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Einleitung

l. Einleitung

Beim Burning Mouth Syndrom handelt es sich um eine chronische Schmerzerkrankung mit
bisher weitestgehend unbekannter Genese, die gekennzeichnet ist durch einen brennenden
Schmerz in der Mundhohle, besonders im Bereich der vorderen 2/3 der Zunge, des Zungen-
rickens, der lateralen Zunge, der Lippen und des harten Gaumens bei klinisch unauffalliger
Mukosa. Selten sind auch der Mundboden, der weiche Gaumen und/oder der Oropharynx be-
troffen.” Die Schmerzen treten dabei wiederkehrend taglich fiir mindestens zwei Stunden tiber
mehr als drei Monate auf.? Die Pravalenz in der Bevolkerung schwankt in Abhangigkeit der
diagnostischen Kriterien zwischen 0,7% und 15%.3 Frauen sind hierbei 5-7x haufiger betroffen
als Manner. Die Inzidenz nimmt mit steigendem Alter zu.3# Kinder und Jugendliche sind so gut
wie nie betroffen und die Erkrankung tritt auch nur sehr selten bei Menschen unter dem 30.
Lebensjahr auf. Die am haufigsten betroffene Personengruppe sind postmenopausale
Frauen.® Das Durchschnittsalter bei Frauen betragt 60 Jahre, wohingegen Mannern am hau-
figsten um das 40. oder 85. Lebensjahr betroffen sind.® Die Schmerzen werden als sehr ver-
schieden und wenig konstant, meist aber als brennend, stechend und/oder kribbelnd beschrie-
ben. Haufig nehmen die Schmerzen im Laufe des Tages zu mit einer maximalen Schmerzin-
tensitat am Abend und einer Beeintrachtigung des Schlafes.” Bei einigen Patienten kommt es
durch Essen, Trinken, Kaugummi kauen oder anderen Tatigkeiten zu einer Linderung der Be-
schwerden.'® Die Verteilung der Schmerzen halt sich nicht an die Versorgungsgebiete der
peripheren Nerven und sie treten haufig bilateral und symmetrisch auf mit einer moderaten bis
starken Schmerzintensitat."® Oft spielen Faktoren wie Stress, Ermiidung und scharfes Essen
eine Rolle als Schmerztrigger.® Ungefahr 70% der BMS-Patienten weisen neben den Schmer-
zen auch Geschmacksveranderungen mit metallischem und/oder bitterem Charakter auf.
Mundtrockenheit stellt ein weiteres Problem dar, welches bei 2/3 der Patienten auftritt. Dem
zugrunde liegen moglicherweise quantitative und/oder qualitative Veranderungen des Spei-
chels, z.B. eine vermehrte Konzentration von Natrium, Kalium, Chlorid, Calcium und Amylase
und/oder eine erhohte Speichelviskositat.® 1912 Bei einigen Patienten treten auch Phantomge-
riche und -geschmacke auf. Viele Patienten haben zusatzlich oft unspezifische Symptome
wie Kopfschmerzen, kraniomandibulare Dysfunktion, Schwindel, Konzentrationsstérungen so-

wie muskuloskelettale, dermatologische und/oder psychiatrische Komorbiditaten.'" 3
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Abbildung 1 Symptomatik des Burning Mouth Syndroms

1.1 Anatomische Grundlagen

1.1.1 Nervus trigeminus

Der N. trigeminus spielt in der Versorgung des Gesichtes und Kopfes eine wesentliche Rolle.
Er teilt sich auf in drei Hauptaste: den N. ophthalmicus (V1), den N. maxillaris (V2) und den N.
mandibularis (V3). Der N. ophthalmicus wiederum gibt in seinem Verlauf die Nn. frontalis, na-
sociliaris und lacrimalis zur Versorgung der Stirnregion, von Teilen der Nase, der Dura der
vorderen Schadelgrube und des Auges ab. Der N. maxillaris teilt sich in mehrere Aste zur
Versorgung von Teilen der Nase und der Nasennebenhdhlen, den N. zygomaticus, den N.

infraorbitalis und Asten zur Versorgung des Oberkiefers. Vom N. mandibularis gehen die Nn.
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buccalis, auriculotemporalis, lingualis, alveolaris inferior, mentalis, mylohyoideus, masseteri-
cus, temporales profundi und pterygoideus medialis und lateralis zur sensiblen Innervation der
Wangenschleimhaut, der Schlafen- und vorderen Ohrmuschelregion, des Kiefergelenks, der
vorderen 2/3 der Zunge, von Teilen des weichen Gaumens und des Unterkiefers sowie der
motorischen Innervation der Kaumuskulatur ab.' Die sensible Innervation vom hinteren Teil
des Kopfes wird durch die Nn. occipialis major und occipitalis minor gewahrleistet, wahrend

der Hals vom N. transversus colli und N. auricularis magnus versorgt wird.

N. trigeminus,
N. ophthalmicus (V;)

N. occipitalis
major (C2)

N. occipitalis
minor (C3)

N. trigeminus,

N. maxillaris (V5) N. auricularis

magnus (C3)

N. trigeminus,
N. mandibularis (V3)

Rr. dorsales
nn. spinalium

N. transversus
colli (C3)

Nn. supra-
claviculares

Abbildung 2 Sensible Innervation des Kopfes (Prometheus, Allgemeine Anatomie und

Bewegungssystem, 4. Auflage, S.89)

1.1.2 Aufbau und Innervation der Mundhohle

Die Mundhdhle bildet die erste Station des Verdauungstraktes und ist wesentlich an der
Sprachbildung und Kommunikation beteiligt. Unterteilt wird die Mundhdhle in das Vestibulum
oris und die Cavitas oris propria. Zum Vestibulum oris gehéren unter anderem auch die Unter-
und Oberlippe, deren sensible Innervation durch Aste des N. infraorbitalis aus dem N. maxil-
laris und durch Aste des N. mentalis aus dem N. mandibularis erfolgt. Die Cavitas oris propria
beginnt hinter der Zahnreihe. Das Dach der Mundhohle wird gebildet aus dem harten und
weichen Gaumen, die sensibel und vegetativ aus Asten des Ganglion pterygopalatinum ver-
sorgt werden als Nn. palatini major und minor. Den Boden bildet die Zunge sowie der M. my-
lohyoideus. Der Arcus palatoglossus, der Arcus palatopharyngeus und die Fossa tonsillaris

stellen die hintere Begrenzung der Mundhohle dar, die Gbergeht in den Oropharynx.'
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Labium

superius \ ) Frenulum labii
superioris
Vestibulum
oris Palatum
durum
Arcus Palat
palatoglossus el
molle
Arcus palato- |
pharyngeus Uvula
Isthmus Tonsilla
faucium palatina
Cavitas Dorsum
oris propria linguae
Vestibulum Frenulum
oris labii inferioris
Labium
inferius

Abbildung 3: Anatomie der Mundhohle (Prometheus Kopf-, Hals- und Neuroanatomie,
4. Auflage, S.186)

1.1.3 Aufbau und Innervation der Zunge

Die Zunge ist mit ihrer Funktion bei der Nahrungsaufnahme, Artikulation und beim Schmecken
ein wichtiger Bestandteil der Mundhdhle. Sie gliedert sich in die Zungenwurzel, den Zungen-
korper und die Zungenspitze. Innerhalb der Zungenschleimhaut kommen eine Reihe unter-
schiedlicher Zungenpapillen vor, bei denen es sich um spezialisierte Bindegewebszapfen mit
verschiedenen Funktionen handelt. Man unterscheidet Papillae filiformes, die vor allem me-
chanische Reize wahrnehmen, von Papillae fungiformes, die fir mechanische Reize sowie
thermische und gustatorische Reize zustandig sind, und Papillae foliatae und Papillae vallatae
fur die Geschmackswahrnehmung. Die verschiedenen Geschmacksqualitdten kénnen grob
bestimmten Arealen der Zunge zugeordnet werden, die eine erhéhte Empfindlichkeit flr diese
Geschmacke aufweisen. An der Zungenspitze wird vermehrt sl geschmeckt, am Seitenrand
der Zunge mehr sauer und salzig, am Zungengrund und im Bereich der Papillae vallatae ver-

mehrt bitter sowie in der Zungenmitte mehr umami. Die sensible Innervation der Zunge erfolgt
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in den vorderen 2/3 durch den N. lingualis, einem Ast des N. trigeminus, an den sich Ge-
schmacksfasern der Chorda tympani aus dem N. facialis angelagert haben. Das hintere Drittel
wird gustatorisch und somatosensibel durch den N. glossopharyngeus innerviert. Im Bereich
der Valleculae sowie der Vorderseite der Epiglottis wird die Versorgung durch den N. vagus
gewabhrleistet. Die Schleimhaut unterhalb der Zunge wird sensibel vom N. sublingualis, einem
Ast des N. mandibularis, innerviert.™

Geschmack Somatosensibilitat

N.vagus N.vagus (X)
f N. glosso-
W pharyngeus (1X)
N. glosso-
pharyngeus
N.lingualis
(N.trigeminus, V3)
N. facialis
(Chorda tympani)

Abbildung 4: Innervation der Zunge (Prometheus Kopf-, Hals- und Neuroanatomie, 4.
Auflage, S.191)

1.1.4 Innervation des Ober- und Unterkiefers

Die Zahne leisten mit der Zerkleinerung der Nahrung einen wichtigen Beitrag fir die Verdau-
ung. Die Innervation von Zahnen und Zahnfleisch wird durch den N. trigeminus gewahrleistet,
der in seinem Verlauf den N. alveolaris inferior aus dem N. mandibularis abgibt fur die Versor-
gung des Unterkiefers und die Nn. alveolares superiores aus dem N. maxillaris fir die Inner-

vation des Oberkiefers.'*

1.1.5 Aufbau und Innervation der Speicheldriisen

Man unterteilt die Speicheldrisen in verschiedene kleine Driisen, die innerhalb der Mund-
schleimhaut verteilt sind, und die drei groRen Speicheldrisen: Glandula parotidea, Glandula
submandibularis und Glandula sublingualis. Sie sind wichtig fir die Produktion des Speichels,

der zum einem fiur die Nahrungsdurchmischung und den Beginn der Verdauung sowie als
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Schutz fur die Mundschleimhaut und die Zahne eine wichtige Bedeutung hat. Die Parotis wird
parasympathisch durch Fasern des N. glossopharyngeus innerviert, wohingegen die Glandula
sublingualis und die Glandula submandibularis Gber parasympathische Fasern des N. facialis

versorgt werden.™

1.2 Physiologische Grundlagen der somatosensorischen Sensibilitat

Die somatosensorische Sensibilitat wird unterteilt in die mechanische, thermische und nozi-
zeptive Sensibilitat. Es gibt verschiedene Mechanismen, die die Reizwahrnehmung verandern.
Die Adaptation gibt die Geschwindigkeit und die Auspragung der Abnahme der Antwort eines
Sinnesrezeptors auf einen repetitiven Reiz an. Durch laterale Hemmung und Umfeldhemmung

kann die raumliche Auflosung gesteigert werden.'®

1.2.1 Mechanische Oberflachensensibilitat

Die Wahrnehmung mechanischer Reize auf der Haut erfolgt durch Mechanorezeptoren. Man
unterscheidet dabei die langsam adaptierenden Merkel-Zell- und Ruffini-Rezeptoren, die fir
die Wahrnehmung von Druck und Spannung verantwortlich sind, von den schnell adaptieren-
den MeilRner- und Pacini-Rezeptoren fur die Vermittlung von Berthrung und Vibration. Berlh-
rungs- und Vibrationswahrnehmungen werden Uber die Hinterstrangbahn weitergeleitet, die
gebildet wird aus Fasciculus gracilis und Fasciculus cuneatus, und in der Medulla oblongata
in gleichnamigen Kernen auf das zweite Neuron verschaltet werden. Von dort gelangen die
Informationen zum ventroposterolateralen Kern des Thalamus, die wiederum projizieren in den

primaren somatosensorischen Kortex (Gyrus postcentralis).'®

1.2.2 Thermosensibilitat

Uber Thermorezeptoren wird die Empfindung von Temperaturreizen vermittelt. Kaltrezeptoren
werden dabei vor allem von Ad-Fasern und Warmrezeptoren von C-Fasern gebildet. Thermi-
sche Reize unterliegen einer ausgepragten Adaptation und eine Aktivierung der Thermorezep-
toren erfolgt vor allem bei Temperaturanderungen. Es gibt eine sogenannte Indifferenztempe-
ratur zwischen 31°C und 36°C, in der sowohl Kalt- als auch Warmrezeptoren aktiv sind und
man die Temperatur nicht bewusst wahrnimmt, solange es zu keiner schnellen Anderung der
Temperatur kommt. Bei Temperaturen tber 45°C bzw. unter 10°C kommt es zu einem Uber-

gang von Temperaturempfinden zu Schmerzempfindung durch eine zunehmende Aktivierung
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von Nozizeptoren. Interessant ist aulterdem die paradoxe Kalteempfindung, d.h. die voruber-
gehende Wahrnehmung von Kalte bei hohen Temperaturen durch inadaquate Aktivierung ei-
niger Kaltrezeptoren. Die Informationen der Thermorezeptoren wird zusammen mit den nozi-
zeptiven Wahrnehmungen ber den Vorderseitenstrang (Tractus spinothalamicus anterior) zu
den ventroposterolateralen sowie medialen, posterioren und intralaminaren Kernen des Tha-

lamus geleitet. Die Projektion erfolgt auch hier vom Thalamus zum Gyrus postcentralis.'®

1.2.3 Nozizeption

Unter Schmerz versteht man eine unangenehme Sinneswahrnehmung, die mit einer tatsach-
lichen oder als solche empfundene kérperlichen Schadigung einhergeht. Unterschieden wird
dabei der akute vom chronischen Schmerz. Letzterer besteht, wenn die Schmerzen langer als
drei Monate anhalten. Wahrgenommen werden diese Reize Uber Nozizeptoren. Es handelt
sich dabei Uberwiegend um polymodale Rezeptoren, d.h. flir chemische, thermische und me-
chanische Reize. Der erste Schmerz bezeichnet den durch schnell leitende Ad-Fasern ausge-
|6ste stechend-scharfe Schmerz, der flr die Auslosung von Schutzreflexen von Bedeutung ist.
Der zweite Schmerz ist ein durch nicht-myelinisierte, langsam leitende C-Fasern ausgel6ster
langanhaltender dumpfer Schmerz. Wie auch thermische Reize werden die nozizeptiven
Wahrnehmungen uUber den Tractus spinothalamicus anterior zum Thalamus und von dort zum
primaren somatosensorischen Kortex geleitet. Der Lobus insularis stellt eine zentrale Bedeu-
tung fur die emotionale Bewertung von Schmerzerlebnissen dar durch die Verbindung zur
Amygdala und zum prafrontalen Kortex. Abzugrenzen vom somatosensorischen Schmerz,
ausgeldst durch Reizung peripherer Nozizeptoren, ist der neuropathische Schmerz durch eine
Schadigung des peripheren oder zentralen Nervensystems. Dabei treten Phanomene auf wie
Parasthesien (Missempfindungen wie Kribbeln oder Brennen), Hyperasthesien (gesteigerte
Sensibilitdt fir thermische oder mechanische Reize), Hyperalgesien (gesteigerte
Schmerzwahrnehmung) oder Allodynie (schmerzhafte Wahrnehmung von nicht-schmerzhaf-
ten Reizen z.B. bei Berlihrung). Man unterscheidet eine primare Hyperalgesie durch Sensibi-
lisierung peripherer Nozizeptoren von einer sekundaren Hyperalgesie durch eine zentrale Sen-
sibilisierung, wobei bei beiden Prozessen der NMDA-Rezeptor eine Rolle spielt, der durch

