einem Monat Uberprift.

Es erfolgte ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe, die nur die konventionelle
Therapie bekam ohne den Begleiteinsatz von Oxaceprol.

Zu der konventionellen Therapie gehorten die Aufbissschiene, die Physiotherapie
und das héausliche Rotlicht, sowie die Selbstmassage der betroffenen
Kaumuskulatur.

Die Aufbisschienen haben sich in dieser Arbeit auf die Zentrik- und

Repositionsschiene beschrankt.
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4. Material und Methodik

In der Poliklinik fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie der Universitat Greifswald
wurden in der Kiefergelenksprechstunde Patienten, die Symptome einer
craniomandibularen Dysfunktion aufwiesen, untersucht und einen Monat lang
entweder nur mit der konventionellen Therapie oder mit zuséatzlicher Gabe von
Oxaceprol (3 x AHP 200®) behandelt.

Zu der Symptomatik der craniomandibularen Dysfunktion gehérten Schmerzen im
Bereich der Kaumuskulatur und des Kiefergelenks, Einschrankung der Beweglichkeit
des Kiefergelenks und Gerausche bei der Bewegung des Unterkiefers.

Die Patienten wurden randomisiert vor der Behandlung in zwei Gruppen geteilt.

Die Patienten der ersten Gruppe wurden konventionell mit Schienen-, Physio- und
Verhaltenstherapie behandelt.

Im Rahmen der Schienentherapie wurde die Zentrikschiene mit adjustierter
Oberflache als Mittel der Wahl verwendet. Bei einer anterioren Diskusverlagerung mit
Reposition wurde auch die Repositionsschiene eingesetzt.

Zur Physiotherapie gehorten die manuelle Selbstmassage der Kaumuskulatur und
die Warmeanwendung durch héausliches Rotlicht.

Die Verhaltenstherapie bestand aus Selbstbeobachtung und Vermeidung der
Parafunktionen wie Zahnepressen, Zahneknirschen oder Lippen- und

Wangenbeil3en.

Die Patienten der zweiten Gruppe bekamen neben der beschriebenen

konventionellen Therapie einen Monat lang drei Mal am Tag Oxaceprol 200 mg.

Um den Therapieverlauf zu beurteilen, wurden die Patienten beider Gruppen

unmittelbar vor der ersten Behandlung, eine Woche und einen Monat nach der

Behandlung untersucht.
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4.1 Medikamentdse Begleittherapie mit Oxaceprol:
Als medikamenttse Begleittherapie wurde AHP 200® (Wirkstoff Oxaceprol 200 mg.)

(N3) (3x1) rezeptiert. Die N3 entspricht 100 Tabletten, was eine medikamenttse

Begleittherapie fur einen Monat garantierte.

AHP 200® (Rosen Pharma, Blieskastel) ist ein verschreibungspflichtiges
Arzneimittel, das eine antiphlogistische und eine analgetische Wirkung besitzt.

Eine Filmtablette enthalt 200 mg des Wirkstoffs. Laut Herstellerangaben besteht die
Indikation zur Anwendung bei degenerativen Gelenkerrankungen im schmerzhaften
oder entzundlichen Stadium, sowie bei Arthritis, Bursitis, Tendinitis, Tendovaginitis
und entzundlichen Bindegewebserkrankungen.

Als Nebenwirkungen sind Magen-Darm-Beschwerden und allergische Reaktionen
der Haut beschrieben. In Einzelfallen kommt es zu Haarausfall, Urtikaria, Quincke-
Odem, Gelenkschmerzen und Eosinophilie. Eine Wechselwirkung  mit
Antikoagulantien ist mdglich, so dass die Prothrombinzeit entweder verlangert oder
verkurzt werden kann.

Die Dosierung von AHP 200® kann in den akuten Stadien mit dreimal zwei
Filmtabletten AHP 200® pro Tag fur eine Woche beginnen und dann mit dreimal eine
Filmtablette pro Tag fortgesetzt werden.

Aufgrund der fehlenden akuten starken Ausgangsschmerzen wurde in unserer Studie

auf die starke Initialdosierung mit dreimal zwei Filmtabletten pro Tag verzichtet.

4.2  Beschreibung des Patientengutes

Es wurden Patienten mit einer CMD-Symtomatik (Schmerzen im Kiefergelenk- und
Muskelbereich, Kiefergelenkgerausche und eine Einschrankung der
Unterkieferbewegung) in die Studie aufgenommen.
Die Diagnosen wurden mit Hilfe anamnestischer, klinischer und rontgenologischer
Befunde gestellt. Die haufigsten Diagnosen mit den begleitenden Symptomen sind:
Myoarthropathie (craniomandibulédre Dysfunktion).
Arthropathia deformans:  Reibgerausche, Bewegungseinschrankung und
Schmerzen im Kiefergelenk.
Anteriore Diskusdislokation ohne Reposition: Mundéffnungseinschrankung,

Seitenabweichung und Schmerzen im Kiefergelenk..
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Anteriore Diskusdislokation mit Reposition bei bestehenden Schmerzen im
Kiefergelenk: Knackgerausche, Deviation.
Arthritis: Schmerzen im Kiefergelenk, Schwellung und

Bewegungsbeeintrachtigung

Das Zuordnungsprinzip der Patienten in zwei Gruppen erfolgte randomisiert (jeder
zweite Patient bekam die zusatzliche begleitende medikamentdse Therapie mit

Oxaceprol)

4.3  Dokumentation und Diagnostik
Die Diagnosen wurden auf Grund der Anamnese und der klinischen Untersuchung

nach der klinischen Funktionsdiagnostik gestellt.

Rontgenaufnahmen der Kiefergelenke sowohl Orthopantomograph Prog. 61,62 (im
geschlossenen und gedffnetem Mund), als auch Orthopantomograph Prog.1, waren
bei jedem Patienten obligat. MRT oder Axiographie konnten zur Sicherung der
Diagnose mit herangezogen werden.

Zur Dokumentation und Diagnostik gehorte ein standardisiertes Dokumentationsblatt

zur Behandlung von Kiefergelenkerkrankungen (siehe Anhang).

Die subjektiven und objektiven Beschwerden der Patienten wurden zu den einzelnen
Untersuchungsterminen dokumentiert.

Die subjektive Schmerzintensitat wurde anhand der Visuellen Analogskala (VAS)
dokumentiert und bei den Kontrolluntersuchungsterminen weiterkontrolliert.

Zu den objektiven Beschwerden, die weiterkontrolliert wurden, gehorten der
Kiefergelenk- und Muskelbefund und die Mobilitat des Unterkiefers.

Das Auftreten von Nebenwirkungen nach Einnahme von Oxaceprol wurde ebenfalls

dokumentiert.
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4.3.1 Spezielle Anamnese: Subjektive Einschatzung d er Beschwerden

der Patienten:

Bei jedem Untersuchungstermin wurden die subjektiven Beschwerden erfasst und in
standardisierten Befundblattern (siehe Anhang) dokumentiert.
Die Tabelle 4 gibt einen Uberblick.

Tab.4: Ubersicht Uiber die subjektiven Beschwerden (spezielle Anamnese)

Gelenkschmerz: Intensitdt des spontanen Schmerzes sowie des Schmerzes bei
Unterkieferbewegung und unter Kaubelastung rechts und links

Muskelschmerz: Intensitdt des spontanes Schmerzes sowie des Schmerzes bei
Unterkieferbewegung und unter Kaubelastung rechts und links.
Kiefergelenkgerausche: Angabe uber das Vorhandensein von
Kiefergelenkgerauschen bei Unterkieferbewegung sowie unter Kaubelastung rechts
und links.

4.3.1.1 Die Schmerzeinschéatzung

Beim ersten Untersuchungstermin wurde erfasst, seit wann der Patient Schmerzen

am Kiefergelenk oder auch im Muskelbereich hatte.

Die Intensitat der Schmerzen im Bereich der Kiefergelenke und der Muskulatur
wurde fur jede Seite (rechts und links) getrennt aufgenommen.

Die Intensitat der Schmerzen wurde von den Patienten differenziert, sowohl fir den
spontanen Schmerz (Schmerz tritt hier ohne Grund und ohne jegliche
Beanspruchung der Kaumuskulatur spontan auf) und fir den Schmerz bei der

Unterkieferbewegung, als auch fir den Schmerz unter der Kaubelastung.

Der Intensitatswert wurde anhand der Visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 10,
sowohl beim ersten Untersuchungstermin als auch bei den Kontrollterminen von den
Patienten individuell eingeschatzt und notiert. 0 entsprach keinen Schmerzen und 10

entsprach unertraglichem Schmerz (siehe Abb. 6).
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schmerzfrei mittelmanig unertraglich
0 Grad 5 Grad 10 Grad

Abb. 6: Intensitatswert (von 0 bis 10) des von Patienten eingeschatzten subjektiven

Schmerzes nach der Visuellen Analogskala (VAS)

4.3.1.2 Kiefergelenkgerauscheeinschatzung

Beim ersten Untersuchungstermin wurde notiert, seit wann der Patient Knack- oder
Reibgerausche am Kiefergelenk hatte.

Beim ersten Untersuchungstermin und bei den Kontrollterminen wurde das
Vorhandensein von Kiefergelenkgerauschen bei der Unterkieferbewegung und unter
Kaubelastung durch die Patienten eingeschatzt und dokumentiert.

Das Vorhandensein der Kiefergelenkgerausche wurde immer fir die beiden
Kiefergelenke rechts und links getrennt und mit O oder 1 bewertet (0 keine

Gerausche, 1 Gerausche vorhanden).

431.3 Parafunktionen

Die subjektive Einschatzung des Vorhandenseins von Parafunktionen wurde beim
ersten Untersuchungstermin mit ,Ja“ oder ,Nein“ festgelegt und bei den
Kontrolltermin anhand der von den Patienten durchgefiihrten systematischen

Selbstbeobachtung erfasst.
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4.3.2 Befund: Objektive Beschwerden:

Beim ersten Untersuchungstermin wurden die objektiven Beschwerden erfasst und in
standardisierten Befundblattern dokumentiert.
Zur Dokumentation gehorte der Muskelbefund, Kiefergelenkbefund, Mobilitéat des

Unterkiefers.

Bei den Kontrollterminen wurde sowohl der Kiefergelenk- und der Muskelbefund als
auch die Mobilitat des Unterkiefers erneut erhoben und dokumentiert.

Eine Ubersicht der objektiven Beschwerden zeigt die Tabelle 5.

Tab. 5: Ubersicht tiber die vom Untersucher erhobenen objektiven Beschwerden
(Befund)

Kiefergelenkbefund: Palpation der Druckdolenz

Auskultation der Kiefergelenkgerausche
Muskelbefund: Palpation (Intensitat der Druckdolenz)

Mobilitatsbefund: Vermessung der aktiven und passiven Schneidekantendistanz
(SKD) und der Seitenabweichung bei Mundéffnung

4.3.2.1 Kiefergelenkbefund

Die Schmerzhaftigkeit in der Gelenkregion ist durch Palpation mit der Fingerbeere zu
beurteilen. Die Palpation erfolgt in der Statik von lateral (Palpation des lateralen
Kondylenpols) und von dorsal (Palpation der dorsalen Kondylenanteile). Die Beere
des kleinen Fingers wird in den Meatus acusticus externus eingefuhrt.

Ein Kiefergelenk welches Druckdolenz aufwies wurde in den Befundblattern mit
einem Kreuz gekennzeichnet. Bei fehlender Druckdolenz wurde die Ziffer 0O
eingetragen.

Die Auskultation wurde mit Hilfe eines Stethoskopes durchgefihrt.

Die Kiefergelenkgerausche wurden bei der Offnungs- und SchlieRbewegung beurteilt
und nach Reib- oder Knackgerausch unterschieden.

Die Intensitdt der Kiefergelenkgerausche wurde nach hérbares, palpables oder
auskultables Geréausch unterschieden.

Das Auftreten des Knackphanomens wurde entsprechen der Offnungs- oder
Schlie3phase in initial, intermediar oder terminal festgelegt.

25



4.3.2.2 Muskelbefund

Im entspannten Zustand wurden der M. masseter wahrend fester Okklusion mit
Daumen und Zeigfinger palpiert. Der Vorderrand und der Hinterrand des M.
temporalis wurden ca. 1 cm lateral der Augen und tber dem Ohr palpiert.

Der posteriore Bauch d. M. digastricus wurde mit dem Zeigfinger oberhalb des
Kieferwinkels palpiert.

Der M. pterygoideus medialis wurde intra- und extraoral palpiert.

Der M. sternocleidomastoideus wurde zwischen zwei Fingern nach abwarts palpiert.
Der M. pterygoideus lateralis wurde mit der Fingerkuppe des Zeigfingers hinter dem
Tuber maxillae palpiert.

Die Intensitat der Muskelpalpationsschmerzen wurde in vier Stufen (0 bis 3)
dokumentiert. Die Stufe 1 bedeutete schwacher, Stufe 2 mittelmafliger und Stufe 3

starker Schmerz. Bei Schmerzfreiheit wurde die Stufe 0 eingegeben.

4.3.2.3 Mobilitat des Unterkiefers

Zum Erfassen der maximalen aktiven und passiven Mundéffnung wurden jeweils der
Abstand  zwischen den  Schneidekanten der Z&hne 11 und 41
(Schneidekantendistanz SKD) gemessen. Bei der aktiven maximalen Mundéffnung
wurde die vom Patienten allein erreichte maximale Mundéffnung gemessen (SKD
aktiv). Bei der maximalen passiven Mundoffnung legte der Untersucher seinen
Daumen gegen die Schneidekanten der oberen Frontzahne und stitzte sich mit dem
Mittelfinger der gleichen Hand gegen die Schneidekante der unteren Fontzdhne ab.
Nach Erreichen der aktiven maximalen Mundéffnung wurde mit dosiertem Druck des
Mittelfingers versucht, die Schneidekantendistanz zu vergrofRern.

Der Abstand zwischen den Zdhnen 11 und 41 wurde mit einem Zirkel und einem

Lineal vermessen und notiert.
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4.4  Statistische Auswertung

Die Daten wurden kodiert und mit Hilfe des Programmes MS-Excel deskriptiv
ausgewertet. Auf Grund der Kkleinen Fallzahl wurde auf die Berechnung von
Signifikanzen verzichtet.

Bei sehr niedrigen Ausgangswerten wurde die Aussagekraft durch die gepoolte
Auswertung unterstitzt. Da getrennte  Patienteneinschatzungswerte  der
Schmerzintensitat und der Kiefergelenkgerduschintensitat je Kiefergelenk erfasst
wurden, wurde die gepoolte Auswertung besonders bei niedrigen Ausgangswerten
zusatzlich berechnet. Bei der gepoolten Auswertung wurde die Seite (entweder
rechts oder links), die den héheren Ausgangswert der Schmerzintensitat hatte,

gewahlt und weiter bei den Kontrollterminen verfolgt und bewertet.
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5.  Ergebnisse

Insgesamt wurden 34 Patienten, 19 Patienten in der Behandlungsgruppe mit
zusatzlicher Begleittherapie mit AHP 200® (17 weiblich, 2 mannlich) und 15
Patienten in der Kontrollgruppe ohne Begleittherapie mit AHP 200® (12 weiblich, 3

mannlich) Uber einen Zeitraum von ca. 23 Monaten untersucht.

Die Gruppen sind grundsatzlich vergleichbar (siehe Tabellen 6, 7 und 8).

Tab. 6: Uberblick tiber allgemeine Anamnesedaten

Anzahl
untersuchten Patienten

der gesamten

(n=34)
Altersdurchschnitt (Jahre)

Anzahl
ohne

der Patienten
Begleittherapie
von AHP 200® (n=15)

46

Anzahl
mit Begleittherapie von
AHP 200® (n=19)

47

der Patienten

Geschlecht

weiblich: 12; mannlich: 3

weiblich: 17; mannlich: 2

Medikamente
Anzahl Patienten mit

Einnahme von:

Antihypertensiva

Antidepressiva

Allgemeinerkrankungen
Anzahl Patienten mit:

Rheumatischen Erkrankungen

Trauma

Tumor

Ohrerkrankungen

ol o | B+

=] O] ©] ©
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Tab. 7: Uberblick iiber spezielle Anamnesedaten

Anzahl der Anzahl der betroffenen Anzahl der betroffenen
gesamten Patienten in der Gruppe Patienten in der Gruppe
untersuchten ohne Begleittherapie von mit Begleittherapie von
Patienten 34 AHP 200® AHP 200®
(n=15) (n=19)
Anlass bzw.
Zeitpunkt von
Kieferge-
lenkbeschwerden:
Ohne Anlass 4 9
Nach 2 2
Zahnarztbesuch
Nach Trauma 2 0
Nach max. 0 0
Mundoffnung
Beim Kauen 2 5
Nach dem Schlafen, |3 1
morgens
Parafunktionen:
Zahnepressen 12 9
Zungenpressen 1 4
Néachtliches 3 2
Knirschen
Wangenbeil3en 0 0
Lippenbeil3en 4 1
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Tab. 8: Uberblick iiber die Gelenkbefunddaten und die Diagnosen

Anzahl der

untersuchten Patienten 34

gesamten

Schwellung

Anzahl der betroffenen

Gelenke bei den
Patienten ohne

Begleittherapie von AHP
200® (n=15 Patienten)
Rechts:0; links:0

Anzahl der betroffenen

Gelenke bei den
Patienten mit

Begleittherapie von AHP

200® (n=19 Patienten)

Rechts:1; links:0

Druckschmerz

Rechts:10; links:3

Rechts:9; links:8

Stauchungsschmerz

Rechts:5; links:3

Rechts:5; links:1

eingeschrankte
Beweglichkeit der
Kondylen

Rechts:6; links:4

Rechts:1; links:4

Hypermotilitat der
Kondylen

Rechts:1; links:0

Rechts:1; links:0

Reibgerausch:

Horbar

Rechts:1; links:1

Rechts:1; links:2

Palpierbar

Rechts:4; links:3

Rechts:4; links:4

Auskultierbar

Rechts:7; links:5

Rechts:6; links:4

Knacken:
Horbar Rechts:1; links:0 Rechts:1; links:0
Palpierbar Rechts:2; links:1 Rechts:2; links:1

Auskultierbar

Rechts:3; links:2

Rechts:2; links:1

Diagnosen:

Myoarthropathie (CMD)

Rechts:10; links:5

Rechts:10; links:9

Diskopathie mit Reposition

Rechts:2; links:2

Rechts:1; links:1

Diskopathie ohne Reposition

Rechts:0; links:2

Rechts:2; links:3

Luxation

Rechts:1; links:0

Rechts:2; links:0

Arthropathia deformans

Rechts:7; links:5

Rechts:7; links:3

Arthritis

Rechts:0; links:0

Rechts:0; links:0
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5.1 Uberprufung der subjektiven Beschwerden

5.1.1 Uberpriifung der subjektiven Gelenkgerausche

Das Vorhandensein von Gelenkgerauschen wurde pro Seite getrennt ausgewertet.
Dazu wurde von den Patienten entweder der Wert 1 (Gerausche vorhanden) oder
der Wert 0 (Gerédusche nicht vorhanden) eingegeben. Die Mittelwerte wurden

bestimmt und auf eine Dezimalstelle gerundet.

5.1.1.1 Mittelwerte der subjektiven Einschatzung vo  n Gelenkgerauschen
bei der Unterkieferbewegung

Tab. 9: Subjektive Einschatzung von  Gelenkgerduschen bei  der
Unterkieferbewegung rechts

‘Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der Mittelwert der
Gelenkgerausche (Anzahl Gelenkgerausche (Anzahl der
der betroffenen Patienten betroffenen Patienten von
von Gesamtgruppenzahl) Gesamtgruppenzahl)

Ausgangswert 0,3 (5 von 15 Patienten) 0,1 (1 von 19 Patienten)

1-Wochenwert 0,1 (2 von 15 Patienten) 0

1- Monatswert 0,1 (1 von 15 Patienten) 0

Differenz 1. Woche / |-0,2 -0,1

Ausgangswert

Differenz 1. Monat/ |-0,2 -0,1

Ausgangswert

Zu Beginn lagen nur bei 1 von 19 Patienten in der Oxaceprolgruppe und bei 5 von 15
Patienten in der Kontrollgruppe Gelenkgerausche vor. Die Gruppen sind damit nicht
vergleichbar. Eine Besserung trat bei allen Patienten der Oxaceprolgruppe auf.
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Tab. 10:

Ausgangswert

Subjektive
Unterkieferbewegung links

Gruppe ohne AHP 200®:

Mittelwert der
Gelenkgeréausche (Anzahl

der betroffenen Patienten

von Gesamtgruppenzahl)

0,1 (2 von 15 Patienten)

Einschatzung von

Gelenkgerauschen  bei  der

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Gelenkgerausche (Anzahl
der betroffenen Patienten

von Gesamtgruppenzahl)

0,2 (3 von 19 Patienten)

1-Wochenwert

0,1 (1 von 15 Patienten)

0,1 (1 von 19 Patienten)

1- Monatswert

0,1 (1 von 15 Patienten)

0

Differenz 1. Woche / |-0,1 -0,1
Ausgangswert
Differenz 1. Monat/ [-0,1 -0,2

Ausgangswert

Hier lagen zu Beginn nur bei 3 von 19 Patienten in der Oxaceprolgruppe und bei 2

von 15 Patienten in der Kontrollgruppe Gelenkgerausche vor. Eine Besserung trat

bei allen Patienten der Oxaceprolgruppe auf.
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51.1.2

Mittelwerte der subjektiven Einschatzung d

unter Kaubelastung

Tab. 11: Subjektive Einschatzung von Gelenkgerduschen unter Kaubelastung rechts

Gruppe ohne AHP 200®:
Mittelwert der Gelenkgerausche
(Anzahl der betroffenen

Patienten von

Gesamtgruppenzahl)

er Gelenkgerausche

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Gelenkgerausche (Anzahl der
betroffenen Patienten von

Gesamtgruppenzahl)

Ausgangswert | 0,3 (5 von 15 Patienten) 0,2 (4 von 19 Patienten)
1-Wochenwert | 0,1 (1 von 15 Patienten) 0

1- Monatswert | 0,1 (1 von 15 Patienten) 0

Differenz 1. -0,3 -0,2

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -0,3 -0,2

Monat /

Ausgangswert

Zu Beginn lagen nur bei 4 von 19 Patienten in der Oxaceprolgruppe und bei 5 von 15

Patienten in der Kontrollgruppe Gelenkgerausche vor. Eine Besserung trat bei allen

Patienten der Oxaceprolgruppe auf.
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Ausgangswert

Tab. 12: Subjektive Einschatzung von Gelenkgerduschen unter Kaubelastung links

Gruppe ohne AHP 200®:
Mittelwert der Gelenkgerausche
(Anzahl der betroffenen

Patienten von

Gesamtgruppenzahl)
0,2 (3 von 15 Patienten)

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Gelenkgerausche (Anzahl der
betroffenen Patienten von
Gesamtgruppenzahl)

0,3 (5 von 19 Patienten)

1-Wochenwert

0,1 (1 von 15 Patienten)

0,1 (1 von 19 Patienten)

1- Monatswert

0,1 (1 von 15 Patienten)

0

Differenz 1.
Woche /

Ausgangswert

-0,1

-0,1

Differenz 1.
Monat /

Ausgangswert

Hier trat auch eine Besserung bei allen Patienten der Oxaceprolgruppe ein.

Wegen der niedrigen Ausgangswerte wurde die gepoolte Auswertung durchgefihrt.

Hier wurde dann den hdheren Ausgangswert vom einen Kiefergelenk (rechts oder

links) ausgewahlt und weiter kontrolliert und bewertet.
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Tab. 13: Gepoolte Auswertung der subjektiven Einschatzung von Gelenkgerauschen
unter Kaubelastung

Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der Mittelwert der

Gelenkgerédusche (Anzahl der  Gelenkgerausche (Anzahl der

betroffenen Patienten von betroffenen Patienten von
Gesamtgruppenzahl) Gesamtgruppenzahl)
Ausgangswert 0,53 (8:15) 0,47 (9:19)
1-Wochenwert 0,13 (2:15) 0,05 (1:19)
1- Monatswert 0,13 (2:15) 0
Differenz 1. -0,40 -0,42
Woche /
Ausgangswert
Differenz 1. -0,40 -0,47
Monat /
Ausgangswert

Ergebnisse der subjektiven Kiefergelenkgerdusche un ter Kaubelastung
insgesamt:

Betrachtet man die Summe der Gelenke (rechts oder links), wie hier in der gepoolten
Auswertung, werden die tendenziellen Vorteile fir Oxaceprol trotz der kleinen
Fallzahl deutlicher: Zu Beginn lagen bei 9 von 19 Patienten in der Oxaceprolgruppe
und bei 8 von 15 Patienten in der Kontrollgruppe Gelenkgerausche vor. Eine
Besserung trat bei allen Patienten der Oxaceprolgruppe aber nur bei 6 der 8
betroffenen Patienten in der Kontrollgruppe auf.

35



5.1.2 Die Prufung der subjektiven Gelenkschmerzen

Die Werte der Schmerzintensitat wurden fur die beiden Kiefergelenke rechts und
links auf einer Skala von 0 bis 10 von den Patienten eingeschéatzt. Die Mittelwerte
wurden dann getrennt fur das Kiefergelenk rechts und links berechnet und

ausgewertet.