Cotransmitter wie CGRP und Substanz P stimuliert wird.'®

1.3 Klassifikationen und Einteilungen des Burning Mouth Syndroms

Es gibt verschiedene Mdglichkeiten, das Burning Mouth Syndrom einzuteilen und zu klassifi-

zieren.
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1.3.1 Klassifikation nach Lamey und Lewis

Die Klassifikation von Lamey und Lewis ist eine altere Einteilung. Sie teilt die Patienten auf in
drei Untergruppen und betrachtet dabei die Variation der Schmerzintensitat iiber den Tag unter
Angabe der assoziierten Atiologien. Beim ersten Subtyp, der etwa 35% der Patienten be-
schreibt, gibt es beim Aufwachen keine Beschwerden, die dann aber im Laufe des Tages zu-
nehmen und ihre héchste Intensitat am Abend erreichen. Damit assoziiert sind laut Lamey und
Lewis endokrine Stérungen wie Diabetes mellitus oder Vitamin- und Nahrstoffmangel. Der
zweite Subtyp betrifft etwa 55% der Patienten und ist gekennzeichnet durch kontinuierliche
Beschwerden Uber den Tag mit bereits bestehenden Beschwerden beim Aufwachen und
Schwierigkeiten beim Einschlafen. Dieser soll mit psychiatrischen Erkrankungen assoziiert
sein. Die dritte Subgruppe macht etwa 10% der Patienten aus und ist assoziiert mit allergi-
schen Reaktionen und Angststérungen. Die Auspragung der Beschwerden ist dabei tagstber

variabel und sie treten auch nicht taglich auf sowie an untblichen Stellen.'®

* Assoziationen mit endokrinologischen Stérungen
1. Unterg ruppe (Diabetes mellitus, Vitamin- und Nahrstoffméngel)

(35%) » Beschwerdefreiheit beim Aufwachen, Zunahme
der Beschwerden im Tagesverlauf

» Assoziation mit psychiatrischen Erkrankungen

2 . U nte rg ru ppe + Kontinuierliche Auspragung der Symptome,
(55%) Beschwerden bereits beim Aufwachen,
Einschlafstérungen

» Assoziation mit allergischen Reaktionen und
Angststérungen

3. Untergruppe

(1 00/0) » Auspragung im Tagesverlauf variabel, Auftreten
nicht taglich und an unublichen Stellen

Abbildung 5 Klassifikation von Lamey und Lewis

1.3.2 Einteilung in ein primares und sekundares Burning Mouth Syndrom

Man kann auflerdem ein primares und ein sekundares Burning Mouth Syndrom voneinander

unterscheiden. Innerhalb des sekundaren BMS unterteilt man wiederum in lokale, systemische
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und psychogene Ursachen.® Bei den lokalen Faktoren differenziert man in physikalische, che-
mische und biologische Einflisse wie z.B. chronisch-traumatische Irritationen der Mund-
schleimhaut durch scharfe Prothesenrander, lberstehende Fillungs- oder Kronenrander,
orale Angewohnheiten wie Zungenpressen, Lippensaugen oder Bruxismus, allergische Reak-
tionen, orale Erkrankungen wie Lichen ruber oder Lingua geographica, bakterielle, virale oder
mykotische Infektionen, vor allem mit Candida albicans, Enterobacter, Klebsiellen, Fusobac-
terien, Staphylococcus aureus oder Helicobacter pylori. Selten spielen auch Faktoren wie
Akustikusneurinome, Trigeminusneuralgie und Hyposalivation durch Bestrahlung oder Erkran-
kungen der Speicheldriisen eine Rolle."

Zu den systemischen Faktoren gehoéren Diabetes mellitus, Erkrankungen der Schilddrise, ein
Mangel an Vitamin B12, Folsaure, Vitamin B1, Vitamin B6, Vitamin C oder Zink, eine Eisen-
mangelanamie oder perniziose Anamie."”” Auch systemische Erkrankungen wie ein Sjogren
Syndrom, Kollagenosen oder selten auch gastrodsophagealer Reflux kdnnen diese Symptome
ausldsen. Weitere wichtige Faktoren sind Medikamente wie Diuretika, Betablocker, Antidiabe-
tika, antiretrovirale Mittel und ACE-Hemmer sowie der postmenopausale Ostrogenmangel und
die damit verbundene hormonelle Umstellung.818

Zu den psychogenen Faktoren zahlen Depression, Angststérungen, Belastung, Stress, Kan-
zerophobie, Zwangsstérungen, somatoforme Stérungen. Diese Erkrankungen und Zustande
fuhren zu einer Reduktion der Schmerzschwelle und damit zu einer Verstarkung der Symp-
tome."'® Burning Mouth Patienten weisen vermehrt C-Personlichkeitsstérungen (vermei-
dende, abhangige und zwanghafte Personlichkeitsstérungen), katastrophisierende Tenden-
zen und Neurozitismus auf.® Der Anteil komorbider psychosozialer und psychiatrischer Sto-
rungen wird mit bis zu 85% angegeben, wobei Angststérungen und affektive Stérungen den
groften Anteil ausmachen.

Beim primaren Burning Mouth Syndrom liegen die eben genannten Faktoren nicht vor und es
wird von einer peripheren und/oder zentralen Neuropathie ausgegangen. Es werden hier wie-
derum drei Untergruppen unterteilt, die in einem Patienten auch tUberlappend vorkommen kon-
nen. Bei der 1. Untergruppe geht man von einer Small Fiber Neuropathie der oralen Mukosa
aus. Dies betrifft wohl etwa 50-65% der primaren Burning Mouth Patienten. 20-25% der pri-
maren Burning Mouth Patienten sind von einer Pathologie des lingualen, mandibularen oder
trigeminalen Systems betroffen und stellen die 2. Untergruppe dar. Bei 20-40% der Patienten
wird eine Beteiligung des zentralen Nervensystems, genauer gesagt eine Unterfunktion der

dopaminergen Neurone der Basalganglien, angenommen.®
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Tabelle 1 Primares und Sekundéares Burning Mouth Syndrom

Frimares Burmning Sekundares Burning Mouth Syndrom

2. Pathologie des

Mundschleimhaut,

Kollagenosen,

Vitaminmangel,

Mouth Syndrom
Lokale Faktoren Systemische Faktoren Psychogene Faktoren
1. Small Fiber Chronisch-traumati- Diabetes mellitus, Depression,
Neuropathie sche Imitation der | Schilddriisenerkrankungen, Angststdrungen,

Belastung, Stress,

lingualen, orale Medikamente, pemizidse Kanzerophobie,
mandibularen | Angewohnheiten, Anamie, Eisenmangelanamie, | Zwangsstdrungen,
oder allergische Sicca-Syndrom, somatoforme
trigeminalen Reaktionen, orale gastrodsophagealer Reflux, Stérungen,
Systems Erkrankungen, postmenopausaler Katastrophisieren,
3. Beteiligung des| bakterielle, virale oder | Ostrogenmangel Meurozitismus
Zzentralen mykotische
Nervensystems| Infektionen

1.3.3 ICHD-3 und ICOP

Die ICHD-3 definiert das Burning Mouth Syndrom als einen oberflachlichen, in der Mukosa
des Mundes versplrten brennenden Schmerz, der taglich mehr als zwei Stunden Uber einen
Zeitraum von mehr als drei Monaten auftritt, wobei in der Schleimhaut klinisch keine Auffallig-
keiten zu finden sind und die quantitative sensorische Testung keine Pathologien zeigt.? Die
ICOP definiert die Kriterien ahnlich, wobei dort noch lokale und systemische Faktoren ausge-
schlossen werden mussen fir die Diagnosestellung. Falls die Beschwerden weniger als drei
Monate aufgetreten sind, dann lautet die Diagnose laut des ICOP wahrscheinliches Burning
Mouth Syndrom. Hat eine quantitative sensorische Testung stattgefunden, dann kann man
anhand des ICOP die Diagnose spezifizieren in ein BMS mit oder ohne somatosensorische
Veranderungen.?° Anhand dieses Modells wird die Diagnose eines Burning Mouth Syndroms
nur bei der oben beschriebenen primaren Genese gestellt und alle sekundaren Formen des

BMS als die zugrundeliegende Erkrankung klassifiziert.
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» Oberflachlicher in der Mukosa des
Mundes verspurter brennender

International EEE

» Taglich mehr als zwei Stunden

CIaSS|f|Cat|On uber mehr als drei Monate

» Schleimhaut klinisch keine

Of Headache Auffalligkeiten

* Quantitative sensorische

d | SO rd e rS Testung keine Pathologien
(ICHD-3)

* Oberflachlicher in der Mukosa des
Mundes verspurter brennender
Schmerz

Inte 'N at|0na| « Taglich mehr als zwei Stunden

uber mehr als drei Monate

CIaSS|f|Cat|On » Schleimhaut klinisch unauffallig

» Ausschluss lokaler oder

of Orofacial ~ st
Pain (ICOP)

Quantitativen sensorischen
Testung in ein BMS mit oder
ohne somatosensorische
Veranderungen

Abbildung 6 Diagnosekriterien nach ICHD-3 und ICOP

1.4 Theorien zur Pathophysiologie des primaren Burning Mouth Syndroms

Nachfolgend sind einige Theorien zur Entstehung des primaren Burning Mouth Syndroms zu-
sammengefasst. 90% der Patienten mit primdrem Burning Mouth Syndrom weisen eine ver-

anderte sensorische Schwelle und/oder einen pathologischen Blinkreflex als Ausdruck einer

11
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sensorischen Dysfunktion in Verbindung mit einer Small Fiber Neuropathie oder einer Neuro-

pathie groBer Nervenfasern auf.?!

1.4.1 Small Fiber Neuropathie

Eine Theorie geht von der Beteiligung einer Small Fiber Neuropathie der oralen Mukosa bei
der Entstehung des Burning Mouth Syndroms aus. Unterstitzend fur diese These ist, dass
mikroskopisch bei einigen Patienten axonale Degenerationen epithelialer und subpapillarer
Nervenfasern im Epithel der betroffenen oralen Mukosa festgestellt werden konnten.?!

Eine Ursache der Small Fiber Neuropathie kénnte eine Steroiddysregulation sein. Durch psy-
chiatrische Stérungen wie Depressionen, Angststérungen oder durch chronische Stressreak-
tionen kommt es zu einer permanenten Uberproduktion von Cortisol, wodurch es nach lange-
rer Zeit ggf. zu einer Erschépfung der Produktion kommt bzw. zu einem Hypocortisolismus.
Andauernde niedrige oder hohe Cortisolspiegel, die durch die Konzentration des Cortisols im
Speichel als Indikator bestimmt werden kénnen, wirken neurotoxisch und kénnen damit die

Nervenfasern schadigen.'??

1.4.2 Dysfunktion des trigeminalen Systems

Eine Theorie erortert die Moglichkeit einer abnormen Interaktion der sensorischen Fasern des
N. facialis (Chorda tympani) und des N. lingualis als Ast des N. trigeminus. Es wird davon
ausgegangen, dass ein Zusammenhang zwischen Geschmack und Schmerzen im Mund be-
steht. Durch eine Schadigung der Chorda tympani, beispielsweise durch zahnarztliche Ein-
griffe, Infekte der oberen Atemwege oder Medikamente, fehlt die zentrale Inhibition des N.
trigeminus und es kommt zu einer Uberfunktion des N. lingualis. Unterstiitzend fir diese These
ist die Tatsache, dass 50% der Patienten von einer Blockade des N. lingualis mit Lidocain
profitierten. Wiederum erfuhren die anderen 50% der Patienten durch dieselbe Behandlung
entweder keine Verbesserung der Beschwerden oder sogar eine Verschlimmerung, wodurch
bei diesen Patienten eine zentrale Genese vermutet wurde.?’

Eine Untersuchung zeigte, dass einige Menschen in der Lage sind, 6-n-Propylthiouracil zu
schmecken. Diese Menschen besitzen als sogenannte Supertaster eine héhere Dichte an fun-
giformen Papillen an der vorderen Zunge und haben damit ein hdheres Risiko, brennende
Schmerzen im Bereich der Zunge zu erleiden, da jede Geschmackspapille von Schmerzfasern
umgeben ist.3%

Anhand des Blink- oder Masseterreflexes weisen etwa 20-30% der primaren Burning Mouth

Patienten subklinische, neurophysiologische Hinweise flur eine meist einseitige Schadigung

12
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der peripheren trigeminalen Nerven (N. lingualis, N. mandibularis oder den kompletten N. tri-

geminus in seinem peripheren Verlauf) oder im trigeminalen System des Hirnstamms auf.?'

1.4.3 Beteiligung des zentralen Nervensystems

Eine weitere Theorie beschaftigt sich mit dem dopaminergen System. Die Basalganglien sind
beteiligt an der Bearbeitung und am sensorischen Gating nozizeptiver Reize. Dies ist ein Pro-
zess der sensorischen Reizverarbeitung, bei der irrelevante Reize unterdriickt werden.™ In
PET-Studien konnte bei einigen Patienten eine Reduktion des nigrostriatalen, dopaminergen
Systems, vor allem des Putamens, nachgewiesen werden, was wiederum in einer verminder-
ten zentralen Schmerzhemmung im medullaren, trigeminalen Komplex resultiert.?* Dieser
zentrale Typ ist durch den Dopaminmangel haufiger assoziiert mit Depressionen und Angst-
storungen.®

Bei 25-36% der Patienten trat eine verminderte Blinkreflexhemmung in Form einer verminder-
ten Habituation bei wiederholter Stimulation des N. supraorbitalis im betroffenen trigeminalen
Systems als Zeichen eines gestdrten absteigenden, inhibitorischen, dopaminergen Systems
auf.?’