5.1.2.1 Mittelwerte der Intensitat des subjektiven Ruheschmerzes

Tab. 14: Subjektive Intensitdtseinschatzung des spontanen Gelenkschmerzes rechts

Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:
Intensitatsmittelwert des Intensitatsmittelwert des
spontanen Schmerzes spontanen Schmerzes

Ausgangswert | 0,73 1,42

1-Wochenwert | 0,33 0,42

1- Monatswert |0 0

Differenz 1. -0,47 -1,0

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -0,73 -1,42

Monat /

Ausgangswert

Die Ausgangsmittelwerte sind in den beiden Gruppen sehr niedrig und damit wenig
Besserung moglich. Ein kompletter Schmerzriickgang trat in den beiden Gruppen
auf.
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Tab. 15: Subjektive Intensitatseinschatzung des spontanen Gelenkschmerzes links
Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:

Intensitatsmittelwert des Intensitatsmittelwert des

spontanen Schmerzes

spontanen Schmerzes

Ausgangswert | 1,14 1,11
1-Wochenwert|0,47 0

1- Monatswert | 0,07 0
Differenz 1. -0,64 -1,11
Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -1,07 -1,11
Monat /

Ausgangswert

Hier hat ein Patient 10 als Ausgangswert bei einer Summe Uber alle Patienten von

16, deshalb als Gruppenergebnis wenig aussagekraftig, da der Wert von dem

genannten Patienten das Gesamtergebnis bestimmt.

Deshalb war am aussagekraftigsten hier auch die gepoolte Auswertung (jeweils nur

der hochste Wert rechts oder links ging in die Auswertung ein).
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Tab. 16: Gepoolte Auswertung der subjektiven Intensitatseinschatzung des
spontanen Gelenkschmerzes rechts / links

‘Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:
Intensitatsmittelwert des Intensitatsmittelwert des
spontanen Schmerzes spontanen Schmerzes

Ausgangswert | 1,80 2,16

1-Wochenwert | 0,80 0,42

1- Monatswert | 0,06 0

Differenz 1. -1,0 -1,74

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -1,74 -2,16

Monat /

Ausgangswert

Ergebnisse der subjektiven Intensitatseinschatzung des spontanen

Gelenkschmerzes insgesamt:

Tendenzielle Vorteile fur Oxaceprol: 100% Besserung unter Oxaceprol nach 1
Monat; auch deutliche Besserung in der Kontrollgruppe, aber nicht vollstandig.
Deutlich schnellere Besserung unter Oxaceprol (nach 1 Woche Besserung von 80 %
unter Oxaceprol und von 55% ohne Oxaceprol)
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5.1.1.2 Mittelwerte der subjektiven Schmerzintensi  tat bei der
Unterkieferbewegung

Tab. 17: Subjektive  Einschatzung von  Gelenkschmerzen bei  der
Unterkieferbewegung rechts

‘Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der Schmerzintensitat bei der
Unterkieferbewegung Unterkieferbewegung

Ausgangswert 2,13 2,37

1-Wochenwert | 1,27 1,16

1- Monatswert | 0,80 0,11

Differenz 1. -0,86 -1,21

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -1,33 -2,26

Monat /

Ausgangswert

Trotz des niedrigen Ausgangswertes lagen hier nach 1 Monat klinisch relevante*
Vorteile fur die Gruppe mit Oxaceprol vor.

Bereits nach 1 Woche lag eine Kklinisch relevante* Besserung nur in der
Oxaceprolgruppe vor.

* Definition der klinisch relevanten Besserung als Besserung 3 1 Punkt.
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Tab. 18:

Subjektive
Unterkieferbewegung links

Gruppe ohne AHP 200®:
Mittelwert der

Schmerzintensitat bei der

Unterkieferbewegung

Einschatzung

Gelenkschmerzen bei der

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der

Unterkieferbewegung

Ausgangswert | 1,80 2,58
1-Wochenwert|0,93 1,16
1- Monatswert | 0,53 0,16
Differenz 1. -0,87 -1,42
Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -1,27 -2,42
Monat /

Ausgangswert

Trotz niedrigem Ausgangswert lagen nach 1 Monat klinisch relevante* Vorteile fur die

Oxaceprolgruppe vor.

Bereits nach

1 Woche lag eine klinisch

Oxaceprolgruppe vor.

relevante* Besserung nur in der

* Definition der klinisch relevanten Besserung als Besserung 2 1 Punkt.
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Am aussagekraftigsten war hier auch die gepoolte Auswertung: (jeweils nur der
hdchste Wert rechts oder links wurde ausgewertet):

Tab. 19: Gepoolte Auswertung der subjektiven Einschatzung von Gelenkschmerzen
bei der Unterkieferbewegung rechts/links

‘Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der Schmerzintensitat bei der
Unterkieferbewegung Unterkieferbewegung

Ausgangswert | 3,67 4,11

1-Wochenwert|1,93 2,11

1- Monatswert 0,93 0,16

Differenz 1. -1,74 -2,00

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -2,74 -3,95

Monat /

Ausgangswert

Ergebnisse der Gelenkschmerzen bei der Unterkieferb ~ ewegung insgesamt:

Ein klinisch relevanter Vorteil (schnellere und grol3ere Besserung) fir die
Oxaceprolgruppe bestétigt sich in allen Auswertungen (rechts, links, gepoolt).

Setzt man in der gepoolten Auswertung die Besserung unter erganzender Therapie
mit Oxaceprol gleich 100% (-3,95), so sieht man, dass unter alleiniger
konventioneller Therapie (-2,74) nur 69% des erreichbaren Therapieerfolges erzielt
werden (siehe Abb. 6).
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Analgesie durch Oxaceprol
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Abb. 7: Analgetischer Effekt von Oxaceprol bei Bewegungsschmerzen im

Kiefergelenk

5.1.2.3 Mittelwerte der subjektiven Schmerzintensit  at unter Kaubelastung

Tab. 20: Subjektive Einschatzung von Gelenkschmerzen unter Kaubelastung rechts
Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:

Mittelwert der Mittelwert der

Schmerzintensitat unter Schmerzintensitat unter

Kaubelastung Kaubelastung

Ausgangswert 4,13 3,11
1-Wochenwert 2,40 1,53

1- Monatswert 1,80 0

Differenz 1. Woche / |-1,73 -1,58
Ausgangswert

Differenz 1. Monat/ [-2,33 -3,11
Ausgangswert

Die Gruppen sind nicht vergleichbar, da relevant (>1,0 Unterschied) deutlich h6herer
Ausgangsschmerz in der Kontrollgruppe vorlag. Dennoch Trend zu Gunsten von
Oxaceprol nach 1 Monat: Eine 100%ige Schmerzreduktion trat in der
Oxaceprolgruppe auf. In der Kontrollgruppe trat nur eine 44%ige Schmerzreduktion

auf.
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Tab. 21: Subjektive Einschatzung von Gelenkschmerzen unter Kaubelastung links

Gruppe ohne AHP 200®:
Mittelwert der

Schmerzintensitat unter

Kaubelastung

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Schmerzintensitat unter

Kaubelastung

Ausgangswert | 2,80 2,37
1-Wochenwert | 1,40 1,42
1- Monatswert 0,93 0,42
Differenz 1. -1,73 -0,95
Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -1,87 -1,95
Monat /

Ausgangswert

Die Gruppen sind vergleichbar. Hier lag eine starkere Besserung nach 1 Woche in

der Kontrollgruppe vor. Nach 1 Monat war die Besserung in den beiden Gruppen

sehr vergleichbar. Insgesamt lag hier kein Unterschied zwischen den Gruppen vor.
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Am aussagekraftigsten war hier auch die gepoolte Auswertung rechts/links (das
Kiefergelenk mit dem héheren Ausgangswert wird bewertet):

Tab. 22: Gepoolte Auswertung der subjektiven Einschatzung von
Gelenkschmerzen unter Kaubelastung rechts/links

Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der Mittelwert der
Schmerzintensitat unter Schmerzintensitat unter
Kaubelastung Kaubelastung

Ausgangswert 6,53 5,00

1-Wochenwert |3,40 2,58

1- Monatswert |2,33 0,42

Differenz 1. -3,13 -2,42

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -4,2 -4,58

Monat /

Ausgangswert

Ergebnisse der Gelenkschmerzen unter Kaubelastung i nsgesamt:

Die Gruppen sind nicht vergleichbar, da ein relevant (>1,0 Punkt Unterschied)
deutlich hoherer Ausgangsschmerz in der Kontrollgruppe vorlag.

Dennoch Trend zugunsten von Oxaceprol nach 1 Monat:

Hier trat eine 92%ige Besserung unter Oxaceprol und eine 64%ige Besserung ohne

Oxaceprol auf.
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5.1.3 Die subjektive Einschatzung von Muskelschmerz  en

Die Werte der Schmerzintensitat (auch hier auf einer Skala von 0-10) wurden fur die
beiden Seiten rechts und links getrennt von den Patienten angegeben. Die
Mittelwerte wurden bei den beiden Gruppen verglichen und ausgewertet.

5.1.3.1 Mittelwerte der Intensitat der subjektiven  spontanen Schmerzen

Tab. 23: Subjektive Einschatzung von spontanen Muskelschmerzen rechts

Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:
Intensitatsmittelwert des Intensitatsmittelwert des
spontanen Schmerzes spontanen Schmerzes

Ausgangswert 0,33 0,53

1-Wochenwert |0,07 0,16

1- Monatswert |0 0

Differenz 1. -0,27 -0,37

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -0,33 -0,53

Monat /

Ausgangswert

Die Ausgangswerte sind extrem niedrig: Zu Beginn lag nur bei 3 von 19 Patienten in
der Oxaceprolgruppe und nur bei 2 von 15 Patienten in der Kontrollgruppe
Muskelschmerz vor. Ein kompletter Schmerzriickgang (auf 0) trat in den beiden
Gruppen auf.
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Tab. 24: Subjektive Einschatzung von spontanen Muskelschmerzen links

Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:
Intensitatsmittelwert des Intensitatsmittelwert des
spontanen Schmerzes spontanen Schmerzes

Ausgangswert | 0,33 0,68

1-Wochenwert | 0,07 0

1- Monatswert | 0,07 0

Differenz 1. -0,27 -0,68

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -0,27 -0,68

Monat /

Ausgangswert

Die Ausgangswerte sind extrem niedrig: Zu Beginn lag nur bei 3 von 19 Patienten in
der Oxaceprolgruppe und nur bei 2 von 15 Patienten in der Kontrollgruppe
Muskelschmerz vor.

Ein Kompletter Schmerzriickgang trat in der Oxaceprolgruppe auf.

In der Kontrollgruppe trat ebenfalls ein kompletter Schmerzriickgang bei allen zu
Beginn betroffenen Patienten auf, aber nach 1 Woche trat bei einem bisher noch

nicht betroffenen Patienten ein spontaner Muskelschmerz auf.
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Am aussagekraftigsten war hier auch die gepoolte Auswertung rechts / links (jeweils
nur die Seite mit dem hoheren Ausgangswert rechts oder links wurde ausgewertet):

Tab. 25: Gepoolte Auswertung der subjektiven Einschatzung von
spontanen Muskelschmerzen rechts/links

‘Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:
Intensitatsmittelwert des Intensitatsmittelwert des
spontanen Schmerzes spontanen Schmerzes

Ausgangswert 0,66 1,21

1-Wochenwert |0,13 0,16

1- Monatswert |0,07 0

Differenz 1. -0,53 -1,05

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -0,59 -1,21

Monat /

Ausgangswert

Ergebnisse der spontanen Muskelschmerzen insgesamt:

Die Gruppen sind im Ausgangswert nicht vergleichbar (deutlich starkere Symptome
in der Oxaceprolgruppe); Tendenz zugunsten von Oxaceprol:

Ein kompletter Schmerzrickgang trat in der Oxaceprolgruppe auf.

In der Kontrollgruppe trat ebenfalls ein kompletter Schmerzriickgang bei allen zu
Beginn betroffenen Patienten auf, aber nach 1 Woche trat bei einem bisher noch
nicht betroffenen Patienten ein spontaner Muskelschmerz auf.
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5.1.3.2 Mittelwerte der subjektiven Muskelschmerzin tensitat bei der

Unterkieferbewegung

Tab. 26: Subjektive  Einschatzung von  Muskelschmerzen bei  der
Unterkieferbewegung rechts

‘Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der Schmerzintensitat bei der
Unterkieferbewegung Unterkieferbewegung

Ausgangswert 0,87 1,37

1-Wochenwert 0,13 0,79

1- Monatswert |0 0,11

Differenz 1. -0,74 -0,58

Woche /

Ausgangswert

Differenz 1. -0,87 -1,26

Monat /

Ausgangswert

Die Gruppen sind schlecht vergleichbar (deutlich starkere Symptome in der
Oxaceprolgruppe).

Die Ausgangswerte sind sehr niedrig und damit wenig Besserung maoglich.

Ein kompletter Schmerzrickgang trat in der Vergleichsgruppe auf.