In einer Studie von Heckmann et al. wurde die Durchblutung der oralen Mukosa nach schmerz-
hafter Stimulation mit Trockeneis untersucht und mit der Durchblutung in der Normalbevdlke-
rung verglichen. Dabei zeigte sich, dass Burning Mouth Patienten eine starkere Zunahme der
Durchblutung im Vergleich zur Normalbevdlkerung aufwiesen als Hinweis fur eine gestorte

autonome Innervation der oralen Mukosa.?®

1.4.4 Rolle des Ostrogens

Eine weitere Theorie beschéftigt sich mit der Rolle des Ostrogens auf die Regulation von
TRPV1- und P2X3-Rezeptoren in der oralen Mukosa.? Interessant ist dieser Ansatz vor allem
deswegen, da postmenopausale Frauen deutlich haufiger betroffen sind von der Erkrankung.
Der TRPV1-Rezeptor ist ein Calcium-permeabler lonenkanal, der in seiner Aktivitat von proin-
flammatorischen Substanzen wie zum Beispiel Prostaglandinen, Bradykinin und NGF beein-
flusst wird und damit eine wichtige Rolle in der Schmerzmodulation und der Entstehung chro-
nischer Schmerzen einnimmt.?” Der P2X3-Rezeptor ist ebenfalls ein wichtiger Rezeptor bei
der Entstehung chronischer Schmerzzustande. Er wird aktiviert durch extrazellulares ATP, das
bei Gewebeverletzung freigesetzt wird.?® Ostrogene modulieren liber genomische und nicht-
genomische Wege die Expression von TRPV1- und P2X3-Rezeptoren und modifizieren damit
viele Schmerzprozesse. Ostrogene wirken zum einen tber den nukledren Ostrogenrezeptor,

der wiederum fir die Transkription bestimmter Gene sorgt. Es konnte im Tierversuch gezeigt
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werden, dass ein Ausschalten der nuklearen Ostrogenrezeptoren in einer geringeren Expres-
sion von TRPV1- und P2X3-Rezeptoren resultierte.?® Der TRPV1-Rezeptor kann auch durch
ein membrangebundenes G-Protein (GPR30) hochreguliert werden, welches durch Ostrogene
aktiviert wird.?® Auf der anderen Seite konnte in vielen Studien auch gezeigt werden, dass
Ostrogene eine schmerzreduzierende Wirkung haben. In Tierversuchen wurde eine dstrogen-
bedingte Reduktion von NGF gesehen, welches wiederrum zu einer geringeren Translokation
von TRPV1-Rezeptoren in die Zellmembran fiihrt.3° Auch die Schmerzweiterleitung tber den
P2X3-Rezeptor kdnnte durch Ostrogene gestért sein. Es konnte gezeigt werden, dass eine
Langzeitexposition mit B-Estradiol den ATP-induzierten Calciumeinstrom inhibierte.®' Welche

Effekte dabei Gberwiegen, ist konzentrations- und zeitabhangig.3?-34

O

Estrogen

//

TRPV1 gene

Burning Sensation
Abbildung 7 Ostrogenregulation auf TRPV1- und P2X3-Rezeptoren

1.5 Diagnostik des Burning Mouth Syndroms

Die Diagnostik des primaren Burning Mouth Syndroms orientiert sich zunachst am Ausschluss
der Faktoren, die die Diagnose eines sekundaren Burning Mouth Syndroms rechtfertigen wur-
den. Dazu gehdrt eine genaue Anamnese hinsichtlich der Charakteristika des Schmerzes ein-
schlieBlich auslésender bzw. aggravierender Faktoren sowie von Begleitsymptomen, zu der-
zeitigen psychosozialen Belastungsfaktoren, Vorerkrankungen und zu Allergien gefolgt von
einer zahnarztlichen Untersuchung inklusive einer Untersuchung der oralen Mukosa zum Aus-
schluss entsprechender lokaler und systemischer Faktoren, die diese Beschwerden verursa-

chen kénnen. Des Weiteren erfolgt die Abnahme oraler mikrobiologischer Kulturen, um eine
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bakterielle, virale oder Pilzbesiedlung auszuschlieBen. Fur Allergiker kann ein Patch-Test er-
wogen werden. Beim Patch-Test handelt es sich um das diagnostische Mittel der Wahl zur
Detektion von allergischen Reaktionen ausgeldst durch T-Lymphozyten (Typ IV-Reaktionen).
Dabei werden auf die Haut des Probanden Testpflaster mit méglichen Allergenen aufgebracht
und nach 48-72 Stunden wird geprift, ob eine Hautreaktion (Erythem, Papel, Vesikel) auf das
entsprechende Allergen vorliegt. Weitere wichtige Aussagen kann zudem die Messung der
Speichelflussrate und die Analyse der Speichelkonzentration ergeben. Ein Geschmacks- und
Geruchstest erlaubt dartiber hinaus Rickschlisse auf eine gestérte Sensorik. Anschliel3end
erfolgt eine neurologische Untersuchung sowie eine Blutuntersuchung zum Ausschluss einer

Mangelerkrankung, einer hormonellen Stérung oder einer Autoimmungenese.®

Anamnese

Diagnostik
Zahnarztliche des Burning Neurologische

Untersuchung Mouth Untersuchung
Syndroms

Blut-
untersuchung

Abbildung 8 Diagnostik des Burning Mouth Syndroms
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1.6 Therapie des Burning Mouth Syndroms

Die Therapie unterscheidet sich je nachdem, ob ein primares oder sekundares Burning Mouth
Syndrom vorliegt. Beim sekundaren Burning Mouth Syndrom liegt der Fokus vor allem auf der
gezielten Behandlung des ursachlichen Faktors, d.h. zum Beispiel der Ausgleich eines Vitamin
B12-Mangels oder der Behandlung einer Kollagenose, was zumeist zu einer signifikanten Bes-
serung der Beschwerden flhrt. Sollte der Erfolg der Therapie nicht ausreichend sein, dann
kann zusatzlich eine medikamentdse symptomatische Therapie erfolgen. Das primare Burning
Mouth Syndrom wird symptomatisch mit Medikamenten behandelt, jedoch gibt es aufgrund
der komplexen, zum Teil noch unbekannten Pathogenese und der Heterogenitat bis heute
noch keine evidenzbasierte und zufriedenstellende Behandlung der Beschwerden, was be-
deutet, dass die Therapiemdglichkeiten meist individuell mit den Patienten ausgeschopft wer-
den mussen und eine multidisziplinare Behandlung erfolgen muss. Infrage kommen Medika-
mente wie trizyklische Antidepressiva, neben Amitriptylin alternativ Desipramin, Imipramin,
Nortriptylin oder Clomipramin, die wiederum aber Mundtrockenheit als unerwiinschte Neben-
wirkung aufweisen und daher gegebenenfalls die Symptomatik verschlimmern kénnen. Andere
Maglichkeiten sind SSRI wie Duloxetin, Paroxetin oder Sertralin, Antiepileptika wie Gabapentin
oder Pregabalin, Antihistaminika, Silagoga wie Pilocarpin, Capsaicin lokal oder systemisch zur
Desensibilisierung und Inhibition von nozizeptiven Transmittern wie Substanz P, Clonazepam
lokal oder systemisch oder alpha-Liponsaure als neuroprotektiv wirksames Antioxidans.%%
Eine Hormonersatztherapie ist nur in wenigen Fallen hilfreich, kann aber eingesetzt werden
beim vermehrten immunhistochemischen Nachweis nukledrer Ostrogenrezeptoren in der ora-
len Mukosa.® Zusatzlich bewirkt bei einigen Patienten eine kognitive Verhaltenstherapie eine
gewisse Linderung der Beschwerden. Am effektivsten wirkt ein multimodaler Ansatz mit phar-

makologischen und psychosozialen Mitteln.®
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Medikamentose
Therapie:

- Trizyklische
Antidepressiva oder SSRI

- Gabapentin, Pregabalin

Behandlung einer
sekundaren Ursache:

- Ausgleich eines
Vitaminmangels

- Hormonersatztherapie

- Antihistaminika
- Silagoga
- Capsaicin
- Clonazepam
- Alpha-Liponsaure

- Behandlunge einer
Kollagenose

Nicht-
medikamentose
Mafldnahmen

- Kognitive
Verhaltenstherapie
- Viel trinken, Verzicht

auf Alkohol, scharfe
oder saure Speisen

Abbildung 9 Therapiemoglichkeiten des Burning Mouth Syndroms

Il. Fragestellung und Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, das Verstandnis Uber die Pathophysiologie des Burn-
ing Mouth Syndroms zu vergréRern und das klinische Bild ausflihrlich zu charakterisieren. Da-

bei ging es vor allem um die Beantwortung folgender Fragestellungen:

1. Zeigen sich apparative Auffalligkeiten in der quantitativen sensorischen Testung, der
transkraniellen B-Bild-Sonographie und in den elektrophysiologischen Untersuchun-
gen als Hinweise fir eine periphere und/oder zentrale Neuropathie als Genese der
Erkrankung?

2. Welche Rolle spielen Komorbiditaten vor allem psychische Faktoren?

3. Welchen Einfluss hat die Erkrankung auf die Lebensqualitat?

17



Material und Methoden

4. Welche Unterschiede gibt es bei Patienten mit primarem im Gegensatz zu Patienten
mit sekundarem Burning Mouth Syndrom?

5. Wie viele Patienten, die mit dem klinischen Bild eines Burning Mouth Syndroms gese-
hen werden, erfiillen die Kriterien des ICHD-3 (entspricht einem primarem BMS nach

Ausschluss eines sekundaren BMS nach alterer Klassifikation)?

1. Material und Methoden

3.1 Patienten

Rekrutiert wurden die Patienten Uber das Kopfschmerzzentrum Nord-Ost und die Mund-
schleimhautsprechstunde der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und plastische Gesichts-
chirurgie der Universitatsmedizin Rostock aus einer Liste von 100 Patienten. Von diesen 100
Patienten besteht bei 32 Patienten der Verdacht auf ein primares Burning Mouth Syndrom
und bei 68 Patienten der Verdacht auf ein sekundares Burning Mouth Syndrom. Aus dieser
Liste von Patienten stimmten 22 Patienten einer Teilnahme an der Studie zu. 51 Patienten
hatten kein Interesse an einer Studienteilnahme, 17 Patienten konnten nicht erreicht werden,
8 Patienten gaben an, beschwerdefrei zu sein und zwei Patienten waren zum Zeitpunkt der

Kontaktaufnahme bereits verstorben.

100 Patienten aus der
Mundschleimhautsprechstunde
der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie und des
Kopfschmerzzentrums Nord-
Ost der Universitatsklinik
Rostock

32 Patienten mit V.a.
primares BMS und
68 Patienten mit V.a.
sekundares BMS

17 Patienten
nicht
erreichbar

51 Patienten 8 Patienten 2 Patienten
kein Interesse beschwerdefrei verstorben

22 Zusagen

Abbildung 10 Patientenrekrutierung
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Von den 22 Patienten, die an der Studie teilnahmen, musste eine Patientin die Studie aus
gesundheitlichen Griinden abbrechen. Voraussetzungen fir die Teilnahme an der Studie wa-
ren ein Mindestalter von 18 Jahren und ein arztlich diagnostiziertes Burning Mouth Syndrom
mit dem typischen klinischen Bild. Das Ausschlusskriterium war die fehlende Geschaftsfahig-

keit des Probanden.

Tabelle 2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlussknterien Ausschlussknterien
Mindestalter von 18 Jahren Fehlende Geschaftsfahigkeit
Arztlich diagnostiziertes Burning Mouth Syn-

drom

3.2 Design und Ablauf der Studie

Bei der Studie handelte es sich um eine prospektive Beobachtungsstudie. Zuerst erfolgte eine
ausflhrliche arztliche Aufklarung tber den Umfang, den Inhalt und das Ziel der Studie und den
Ablauf der einzelnen Untersuchungen. Es wurde auf die Freiwilligkeit der Studie, die Einhal-
tung des Datenschutzes mittels Pseudonymisierung der Daten und die Mdglichkeit, die Studie
ohne Angabe von Grunden jederzeit beenden zu kdnnen, hingewiesen. Anschlielend erfolgte
die schriftliche Einverstandniserklarung durch den Patienten nach arztlicher Prifung der Ein-
und Ausschlusskriterien. Die verschiedenen diagnostischen MalRnahmen wurden an zwei Ta-
gen durchgefiuhrt. Am ersten Tag fand eine arztliche Anamneseerhebung, eine kdrperliche
Untersuchung, die Erhebung der Fragebégen und Scores, eine Blutentnahme flr die labor-
chemischen Untersuchungen sowie die elektrophysiologischen Untersuchungen statt. Ab-
schlieRend wurden die Patienten am zweiten Tag mittels der transkraniellen B-Bild Sonogra-
phie und der quantitativen sensorischen Testung untersucht. Die Studie wurde nach den
Grundsatzen der revidierten Fassung der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Das Votum
der Ethik-Kommission der Universitat Rostock lag vor. (Ethikantrag-Bearbeitungsnummer A
2020-0206)

1. Tag:

Anamnese,
korperliche
Untersuchung,

2. Tag:
Quantitative

Rekrutierung sensorische Testung,

transkranielle B-Bild-
Sonographie

Blutuntersuchung,
Fragebogen,
elektrophysiologische
Untersuchung

Abbildung 11 Ablauf der Studie
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3.3 Charakterisierung des klinischen Zustandes

Zuerst wurden allgemeine Informationen wie Alter, Gewicht, Kérpergrofie und Geschlecht auf-
genommen. AnschlieRend wurde erhoben, seit wann die Beschwerden bestehen, die Lokali-
sation und Qualitdt der Schmerzen sowie die Schmerzintensitadt auf einer numerischen
Schmerzskala. Weiterhin wurde erfragt, wie haufig die Beschwerden auftreten, ob Begleit-
symptome vorliegen, ob Veranderungen im Verlaufe des Tages auftreten, ob Schmerztrigger
oder schmerzreduzierende Faktoren zu erkennen sind und ob es durch die Schmerzen zu
Schlafstérungen kommt. Bei Frauen wurde zusatzlich gefragt, seit wann sie sich in der Meno-
pause befinden bzw. ob ihnen Zusammenhange zu ihrem Zyklus aufgefallen sind. Abschlie-
Rend wurde allgemein nach Vorerkrankungen, derzeitigen psychosozialen Belastungen, der

Medikamentenanamnese, Allergien sowie dem Alkohol- und Tabakkonsum gefragt.

3.4 Korperlich-neurologische Untersuchung

Es erfolgte eine orientierende Untersuchung der Kopf-Hals-Region inklusive der Trigeminus-
druckpunkte, dem Ausschluss einer Lymphknotenschwellung und einer Vergroflerung der
Schilddrise. Die Mundhoéhle wurde nach sichtbaren Lasionen untersucht. Anschliefiend er-
folgte eine Untersuchung der Hirnnervenfunktion inklusive einer Untersuchung der Augenmo-
tilitét, der direkten und konsensuellen Lichtreaktion und einem Ausschluss von groben Ge-
sichtsfeldausfallen, einer orientierenden Sensibilitdtsprifung im Versorgungsgebiet der Trige-
minusaste, einer Funktionsprifung der mimischen Muskulatur, einer Untersuchung der Be-
weglichkeit des Gaumensegels und der Zunge sowie der Mm. sternocleidomastoidei und tra-
pezii. An den oberen und unteren Extremitaten wurden dann die Muskeleigenreflexe, die Sen-
sibilitdt und die Kraftgrade getestet. AbschlieRend wurden der Armhalteversuch und der Bein-
halteversuch zum Ausschluss latenter Paresen durchgefuhrt sowie Untersuchungen zur Funk-
tion des Kleinhirns, d.h. Romberg-Stehversuch, Finger-Nase-Versuch, Knie-Hacke-Versuch

und eine Testung alternierender Bewegung zur Untersuchung der Diadochokinese.
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3.5 Erhebung der Scores und Fragebogen

3.5.1 Schmerzspezifische Fragebogen

3.5.1.1 Numerische Schmerzskala (NRS)

Zur Einschatzung der Schmerzintensitat nutzten wir eine numerische Schmerzskala, bei der
der Schmerz auf einer Skala von 0, entspricht keinem Schmerz, bis 10, entspricht dem maxi-
mal vorstellbaren Schmerz, bewertet wurde. Ein Zahlenwert von 1-3 beschreibt einen leich-
ten Schmerz, 4-6 einen moderaten Schmerz und 7-10 einen schweren Schmerz. Es handelt
sich hierbei um eine vielfach genutzte, validierte Skala zur unidimensionalen Messung der

Schmerzintensitat.3®

3.5.1.2 Douleur Neuropathique 4 (DN-4)

Der Douleur Neuropathique 4 ist ein in der englischen und franzésischen Version validierter
Fragebogen als Screeningmethode flir neuropathische Schmerzen und zur qualitativen Cha-
rakterisierung der Beschwerden basierend auf Fragen an den Patienten und drei kleinen, kli-
nischen Untersuchungen, die jeweils mit ja oder nein angekreuzt werden.®” Zuerst wird nach
der Qualitat der Schmerzen gefragt, d.h. ob ein Brennen, ein Gefiihl von einer schmerzhaften
Kalte und/oder elektrische Schlage empfunden werden. Danach werden die flr neuropathi-
sche Schmerzen typischen Dysasthesien und Parasthesien abgefragt, d.h. ob zusammen mit
den Schmerzen ein Kribbeln, ein Pieksen, ein Taubheitsgefiihl und/oder Juckreiz im betreffen-
den Korperareal auftritt. Zuletzt testet der Untersucher, ob es im betroffenen Gebiet bei Be-
rihrung oder Nadelreizen Hypoasthesien gibt und ob es durch Reiben zu einem Auslésen oder
zu einer Verschlimmerung der Schmerzen kommt.3 Bei einem Cut-off Wert von 4/10 spricht
das flr eine neuropathische Ursache der Schmerzen mit einer Sensitivitat von 88% und einer
Spezifitat von 93%.3° In der vorliegenden Studie wurde die Vorderseite der Zunge als Testa-

real genutzt.

3.5.1.3 Short-Form McGill Schmerzfragebogen

Beim Short-Form McGill Schmerzfragebogen handelt es sich um einen Fragebogen zur quali-
tativen und quantitativen Bewertung der Schmerzen bestehend aus drei Teilen. Auch wenn in
der deutschen Version keine Validierung vorliegt, wird er doch oft im klinischen Alltag und fur

Studien genutzt. Der Schmerz wird sensorisch, affektiv und evaluativ charakterisiert. Der erste

21



Material und Methoden

Teil besteht aus einer Liste von Adjektiven, die den Schmerz beschreiben, und der Patient soll
ankreuzen, ob dies nicht, gering, maRig oder stark auf seine Beschwerden zutrifft. Zuerst wird
anhand von 11 Adjektiven die sensorische Komponente des Schmerzes abgefragt und an-
schlieRend mit 4 Adjektiven die affektive Schmerzkomponente. Im zweiten Teil wird eine visu-
elle Analogskala zur Quantifizierung der Schmerzen verwendet. Im dritten Teil soll der Patient
anhand einer Likert-Skala mit den Items schmerzfrei, gering/leicht, unangenehm, belastend,

flrchterlich und qualvoll eine Gesamtbeurteilung der Schmerzintensitat vornehmen.*°

3.5.1.4 Pain Disability Index (PDI)

Der Pain Disability Index ist ein fur den klinischen Alltag und fur Forschungszwecke genutztes,
validiertes Mittel zur subjektiven Beurteilung der schmerzbedingten Beeintrachtigungen von
Aktivitaten im alltaglichen Leben. Es werden die Lebensbereiche familidre und hausliche Ver-
pflichtungen, Erholung, soziale Aktivitaten, Beruf, Sexualleben, Selbstversorgung und lebens-
notwendige Tatigkeiten eindimensional betrachtet. Der Patient soll auf einer Skala von 0, be-
deutet keine Beeintrachtigung, bis 10, bedeutet vollige Beeintrachtigung, bewerten, was fir
ihn zutreffend ist. #' Zur Berechnung der Beeintrachtigung im Alltag wurde zunachst der Sum-
menscore berechnet. Anschlielend wurde der Summenscore durch die maximal erreichbare
Punktzahl geteilt, d.h., wenn alle Fragen beantwortet wurden, durch 70 bzw. 60, wenn eine
Frage nicht beantwortet wurde. Um die prozentuale Angabe zu erhalten, wurde das Ergebnis

mit 100 multipliziert. Anschliefend wurden die Summenwerte in Prozentrange umgewandelt.

3.5.2 Fragebodgen zur Lebensqualitat

3.5.2.1 EQ-5D

Der EQ-5D ist ein validierter Fragebogen zur Erfassung der Lebensqualitdt und des Gesund-
heitszustandes der Patienten unter Berucksichtigung von Beweglichkeit, Selbstversorgung,
Beeintrachtigungen bei gewohnten Aktivitaten, Schmerzen und kérperlichen Beschwerden so-
wie Angstlichkeit und Niedergeschlagenheit.*? Auf einer dreistufigen Skala wird vom Patienten
abgefragt, ob 1 = keine Probleme in dem Bereich vorliegen, 2 = leichte bis mittlere Schwierig-
keiten bestehen oder 3 = schwere Einschrankungen vorliegen. Anhand einer visuellen Ana-
logskala soll der Patient abschlieend noch seinen derzeitigen Gesundheitszustand angeben.
Zur Auswertung werden zunachst die finf Zahlenwerte nacheinander angegeben und dann

wird diese Zahlenfolge in einen Indexwert umgerechnet. Ein Indexwert von 1 bedeutet dabei
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volle Gesundheit, wahrend ein Wert von 0 eine schwerste Einschrankung der Lebensqualitat

darstellt.

3.5.2.2 Oral-Health-Impact Profile Germany (OHIP-G 53)

Beim OHIP-G 53 handelt es sich um einen validierten Fragebogen aus 53 Items, der die
mundgesundheitsbezogene Lebensqualitat quantifizieren soll. Der Patient wird zu Beschwer-
den und Beeintrachtigungen innerhalb der letzten 7 Tage bezogen auf den Mund und die
Zahne sowie psychosozialen Problemen bedingt durch Probleme der Mund- und Zahn-
gesundheit befragt und soll jeweils angeben, ob diese ihn 0 = nie, 1 = kaum, 2 = ab und zu, 3
= oft oder 4 = sehr oft betroffen haben. Dazu sind die 53 Items unterteilt in 7 Subskalen:
funktionelle Einschrankungen, Schmerzen, psychisches Unwohlsein/Unbehagen, physische
Beeintrachtigung, psychische Beeintrachtigung, soziale Beeintrachtigung und Benachteili-
gung/Behinderung. Je héher der Summenwert, desto geringer die mundgesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat. Maximal konnte ein Wert von 196 erreicht werden. Fur die Normwerte
in Prozentrangen wurden die Patienten in drei Subgruppen unterteilt: 1. Nattrliche Zahne, 2.
Naturliche Zahne und herausnehmbarer Zahnersatz, 3. Zahnlos und Totalprothesen. Der
Median des Gesamtwertes flr die 1. Gruppe mit natlirlichen Zahnen lag in Studien zur Nor-
mierung bei 5, die 90. Perzentile bei 38. Fur die 2. Gruppe wurde ein Median von 15 und die
90. Perzentile bei 60 bestimmt sowie als Summe fiir die 3. Gruppe ein Median von 23 und
die 90. Perzentile bei 85 Punkten.*

3.5.3 Fragebodgen zu psychiatrischen Erkrankungen

3.5.3.1 Clinical Global Impression (CGl)

Der Clinical Global Impression ist eine vom Untersucher auszufiillende, validierte, siebenstu-
fige Skala zur Einschatzung des psychischen Krankheitszustandes des Patienten: 1 = Patient
ist Uberhaupt nicht krank, 2 = Grenzfall psychiatrischer Erkrankung, 3 = Patient nur leicht krank,
4 = Patient mafig krank, 5 = Patient deutlich krank, 6 = Patient schwer krank und 7 = Patient

gehort zu den extrem schweren Kranken.**

3.5.3.2 Patient Health Questionnaire (PHQ-D)

Beim PHQ-D handelt es sich um eine validierte Methode fir das Screening psychiatrischer

Stoérungen. Dabei konzentriert sich der Fragebogen auf die haufigsten Erkrankungen, d.h. die
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depressive Stérung (Major Depression und andere Formen), somatoforme Stérungen, Angst-
stérungen (Panikstérung und andere Formen), Alkoholabusus und Essstérungen (Binge-Ea-
ting Stérung und Bulimia nervosa). Zusatzlich gibt es einige Fragen zur psychosozialen Funk-
tionsfahigkeit, zu Stressoren, kritischen Lebensereignissen sowie Schwangerschaft, Geburt
und Menstruation. Insgesamt werden 78 Items erfasst, welche direkt aus den Kriterien des
DSM-IV abgeleitet sind. Die Diagnosestellung findet dabei auf Syndromebene statt. Die ersten
13 Fragen zielen auf korperliche Symptome ab und die Beeintrachtigung, die der Patient dabei
in den letzten vier Wochen empfunden hat. Fir den Verdacht auf eine somatoforme Stérung
muissen mindestens 3 von 13 Fragen mit stark beeintrachtigt beantwortet worden sein und
entsprechende organische Befunde und Erklarungen der Symptome fehlen. Die nachsten 9
Fragen beschaftigen sich mit der Einschatzung von depressiven Symptomen in den letzten
zwei Wochen, wobei der Patient angeben soll, ob diese Symptome Uberhaupt nicht, an einzel-
nen Tagen, an mehr als der Halfte der Tage oder an beinahe jedem Tag aufgetreten sind. Flr
eine Major Depression spricht, wenn 5 oder mehr Fragen mit ,an mehr als der Halfte der Tage"
beantwortet worden sind und dabei die erste oder zweite Frage enthalten ist. Fir eine andere
depressive Stdérung spricht, wenn zwei bis vier der Fragen mit ,an mehr als die Halfte der Tage"
beantwortet wurden. Bei den darauffolgenden 15 Fragen handelt sich um Fragen zu einer ggf.
bestehenden Panikstérung. Der begriindete Verdacht besteht, wenn die ersten 4 Fragen mit
ja beantwortet worden sind und wenn bei den weiteren 11 Fragen bei 4 oder mehr Fragen mit
ja geantwortet wurde. Anschlieend folgen 7 Fragen, die auf andere Formen der Angststérun-
gen abzielen. Wenn die erste Frage und drei oder mehr der restlichen 6 Fragen mit ,an mehr
als die Halfte der Tage“ angegeben wurden, ist das ein Hinweis auf das Vorliegen einer Angst-
stérung. Die nachsten 8 Fragen untersuchen den Verdacht auf eine Essstérung. Dabei besteht
der Verdacht auf ein Binge-Eating Syndrom, wenn die ersten drei Fragen mit ja beantworten
worden sind und die letzte Frage mit nein. Wenn die ersten drei Fragen und die letzte Frage
mit ja beantwortet wurden, dann spricht das fir eine Bulimia nervosa. Wenn eine von den
nachfolgenden 5 Fragen zu Problemen im Umgang mit Alkohol mit ja angekreuzt wurde, dann
besteht der Verdacht auf einen Alkoholabusus. Fir die Unterpunkte Depressivitat, somatische
Symptome und Stress kann zuséatzlich zu der kategorialen Auswertung noch eine kontinuierli-
che Auswertung mithilfe des Summenwertes erfolgen, um den Schweregrad zu erfassen. Fir
die Depressivitat wird aus den Antworten der 9 Items ein Summenwert von 0 bis maximal 27
gebildet. Eine Summe unter 5 spricht am ehesten fur das Fehlen einer depressiven Stoérung.
Ein Wert zwischen 5 bis 9 findet sich bei Patienten mit leichter oder unterschwelliger depres-
siver Stérung, wahrend Summen von 10 bis 14 eine moderate Depression und Werte von 15
bis 27 eine schwere Depression anzeigen. Der Summenscore flir somatische Symptome kann
Werte zwischen 0 und 30 annehmen. Werte von 0 bis 4 kennzeichnen eine minimale und

Summen von 5 bis 9 eine milde Auspragung der Somatisierungsstérung. Bei Werten von 10
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bis 14 kann man von einer moderaten Somatisierungsstérung ausgehen, wahrend man bei
Werten Uber 14 von einer schweren Somatisierung spricht. Zur Einschatzung des Schwere-
grades des Stresses wird die Summe aus 10 Items gebildet, wobei Werte zwischen 0 und 20
resultieren kénnen. Werte von 0 bis 4 zeigen ein minimales und Werte von 5-9 ein mildes
psychosoziales Stresslevel an. Summen von 10-14 bedeuten ein mittelgradiges Stresslevel
und 15-20 schweren psychosozialen Stress. Die Sensitivitat fir die Allgemeinheit medizini-
scher Patienten unterscheidet sich je nach betrachtetem Krankheitsbild und schwankt zwi-
schen 86% flur die Major Depression und 57% fur den Alkoholabusus. Insgesamt fur alle un-
tersuchten psychiatrischen Stérungen betrachtet liegt die Sensitivitat bei 77%. Fur die Spezi-
fitat liegen die Werte zwischen 89% fur die Bulimia nervosa und 98% fur die Panikstérung.
Insgesamt betrachtet betragt die Spezifitdt des Fragebogens fir die Gesamtheit medizinischer
Patienten bei 83%.4°

3.5.3.3 Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)

Der HAM-D ist ein validierter Fragebogen zur Fremdbeurteilung der Schwere einer Depression
durch den Untersucher durch Bewertung der depressiven Stimmung, von Tagesschwankun-
gen, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit, Hoffnungslosigkeit, Schuldgefihlen, Suizidneigung, Schlafsto-
rungen, Beeintrachtigungen von Tatigkeiten, Gewichtsverlust, einer depressiven Hemmung,
Erregung, psychischer und somatischer Angstreaktion, korperlichen Symptomen, Genital-
symptomen, Hypochondrie, Krankheitseinsicht, Depersonalisation/Derealisation, paranoider
Symptomatik und Zwangssymptomatik. Zur Beurteilung des Schweregrades werden 17 Ker-
nitems herangezogen. Davon wurden 8 Items auf einer flnfstufigen Skala und 9 Items auf
einer dreistufigen Skala bewertet. Eine Summe von 0-7 ist ein Normalbefund, 8-13 kennzeich-
net eine milde Depression, 14-18 eine moderate Depression, 19-22 eine schwere Depression
und >22 eine sehr schwere Depression. Die Ubrigen 7 ltems stellen Zusatzitems zur weiteren

Einschatzung der Symptomatik dar.6

3.5.3.4 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-D)

Die HADS findet Verwendung als Screening-Fragebogen und zur Beurteilung des Schwere-
grades depressiver Stérungen und Angststérungen bei Patienten mit somatischen Erkrankun-
gen. Der Fragebogen besteht aus insgesamt 14 ltems und enthalt je 7 Items zur depressiven
Symptomatik und zur Angstsymptomatik, die flr den Zeitraum der letzten Woche beurteilt wer-

den sollen auf einer vierstufigen Skala. Zur Auswertung werden fur Depression und Angst
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jeweils die Summenwerte berechnet. Die beiden Summenwerte kdbnnen dann zu einem Ge-
samtwert addiert werden, der eine globale Auskunft gibt Gber vorliegende psychiatrische St6-
rungen. Der Cut-Off Wert liegt dabei bei beiden Subskalen jeweils bei >7 und bei der Ge-
samtskala bei einem Wert >13. Werte von 8-10 bei den Subskalen zahlen als grenzwertig,

wahrend Werte ab 11 als auffallig gelten.*”

3.5.3.5 Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

Bei der HAM-A handelt es sich um ein validiertes Fremdbeurteilungsverfahren zur Einschat-
zung der Schwere einer Angststorung mithilfe von 14 Iltems unter Berlcksichtigung der angst-
lichen Stimmung, Anspannung, Furcht vor speziellen Situationen, Schlafstérungen, Konzent-
rations- und Gedachtnisstérungen, depressiven Stimmung, somatischen Symptome und des
Verhaltens beim Interview.*6 Jedes Item wird auf einer flinfstufigen Skala von 0 = nicht vor-
handen, 1 = mild, 2 = moderat, 3 = schwer bis 4 = sehr schwer bewertet. Ein Summenwert von
unter 8 bedeutet keine bzw. eine minimale Angststorung, wahrend ein Summenwert von 8-14
auf eine milde Angststérung hinweist. Werte von 15-23 zeigen eine moderat schwere Angst-

stérung an. Summenwerte von 24-30 sprechen hingegen fiir eine schwere Angststérung.*®