In der Oxaceprolgruppe lag bei einem Patienten noch Restschmerz trotz sehr guter
Besserung (von 8 auf 2) vor.
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Tab. 27:

Unterkieferbewegung links

Subjektive

Gruppe ohne AHP 200®:
Mittelwert der

Schmerzintensitat bei der

Einschatzung

Muskelschmerzen bei der

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der

Unterkieferbewegung Unterkieferbewegung
Ausgangswert | 0,60 1,89
1-Wochenwert | 0,07 0
1- Monatswert | 0,20 0,11
Differenz 1. -0,53 -1,89
Woche /
Ausgangswert
Differenz 1. -0,40 -1,78
Monat /
Ausgangswert

Die Gruppen sind schlecht vergleichbar (deutlich starkere Symptome in der

Oxaceprolgruppe).

Die Ausgangswerte sind sehr niedrig und damit wenig Besserung maoglich.

Es trat ein guter Schmerzriickgang in den beiden Gruppen auf.

Am aussagekraftigsten war hier auch die gepoolte Auswertung rechts / links (jeweils

nur der héchste Wert rechts oder links wurde ausgewertet):
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Tab. 28: Gepoolte Auswertung der subjektiven Einschatzung von

Muskelschmerzen bei der Unterkieferbewegung rechts/links
Gruppe mit AHP 200®:

Gruppe ohne AHP 200®:
Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der

Unterkieferbewegung

Mittelwert der
Schmerzintensitat bei der

Unterkieferbewegung

Ausgangswert 1,47 2,68
1-Wochenwert 0,20 0,79
1- Monatswert 0,20 0,11
Differenz 1. Woche / -1,27 -1,89
Ausgangswert

Differenz 1. Monat -1,27 -2,57
Ausgangswert

Ergebnisse der subjektiven Muskelschmerzen bei der

insgesamt:

Unterkieferbewegung

Die Gruppen sind schlecht vergleichbar (deutlich starkere Symptome in der

Oxaceprolgruppe). Eine Besserung trat in den beiden Gruppen auf; Trend zugunsten

von Oxaceprol.
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5.1.3.3
Kaubelastung

Mittelwerte

Tab. 29: Subjektive Einschatzung
Gruppe ohne AHP 200®:

der  subjektiven

Mittelwert der

Schmerzintensitat unter

Kaubelastung

Muskelschmerzin

von Muskelschmerzen unter Kaubelastung rechts

tensitat  unter

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Schmerzintensitat unter

Kaubelastung

Ausgangswert 1,87 1,42
1-Wochenwert 1,07 0,63
1- Monatswert 0,67 0
Differenz 1. Woche / -0,80 -0,79
Ausgangswert

Differenz 1. Monat / -1,20 -1,42
Ausgangswert

Die Ausgangswerte sind hier niedrig. Wenig Besserung mdglich. Eine Besserung trat

in beiden Gruppen auf. Kompletter Schmerzriickgang in der Oxaceprolgruppe. Trend

zugunsten von Oxaceprol.

Tab. 30: Subjektive Einschatzung
Gruppe ohne AHP 200®:

Mittelwert der

Schmerzintensitat unter

Kaubelastung

von Muskelschmerzen unter Kaubelastung links

Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der
Schmerzintensitat unter

Kaubelastung

Ausgangswert 0,73 1,63
1-Wochenwert 0,27 0,84
1- Monatswert 0,20 0
Differenz 1. Woche / -0,46 -0,79
Ausgangswert

Differenz 1. Monat / -0,53 -1,63
Ausgangswert

Die Gruppen sind schlecht vergleichbar (deutlich

Oxaceprolgruppe).

starkere Symptome in der
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Die Ausgangswerte sind recht niedrig und damit wenig Besserung moglich.
Ein sehr guter Schmerzrickgang trat in den beiden Gruppen auf, dennoch mit
tendenziellem Vorteil zu Gunsten von Oxaceprol.

Am aussagekraftigsten war hier auch die gepoolte Auswertung rechts / links (jeweils

nur die Seite mit dem hoheren Ausgangswert rechts oder links wurde ausgewertet):

Tab. 31: Gepoolte Auswertung der subjektiven Einschatzung von
Muskelschmerzen unter Kaubelastung rechts/links

Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:

Mittelwert der Mittelwert der
Schmerzintensitat unter Schmerzintensitat unter
Kaubelastung Kaubelastung

Ausgangswert 2,60 3,05

1-Wochenwert 1,33 1,47

1- Monatswert 0,86 0,10

Differenz 1. Woche / -1,27 -1,58

Ausgangswert

Differenz 1. Monat / -1,74 -2,95

Ausgangswert

Ergebnisse der subjektiven Muskelschmerzen unter Ka ubelastung insgesamt:

Zu Beginn lagen etwas starkere Symptome in der Oxaceprolgruppe vor. Die
deutlichen Vorteile zugunsten von Oxaceprol sind hier zu erkennen. In der gepoolten
Auswertung trat nach 1 Monat eine klinisch relevante (um 1,21 Punkte) starkere
Besserung in der Oxaceprolgruppe und Klinisch relevante Schmerzbesserung bereits
nach 1 Woche in beiden Gruppen auf.

Setzt man die Besserung nach 1 Monat unter ergdnzender Therapie mit Oxaceprol
gleich 100% (-2,95), so sieht man, dass unter alleiniger konventionellen Therapie (-
1,74) nur 59% des erreichbaren Therapieerfolges erzielt werden kann (siehe Abb. 7).
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Analgesie bei Muskelschmerzen durch Oxaceprol

3,5
34
2,5
2
1,5 A
1
0,5
0 -

Schmerzauspragung

O-Wert 1 Woche 1 Monat

W Schiene+Physiotherapie W Schiene+Physiotherapie+Oxaceprol

Abb. 8: Analgetischer Effekt durch Oxaceprol bei Schmerzen der Kaumuskulatur

unter Kaubelastung

5.2  Uberpriifung der objektiven Beschwerden (Befundk  ontrolle):

Bei den Kontrollterminen wurden Befundwerte von den Behandlern in den
Dokumentationsblattern weiter aufgenommen. Zu den Befundwerten, die kontrolliert
wurden, gehorten die maximale Mundoffnung, die Unterkieferseitabweichung, sowie
die Intensitat der Muskel- und Gelenkspalpationsschmerzen.

5.2.1 Die Kontrolle der maximale Mundo6ffnung (SKD):
Tab. 32: klinische Uberprifung der maximalen aktiven Mundéffnung

Gruppe ohne AHP 200®: Gruppe mit AHP 200®:
Mittelwert der aktiven Mittelwert der aktiven
maximalen Mundoffnung maximalen Mundoffnung
(mm) (mm)

Ausgangswert 37,27 37,16

1-Wochenwert 38,07 38,74

1- Monatswert 38,33 39,67

Differenz 1. Woche / |+ 0,80 +1,58

Ausgangswert

Differenz 1. Monat / + 1,07 +2,51

Ausgangswert
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Die Gruppen sind zu Beginn sehr gut vergleichbar. Die Vorteile zugunsten von
Oxaceprol sind zu erkennen: Schnellere und gré3ere Zunahme der maximalen

aktiven Mundoffnung (siehe Abb. 8).

Zunahme der maximalen Mundé6ffnung

40
39,5
39 -
38,5
38 -
37,5
37 A
36,5
36 -
35,5

Mundoéffnung (mm)

0-Wert 1 Woche 1 Monat

—e— Schiene+Physiotherapie —m— Schiene+Physiotherapie+Oxaceprol

Abb. 9: Verbesserung der maximalen aktiven Mundoffnung durch Oxaceprol

Tab. 33: klinische Uberpriifung der maximalen passiven Mundoffnung
Gruppe ohne AHP 200®:  Gruppe mit AHP 200®:

Mittelwert der passiven Mittelwert der passiven

maximalen Mundo6ffnung maximalen Mundo6ffnung

(mm) (mm)

Ausgangswert 39,33 38,63
1-Wochenwert 39,40 39,53
1- Monatswert 39,40 40,50
Differenz 1. Woche / + 0,07 + 0,90
Ausgangswert

Differenz 1. Monat / + 0,07 +1,87
Ausgangswert

Die Gruppen sind zu Beginn sehr gut vergleichbar. Die Vorteile zugunsten von
Oxaceprol sind zu erkennen: Deutlich schnellere und grol3ere Zunahme der

maximalen passiven Mundo6ffnung.
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5.2.2 Die Kontrolle der Unterkieferseitabweichung n

Tab. 34: Unterkieferseitabweichung
Gruppe ohne AHP 200®:

nach rechts

Mittelwert der UK-
Seitabweichung nach

rechts (mm)

ach rechts und nach links:

Gruppe mit AHP 200®:

Mittelwert der UK-
Seitabweichung nach

rechts (mm)

Ausgangswert 0,93 0,95
1-Wochenwert 0,40 0,74
1- Monatswert 0,40 0,47
Differenz 1. Woche / -0,53 -0,21
Ausgangswert

Differenz 1. Monat / -0,53 -0,47
Ausgangswert

Ein geringer Ausgangswert lag vor. Eine Vergleichbare Besserung in den beiden

Gruppen war zu erkennen (evtl. Tendenz zu weniger Seitabweichung in der

Kontrollgruppe).

Tab. 35: Unterkieferseitabweichung
Gruppe ohne AHP 200®:

nach links

Mittelwert der UK-

Seitabweichung nach

Gruppe mit AHP 200®:

Mittelwert der UK-
Seitabweichung nach

links (mm) links (mm)

Ausgangswert 0,47 0,58
1-Wochenwert 0,67 0,58

1- Monatswert 0,67 0,26
Differenz 1. Woche / +0,20 0
Ausgangswert

Differenz 1. Monat / + 0,20 -0,32
Ausgangswert

Ein geringer Ausgangswert lag vor. Trend zur Verbesserung in der Oxaceprolgruppe

und zur Verschlechterung in der Kontrollgruppe.
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5.2.3 Die Kontrolle des Kiefergelenkbefundes (Palpa tion der Druckdolenz):
Der Kiefergelenkspalpationsbefund wurde mit ja (wert 1) oder nein (wert 0)
aufgenommen.

Tab. 36: Schmerzen bei Palpation des Kiefergelenks
Druckschmerz Anzahl der Patienten mit Druckdolenz am rechten

oder linken Kiefergelenk
ohne AHP 200®

mit AHP 200®

Ausgangswert

rechts: 8; links: 3

rechts: 10; links: 8

1-Wochenwert

Rechts: 6; links: 2

Rechts: 4; links: 6

1- Monatswert

Rechts: 3; links: 1

Rechts: O; links: O

Der Trend zu starkerer Besserung in der Oxaceprolgruppe ist zu erkennen.

Nach 1 Monat trat eine Besserung bei allen Patienten der Oxaceprolgruppe auf.

In der Kontrollgruppe trat nach 1 Monat eine Besserung bei ca. der Halfte der
Patienten auf, die nach der 1. Woche noch Beschwerden hatten.
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5.2.4 Die Kontrolle des Muskelbefundes (Palpation d  er Druckdolenz):
Die Intensitat des Muskelpalpationsschmerzes wurde getrennt fur die Muskeln rechts
und links in 4 Stufen aufgenommen.

0 entspricht keinem, 1 schwachem, 2 mittlerem und 3 starkem Palpationsschmerz.

Tab. 37. Schmerzen bei Palpation der Kaumuskulatur
Muskel Anzahl der betroffenen Muskeln:

ohne Palpationsschmerz/ mit Palpationsschmerz 1.Gra  d/ mit
Palpationsschmerz Grad2/ mit Palpationsschmerz Grad 3

Gruppe ohne AHP 200® Gruppe mit AHP 200®

Ausgangs |1Woche |1 Monat |Ausgangs |1Woche |1 Monat
wert wert
M. masseter 10/0/3/2 11/2/2/0 |12/2/1/0 |10/2/7/0 |16/1/2/0 |18/1/0/0
rechts
M. masseter links |13/0/2/0  |14/1/0/0 |15/0/0/0 |12/1/4/2 16/1/2/0 |18/1/0/0
M. temporalis 13/0/2/0 |14/1/0/0 |15/0/0/0 |18/1/0/0 |19/0/0/0 |19/0/0/0
rechts
M. temporalis 15/0/0/0  |15/0/0/0 |15/0/0/0 |18/0/1/0 |18/1/0/0 |19/0/0/0
links
M. pterygoides 13/2/0/0 |15/0/0/0 |15/0/0/0 |18/0/1/0 |18/0/1/0 |19/0/0/0
med. rechts
M. pterygoides 13/2/0/0 |14/1/0/0 |15/0/0/0 |18/1/0/0 |19/0/0/0 |19/0/0/0
med. links
M. 14/1/0/0 |15/0/0/0 |15/0/0/0 |19/0/0/0 |19/0/0/0 |19/0/0/0
sternocleidomasto
ideus rechts

M. 15/0/0/0 |15/0/0/0 |15/0/0/0 |18/0/1/0 |18/1/0/0 |19/0/0/0
sternocleidomasto
ideus links

M. digastricus 14/0/1/0 |14/0/1/0 |14/1/0/0 |17/1/1/0 |18/1/0/0 |19/0/0/0
(venter post)
rechts

M. digastricus 14/0/1/0 |14/1/0/0 |14/1/0/0 |18/1/0/0 |18/1/0/0 |19/0/0/0
(venter post) links
M. pterygoideus |13/0/2/0 |15/0/0/0 |15/0/0/0 |18/0/1/0 |18/0/1/0 |19/0/0/0
lat rechts
M. pterygoideus |15/0/0/0 |15/0/0/0 |15/0/0/0 |19/0/0/0 |19/0/0/0 |19/0/0/0
lat links
Summe 162/5/11/2|171/6/3/0{175/4/1/0|203/7/16/2|216/6/6/0|226/2/0/0

Ein geringer Ausgangswert lag vor. Deswegen war es bei einzelnen Parametern
wenig aussagekréftig. Die Summenbetrachtung: Eine Besserung trat in den beiden

Gruppen auf mit Tendenz zugunsten von Oxaceprol.
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5.3 Aufgetretene Nebenwirkungen:

Tab. 38: Nebenwirkungen

Symptom ~ Anzahl aufgetretene Nebenwirkungen (Anzahl betroffe  ne

Patienten)

1 1 insgesamt

Wochenuntersuchung | Monatsuntersuchung

ohne mit ohne mit ohne mit

AHP AHP AHP AHP AHP 200® | AHP

200® 200® 200® 200® 200®
Ubelkeit 0 2 0 1 0 2 (2)
Appetitstorungen |0 0 0 0 0 0
Magenschmerzen|0 2 0 1 0 2(2)
Hautrétung 0 0 0 0 0 0
Hautjucken 0 0 0 0 0 0
Andere 0 0 0 0 0 0
Gesamt 0 (0) 4 (3) 0 2(2) 0 (0) 4 (3)

Die Vertraglichkeit war akzeptabel. Von insgesamt 19 Patienten, die die
medikamentdse Begleittherapie mit AHP 200® erhielten, hatten 3 Patienten leichte
gastrointestinale Beschwerden (Ubelkeit, Magenschmerzen), die keinen Abbruch der

Therapie notwendig machten.
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6.  Diskussion der Ergebnisse
6.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter in den Gruppen lag bei 46 bzw. 47 Jahren. Folglich waren die
Patienten etwas alter als in der Literatur tblicherweise berichtet, da in den meisten
Studien das Maximum der Patienten mit CMD-Symptomatik in der zweiten bis
vierten Lebensdekade lag (McNeill 1997, Agerberg u. Inkapdol 1990; De Kanter et al.
1993).

Der etwas hohere Alterdurchschnitt in der vorliegenden Studie stimmt allerdings mit
einer anderen Untersuchung aus der Region Vorpommern (Study of Health in
Pomerania, SHIP) Uberein. In der Altersgruppe bis 50 Jahre im Vergleich zur
Altersgruppe bis 30 Jahre das Risiko fir CMD-Symptomatik erhéht war (Gesch et al.
2004). Es kann vermutet werden, dass die Bevolkerung in dieser landlichen Region
insgesamt &lter ist als in einer Grol3stadt (z.B. durch Wegzug der jungeren
Bevolkerungsanteile), so dass der hohere Altersdurchschnitt der Studienteilnehmer
den hoheren Altersdurchschnitt der Gesamtbevolkerung wiederspiegelt. Diese
Vermutung wird durch die Erhebungen des Statistischen Landesamtes gestitzt, der
zufolge die Bevolkerung Vorpommerns eine deutliche Uberalterung aufweist. Die
grofdte Gruppe ist die der 65-75jahrigen (28281 Personen), alle Altergruppen ab 45
Jahren enthalten mehr als 20000 Personen, wahrend die Altersgruppen unter 45
Jahren nur jeweils ca. 15000 Personen enthalten oder sogar nur im vierstelligen
Bereich liegen (Statistisches Landesamt Mecklenburg-Vorpommern 2012).

Da die Altersgruppen ab 45 Jahren die mit Abstand grél3ten sind, ist die
Wahrscheinlichkeit, dass Patienten aus dieser Gruppe stammen, ebenfalls erhoht.
Eine weitere Ursache der Verschiebung zum hoéheren Lebensalter kénnte auf die
Tatsache zurtckzufihren sein, dass bei mindestens 14 Patienten eine Arthropathia
deformans diagnostiziert wurde, also eine degenerative Erkrankung, die bevorzugt
das hohere Lebensalter betrifft.

Das Geschlechterverhéltnis in der vorliegenden Studie zeigte ein deutliches
Uberwiegen weiblicher Patienten, da von 34 Patienten lediglich 5 mannlich waren.
Die Ungleichheit des Geschlechterverhaltnisses ist folglich groRer, als es in der
Literatur Gblicherweise angegeben wird (w: m = 3-4: 1, Rugh u. Solberg 1985, Gesch
et al. 2004, Goulet et al. 1994, McNeill 1997a, Isong u. Gansky 2008). Grol3ere
Unterschiede (bis 9:1) werden vereinzelt mitgeteilt (Wright 2010). In einigen alteren
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deutschen Studien zeigte sich ebenfalls ein sehr deutliches Uberwiegen weiblicher
Patienten (Schulte et al. 1981: 70% Frauen; Rammelsberg et al. 1997: 91% Frauen;
Peroz 1998: 86% Frauen).

Laut Statistischem Landesamt ist das Geschlechterverhaltnis in Vorpommern nahezu
ausgeglichen. Beispielsweise lebten im Jahre 2011 in Greifswald 26363 Personen
mannlichen und 28688 Personen weiblichen Geschlechts, so dass das Uberwiegen
weiblicher Patienten nicht mit dem Geschlechterverhéltnis in der Bevdlkerung erklart
werden kann.

Allerdings ist bekannt, dass Frauen anders auf Schmerz regieren als Méanner. Seit
den neunziger Jahren gibt es ein zunehmendes wissenschaftliches Interesse an
geschlechtsspezifischer Schmerzwahrnehmung, wie der exponentielle Anstieg der

Veroffentlichungen zu diesem Thema zeigt (siehe Abb. 10).

Abb. 10: Zunahme der Publikationen zum Thema ,Schmerz und Geschlecht"
(Fillingim et al. 2009)

Die Studien kommen zu dem Schluf3, dass Frauen Schmerzen in zahlreichen
anatomischen Regionen starker und haufiger wahrnehmen als Méanner. In einer
Studie mit 85000 Teilnehmern lag die Pravalenz fur muskuloskelettale Schmerzen
bei Frauen bei 45%, bei Mannern nur bei 31% (Lipton et al. 1993). Andere
Schmerzlokalisationen, bei denen Frauen Uberrepréasentiert sind, sind abdominelle
Schmerzen und Kopfschmerzen (Fillingim et al. 2009). Fir Schmerzen im
Zusammenhang mit CMD konnte gezeigt werden, dass eine von sieben Frauen ihre
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Schmerzen als schwer einstufte, wahrend das nur bei einem von 25 Mannern der
Fall war (Goulet et al. 1995). Im amerikanischen National Health Interview Survey
(NHIS) wurde gefunden, dass Frauen doppelt so haufig Uber Kiefer- und
Gesichtsschmerzen klagen wie Manner. Eine andere amerikanische Studie konnte
dieses Verhdltnis bestdtigen und fand aul3erdem, dass neben der
Geschlechtsdifferenz eine Alterdifferenz besteht, da Frauen in der Altersgruppe 45-
64 Jahre am haufigsten betroffen waren, wahrend bei den Uber 65jahrigen keine
Unterschiede zwischen den Geschlechtern gefunden werden konnten (Riley u.
Gilbert 2001).

Ursachlich sollen hormonelle Einflisse zugrunde liegen, wobei der genaue
Mechanismus noch unbekannt ist. Bei weiblichen Primaten konnten am Kiefergelenk
Ostrogenrezeptoren gefunden werden, was auf einen lokalen Effekt hindeutet.
Ostrogen kann dariiber hinaus eine proinflammatorische Wirkung haben. AuRerdem
kann es die Aktivitat von Opioid-Rezeptoren verandern und auf diese Weise die
Schmerzwahrnehmung beeinflussen (Fillingim et al. 2009). Psychologische und
kulturelle Faktoren spielen ebenfalls eine Rolle bei der Schmerzwahrnehmung, da
Méanner und Frauen darin Ubereinstimmen, dass der ,ideale Mann“ mehr Schmerzen
aushalten sollte als die ,ideale Frau® (Pool et al. 2007).

LeResche et al. (1997) konnten zeigen, dass bei Frauen, die entweder Kontrazeptiva
oder in der Postmenopause Ostrogene einnahmen, das Risiko, wegen
temporomandibulérer Schmerzen eine Klinik aufsuchen zu muissen, um 77%
(Hormonersatz nach der Menopause) bzw. 20% (orale Kontrazeptiva) erhéht war.
Das Altersmaximum der Patientinnen in unserer Studie liegt in dem von Riley und
Gilbert (2001) beschriebenen Bereich, der fir Schmerzen besonders anfallig zu sein
scheint. Es liegt daher nahe, das Uberwiegen des weiblichen Geschlechts in unserer
Patientengruppe auf die geschlechtsspezifischen Faktoren zurickzufiihren.

6.2 Atiologie
Eine altere epidemiologische Untersuchung (ber die Atiologiefaktoren

dysfunktioneller Erkrankungen im stomatognathen System zeigte, dass okklusale
Storungen mit dber 54% den dominanten Faktor darstellten, gefolgt von
Stressbedingungen (34%) und echten psychischen Erkrankungen (7,1%), sowie
primaren und auch zum Teil generalisierten Gelenkaffektionen (4,1%) (Jager u.
Graber 1988).

61



In der vorliegenden Studie konnten diese Ursachen nicht bestatigt werden, was
allerdings auch nicht das priméare Ziel der Erhebung war. Beispielsweise wurden
keine Daten zum Vorliegen psychischer Erkrankungen oder besonderer
Strel3situationen bertcksichtigt. Schulte und Mitarbeiter wiesen bereits Anfang der
80er Jahre auf die ursachliche Bedeutung psychischer Faktoren hin und konnten
zeigen, dass CMD-Patienten zu 60% haufiger unverheiratet sind als entsprechende
Altersgruppen der Durchschnittsbevolkerung. Um der psychologischen Komponente
der Erkrankung gerecht zu werden, wurde vorgeschlagen, bei der Anamnese die
Frage ,Hatten oder haben Sie im letzten halben Jahr eine besondere seelische
Belastung?“ zu stellen (Schulte et al. 1981).

Aus unseren Daten geht hervor, dass bei 38% der Patienten anamnestisch keine
Ursache feststellbar war. Réntgenologisch waren bei etwa der Halfte aller Patienten
Strukturverdnderungen erkennbar. Ob diese Veranderungen Krankheitswert
besitzen, [4Rt sich nicht beurteilen, da bisher kein kausaler Zusammenhang
zwischen morphologischen Veranderungen am Kiefergelenk und CMD-Symptomatik
nachgewiesen werden konnte. Beispielsweise zeigte sich in einer Autopsiestudie,
dass 53% der Verstorbenen degenerative Verdnderungen an den Kiefergelenken
aufwiesen, aber nur 30% hatten zu Lebzeiten gelegentlich Gber Symptome einer
craniomandibularen Dysfunktion geklagt, die aber niemals so stark waren, dass eine
Behandlung in Anspruch genommen wurde (Pereira et al. 1994).

Es ist auch denkbar, dass die kndchernen Veranderungen die Folge und nicht die
Ursache der Erkrankung sind, wenn es namlich im Verlauf eines chronischen

entztindlichen Prozesses zur Demineralisierung des Kochens kommt (Mercuri 2008).

Ein Trauma wurde von 6% der Patienten als Ursache angegeben, 12% glaubten, die
Symptomatik haben im Anschlul3 an einen Zahnarztbesuch begonnen, was sich in
etwa mit den von Wright und Peroz erhobenen Haufigkeiten deckt (Wright 2010,
Peroz 1998). In einer anderen amerikanischen Vergleichsstudie war das Risiko fir
die Entwicklung einer CMD-Symptomatik nach Trauma oder Zahnarztbesuch um das
4,2 bzw. 1,4fache erhoht (Ohrbach et al. 2011). Es zeigt sich in dieser Studie auch,
dass CMD-Patienten haufiger tUber Kopf- und Rickenschmerzen sowie Uber
verschiedene Begleiterkrankungen klagten wie z.B. Herz-Kreislauf-, hdmatologische
und neurologische Erkrankungen. Auch Medikamente wurden von den CMD-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe haufiger eingenommen (Ohrbach et al.
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2011). Schmerzen aulR3erhalb des Kiefergelenks wurden bei etwa 16% der Patienten
beschrieben, die spater eine CMD entwickelten (John et al. 2003, List und Dworkin
1996). Im Vordergrund stehen dabei Rickenschmerzen, Brustschmerzen und
Kopfschmerzen. Eine Polyarthritis soll fur bis zu 5% der CMD-Féalle verantwortlich
sein (Clark 1991).