3.5.4 Fragebogen zur Personlichkeit

3.5.4.1 Toronto Alexithymie Skala 26 (TAS-26)

Die TAS-26 ist ein vom Patienten selbst auszufillender, validierter Fragebogen, bei dem die
drei Bereiche Schwierigkeiten bei der Identifikation von Gefuhlen, Schwierigkeiten beim Be-
schreiben von Gefuhlen sowie der extern orientierte Denkstil erfasst werden. Der Begriff Ale-
xithymie beschreibt das Phanomen der Affektstérung, nicht fahig zu sein, die eigenen Geflhle
angemessen wahrzunehmen, auszudrucken und psychisch zu verarbeiten. Die 26 ltems wer-
den dabei mit einer funfstufigen Skala: 1 = trifft gar nicht zu, 2 = trifft eher nicht zu, 3 = teils/teils,
4 = trifft eher zu und 5 = trifft vollig zu vom Probanden bewertet. Der erste Bereich enthalt
neben Fragen zu Schwierigkeiten bei der Identifikation von Geflhlen auch Aussagen zu
Schwierigkeiten der Erfassung von physiologischen Vorgangen im menschlichen Korper als
Reaktion auf Emotionen. Hohe Werte zeigen Probleme in diesem Bereich auf. Der zweite Be-
reich ,Schwierigkeiten bei der Beschreibung von Geflhlen* zielt auf kommunikative Aspekte
ab und hohe Werte sind ein Zeichen fir zwischenmenschliche Probleme ausgeldst durch die
Unfahigkeit, seinen Gefuhlen adaquat Ausdruck zu verleihen. Die Aussagen zum extern ori-

entierten Denkstil sollen aufzeigen, ob der Patient Wert auf ein analytisches Vorgehen bei
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Problemen legt oder ob eine oberflachliche Reflexion der Situation ausreichend ist. Letzteres
wurde durch hohe Werte in dieser Skala angezeigt werden. Abschlielend wird aus den drei
Teilskalen eine Gesamtskala gebildet, die eine Gesamtbewertung beziglich der Alexithymie
erlaubt, wobei der Cut-Off Wert 54 betragt.*°

3.5.5 Fragebogen zum Schiaf

3.5.5.1 Pittsburgh Schlafqualitat Index (PSQl)

Mithilfe des Pittsburgh Schlafqualitat Index kénnen fur die letzten 4 Wochen mithilfe der 18
Items, aufgeteilt in 7 Komponenten, Aussagen Uber die Schlafqualitat, die Schlafeffizienz, die
Schlafdauer, die Einschlaflatenz, Schlafstérungen und Gber Tagesmudigkeit getroffen werden.
AulRerdem wird der Patient Uber die Einnahme von Schlafmedikation befragt. Der Patient wird
neben der Zubettgehzeit, der Aufstehzeit, der effektiven Schlafdauer und der Einschlaflatenz
zu verschiedenen Ereignissen im Zusammenhang mit dem Nachtschlaf befragt und soll ange-
ben, wie oft diese in den letzten Wochen aufgetreten sind: 0 = wahrend der letzten 4 Wochen
gar nicht, 1 = weniger als einmal pro Woche, 2 = einmal oder zweimal pro Woche, 3 = dreimal
oder haufiger pro Woche. Am Ende des Fragebogens folgt noch eine Frage dazu, ob ein Part-
ner bzw. Mitbewohner im selben Haushalt wohnt, im selben Raum oder sogar im selben Bett
schlaft. Wenn ja, folgen 5 Fragen als Fremdbeurteilung, die jedoch nicht in die Gesamtwertung
eingehen. Zur Beurteilung des Nachtschlafes werden die einzelnen Komponenten betrachtet,
die jeweils einen Wert von 0-3 annehmen koénnen. AbschlieRend werden die Komponenten
addiert, wobei die maximale Summe 21 betragt. Je héher der Gesamtwert, desto schlechter
die Schlafqualitat. Der Cut-off Wert, der zwischen einem guten und schlechten Schlaf trennt,
liegt bei 5. Der PSQl ist validiert und weist eine Sensitivitat Uber 80% und eine Spezifitdt von
83-87% auf.®®

3.6 Elektrophysiologische Diagnostik

3.6.1 Elektroneurographie

Die Elektroneurographie dient der Beurteilung der Funktionsfahigkeit eines peripheren Ner-
vens durch Reizung mit elektrischen Impulsen und Messung des dadurch entstehenden
elektrischen Potentials. Zur Beurteilung herangezogen wurden die F-Wellen Latenz und Per-
sistenz, die Nervenleitgeschwindigkeit, die Latenz und die Amplitude der Erregung. Zur Mes-

sung der Nervenleitgeschwindigkeit wird mit einer proximalen Elektrode an verschiedenen
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Stellen im Verlauf des peripheren Nervens stimuliert, wahrend an der distalen Elektrode ober-
halb eines von dem Nerven innervierten Muskels die Antwort abgeleitet wird. Aus dem Quoti-
enten der Entfernung der beiden Elektroden in Millimetern und der Differenz der proximalen
und distalen Latenzen in Sekunden wird dann die Nervenleitgeschwindigkeit berechnet.®! Eine
Verringerung der Nervenleitgeschwindigkeit im Vergleich zu den Normwerten wiirde man bei
einer Schadigung der Myelinisierung der Nerven erwarten. Bei einer axonalen Schadigung des
Nervens wirde es zu einer Verringerung der Amplitude des abgeleiteten Potentials im Ver-
gleich zu Normwerten kommen.®? Die F-Welle entsteht durch eine antidrome Erregung der o-
Motoneurone in der Vorderwurzel des Rickenmarks und eine Pathologie der F-Welle weist
damit auf eine radikulare Lasion hin.%" Im Rahmen dieser Studie wurden motorisch der rechte
N. medianus, der rechte N. peroneus und der linke N. tibialis sowie sensorisch der rechte N.
medianus und die Nn. surales untersucht. Ziel der Untersuchung war der Ausschluss einer

Neuropathie der untersuchten Fasern.

3.6.2 Trigeminus SEP

Somatosensorisch evozierte Potentiale dienen der Uberpriifung der sensiblen afferenten Bah-
nen durch elektrische Stimulation eines gemischten, peripheren Nervenstammes und der
gleichzeitigen Ableitung Uber der kontralateralen Postzentralregion.®' Zur Untersuchung auf
eine leitungsverzdgernde Alteration der peripheren und zentralen trigeminalen somatosenso-
rischen Bahnen erfolgte die Stimulation am linken und rechten Nervenaustrittspunkt vom N.
mandibularis und die Ableitung Uber C5-Fpz und C6-Fpz. Zur Auswertung betrachtet wurden
dann die P19-Latenzen und die Amplituden der Erregung im Seitenvergleich und im Vergleich

zu Normwerten.

3.6.3 Blinkreflex

Der Blinkreflex kann zur Beurteilung des trigemino-fazialen Reflexbogens innerhalb des Hirn-
stamms genutzt werden und damit bei Pathologien auf Hirnstammlasionen hinweisen. Es er-
folgt eine elektrische Stimulation am Foramen supraorbitale, d.h. dem Austrittspunkt des N.
ophthalmicus, bei gleichzeitiger Ableitung mit Oberflachenelektroden am linken und rechten
M. orbicularis oculi. Ausgewertet wurde die frihe, monosynaptische Reflexkomponente R1
und die spate, polysynaptische Komponente R2 anhand von Vergleichen zu Normwerten der

Latenzen.5?
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3.7 Blutuntersuchungen

Aus einer vendsen Blutentnahme wurden folgende Werte bestimmt durch das Labor der Uni-
versitatsmedizin Rostock: ein Differentialblutbild, Ferritin zur Einschatzung des Eisenhaus-
halts, Immunglobulin E als Parameter fir die allgemeine Allergiebereitschaft, der HbA1c zum
Screening auf einen Diabetes mellitus, der Vitamin B12-Haushalt anhand eines Vitamin B12-
Spiegels und des Holotranscobalamin-Wertes, die Funktion der Schilddrise anhand von TSH,
fT3 und fT4 sowie einer umfangreichen Autoimmundiagnostik zum Ausschluss von Kollage-
nose (ANA-Titer, U1-nRNP-AK, Sm-AK, SS-A-AK, Ro-52-AK, SS-B-AK, Scl-70 AK, Pm-Scl-
AK, Jo-1-AK, AK gegen Centromer-Protein B, PCNA-AK, Nucleosomen-AK, Histone-AK, ribo-
somales P-Protein, AK gegen AMA-M2, Dense Fine Speckles 70-AK). Als pathologisch wer-
teten wir dort Titer ab 1:320.

Extern erbracht wurden die Spiegel fur Vitamin B1 anhand von Thiamindiphosphat und die
Vitamin B6-Spiegel anhand von Pyridoxalphosphat, Pyridoxal und Pyridoxin ebenfalls aus ei-

ner venosen Blutentnahme.

3.8 Quantitative sensorische Testung (QST)

Die quantitative sensorische Testung stellt eine standardisierte Untersuchungsbatterie zur Er-
fassung und Quantifizierung der Funktionen des somatosensorischen Nervensystems dar. Un-
mittelbar vor der Untersuchung des Kontroll- und Testareals wurden die Tests an einem nicht
zu untersuchenden Hautareal demonstriert und mithilfe der ,Handlungsanweisung fur den Un-
tersucher” von der Universitdt Mannheim standardisiert erlautert. Als Kontrollareal wurde der
linke bzw. der rechte Handrlicken gewahlt und zuerst untersucht. Als Testareal wahlten wir die
aulere linke bzw. rechte Wangenseite ca. 3cm unterhalb des Arcus zygomaticus. Die jeweils
zu untersuchenden Seiten wurden mittels zweier Briefumschlage (Kontrollareal, Testareal) ge-
fullt mit Zetteln (links, rechts) randomisiert, indem der Patient jeweils einen Zettel aus beiden

Umschlagen zog.

3.8.1 Thermische Detektions- und Schmerzschwellen

Bei der ersten Untersuchung handelt es sich um die Bestimmung der thermischen Detektions-
und Schmerzschwellen. Verwendet wurde der Thermal Sensory Analyzer 2 (TSA 2, Medoc,
Ramat Yishay, Israel), bei dem eine Basistemperatur von 32°C und eine Rampensteilheit von

1°C/s eingestellt wurden. Die Thermodenoberflache betrug etwa 9cm?. Nach einer Testde-
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monstration an einem Ubungsareal erfolgten jeweils drei Messungen der Wahrnehmungs-
schwellen flur kalte und warme Reize zunachst am Kontrollareal und spater am Testareal, wo-
bei der Patient sofort bei Wahrnehmung einer Abkihlung bzw. Erwarmung der Thermode die
Stopptaste betatigte. Die Detektionsschwellen fiir kalte und warme Reize lie3en sich dann als
Mittelwerte der Differenzen von Ausgangstemperatur und gemessener Schwellentemperatur
berechnen. AnschlieRend wurden die Kalte- und Hitzeschmerzschwellen bestimmt, wobei
Schmerz als das Hinzukommen einer brennenden oder stechenden Empfindung zu dem Ge-
fuhl von Warme oder Kalte definiert wurde, d.h. eine Aktivierung des nozizeptiven Systems.
Der Patient wurde dazu aufgefordert, sofort beim Hinzukommen dieser Qualitat die Stopptaste

zu betatigen. Als Schwellen wurden die Mittelwerte der gemessenen Schwellentemperaturen

fur Hitze und Kalte angegeben.

Abbildung 12 Thermal Sensory Analyzer 2 (TSA 2, Medoc, Ramat Yishay, Israel)

3.8.2 Taktile Detektionsschwelle

Die zweite Untersuchung testet die taktile Detektionsschwelle mithilfe eines Sets aus standar-
disierten v. Frey Haaren (OptiHair2, MRC Systems, Mannheim) mit den Kraften 0,25mN,
0,5mN, 1mN, 2mN, 4mN, 8mN, 16mN, 32mN, 64mN, 256mN und 512mN und einer standar-
disierten Grenzwertmethode aus 5 Serien absteigender und aufsteigender Stimulusintensita-
ten. Angefangen wurde mit dem v. Frey Haar mit 16mN. Nun wurden solange die nachst klei-
neren v. Frey Haare aufgesetzt, bis der Patient dieses nicht mehr wahrgenommen hat. Dann
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erfolgte eine Umkehr zu héheren Reizintensitaten, bis der Patient ein v. Frey-Haar wieder ge-
spurt hat. Aus den dadurch ermittelten flinf unter- und tGberschwelligen Reizintensitaten wurde

dann der geometrische Mittelwert berechnet, welcher die taktile Detektionsschwelle darstellt.

v. Frey Filaments
OptiHair,

FORCE | Calibration | Length | Diameter |

(mN) (@) (mm) ‘ (m) '
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0,051

0,102
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0,408 | 1zs
| o815 } 49 w 155

153
326 |
652
[ 121 e 180

345 | 155 ‘
195
495 5 | 240 _‘

240

370 \
; 40 a0 |

01/2020

Abbildung 13 v. Frey Haare (OptiHair2, MRC Systems, Mannheim)

3.8.3 Mechanische Schmerzschwelle

Beim dritten Test wurde die mechanische Schmerzschwelle mithilfe eines Sets aus 7 standar-
disierten Nadelreizstimulatoren (MRC Systems PinPrick-Stimulatoren, Mannheim) mit den
Kraften 8mN, 16mN, 32mN, 64mN, 128mN, 256mN und 512mN und einer flachen Kontaktfla-
che mit 0,25mm Durchmesser bestimmt. Die Schwelle wurde anhand des geometrischen Mit-

telwertes aus einer modifizierten Grenzwertmethode von 5 Serien absteigender und aufstei-
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gender Intensitaten berechnet. Die Nadelreizstimulatoren wurden senkrecht auf die Haut auf-
gebracht mit einer Kontaktzeit von etwa einer Sekunde. Begonnen wurde mit einer Kraft von
8mN. Anschlielend wurden die nachst-héheren Reizintensitaten auf die Haut des Patienten
aufgesetzt, bis die erste Schmerzwahrnehmung empfunden wurde. Dann erfolgte eine Rei-
zumkehr zu niedrigeren Reizintensitaten, bis lediglich eine Berlhrung, aber kein Schmerz
mehr wahrgenommen wurde. Als Schmerz wurde hierbei die Wahrnehmung als spitz, piek-

send oder stechend definiert.

Abbildung 14 Nadelreizstimulatoren (MRC Systems PinPrick-Stimulatoren, Mannheim)

3.8.4 Mechanische Schmerzintensitdt und dynamische mechanische Allodynie

Der vierte Test untersucht die mechanische Schmerzintensitat und die dynamische mechani-
sche Allodynie mithilfe eines Sets aus 7 standardisierten Nadelreizstimulatoren mit den Kraften
8mN, 16mN, 32mN, 64mN, 128mN, 256mN und 512mN sowie einem Wattebausch zum Auf-
bringen einer Kraft von 3mN, einem Q-Tip zum Aufbringen einer Kraft von 100mN und einem
weichen Pinsel zum Aufbringen einer Kraft von 200-400mN. Die Applikation der Nadel- und
Beruhrungsreize erfolgte anhand einer vorgegebenen Reihenfolge. Die Nadelreizstimulatoren
wurden senkrecht auf die Haut aufgesetzt mit einer Kontaktzeit von etwa einer Sekunde. Die

Stimulatoren flr Berlhrungsreize wurden mit einer streichenden Bewegung Uber 1-2cm Lange
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appliziert. Mithilfe einer numerischen Ratingskala von 0-100 gab der Patient die dabei emp-
fundenen Schmerzen nach jedem Einzelreiz an. Jede Wahrnehmung als spitz, pieksend oder
stechend wurde als schmerzhafter Reiz definiert und mit einem Wert gréRer als 0 angegeben.
Jede Wahrnehmung, die lediglich als Beriihrung wahrgenommen wurde, wurde mit O bewertet.
Insgesamt wurden 50 Reize pro Areal durchgefiihrt und daraus als Mal? fir die Schmerzemp-
findlichkeit die geometrischen Mittelwerte aus den Schmerz-Ratings flr Nadel- und Berih-

rungsreize berechnet.