Es ist Uberraschend, dass die Patienten der vorliegenden Studie kaum
Begleiterkrankungen erwéhnten. Die am haufigsten genannten Medikamente waren
Antihypertensiva, was auf eine altersbedingte Hypertonie hindeutet, gefolgt von

Antirheumatika und Antidepressiva.

6.3  Wirkung von Oxaceprol auf die Symptomatik

6.3.1 Gelenkgerdusche bei der Unterkieferbewegung u  nd unter Kaubelastung

Gerausche wurden von Patienten aus beiden Gruppen beschrieben, wobei die
Haufigkeit jeweils bei etwa 50% lag. Das ist deutlich seltener, als aus anderen
Untersuchungen bekannt. Ohrbach et al. fanden bei 89% ihrer Patienten Gerausche,
Wassell und Mitarbeiter bei 86% (Ohrbach et al. 2011, Wassell et al. 2006).

Als Ursachen fur die Gerauschentwicklung werden eine Verdickung der
Gelenkflachen, eine veranderte Kondylenform, eine Subluxation der Kondylen, eine
Perforation des Diskus oder eine Dislokation des Diskus diskutiert (Tallents et al.
1993). Die Verschiedenheit der Pathogenese von Gelenkgerduschen fiihrte zum
unterschiedlichen Ansprechen der Gelenkgerdusche auf die konventionelle
Initialtherapie mit Myogymnastik und Schienenbehandlung (Simnig et al. 1993). Es
handelt sich also um morphologische Veranderungen der knéchernen Strukturen des
Gelenks oder um mechanische Prozesse, z.B. wenn der Kondylus gegen den Diskus
schlagt. Dass die Patienten dieser Studie relativ selten Uber Gerdusche klagten,
kénnte darauf zurtckzufihren sein, dass ihre Symptome eher von Problemen der
Kaumuskulatur herriihrten. Die deutliche Reduzierung der von Patienten
angegebenen Gelenkgerausche bei der Oxaceprolgruppe konnte darauf
zurtckzufihren sein, dass die Schmerzlinderung durch Oxaceprol auch das

subjektive Wahrnehmen von Gelenkgerduschen reduzierte.

6.3.2 Maximale Mundoffnung und Abweichung des Unter  kiefers

Die maximale Mundoffnung lag bei 37 mm, in Ubereinstimmung mit anderen
Untersuchungen an Patienten mit CMD-Symptomatik (Ohrbach et al. 2011, Peroz
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1998, Rammelsberg et al. 1997), wahrend sie bei gesunden Probanden etwa 10 mm
grof3er sein sollte (Ohrbach et al. 2011).

Die Behandlungsgruppe wies in der vorliegenden Studie im Vergleich zur
Kontrollgruppe eine Verbesserung der Mundoffnung auf. Die Einschrankung der
Mundoffnung ist haufig schmerzbedingt. Goulet und Mitarbeiter konnten zeigen, dass
der Anteil der Patienten, die Schwierigkeiten bei der Mundo6ffnung hatten, mit
zunehmender Offnung die Intensitat des Kieferschmerzes zunahm. Beispielsweise
betrug er 7% bei Patienten mit ,mild pain“ und 27% bei Patienten mit ,severe pain“
(Goulet et al. 1995). Peroz. fuhrte die Verbesserung der Mundoffnung nach
Schienentherapie und Warmeapplikation ebenfalls auf eine Reduktion der
Schmerzen  zurick (Peroz 1998). Keinen Zusammenhang  zwischen
Schmerzintensitat und Mundoéffnungsweite fanden Rammelsberg et al., was darauf
zurickzufihren sein konnte, dass eine Subgruppe von Patienten mit
Diskusverlagerung untersucht wurde (Rammelsberg et al. 1997) und dieses
Krankheitsbild sich durch sehr variable Symptomatik auszeichnet. Aus MRT-Studien
ist bekannt, dass bei bis zu 35% asymptomatischer Personen eine
Diskusverlagerung vorliegt (Katzberg et al. 1996, Larheim et al. 2001).

Die Erweiterung der Mundo6ffnung um etwa 2mm bei Patienten dieser Studie der
Oxaceprol-Gruppe dirfte durch den schmerzlindernden Effekt der Substanz zu
erklaren sein.

Uberraschend ist der Befund, dass bei Patienten die Unterkieferabweichung nach
rechts starker ausgepragt war als nach links. In einer Untersuchung an 934 Patienten
mit Myoarthropathien des Kiefergelenks zeigte sich, dass die Abweichung nach links
dreimal haufiger war als die nach rechts, was mit der Dominanz der linken
GroBhirnhemisphéare erklart wurde, die dazu fuhrt, dass die Muskulatur der rechten
Kdrperhélfte starker ausgepragt ist (Schulte et al. 1981).

6.4  Unerwiinschte Wirkungen
Die klassischen  Nebenwirkungen der NSAP sind Beschwerden im

Gastrointestinalbereich, verursacht durch die Blockade im Metabolismus der
Arachidonsaure. Durch Wegfall des protektiven Effekts der Metabolite kann es zu
Ulcera kommen. Seltener sind Stérungen der Leber- und Nierenfunktion oder
Gerinnungsstorungen durch Beeintrachtigung der Thrombozytenfunktion (Ong et al.
2007).
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Unter der Behandlung mit Oxaceprol wurden in mehreren Studien ebenfalls
gastrointestinale Nebenwirkungen und Allergien festgestellt: 12 von 367 Patienten
mit Chondropathia patellae klagten Gber Ubelkeit, Sodbrennen oder Durchfall, einer
Uber Hautausschlag (Diehl et al. 1985). Bei 22 von 516 Patienten mit Gonarthrose
traten ebenfalls Magen-Darm-Stérungen auf, aul3erdem bei einem Patienten
Hautausschlag und Schwindel (Diehl et al. 1985a). 31 von 401 Patienten mit
chronischer Polyarthritis beschrieben gastrointestinale Beschwerden, sechs wiesen
Zeichen eines Hautausschlags auf (Menge 1996). Kriger et al. fanden in einer
Studie an Patienten mit Osteoarthritis Kopfschmerzen als haufigsten Nebenwirkung
von Oxaceprol, an zweiter Stelle standen verschiedenen gastrointestinale Symptome
(Kruger et al. 2007).

Das Uberwiegen gastrointestinaler Storungen deckte sich mit den Befunden unserer
Patienten: In der Oxaceprol-Gruppe traten bei insgesamt drei Patienten Ubelkeit oder
Magenschmerzen auf, die jedoch nicht zum Abbruch der Studienteilnahme fihrten.
Ob diese Symptome ausschlie3lich auf Oxaceprol zurtickgefiihrt werden missen, ist
fraglich, da nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Patienten noch andere
Medikamente einnahmen. Die Tatsache, dass es sich um milde Symptome handelte
weist aber fur den Fall, dass sie durch Oxaceprol verursacht wurden, auf eine

insgesamt gute Vertraglichkeit des Wirkstoffs hin.

6.5 Methodenkritik

Eine Metaanalyse der bisher vorliegenden Studien zur Wirksamkeit von Oxaceprol
bei Arthrosen kam zu dem Resultat, dass bei zahlreichen dieser Studien die
Gutekriterien fur klinische Studien nicht erfillt waren bzw. die Resultate statistisch
unzulassig interpretiert wurden, so dass aus diesen Studien allenfalls Hinweise auf
das Vorliegen von symptomatischen Wirkungen zu entnehmen sind, die denen von
NSAP vergleichbar sind. Die Autoren kamen zu dem Schluf3, dass fir einen
stichhaltigen Wirksamkeitsnachweis placebokontrollierte Studien erforderlich seien
(Witte et al. 2002). Auch die vorliegende Studie ist nicht placebokontrolliert.

Walach (2003) wies darauf hin, dass es nicht ausreicht, eine zweiarmige Studie
durchzufiihren, in der ein Verumarm gegen einen placebokontrollierten Arm
verglichen wird, da der wirkliche Placeboeffekt unter diesen Bedingungen nicht von
anderen Effekten (z.B. Spontanremission) zu unterscheiden sei. Zur Bestimmung

des Placeboeffektes sei eine dreiarmige Studie erforderlich (Placebo vs. Verum,
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Placebo vs. Unbehandelte Gruppe, Verum vs. Unbehandelte Gruppe. Aufgrund der
geringen Fallzahl hatte eine Aufteilung der Patienten auf drei Gruppen (Gruppe I
Basisbehandlung mit Physiotherapie oder Schienen; Gruppe Il: wie Gruppe | +
zusatzlich Placebo; Gruppe lll: wie Gruppe | + zusatzlich Verum) die Aussagekraft
deutlich verringert, insbesondere vor dem Hintergrund der Ungleichverteilung
zwischen mannlichen und weiblichen Patienten.

Zu beachten ist ferner, dass Schmerz zu den Symptomen gehdrt, die dem
Placeboeffekt definitiv (chronischer Schmerz) oder mdglicherweise (akuter Schmerz)
zuganglich sind (Wambold et al. 2005). Das Ausmal} des Placeboeffektes wiederum
hangt vom Kontext ab. Bereits die Erwartung einer positiven Wirkung bei Einnahme
einer Substanz, von der der Patient vermutet, dass sie analgetisch wirken kann, kann
diese Wirkung herbeifiihren, selbst wenn von der Substanz keine physiologische
Wirkung zu erwarten ist. In einer weiteren Studie konnte gezeigt werden, dass die
Inhalation von Wasserdampf bei Asthmatikern, die davon ausgingen, dass es sich
um ein bronchodilatatorisches Medikament handelte, zu einer Bronchialerweiterung
fuhrte (Butler u. Steptoe 1985). Es kann in unserer Studie also nicht ausgeschlossen
werden, dass bei den Patienten, die Oxaceprol erhielten, schon die Einnahme der
Tabletten zu einer Schmerzlinderung beitrug, weil sie diese Wirkung erhofften oder
erwarteten.

Nachdem Sellmann et al. (2001) in einer Beobachtungsstudie bereits tber gute
Erfahrungen mit Oxaceprol bei Kiefergelenkerkrankungen berichteten, wird die
vorliegende Studie als weiterer Anhaltspunkt fur eine gute Wirksamkeit und
Vertraglichkeit von Oxaceprol betrachtet. Jedoch sollten die Resultate in einer

placebokontrollierten Studie bestatigt werden.

66



7.  Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die Wirkung von Oxaceprol (AHP 200®, Rosen
Pharma GmbH) auf die Symptome einer Craniomandibuldren Dysfunktion (CMD) zu
untersuchen. Oxaceprol greift in einer frihen Phase in den Entziindungsprozel} ein,
wobei der genaue Mechanismus noch unbekannt ist. Es wird vermutet, dass durch
die Unterbrechung der Entziindungsreaktion eine Schmerzlinderung herbeigefuhrt
wird. Da Oxaceprol nicht in den Arachidonsaurestoffwechsel eingreift, liegt der Vorteil
der Behandlung mit diesem Wirkstoff darin, dass nicht mit den bekannten
Nebenwirkungen einer Therapie mit nicht-steroidalen Analgetika, wie z.B. Ulcus

ventriculi / duodeni, zu rechnen ist.

In einem Zeitraum von 23 Monaten wurden 34 Patienten, die eine CMD-Symptomatik
(Schmerzen im Kiefergelenk- und Muskelbereich, Kiefergelenkgerausche und eine
Einschrankung der Unterkieferbewegung) aufweisen, randomisiert auf zwei Gruppen

verteilt und wie folgt behandelt:

Gruppe I: 15 Patienten (12 w, 3m) wurden konventionell mit Schienen-, Physio- und
Verhaltenstherapie behandelt. Zur Schienentherapie wurde hauptsachlich die
Zentrikschiene angewendet. Im Falle einer anterioren Diskusverlagerung mit
Reposition wurde auch die Repositionsschiene angewendet. Die Physiotherapie
bestand aus manueller Selbstmassage der Kaumuskulatur und aus
Warmeanwendung durch hausliches Rotlicht. Zur Verhaltenstherapie gehdrten die

Selbstbeobachtung und daraus folgend die Unterdrtickung von Parafunktionen.

Gruppe II: 19 Patienten (17 w, 2 m) wurden zusatzlich zu der konventionellen
Therapie medikamentés fir einen Monat mit Oxaceprol in der Dosierung 3x 200 mg
tgl. behandelt.