Abbildung 15 von oben nach unten: Pinsel, Q-Tip, Wattebausch

3.8.5 Wind-Up Ratio

Beim flnften Test wurde mithilfe eines Nadelreizstimulators der Kraft 128mN fir das Gesicht
bzw. 256mN fir den restlichen Kérper und einer flachen Kontaktflache mit einem Durchmesser
von 0,25mm die Wind-Up Ratio bestimmt. Dafir wurde ein Einzelreiz appliziert und im An-
schluss daran eine Serie von 10 aufeinanderfolgenden Reizen im Abstand von jeweils einer
Sekunde innerhalb eines Bereiches von etwa 1cm?. Sowohl der Einzelreiz als auch die Serie
von 10 Reizen sollten in ihrer Schmerzhaftigkeit unmittelbar nach der Applikation vom Patien-
ten auf einer numerischen Ratingskala von 0-100 bewertet werden. Dies wurde fir das Kon-
troll- und das Testareal jeweils 5-Mal wiederholt. Als Wind-Up Ratio wurde dann der Quotient
aus den arithmetischen Mittelwerten der Schmerzintensitaten der Reizserien und den Einzel-

reizen berechnet.
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3.8.6 Vibrationsdetektionsschwelle

Der sechste Test testet die Vibrationsdetektionsschwelle mithilfe einer 128 Hz Stimmgabel mit
aufsetzbaren Dampfern, durch die eine Frequenz von 64Hz erzeugt wird. Die Stimmgabel
wurde beim Kontrollareal (Hand) auf den Proc. styloideus ulnae und beim Testareal (Gesicht)
auf den Proc. zygomaticus aufgesetzt. Als Schwelle wurde dann der arithmetische Mittelwert

aus drei Testungen der zuletzt wahrgenommenen Vibration auf einer 8/8 Skala berechnet.

ST,

Abbildung 16 128 Hz Stimmgabel

3.8.7 Druckschmerzschwelle

Der siebte und letzte Test bestimmt die Druckschmerzschwelle mit einem stumpfen, mecha-
nischen Stimulator (Forcedial FDN 200, Wagner, Greenwich, USA) mit eingebauter Ablese-
mdglichkeit zur Druckmessung und einer Kontaktflache von 1cm?2. Dieser Stimulator wurde im
Kontrollareal (Hand) auf die Muskulatur des Thenars und im Testareal (Gesicht) auf den M.
masseter aufgesetzt und bis zum Empfinden eines Druckschmerzes mit steigender Intensitat
auf den jeweiligen Muskel gedrickt. Pro Areal erfolgte dies dreimal und anschliefiend wurde

die Druckschmerzschwelle als Mittelwert in kPa aus den drei Messungen berechnet.

Abbildung 17 Mechanischer Stimulator (Forcedial FDN 200, Wagner, Greenwich, USA)
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3.8.8 Auswertung der quantitativen sensorischen Testung

Die Auswertung der Rohdaten erfolgte mithilfe des kostenlosen Programms eQuiSTa vom
deutschen Férderungsverbund Neuropathischer Schmerzen (DFNS) aus dem Jahr 2009. Da-
bei handelt es sich um ein elektronisches Auswertungstool fiir die quantitative sensorische
Testung mit dem die Rohdaten Alters-, Geschlechts- und Areal-bezogen mit Werten aus einer
Datenbank von 1200 Patienten sowie 180 gesunden Probanden verglichen und anhand der
resultierenden Z-Scores eingeordnet wurden in die Kategorien: ,nicht pathologisch®, ,patholo-
gisch hoch®“ und ,pathologisch niedrig“. Dabei wurden Abweichungen groRer als zwei Stan-
dardabweichungen, entsprechend eines Z-Scores >1,98 bzw. < -1,98, als absolut pathologisch
betrachtet. Zusatzlich erfolgte die Erstellung eines somatosensorischen Profils unter Verwen-
dung der Mittelwerte der Z-Scores sowie des Standardfehlers mithilfe des Programms Sig-
maPlot (Grafiti LCC, Palo Alto, Kalifornien, USA) Dabei handelt es sich um ein Programm zur
Erstellung wissenschaftlicher Graphiken und Datenanalysen. Anhand der LossGain-Klassifi-
kation (LoGa) konnten die einzelnen Patienten noch genauer charakterisiert werden. LO be-
deutet dabei kein thermischer oder mechanischer Sensitivitatsverlust. Bei L1 liegt eine isolierte
thermische Hypasthesie vor, wahrend bei L2 eine verminderte mechanische Sensitivitat be-
steht. L3 bedeutet, dass sowohl eine thermische als auch eine mechanische Hypasthesie vor-
liegen. GO heildt, dass keine Hyperalgesie vorliegt. G1 spricht fir eine thermische Hyperalgesie
und G2 fur eine mechanische Hyperalgesie. Bei G3 handelt es sich bei den Patienten um eine

thermische und mechanische Hyperalgesie.

3.9 Transkranielle B-Bild-Sonographie

Die transkranielle B-Bild-Sonographie ist eine etablierte, nicht-invasive Methode zur Darstel-
lung der Kerngebiete im Hirnstamm und des Ventrikelsystems. Im Vergleich zur MRT bietet
die Sonographie eine hdhere Auflosung tiefer gelegener Hirnstrukturen bei gleichzeitig gerin-
gerer Storanfalligkeit durch den Patienten und einer kurzen Untersuchungsdauer von etwa 10
Minuten. Verwendet wurde hierzu das MyLab Twice Sonographiegerat (2011, Esaote, Italien)
mit einer 2,5 MHz Ultraschallsonde. Die Untersuchung des Patienten erfolgte in Rickenlage
mit einem um 45° erhoht befindlichen Kopf, der um 30° nach links und rechts geneigt wurde.
Die Untersuchung fand in einem abgedunkelten Raum statt. Die Sonde wurde zur Betrachtung
der Mittelhirnebene praaurikular parallel zur Orbitomeatallinie aufgesetzt. Quantitativ bzw. se-
miquantitativ in ihrer Echogenitat beurteilt wurden in axialer Mittelhirnebene die Substantia
nigra, die Hirnstamm-Raphe und der Nucleus ruber. Der Nucleus lentiformis und der Nucleus

caudatus wurden in der Basalganglienebene betrachtet. Zusatzlich wurde die Weite des dritten
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Ventrikels sowie die Weiten der Seitenventrikel Vorderhdrner in Millimetern gemessen. Zur
Bestimmung der Echogenitat der Substantia nigra erfolgte die planimetrische Messung der
Echosignale der Substantia nigra in axialer Mittelhirnebene und anschlieRend der Vergleich
mit einer gesunden Normalpopulation. Normal echogen bedeutete ein Flachenwert unterhalb
der 75. Perzentile, moderat hyperechogen ein Wert zwischen der 75. und 90. Perzentile und
deutlich hyperechogen eine Flache oberhalb der 90. Perzentile. Der Cut-Off Wert fir eine mo-
derate Hyperechogenitat lag bei 0,20 und fir eine deutliche Hyperechogenitat bei 0,25. Die
Hirnstamm-Raphe wurde in ihrer Echogenitat als normal eingeschatzt, wenn sie sich isoecho-
gen zum Nucleus ruber und als nicht unterbrochene echogene Linienstruktur darstellen liel3.
Dementsprechend wurde die Hirnstamm-Raphe als hypoechogen beurteilt, wenn sie in ihrer
Struktur unterbrochen war oder nur kaum bzw. gar nicht abzugrenzen war. Der Nucleus ruber
kann normalerweise nur an seinem medialen und lateralen Rand als kleine Echosignale ab-
grenzt werden. Er wurde als hyperechogen bewertet, wenn eine kraftige Echogenitat Uber die
gesamte Ausdehnung des Kerns vorlag. Der Nucleus caudatus und der Nucleus lentiformis
stellen sich als Normalbefund isoechogen zu ihrer Umgebung, d.h. dem subkortikalen Markla-
ger, dar. Dementsprechend wurde eine Abgrenzung der Kerne mit einer Flache >0,20cm? als
Hyperechogenitat eingestuft. Der dritte Ventrikel wird standardmaRig an seiner geringsten er-
kennbaren Weite gemessen. Fir unter 60-Jahrige liegt der Normalwert bei <7mm und bei GUber
60-Jahrigen bei <10mm. Fir das kontralaterale Vorderhorn befindet sich der Messpunkt an
der an der weitesten frontal gelegenen Stelle, an der beide Vorderhdrner gerade noch unmit-
telbar zusammenliegen. Die Normwerte sind hier fur unter 60-Jahrige <17mm und fir tber 60-

Jahrige <20mm.%3
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Abbildung 18 Ebenen der transkraniellen Sonographie®?

3.10 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 29.0.1.1. (aktuelle Version von IBM 2022, USA).
Dabei handelt es sich um ein viel genutztes Programm zur statistischen Datenanalyse. Zur
Uberpriifung statistisch signifikanter Unterschiede zwischen den Patientengruppen mit prima-
rem und sekundarem BMS nutzten wir T-Tests fur unabhangige Stichproben. Um statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Z-Scores der Untertests der quantitativen sensori-
schen Testung zwischen Kontroll- und Testareal festzustellen, nutzten wir T-Tests bei Stich-
proben mit paarigen Werten. Zur Untersuchung von Zusammenhangen zwischen verschiede-
nen Variablen nutzten wir eine bivariate Pearson-Korrelation. Zum Beispiel nutzten wir dieses
Verfahren zur Untersuchung der Korrelation zwischen Schmerzstarke und Erkrankungsdauer,
Schmerzstarke und Lebensqualitat oder um Korrelationen zwischen den Scores der psychiat-
rischen Fragebdgen und Schmerzstarke, Erkrankungsdauer und den Befunden der quantitati-
ven sensorischen Testung zu finden.

Um statistisch signifikante Unterschiede in den Haufigkeiten der pathologisch niedrigen oder
pathologisch hohen Z-Scores in den verschiedenen Untertests der quantitativen sensorischen

Testung zwischen unseren Probanden und der Normalbevolkerung® festzustellen, nutzten wir
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Chi-Quadrat-Tests. Fur alle Tests wurde ein Signifikanzniveau von p <0,05 angesetzt und es

wurde zweiseitig getestet. Aufgrund des explorativen Studiencharakters wurde auf eine Kor-

rektur fir multiples Testen verzichtet. Aulierdem wurden keine Testungen zur Normalvertei-

lung durchgeflihrt, da diese bei kleiner Stichprobengréfie zum Teil unzuverlassig sind und pa-

rametrische Tests hinsichtlich nicht-normalverteilter Daten gut geeignet sind. °°

Tabelle 3 Chi-Quadrat-Test der QST

Pathologisch niedrige Werte
bzw. pathologisch hohe

Momalbefunde im Untertest

Werte
Anzahl in der
A B
MNormalbevolkerung
Anzahl unserer Patienten C D

Fir die transkranielle B-Bild-Sonographie nutzten wir fiir die Detektion statistisch signifikanter

Unterschiede bezuglich der Echogenitaten der verschiedenen Hirnstrukturen unseres Patien-

tenkollektivs gegentber der Normalbevdlkerung ebenfalls Chi-Quadrat-Tests.

Tabelle 4 Chi-Quadrat-Test transkranielle B-Bild-Sonographie

Normale Echogenitat bzw.
Hyperechogenitat bzw. Anzahl der restlichen
Hypoechogenitit der Frobanden
Hirmstruktur
Anzahl in der
A B
Normalbevdlkerung
Anzahl unserer Patienten C D
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IV. Ergebnisse

4.1 Patienten

Von den 22 Patienten wiesen 10 ein auffalliges Screening auf, d.h. dass eine pathologische
Elektrophysiologie und/oder auffallige Vitaminspiegel und/oder ein stark erniedrigter Ferritin-
spiegel und/oder Auffalligkeiten im Kollagenosescreening vorliegen. Daher wurde bei diesen
Patienten der Verdacht auf ein sekundares Burning Mouth Syndrom gestellt. Bei den restlichen
12 Patienten konnten bei diesen Parametern keine Auffalligkeiten festgestellt werden, daher

geht man bei diesen Patienten von einer primaren Genese des Burning Mouth Syndroms aus.

Screening

M unauffallig
W auffallig

Abbildung 19 Screening zur Einteilung der Patienten mit primdarem und sekundarem
BMS

Tabelle 5 Patientencharakteristika

Gesamit Manner Frauen Primares Sekundares
BMS BMS

Anzahl der 22 3 19 12 10
Patienten
Alter in Jahren 6514 + 63,00 + 65,47 6142 + 69 60 +

12,09 2207 + 12 45 10,53

10,75

Beschwerde- 7959 + b6 67 + 83,21 7000 + 91,10 +
dauerin 71,61 65,03 + 4570 95 61
Monaten 73,56
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0-40 Monate

4

41-80 Monate

Dauer der Beschwerden

Abbildung 20 Beschwerdedauer

§1-120 Monate

NRS 555 1 433 574 + 5,67 540+£2 01
1,99 2,08 1,97 2,06
Fost- - - 16 ja - -
menopause 3 nein
g
-]
3
E 4
T

=120 Monate

Tabelle 6 Von den Patienten angegebene Vorerkrankungen und Vorbehandlungen

Krankheitsgruppe Erkrankung Anzahl der
MNennungen
Meurologische Migrane 4
Komorbiditat
Z.n. Apoplex 2
Meuralgische 1
Schultermyoatrophie
Gastrointestinale Gastrodsophagealer 4
Erkrankungen Reflux
Chronisch entzindliche 1

Darmerkrankung
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Rheumatische Rheumatoide Arthritis 1
Komorbiditat
Folymyalgia rheumatica 1
Kollagenosen 2
Stoffwechselerkrankungen Diabetes mellitus 1
Morbus Fabry 1
Kardiovaskuldre Komorbiditat 13
Schilddriisenerkrankungen Hypothyreose 3
Dentale Komorbiditat Craniomandibuldre 2
Dysfunktion
Vorausgegangene 6
Zahnoperation
Vorausgegangene Chemotherapie 1
Psychische Komorbiditat Depression 3
Somatisierungsstérung 1

14 Patienten gaben an, gelegentlich Alkohol zu trinken, wahrend die restlichen 8 Patienten
keinen Alkohol trinken. 20 Patienten sind Nichtraucher. Ein Patient gab an, das Rauchen be-

endet zu haben und ein Patient raucht derzeit noch aktiv.