An dem ersten Untersuchungstermin, sowie nach einer Woche und einem Monat,
erfolgte durch die Patienten eine Selbsteinschatzung der subjektiven Beschwerden
wie das Vorhandensein von Gelenkgerduschen und die Intensitat der Gelenk- und

Muskelschmerzen.
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Zum gleichen Zeitpunkt erfolgte durch die Behandler die objektive Befundkontrolle
des Kiefergelenks, der Kaumuskulatur, der Schneidekantendistanz und der

Unterkieferseitabweichung bei der Mundoffnung.

Nach einem Monat zeigte sich, dass sowohl die subjektive, als auch die objektive
Symptomatik durch Oxaceprol positiv beeinflusst wurde. Es trat eine Linderung der
CMD-Symtomatik in den beiden Kontrollgruppen ein, jedoch tberwiegend schneller

und starker bei der Oxaceprolgruppe.

Ergebnisse bei der subjektiven Patienteneinschatzung:

- Sowohl spontane Gelenkschmerzen, als auch Gelenkschmerzen bei der
Unterkieferbewegung wurden in der Oxaceprolgruppe schneller und starker
gemildert.

- Besonders die Muskelschmerzen unter Kaubelastung wurden in der

Oxaceprolgruppe schneller und starker reduziert.

Ergebnisse bei der objektiven Einschatzung durch die Behandler:

- Die aktive und passive Mundoffnung vergrof3erten sich in der Oxaceprolgruppe
schneller und starker.

- Der Gelenkschmerz auf Palpation reduzierte sich auf null bei allen betroffenen

Patienten der Oxaceprolgruppe.
Aufgrund dieser Ergebnisse ist die medikamentose Begleitherapie mit Oxaceprol bei

craniomandibularen Dysfunktionen zur rascheren Linderung der Symtomatik als

empfehlenswert anzusehen.

68



10.

11.

12.

8.

Literatur

Agerberg G, Inkapdol I. Craniomandibular disorders in an urban Swedish
population. J Craniomandib Disord Facial Oral Pain 1990;4:154-164

Angle E. Classification of malocclusion. Dental Cosmos 1899; 41: 248-264
Ash MM, Schmidseder J. Schienentherapie. Minchen 1999

AtsU SS, Ayhan-Ardic F. Temporomandibular disorders seen in rheumatology
practices: a review. Rheumatol Int 2006; 26: 781-787

Balogh A. Schmerzmittel fir den Zahnarzt. Dens 2012; 6: 20-23; Dens 2012,
7:27-30

Barreiro O, Sanchez-Madrid F. Molecular Basis of Leukocyte—Endothelium
Interactions During the Inflammatory Response. Rev Esp Cardiol 2009; 62:
552-562

Bauer HW, Klasser M, v. Hanstein KL et al. Oxaceprol is as Effective as
Diclofenac in the Therapy of Osteoarthritis of the Knee and Hip. Clin
Rheumatol 1999; 18: 4-9

Benner K-U: Bau, Innervation und rezeptive Strukturen des Kiefergelenks. In:
Benner K-U, Fanghéngel J, Kowalewski R et al. (Hrsg.): Morphologie,
Funktion und Klinik des Kiefergelenks. Quintessenzbibliothek Berlin, Tokio
1993, S. 43-59.

Bohn A, Rammelsberg P, Pho Duc J-M, Lentner E, Gernet W. Verlauf von
Befund und Befinden wahrend der Schienentherapie bei irreversiblen
Diskusverlagerung im Kiefergelenk. Dtsch Zahnarztl Z 1997; 52: 416 — 420.
Boehncke W-H, Schon MP, Giromolomi G et al. Leukocyte extravasation as a
target for anti-inflammatory therapy — Which molecule to choose?
Experimental Dermatology 2005:14: 70-80

Bombardier C, Laine L, Reicin A, Shapiro D, et al. Vigor Study Group.
Comparison of upper gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in
patients with rheumatoid arthritis. Vigor Study Group. N Engl J Med
2000;343:1520-1528

Brown DT, Gaudet EL. Temporomandibular disorder treatment outcomes:
Second report of a large scale prospective clinical study. Cranio 2002; 20:
244-253

69



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Bumann A, Kopp S, Stangohr M, Rahlf B. Der Stellenwert der
Aufbischienentherapie bei Funktionsstérungen im stomatognathen System.
Dtsch Zahnérztl Z 1989; 44: 14 — 16.

Butler C, Steptoe A. Placebo responses: an experimental study of
psychophysiological processes in asthmatic volunteers. Br J Clin Psychol
1986; 25:173-183

Carlsson GE: Epidemiologie and treatment need for temporomandibular
disorders. J Orofac Pain 1999; 13:232-237

Clark GT. Etiologic theory and the prevention of temporomandibular disorders.
Adv Dent Res 1991, 5:60-66

Cohen IK, Diegelmann RF. Effect of N-Acetyl-cis-4-Hydroxyproline on
Collagen Synthesis. Experimetal and molecular pathology 1978; 28: 58-64
Costen JB. A syndrome of ear and sinus symptoms dependent upon disturbed
function of the temporomandibular joint. Ann Otol Rhinol Laryngol 1934; 43:1-
15.

Davies S J, Gray RIJM. The pattern of splint usage in the managment of two
common temporomandibular disorders. Part 1: The anterior repositioning
splint in the treatment of disc displacement with reduction. Brit Dent J 1997;
183: 199 — 203.

De Kanter RJ, Kayser AF, Battistuzzi PG: Demand and need for treatment of
craniomandibular dysfunktion in the Dutch adult population. J Dent Res. 1992;
71:1607-1612.

De Kanter RJ, Truin RC, Burgersdijk GJ et al. Prevalence in the Dutch Adult
Population and a Meta-analysis of Signs and Symptoms of
Temporomandibular Disorder. J Dent Res 1993; 72 : 1509-1518

De Leeuw R, Boering G, Stegenga B, de Bont LG. Clinical signs of TMJ
osteoarthrosis  and internal derangement 30 years after nonsurgical
treatment. J Orofacial Pain 1994;8:18-24

Depaulis J. Etude d'un regulateur physiologique de la cicatrisation (n-
acetyl-hydroxyproline). Bordeaux Med 1971, 2: 541-549

Diehl K, Fallot-Burghardt W Frie A. Die Therapie der Chondropathia patellae
mit Oxaceprol. Therapiewoche 1985; 35: 3388-3392. G. Braun

Zeitschriftenverlag, Karlsruhe

70



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Diehl K, Fallot-Burghardt W, Frie A. Die Therapie der Gonarthrose mit
Oxaceprol. Therapiewoche 1985; 35: 51-57 (=1985a) G. Braun
Zeitschriftenverlag, Karlsruhe

Dingle JT. The effects of NSAID on the matrix of human articular cartilages. Z
Rheumatol 1999; 58: 125-129

Dworkin SF, Huggins KH, LeResche L, et al. Epidemiology of signs and
symptoms in temporomandibular disorders: clinical signs in cases and
controls. J Am Dent Assoc 1990; 120: 273-81.

Eccles NK. A Critical Review of Randomized Controlled Trials of Static
Magnets for Pain Relief. J Alt Compl Med 2005; 11: 495-509

Fanghanel J, Gedrange T. Morphology, physiology, function and clinic of the
temporomandibular joint. Kiebu-Druck, Greifswald 2007

Fillingim RB, King CD, Ribeiro-Dasilva M et al. Sex, Gender, and Pain: A
Review of Recent Clinical and Experimental Findings. The Journal of Pain
2009; 10: 447-485

Fricton J. Current Evidence Providing Clarity in Management of
Temporomandibular Disorders: Summary of a Systematic Review of
Randomized Clinical Trials for Intra-oral Appliances and Occlusal Therapies. J
Evid Base Dent Pract 2006; 6: 48-52

Fujimura K, Kobayashi S, Suzuki T, Segami N. Histologic evaluation of
temporomandibular arthritis induced by mild mechanical loading in rabbits. J
Oral Pathol Med 2005; 34: 157-63

Gernet W, Rammelsberg P: Kiefergelenkerkrankungen und Funktionsstérung.
In: Schwenzer N, Ehrenfeld M (Hrsg): Zahnarzliche Chirurgie, Bd.3 Thieme
Verlag, Stuttgart, New York, 2000, S.: 263-309.

Gesch D, Bernhardt O, Kocher T et al. Association of Malocclusion and
Functional Occlusion With Signs of Temporomandibular Disorders in Adults:
Results of the Population-based Study of Health in Pomerania. Angle Orthod
2004; 74: 512-520

Goodfriend DJ. Symptomatology and treatment of abnormalities of the
mandibular articulation. Dental Cosmos 1933; 75: 844-852; 947-957

Goulet JP, Lavigne GJ, Lund JP . Jaw Pain Prevalence Among French-
speaking Canadians in Quebec and Related Symptoms of
Temporomandibular Disorders. J Dent Res 1995; 74 : 1738-1774

71



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Guerini V. The historical development of dental art. Dental Cosmos 1901; 43:
1-10

Hallmann R, Zimmermann U, Sorokin LM et al. Adhesion of leukocytes to the
inflamed endothelium. Scand J Rheumatol 1995; 24 (Suppl 101): 107-109
Harris AG, Schropp A, Messmer K. Effects of Oxaceprol on the
microcirculation in ischemia/reperfusion injury. Eur J Med Res 1998; 3: 182-
188

Herrmann G, Steeger D, Klasser M et al. Oxaceprol is a Well-Tolerated
Therapy for Osteoarthritis with Efcacy Equivalent to Diclofenac. Clin
Rheumatol 2000; 19: 99-104

Hildebrandt H-D. Therapie von Gon- und Goxarthrosen. Z Allg Med 1995; 71:
1742-1748

lonac M, Parnham M, Plauchithiu M, Brune K. Oxeceprol, an atypical inhibitor
of inflammation and joit damage. Pharmacol Res 1996; 33: 367-373

Isong U, Gansky S. Temporomandibular Joint and Muscle Disorder—type Pain
in US Adults: The National Health Interview Survey. J Orofac Pain 2008; 22:
317-322

Jager K., Graber G. Epidemiologische Untersuchungen Uuber die
Ethiologiefaktoren dysfuktioneller Erkrankungen im stomatognathen System.
Dtsch Zahnéarztl Z 1988; 43 (Sonderheft): 17-23

John MT, Miglioretti DL, LeResche L et al. 2003: Widespread pain as a risk
factor for dysfunctional temporomandibular disorder pain. Pain 2003; 102:
257-263

Jurna I. Analgetika. In: Forth W, Henschler D, Rummel W (Hrsg.): Allgemeine
und spezielle Pharmakologie und Toxikologie. Bl Wissenschaftsverlag,
Mannheim 1987, S. 522-546

Kafas P, Leeson R. Assessment of pain in temporomandibular disorders: the
bio-psychosocial complexity. Int J Oral Maxillofac Surg 2006; 35: 145-149
Kalbhen DA, Kalkert B. Autoradiographische Untersuchungen Uber den
Einflul3 von Oxaceprol auf den Stoffwechsel des Gelenkknorpels in vitro und in
vivo. Z Rheumatol 1987; 46: 136—-42.

Karow T. Allgemeine und spezielle Pharmakologie und Toxikologie.
Selbstverlag, Pulheim 2011

72



50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S57.

58.

59.

60.

Katzberg RW, Westesson PL, Tallents RH. Anatomic disorders of the
temporomandibular joint disc in asymptomatic subjects. J Oral Maxillofac Surg
1996; 54: 147-153

Kirveskari P. The role of occlusal adjustment in the management of
temporomandibular disorders Oral Surg Oral Meal Oral Pathol Oral Radiol
Endod 1997; 83: 87-90

Kirveskari P, Jamsa T, Alanen P. Occlusal adjustment and the incidence of
demand for temporomandibular disorder treatment. J Prosthet Dent 1998; 79:
433-8

Kohler AA, Helkimo TAN, Magnusson T, Hugoson A. Prevalence of symptoms
and signs indicative of temporomandibular disorders in children and
adolescents. A cross-sectional epidemiological investigation covering two
decades. Eur Arch Paediatr Dent 2009; 10 (Suppl 1): 16-25

Koh H, Robinson P. Occlusal adjustment for treating and preventing
temporomandibular joint disorders. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2003, Issue 1. Art. No.: CD003812. DOl:
10.1002/14651858.CD003812.

Kruger K, Klasser M, Mdssinger J, Becker U. Oxaceprol — a randomized,
placebo-controlled clinical study in osteoarthritis with a non-conventional
nonsteroidal anti-inflammatory drug. Clin Exp Rheum 2007; 25: 29-34

Lanz. Discitis mandibularis. Zentralbl Chir 1906; 36 (9): 289-291. Verlag von
Johann Ambrosius Barth, Leipzig

Larheim T, Westesson P-L, Sano T. Temporomandibular Joint Disk
Displacement:. Comparison in Asymptomatic Volunteers and Patients.
Radiology 2001; 218: 428-432

Lenzer J. FDA advisers warn: COX 2 inhibitors increase risk of heart attack
and stroke. BMJ 2005; 330: 440.