Tabelle 7 Allergien

Allergen Anzahl der Probanden
Metalle 3
Lebensmittel 3
Follen, Duftstoffe 8
Medikamente 6
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Tabelle 8 Medikamente

IWedikamente

Anzahl der Probanden

Keine 8
Betablocker 8
ASS 100mg 4
L-Thyroxin 3
Statine 2
Glucocorticoide 2
Protonenpumpeninhibitor 2
Vitamin-K Antagonist 2
Calciumantagonist 2
Thiaziddiuretikum 2
AT-1 Blocker 2

Schleifendiuretibum

Vitamin B12

Digitoxin

ACE-Hemmer

Trizyklisches Antidepressivum

Pregabalin

Urikostatikum

Vitamin D
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4.2 Schmerzanamnese

In der Abbildung 21 sind die von den Patienten berichteten Schmerzstarken auf der

Numerischen Rating Skala nach Haufigkeit der Nennung dargestellt.

Haufigkeit

1,00 2,00 3,00 5,00 5,00 7,00 8,00 9,00

numerische Rating Skala

Abbildung 21 Verteilung der Schmerzstarke anhand einer numerischen Rating Skala

(miindlich durch den Patienten mitgeteilt auf Nachfrage durch den Arzt)

Tabelle 9 Schmerzlokalisation

Lokalisation Anzahl der Nennungen
Oberlippe 2

Unterlippe 2

Zunge 22

Gaumen 13

Rachen 5

43



Ergebnisse

Abbildung 22 Verteilung der Schmerzlokalisation (je dunkler die Markierung, desto 6f-

ter wurden die Schmerzen dort lokalisiert)

Tabelle 10 Schmerzverteilung

Ausbreitung Anzahl der Nennungen
Unilateral, links 0

Unilateral, rechts 0

Bilateral, symmetrisch 18

Bilateral, links = rechts 4

Bilateral, rechts = links 0
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Tabelle 11 Schmerzqualitit (Mehrfachnennungen maéglich)

CQualitat der Beschwerden Anzahl der Nennungen
brennend 22
elekirisch 2
stechend 2
pelziges Gefuhl 2
heil 1
beilfend 1
kribbelnd 1
pieksend 1
taub 1
prickelnd 1

Alle Patienten gaben an, dass es sich bei den Schmerzen um chronische Beschwerden han-
delt, die jeden Tag auftreten. 11 Patienten empfinden eine Zunahme des Schmerzes zum
Abend hin, wahrend drei Patienten eher eine Abnahme der Beschwerden im Verlaufe des
Tages wahrnehmen. Bei 8 Patienten konnten keine regelmafligen Veranderungen der Be-

schwerden festgestellt werden.
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Héaufigkeit

Mundtrockenheit Einschlafstérungen

Geschmacksverénderungen Durchschlafstérungen
Abbildung 23 Begleitsymptome

Alle drei pramenopausalen Frauen nehmen eine Verstarkung der Beschwerden in Zusammen-

hang mit ihrer Periode wahr.

Tabelle 12 Schmerz-aggravierende Faktoren

Schmerz-aggravierende Faktoren Anzahl der Nennungen
Stress 6
Scharfes Essen 6
Siftes Essen und Trinken 5
Saures Essen und Trinken 5
Heilles Essen und Trinken 5
Kaltes Essen und Trinken 2
Alkahol 2
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Tabelle 13 Schmerzreduzierende Faktoren

Schmerzreduzierender Falktor

Anzahl der Nennungen

Kaugummi/Lutschtabletten 8
Krautertee 3
Mundspulungen 2
MNahrungs- oder Flissigkeitsaufnahme 2

Warme

4.3 Korperliche Untersuchung

Von den 22 Patienten zeigten 18 einen Normalbefund in der kérperlichen Untersuchung. Drei

Patienten wiesen eine bimalleolare Pallhypasthesie auf, davon zwei Patienten ein Vibrations-

empfinden von 4/8 und ein Patient ein Vibrationsempfinden von 5/8. Bei einem dieser drei

Patienten konnte zusatzlich der Achillessehnenreflex beidseits nicht ausgeldst werden.

4.4 Fragebogen und Scores

441 Schmerzspezifische Fragebogen

Tabelle 14 Ergebnisse der schmerzspezifischen Fragebdgen

Frage- Unterpunkte Mittelwerte Mittelwerte Mittelwerte
bogen aller der der Patienten
Fatienten Fatienten mit
it sekundarem
primarem BMS
BMS
NRS 473+229 5560 +236 3,80+193
DN-4 245+154 267 +1.61 220+148
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SF- VAS 503+253 h78+242 413+248
McGill
Sensonscher 895 +563 900 + 3,95 890 +7.40
Schmerzindex
Affektiver 168+228 168+173 1,80 £290
Schmerzindex
Gesamtsumme 10,64 + 10,58 £ 5,50 10,70 £ 9,89
Schmerzindex 7,60
Schmerzintensitat 273+088 3.08+079 230+082

4.4.1.1 Numerische Rating Skala

Haufigkeit

1,00 2,00 3,00 4,00 500 6,00 7,00 8,00 9,00

numerische Ratingskala

Abbildung 24 Schmerzstiarken anhand einer numerischen Ratingskala (vom Patienten
schriftlich ausgefiillt)

Keiner der Patienten hat angegeben, zum Zeitpunkt der Befragung keine Schmerzen zu ha-
ben. Je 8 Patienten hatten leichte und moderate Schmerzen, wohingegen 6 Patienten anga-
ben, unter schweren Schmerzen zu leiden. Die Werte bei Patienten mit primdrem Burning
Mouth Syndrom waren durchschnittlich etwas hoher als bei den Patienten mit sekundarem
Burning Mouth Syndrom, jedoch gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied (p =
0,083). Es zeigte sich eine positive Korrelation der Schmerzstarke mit der Erkrankungsdauer.
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(Pearson Korrelation 0,514, p = 0,014) und eine signifikante Korrelation zwischen numerischer

Ratingskala und Lebensqualitdt gemessen am PDI (Pearson-Korrelation = 0,448, p = 0,037).

4.4.1.2 Short-Form McGill Schmerzfragebogen

Die auf der visuellen Analogskala angegebenen Schmerzen unterschieden sich zwischen den
Patienten mit primarem und sekundarem Burning Mouth Syndrom nicht statistisch signifikant
(p = 0,13) und auch beim sensorischen, affektiven und Gesamt-Schmerzindex gab es ver-
gleichbare Mittelwerte (p = 0,960, p = 0,830, p = 0,972).

Nachfolgend sind die Haufigkeiten der Schmerzintensitaten aus dem SF-McGill Fragebogen
abgebildet. Die Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom gaben dort statistisch signifi-
kant hohere Schmerzintensitaten an als die Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syn-
drom (p = 0,035).

Short-Form McGill Pain Questionnaire

Haufigkeit

geringlleicht unangenehm belastend firchterlich qualvoll

Intensitat der gesamten Schmerzerfahrung

Abbildung 25 SF-McGill Schmerzintensitat

4.4.1.3 Douleur Neuropathique 4

Mithilfe des Douleur-Neuropathique 4 wurden 6 der 22 Patienten positiv auf eine neuropathi-
sche Genese des Schmerzes gescreent. Davon haben 4 Patienten eine primare und zwei
Patienten eine sekundare Genese des Burning Mouth Syndroms. Die restlichen 16 Patienten
lagen unterhalb des Cut-Off Wertes von vier Punkten. Zwischen den beiden Subgruppen ergab

sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,491).

49



Ergebnisse

Tabelle 15 Ergebnisse des Douleur Neuropathique 4

Gesamtheit der Fatienten mit Fatienten mit
Patienten primarem BMS sekundarem
BMS
Fositives 6 (27%) 4 2
Screening
Megatives 16 (73%) 8 8
Screening

Es konnte keine Korrelation zwischen den Befunden der quantitativen sensorischen Testung
oder der elektrophysiologischen Untersuchungen und den Ergebnissen des DN-4 festgestellt
werden.

4.4.2 Fragebogen zur Lebensqualitat

Tabelle 16 Befunde der Fragebdgen zur Lebensqualitat

Fragebogen Unterpunkte Mittelwerte Mittelwerte Mittelwerte
der der Patienten der Patienten
gesamten mit primarem mit
Patienten BMS sekundarem

BMS
FDI Summenwert 19,50 + 22 50 + 15,9 + 17,82
14,98 12,12
Frozentzahl 29 08% + 33,99% + 2319 +
22 53 22 31 2563
EQSD TTO-Score 0,75+0,22 0,67 +027 0,85+ 007
VAS-Score 0,67 +0,19 0,64 +0,25 0,70 + 0,06
VAS b5 68 + 57.50 + 53,50
19,41 19,13 20,56
OHIP-G53 Funktionelle B36+671 967 + 8,40 6,80 £ 3,71
Einschran-
kungen
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Schmerzen 14,05 + 8 96 15,67 + 12,10 £ 6,67
10,51

Psychisches 6,86 + 569 B8,00+86,73 550+404

Unwohlsein

Physische 450+559 533720 350+272

Beeintrachti-

gung

FPsychische 6,36+419 7.50+412 5,00 + 406

Beeintrachti-

gung

Soziale Be- 296 +337 342+ 427 240+190

eintrachti-

gung

Benachteili- 441+442 417 + 459 4701442

gung, Behin-

derung

Summenwert 47 5+ 33,62 53,75 i 40,00 i
41,58 20,26

Prozentrange 81,36% + 82 50% + 80,00 % <

12,07 10,55 14,14

4.4.2.1 Pain Disability Index

Im Pain Disability Index wiesen die Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom hdhere

Summen- und Prozentwerte auf ohne statistisch signifikante Relevanz (p = 0,315, p = 0,273)

als die Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syndrom. Héhere Werte korrelieren mit einer

verminderten schmerzassoziierten Lebensqualitat.

4.4.2.2EQ-5D

Der TTO-Score war bei Patienten mit primarem BMS statistisch signifikant geringer als bei

Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syndrom, was mit einer verminderten Lebensquali-

tat bei einem primaren Burning Mouth Syndrom korreliert (p = 0,049). Der VAS-Score war
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ebenfalls bei den Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom geringer, jedoch war dieser
Zusammenhang statistisch nicht signifikant (p = 0,461). Die visuelle Analogskala zum derzei-

tigen Gesundheitsstatus war bei beiden Patientengruppen vergleichbar (p = 0,832).

4.4.2.3 OHIP-G53

In den Subskalen funktionelle Einschrankungen, Schmerzen, psychisches Unwohlsein, physi-
sche Beeintrachtigung, psychische Beeintrachtigung und soziale Beeintrachtigung ergab sich
bei den Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom ein héherer Summenwert korrelie-
rend mit einer groReren Einschrankung der Lebensqualitat in diesen Bereichen als bei den
Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syndrom. Statistisch signifikant waren die Unter-
schiede nicht (p= 0,330, p=0,365, p =0,316, p= 0,457, p =0,169, p = 0,495). Fir die Subskala
Benachteiligung und Behinderung wurden vergleichbare Summenwerte erreicht (p = 0,785).

Ebenfalls vergleichbar waren die Prozentrange der beiden Subgruppen (p = 0,640).

4.4.3 Fragebodgen zu psychiatrischen Erkrankungen

Tabelle 17 Ergebnisse der psychiatrischen Fragebdgen

Fragebogen Unterpunkte Mittel- Mittelwerte Mittelwerte
werte der der der
gesamien Fatienten Fatienten
Fatienten mit it

primarem sekundarem
BMS BMS

CGl 2,45 + 250+117 240 +151
1,30

PHQ-D Depressivitat 6,55 + 6,08 +3,73 7,10 £ 4,07
3,83

Somatisierung 10,18 10,25 + 4 81 10,10 £5,13
4 84

Stress 409 + 3,83+376 4 40 + 1,96
3,02
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HAM-D 9,18 + 9,08 £6,54 9,30 £ 6,90
6,54
HADS-D Depression 6,36 + 6,17 £ 4,80 6,60 £ 4,03
437
Angst 6,95 + 692+423 7,00 +£1,76
3,27
Gesamt- 1332 + 13,08 £ 857 13,60 + 5,02
summe 7,02
HAM-A 1009 + 867 +468 11,80+ 6,97
5,90

Tabelle 18 Verdachtsdiagnosen anhand des PHQ-D (Depression) und HAM-D

Frage- MNormal- Leichte Moderate Schwere Sehr schwere
bogen befund Depression Depression Depression Depression
PHQ- 7 12 1 2 Micht

D definiert
HAM- 10 7 2 2 1

D

Tabelle 19 Verdachtsdiagnosen anhand des PHQ-D (Somatisierung)

Frage- Minimale Milde Moderate Schwere

bogen Somatisierungs- Somatisierungs- Somatisierungs- Somatisie-
stdrung stdrung storung rungsstérung

PHQ- 2 11 4 5

D
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Tabelle 20 Psychosoziale Stressfaktoren laut des PHQ-D

Frage- Minimal Milde Mittelgradig Schwer
bogen ausgepragter ausgepragter ausgepragter ausgepragter
Stress Stress Stress Stress
PHQ-D 14 7 1 0
Tabelle 21 Verdachtsdiagnosen anhand des HAM-A (Angst)
Fragebogen Normalbefund Leichte IModerate Schwere
Angststorung Angststdrung Angststorung
HAM-A 9 9 3 1
Tabelle 22 Ergebnisse des HADS-D
Fragebogen Mormalbefund Grenzwertig Auffallig
HADS-D 16 2 4
Depression
HADS-D Angst 13 Fi 2

Es konnten keine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den Scores in den psychiat-

rischen Fragebdgen und den Werten der numerischen Schmerzskala sowie den Befunden der

quantitativen sensorischen Testung oder der Erkrankungsdauer festgestellt werden.

4.4.3.1 Clinical Global Impression

In der nachfolgenden Abbildung sind die Haufigkeiten des Clinical Global Impression Scores

dargestellt. 7 Patienten leiden nach dieser Einschatzung nicht an einer psychiatrischen Er-

krankung und 5 der Patienten sind Grenzfalle. 4 Patienten wurden als leicht, 5 als mafig und

ein Patient als schwer erkrankt eingeschatzt. Keiner der Patienten war sehr schwer oder ext-

rem schwer psychiatrisch erkrankt. Die beiden Subgruppen unterschieden sich im Durch-
schnitt dabei nicht statistisch signifikant (p = 0,862).
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Haufigkeit

Patient ist Grenzfall Patientistleicht  Patientist maiig Patient ist deutlich
Uberhaupt nicht krank krank krank
krank

Clinical Global Impression

Abbildung 26 Ergebnisse des CGlI

4.4.3.2 PHQ-D

Der Gesundheitsfragebogen fir Patienten (PHQ-D) zeigte in der kontinuierlichen Auswertung
bei 7 Patienten ein Fehlen einer Depression an. Bei 12 Patienten gab es Hinweise auf eine
leichte oder unterschwellige Depression und bei drei Patienten auf eine Major Depression,
davon zwei Patienten mit dem Verdacht auf eine schwergradige Major Depression. Zwei Pati-
enten zeigten eine minimale und 11 Patienten eine milde Somatisierungsstérung, wahrend 4
Patienten eine moderate und 5 Patienten eine schwere Somatisierung vermuten lassen.

Zwischen den beiden Subgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied fiir De-

pressivitat, Somatisierung oder Stress (p = 0,548, p = 0,944, p = 0,672).