LeResche L, Saunders K, von Korff M et al. Use of exogenous hormones and
risk of temporomandibular disorder pain. Pain 1997; 69: 153-160
Limchachaina N, Petersson A, Rohlin M. The efficacy of magnetic resonance
imaging in the diagnosis of degenerative and inflammatory temporomandibular
joint disorders: A systematic literature review. Oral Surg Oral Pathol Oral
Radiol Endod 2006; 102: 521-536

73



61.

62.
63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Lipton Lipton JA, Ship JA, Larach-Robinson D. Estimated prevalence and
distribution of reported orofacial pain in the United States. J Am Dent Assoc
1993; 124: 115-121

Lippert H. Lehrbuch Anatomie. Urban&Schwarzenberg, Minchen u.a. 1993
List T, Dworkin SF. Comparing TMD diagnoses and clinical ndings at
swedish and US TMD centers using research diagnostic criteria for
temporomandibular disorders. J Orofac Pain 1996; 10: 240-253.

Magnusson T, Egermark I, Carlsson G. A prospective investigation over two
decades on signs and symptoms of temporomandibular disorders and
associated variables. A nal summary. Acta Odontolo gica Scandinavica,
2005; 63: 99-109

McNeill C, Mohl N, Rugh J, Tanaka T. Temporomandibular disorders:
diagnosis management, education, and research. J Am Dent Assoc 1990;120:
254,

McNeill C. History and evolution of TMD concepts. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol Oral Radiol Endod 1997;83:51-60

McNeill C. Management of temporomandibular disorders: Concepts and
controversies. J Prosth Dent 1997; 77: 510-22 (=1997a)

Menge M. Therapie der chronischen Polyarthritis. Therapiewoche 1996; 30:
1666-1669

Mercuri LG. Osteoarthritis, osteoarthrosis, and idiopathic condylar resorption.
Oral Maxillofac Surg Clin North Am 2008; 20 169-183

Mojcik CF, Shevach EM. Adhesion molecules. A Rheumatologic Perspective.
Arthritis & Rheumatism 1997; 40: 991-1004

Moulton RE. Psychiatric considerations in maxillofacial pain. J Am Dent Assoc
1955; 51:408-14.

Mulet M, Decker KL, Look JO et al. A randomized clinical trial assessing the
efficacy of adding 6x6 exercises to self-care for the treatment of masticatory
myofacial pain. J Orofac Pain 2007; 21: 318-328

Ohrbach R, Fillingim RB, Mulkey F et al. Clinical Findings and Pain Symptoms
as Potential Risk Factors for Chronic TMD: Descriptive Data and Empirically
Identi ed Domains from the OPPERA Case-Control Study. The Journal of
Pain 2011; 12 (Suppl. 3): T27-T45

74



74.

75.

76.

17.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

Ong CK, Lirk P, Tan CH, Seymour RA. An Evidence-Based Update on
Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs. Clinical Medicine & Research 2007; 5:
19-34

Orlando B, Manfredini D, Salvetti G, Bosco M. Evaluation of the effectiveness
of biobehavioral therapy in the treatment of temporomandibular disorders: A
literature review. Behav Med 2007; 33: 101-118

Palla S: Prinzipiellen zur Therapie der Myoarthropahien. In: Palla S (Hrsg.):
Myoarthropathien des Kausystems und orofaziale Schmerzen. Selbstverlag,
Zurich 1998, S.: 145-157.

Parnham MJ. Antirheumatic Agents and Leukocyte Recruitment. New light on
the mechanism of action of oxaceprol. Biochem Phamacol 1999; 58: 209-215
Pereira F, Lundh H, Westesson P-L, Carlsson L-E. Clinical findings related to
morphologic changes in TMJ autopsy specimens. Oral Surg Oral Med Oral
Pathol 1994; 78:288-295

Peroz [: Differenzierung temporomandibularer Funktionsstérung anhand
anamnestischer und klinischer Befunde. Dtsch Zahnérzl Z 1997; 52: 299-304
Peroz |. Konservative Therapie bei anteriorer Diskusverlagerung ohne

Reposition. Dtsch Zahnarztl Z 1998; 53: 462-465

Pittler MH, Brown EM, Ernst E. Static magnets for reducing pain: systematic
review and meta-analysis of randomized trials. CMAJ 2007; 177: 736-42

Pool GJ, Schwegler AF, Theodore BR, Fuchs PN: Role of gender norms and
group identi cation on hypothetical and experimental pain tolerance. Pain
2007; 129: 122-129

Pringle JH. Displacement of the mandibular meniscus and its treatment. Br J
Surg 1918; 6: 385-389

Rammelsberg P, Jager L, Bohm A et al. Schmerzen, subjektive und
objektivierbare Befunde bei anterioren Diskusverlagerungen ohne Reposition
im Kiefergelenk. Dtsch Zahnarztl Z 1997; 52: 338-341

Ramraj C, Azarpazhooh A, Dempster L et al. Dental treatment needs in the
Canadian population: analysis of a nationwide cross-sectional survey. BMC
Oral Health 2012, 12:46 doi: 10.1186/1472-6831-12-46.
http://www.biomedcentral.com/1472-6831/12/46 (Stand: 11/2012)

75



86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.
97.

98.

Reich R. H: Konservative und chirurgische Behandlungsmoglichkeiten bei
Kiefergelenkerkrankungen. Mund Kiefer Gesichts Chir 2000; 4: Suppl 1: 392 —
400

Ridder P. Craniomandibulére Dysfunktion. Interdsiziplindre Diagnose- und
Behandlungsstrategien. Urban&Schwarzenberg, Minchen 2011

Riera H, Aprile F, Mitrovic D. Effet de l'oxaceprol sur la structure des
proteoglycannes synthetisés par les chondrocytes de veau. Rev Rhum 1991;
58: 629-634

Riera H, Barbara A, Aprile F et al. Effet de I'oxaceprol sur la synthese et la
dégradation in vitro des proteoglycannes et des protéines par des explants de
cartilage articulaire de veau. Rev Rhum Mal Osteoartic 1990; 57: 579-583
Riley JL, Gilbert GH. Orofacial pain symptoms: an interaction between age
and sex. Pain 2001; 90: 245-256

Rinchuse DJ, McMinn JT. Summary of evidence-based systematic reviews of
temporomandibular disorders. Am J Orthod Dentofacial Orthop 2006;130:715-
20

Rugh JD, Solberg WK. Psychological implications in temporomandibular
pain and dysfunction. Oral Sci Rev 1976; 7: 3-30

Rugh JD, Solberg WK. Oral health status in the United States:
Temporomandibular disorders. J Dent Educ 1985; 49: 398-405

Sato S, Sakamato M, Kawamura H, Katsutoshi M. Long-term changes and
clinical signs and symptoms and disc position and morphology in patients with
nonreducing disc displacement in the temporomandibular joint. J Oral
Maxillofac Surg 1999; 57: 23 — 29

Saul A, Fernandez D. Keloids: Treatment with Jonctum. Cutis 1973; 12: 227-
230

Schiebler T, Schmidt W (Hrsg). Anatomie. Springer, Berlin u.a. 1991

Schmid C, Mualler J, Randzio J, Bruckner G, Vogl T.
Magnetresonanztomographische Befunde bei Patienten mit
Diskusverlagerung im Kiefergelenk. Dtsch Zahnarztl Z 1992; 47: 497 — 504.
Schulte W. Zur funktionellen Behandlung Myoarthropathien des Kauorgans.
Ein diagnostisches physiotherapeutisches Programm. Dtsch Zahnéarztl Z 1970;
25: 422-436

76



99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Schulte W, Lukas D, Sauer G. Myoarthropathien. Epidemiologische
Gesichtspunkte, analytische und therapeultische Ergebnisse. Dtsch Zahnarztl
Z 1981; 36: 343-353

Schulze R, Gerlach K-L: Kiefergelenkbeschwerden. Uberweisung in die
Fachklinik? Dtsch Zahnarztl Z 1997; 52: 196-198

Sellmann H, Wennmann F, Schubert F. Die physikalische Therapie bei
schmerzhaften Erkrankungen der Kiefergelenksregion. DZW 41/01 (10.
Oktober 2001)

Shin BC, Ha CH, Song YS, Lee MS. Effectiveness of combining manual
therapy and acupuncture on temporomandibular joint dysfunctions: A
retrospective Study. Am J Chin Med 2007; 35: 203-208

Shirlow MJ, Mathers CD. A study of caffeine consumption and symptoms:
Indigestion, palpitations, tremor, headache and insomnia. Int J Epidemiol
1985; 14 : 239-248

Silverstein FE, Faich G, Goldstein JL, Simon LS et al. Gastrointestinal toxicity
with celecoxib vs nonsteroidal anti-inflammatory drugs for osteoarthritis and
rheumatoid arthritis: the CLASS study: A randomized controlled trial.
Celecoxib Long-term Arthritis Safety Study. JAMA 2000; 284: 1247-1255.
Sipila K, Ylostalo PV, Ek E, Raustia AM. Association of stress level with facial
pain: The role of coping. Cranio 2008; 26: 216-221

Statistisches Landesamt Mecklenburg-Vorpommern 2011 www.statistik-mv.de
(Stand: 011/2012)

Sumnig W, Jahnichen T: Klinisch-experimentelle Untersuchnung zur Therapie
von Kiefergelenkgerauschen. Dtsch Zahnarztl Z 1993; 48: 316-319

Sumnig W, Bartolain G, Fanghangel J: Histologische Untersuchungen Uber
die morphologischen Beziehungen des Musculus pterygoideus lateralis zum
Diskus articularis am menschlichen Kiefergelenk. Anat Anz 1991; 173: 279-
286

Tallents RH, Hatala M, Katzberg RW, Westesson PL. Temporomandibular
joint sounds in asymptomatic volunteers. J Prosthet Dent 1993; 69: 298-304
Tremoulet A, Albani S. Novel therapies for rheumatoid arthritis. Expert Opin
Investig Drugs 2006; 15: 1427-1441

77



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.
121.

Tarp JC, Komine F, Hugger A. Efficacy of stabilization splints for the
management of patients with masticatory muscle pain: a qualitative systematic
review. Clin Oral Invest 2004; 8: 179-195

Veihelmann A, Hofbauer A, Refior HJ, Messner K. Oxaceprol, an atypical
inhibitor of inflammation, reduces leukocyte adherence in mouse antigen-
induced arthritis. Acta Orthop Scand 2001; 72: 293-298

Veihelmann A, Hofbauer A, Refior HJ. Oxaceprol vermindert die
Gelenkschwellung und Leukozyten-Endothelzell-Interaktion bei
tierexperimenteller Arthritis in vivo. Orthop Praxis 1999; 35: 809-811
Veihelmann A, Hofbauer A, Refior HJ, Messmer K. Oxaceprol, an atypical
inhibitor of inflamation, reduces leukocyte adherence in mouse antigen-
induced arthritis. Acta Orthop Scand 2001; 73: 293-298

Walach H. Placebo and placebo effects — a concise review. Focus Altern
Compl Ther 2003; 8: 178-187

Wambold BE, Minami T, Tierney SC et al. The Placebo Is Powerful:
Estimating Placebo Effects in Medicine and Psychotherapy From Randomized
Clinical Trials. J Clin Psychol 2005; 61: 835-854

Wassell RW Adams N, Kelly PJ: The treatment of temporomandibular
disorders with stabilizing splints in general dental practice: One-year follow-up.
JADA 2006; 137: 1089-1098

Witte S, Lasek R, Victor N. Wirksamkeit von Ademetionin und Oxaceprol fur
die Behandlung von Arthroden. Orthopade 2002; 31: 1058-1065

Wright EF, Domenech MA, Fischer JR. Usefulness of posture training for TMD
patients. JADA 2000; 131: 202-210

Wright EF. Manual of temporomandibular disorders. Wiley-Blackwell 2010
Yonekawa K, Harlan J. Targeting leukocyte integrins in human diseases. J
Leukoc Biol 2005; 77: 129-140

78



9. Anhang

9.1 Abkirzungen

AHP 200®

CMD
COX
IL
MRT
NHIS
NSAP
PG
SHIP
SKD
TMD
TNF
TSP
VAS

N-acetyl-trans-4-hydroxyprolin
mit dem internationalen Freinamen: Oxaceprol
Craniomandibulére Dysfunktion
Cyclooxygenase

Interleukin
Magnetresonanztomographie
National Health Interview Survey
nicht-steroidale Antiphlogistika
Prostaglandin

Study of Health in Pomerania
Schneidekantendistanz
Temporomandibular Disorders
Tumornekrosefaktor
Tatigkeitsschwerpunkt

visuelle Analogskala
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