4.4.3.3 HAM-D

Bei der Hamilton Depression Scale (HAM-D) hatten 10 Patienten einen Normalbefund. 7 Pa-
tienten zeigten eine milde Depression und je zwei Patienten eine moderate und eine schwere
Depression. Bei einem Patienten besteht der Verdacht auf eine sehr schwere Depression.
Zwischen den beiden Subgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p =
0,941).
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4.4.3.4HADS-D

Bei der HADS-D gab es bei 16 Patienten in der Depressionsskala Normalbefunde und fir 13
Patienten in der Angstskala. Bei 7 Patienten zeigten sich grenzwertige Befunde in der
Angstskala und bei zwei Patienten in der Depressionsskala. Auffallige Befunde gab es bei zwei
Patienten fir die Angstskala und fiir 4 Patienten in der Depressionsskala. Zwischen den bei-
den Subgruppen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Depressions-,
Angst- und Gesamtskala (p = 0,823, p = 0,954, p = 0,868).

4.4.3.5HAM-A

Die Hamilton Anxiety Scale (HAM-A) ergab bei 9 Patienten einen Normalbefund. 9 Patienten
zeigten eine milde und drei Patienten eine moderate Angststorung, wohingegen bei einem
Patienten der Verdacht auf eine schwere Angststérung besteht. Die Patienten mit sekundarem
Burning Mouth Syndrom zeigten dabei héhere Werte als die Patienten mit primarem Burning

Mouth Syndrom ohne statistisch signifikante Relevanz (p = 0,223).

4.4.4 Fragebdgen zur Personlichkeit

4.4.41TAS-26
Tabelle 23 Ergebnisse des TAS-26
Fragebogen Unterpunkte Mittelwert  der | Mittelwerte der | Mittelwerte der
gesamten Patienten  mit | Patienten  mit
Fatienten primarem BMS | sekundarem
BMS
TAS-26 Schwierigkeiten 1450 £ 5,14 13,08 £ 5,02 16,20 £ 5,01
bei der
Identifikation
von Geflhlen
Schwierigkeiten 11,27 £ 4 11 10,50 + 4 25 12,20 + 3,94
bei der
Beschreibung
von Geflihlen
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Extern 15,05 £ 3,60 16,36 £ 2 20 13,60 + 4 35
orientierter

Denkstil

Summenwert 41,29+9 20 4064 +9 23 42 00 + 960

Ein Patient mit primarem Burning Mouth Syndrom tberschritt den Cut-Off-Wert von 54 fur die
Alexithymie. In den Subskalen Schwierigkeit bei der Identifikation von Gefuhlen und Schwie-
rigkeiten bei der Beschreibung von Gefuhlen erzielten die Patienten mit sekundarem Burning
Mouth Syndrom hohere Werte als die Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom, wah-
rend beim extern orientierten Denkstil wiederum die Patienten mit primdrem Burning Mouth
Syndrom héhere Summenwerte aufwiesen. Statistisch signifikante Unterschiede ergaben sich
fur die drei Subskalen sowie dem Gesamtwert nicht (p = 0,162, p = 0,346, p = 0,078, p =
0,744).

4.4.5 Fragebogen zum Schlaf

4.4.5.1 PSQl

Zur Bewertung der Schlafqualitat haben wir den PSQI verwendet. Durchschnittlich ergab sich
fur die Patienten ein Wert von 8,36 + 3,43. Fir die Untergruppe der Patienten mit primarem
Burning Mouth Syndrom lief3 sich ein Mittelwert von 8,17 £ 4,11 und fir die Patienten mit se-
kundarem Burning Mouth Syndrom ein Wert von 8,60 + 2,59 bestimmen. Es lag kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen vor (p = 0,776).

Insgesamt lagen 20 der 22 Patienten Uber dem Cut-Off Wert von 5 Punkten, der fur einen
schlechten Schlaf spricht und damit hatten laut dem PSQI in den letzten vier Wochen nur zwei

Patienten einen guten Schlaf.

4.5 Elektrophysiologie

Alle 22 Patienten wiesen unauffallige somatosensorisch evozierte Potentiale des N. trigeminus
auf. Ein Patient zeigte eine Pathologie des Blinkreflexes mit Hinweis auf eine Lasion lateral
medullar, was den Verdacht auf ein Dorsalis-/Oblongata-Syndrom stitzt. Die restlichen 21 Be-
funde zeigten keine Pathologien.

In der Elektroneurographie hatten drei Patienten auffallige Befunde, 19 Patienten hatten nor-

male Befunde. Zwei Befunde deuteten auf eine sensomotorisch-axonale Polyneuropathie der
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Extremitaten hin. Bei einem Patienten besteht der Verdacht auf eine sensomotorisch-axonal
demyelinisierende, beinbetonte Polyneuropathie. Bei einem Probanden mit sensomotorisch
axonaler, distal symmetrischer beinbetonter Polyneuropathie bestand zusatzlich auch ein er-
hohter HbA1c, was atiologisch einen Diabetes mellitus nahelegt. Alle drei Patienten mit auffal-

liger Elektroneurographie zeigten eine Pallhypasthesie

4.6 Blutuntersuchung

Im groR3en Blutbild der Patienten fanden sich keine fir das Burning Mouth Syndrom relevante
Veranderungen. Es fanden sich des Weiteren auch keine Ferritinerniedrigungen und keine
Veranderungen, die flr eine Stérung der Schilddrisenfunktion sprechen. Bei 8 der 22 Patien-
ten fand sich eine moderate Erhéhung des HbA1c. Der Vitamin B12-Spiegel und der Vitamin
B6-Spiegel war bei jeweils einem Patienten erhéht, wahrend der Vitamin B1-Spiegel bei allen

Patienten unauffallig war.

Tabelle 24 Befunde des Kollagenose-Screenings (auffallig ab 1:320)

Antikdrper <1:100 1:100 1:320 1:1000 1:10.000
ANA 4 12 2 1 2
U1-nRNP-Ak 21 0 0 0 0
Sm-Ak 21 0 0 0 0
SS-A-Ak 21 0 0 0 0
Ro-52-Ak 19 1 0 0 1
SS-B-Ak 21 0 0 0 0
Scl 70-Ak 21 0 0 0 0
Pm-Scl-Ak 20 1 0 0 0
Jo-1 Ak 17 2 1 1 0
Ak gegen Centromer- 18 1 0 0 2
Protein B

PCNA-Ak 19 1 1 0 0
MNucleosomen-Ak 21 0 0 0 0
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Histone-Ak 21 0 0 0 0
Ribosomales P-Protein 21 0 0 0 0
Ak gegen AMA-M2 20 0 0 1 0
Dense Fine Speckles 20 0 0 0 1
70 Ak

Tabelle 25 Auffilligkeiten im Kollagenose-Screening

Anzahl der Patienten mit auffalligem

Screening

Anzahl der Patienten mit unauffalligem

Screening

[

14

4.7

Quantitative sensorische Testung

Tabelle 26 Ergebnisse der quantitativen sensorischen Testung

Test Areal Gesamt Frimares Sekundadres
BMS BMS
Kialtedetektions- Hand 376 % 4 21 + 3,26 £ 1,00
schwelle (CDT) 0,64 0,82
in *C
Gesicht 1,48 % 1] 2 + 1,61 £ 0,51
0,28 0,27
Warme- Hand 3,80 = 4 37 + 3,17 £ 0,62
detektions- 064 1,08
schwelle (WDT)
. Gesicht 212 225 + 1,99 £ 0,35
0,48 0,89
Kalteschmerz- Hand 1503 + 1640 + 13,54 +2 92
schwelle (CFT)in 2,06 2,98
°C
Gesicht 19,31 + 1963 =+ 18,96 + 2 64
1,89 281
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Hitzeschmerz- Hand 40 58 + 4089 + 4024 +1 34
schwelle (HPT) in 1,01 1,55
°C
Gesicht 3988 + 4033 + 39,39 + 1,06
0,87 1,39
Taktile Hand 425 + 4 06 + 447 +128
Detektions- 1,48 265
schwelle (MDT)
: Gesicht 026 = 0,29 + 0,22 £ 0,02
in mN
0,03 0,06
Mechanische Hand 2082 + 2380 + 17,53 £ 507
Schmerz- 5,28 9,14
schwelle (MFT)
: Gesicht 10,05 + 11,73 + 8,20+£1,05
in m
1,58 2,83
Mechanische Hand 1480 + 1251 + 17,32 +£372
Schmerzintensi- 2,15 2,30
tat (MPS) in NRS
Gesicht 18,562 + 1517 + 2221 %501
2,71 2,29
Dynamische Hand 0 0 0
mechanische
Allodynie (DMA)|  ©Gesicht E E E
in NRS
Wind-Up Ratio Hand 237 % 210 + 266 +045
(WUR) in NRS 0,26 0,26
Gesicht 242 + 247 + 238041
0,32 0,50
Vibrationsdetek- Hand 7,38 =+ 7,58 + 172037
tionsschwelle 0,22 0,26
(VDT) in x/8
Gesicht 667 = 7,15 + 6,13 +0,53
0,35 0,44
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Druckschmerz- Hand H42 86 + 52849 + 558 66 + 47 37
schwelle (PPT) in 26 93 29 84
kPa
Gesicht 24571+ 24000 + 25199+ 2014
10,86 10,56
Tabelle 27 LossGain Klassifikation
G0 G1 G2 G3 L Total
LO 3 1 3 4 11
L1 1 0 1 1 3
L2 1 0 2 3 ]
L3 0 1 0 0 1
G Total 5 2 4] 8 -
Tabelle 28 LossGain Klassifikation
Anzahl der Patienten
Kein Verlust oder Zugewinn (LOGO) 3
MNur Zugewinn = Hyperalgesie/Allodynie 8
(LOG1-3)
MNur Verlust = Hypasthesie (L1-3G0) 2
Verlust und Zugewinn (L1-3G1-3) 8
Tabelle 29 QST Z-Scores
Test Areal Z-Score Z-Score Z-Score
Gesamt primares sekundares
BMS BMS
Kaltedetektions- Hand -1,10+118 -1,33+136 0,86+ 0,96
schwelle (CDT)
Gesicht 0,38 +1.06 0,24 +0 88 05656+125
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Warmedetekti- Hand 046 +135 0,69 +1,43 022+128
onsschwelle Gesich 0,29+ 124 0,23+1,49 0,35+ 0,99
t - + 1, - + 1 - +U

(WDT) esic I : I : | !
Kilteschmerz- Hand 0,72+113 0,82+119 0,61+111
schwelle (CPT)

Gesicht 1,27+ 1,18 1,17+ 1,26 1,39 +1,13
Hitzeschmerz- Hand 1,91+ 1,89 1,60+ 205 2251173
schwelle (HFT)

Gesicht 1,29+ 121 1,08 + 1,36 1,52 +1,03
Taktile Hand 024 +168 0,13+ 196 064 +128
Detektions- )
schwelle (MDT) Gesicht 075+142 -094+172 054+104
Mechanische Hand 202+118 1,92 +1.31 213+1,08
Schmerzschwelle _
(MPT) Gesicht 0,99 + 1,01 0,94 +123 1,04 £0,77
Mechanische Hand 272+095 2,66 +1,05 279+087
Schmerzintensitat

Gesicht 205+080 200078 210+ 0,86
(MPS)
Dynamische Hand 0 0 0
mechanische )
Allodynie (DMA) Gesicht 0 0 0
Wind-Up  Ratio Hand 0,12+0,75 -0,08+0,70 0,34 +0,78
(WUR)

Gesicht -0,07 + 0,87 -0,09 + 0,97 -0,05+0,79
Vibrationsdetekiti- Hand 048 +208 0,34 41,98 063227
onsschwelle _
(VDT) Gesicht 0,31 +£1.81 0,11 +178 077 +183
Druckschmerz- Hand 075+129 -0B65+1.07 087 +155
schwelle (PFPT)

Gesicht -029+094 021+0,72 037117

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Z-Scores der Patienten mit

primaren Burning Mouth Syndrom und sekundaren Burning Mouth Syndrom (p > 0,05).
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Tabelle 30 p-Werte fiir den Vergleich vom primarem vs. sekundarem BMS

Test p-Wert
Kaltedetektionsschwelle (CDT) 0,516
Testareal

Kiltedetektionsschwelle (CDT) 0,379

Kontrollareal

Warmedetektionsschwelle (WDT) 0,831
Testareal
Warmedetektionsschwelle (WDT) 0,435

Kontrollareal

Kalteschmerzschwelle (CPT) Testareal 0,688

Kalteschmerzschwelle (CPT) 0,686

Kontrollareal

Hitzeschmerzschwelle (HFT) Testareal 0,409

Hitzeschmerzschwelle (HPT) 0,444

Kontrollareal

Taktile Detektionsschwelle (MDT) 0,524
Testareal
Taktile Detektionsschwelle (MDT) 0,302

Kontrollareal

Mechanische Schmerzschwelle (MPT) (0,834

Testareal

Mechanische Schmerzschwelle (MPT) 0,702

Kontrollareal

Mechanische Schmerzintensitdt (MPS) 0,771

Testareal

Vergleicht man die Z-Scores des Kontroll- und Testareals (Hand vs. Gesicht), ergeben sich fur

die Kaltedetektionsschwelle, Kalteschmerzschwelle, Hitzeschmerzschwelle, die mechanische
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Schmerzschwelle, die mechanische Schmerzintensitat und die Druckschmerzschwelle statis-

tisch signifikante Unterschiede (p < 0,05).

Tabelle 31 p-Werte fiir den Vergleich der Z-Scores von Kontroll- und Testareal

Test p-Wert
Kaltedetektionsschwelle (CDT) 0,029
Warmedetektionsschwelle (WDT) 0,630
Kalteschmerzschwelle (CPT) 0,029
Hitzeschmerzschwelle (HPT) 0,045
Taktile Detektionsschwelle (MDT) 0,281
Mechanische Schmerzschwelle (MPT) < 0,001
Mechanische Schmerzintensitat (MPS) < 0,001
Wind-Up Ratio (WUR) 0,123
Vibrationsdetektionsschwelle (WVDT) 0,353
Druckschmerzschwelle (PPT) < 0,001
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Zunahme der Sensitivitat

Z-score
—
L

—{— Kontrollareal (Hand)
— @ Testareal (Gesicht)

-2 - T T T T T T T T T T T

CDTWDT TSL CPT HPT PPT MPT MPS WUR MDT VDT

Abnahme der Sensitvitat

QST Parameter

Abbildung 27 Somatosensorisches Profil

4.7.1 Thermische Detektions- und Schmerzschwellen (bezogen auf normierte Daten)

Tabelle 32 Ergebnisse der thermischen Detektions- und Schmerzschwellen

Test Micht Pathologisch Pathologisch
pathologisch hoch niedrig
Kaltedetektions- 16 5 0

schwelle (CDT) Hand

Kaltedetektions- 18 3 0
schwelle (CDT)

Gesicht

Warmedetektions- 16 4 1

schwelle (WDT) Hand

Warmedetektions- 19 2 0
schwelle (WDT)
Gesicht

65



Ergebnisse

Kilteschmerzschwelle 17 0 4
(CPT) Hand

Kalteschmerzschwelle 13 0 a8
(CPT) Gesicht

Hitzeschmerzschwelle 10 0 11
(WPT) Hand

Hitzeschmerzschwelle 14 0 T
(WPT) Gesicht

4.7.2 Taktile Detektionsschwelle und mechanische Schmerzschwelle (bezogen auf

normierte Daten)

Tabelle 33 Ergebnisse der taktilen Detektionsschwellen und mechanischen Schmerz-
schwellen

Test Nicht Pathologisch Pathologisch
pathologisch hoch niedrig

Taktile 17 2 2
Detektions-
schwelle (MDT)
Hand

Taktile 17 4 0
Detektions-
schwelle (MDT)
Gesicht

Mechanische 8 0 13
Schmerz-
schwelle (MPT)
Hand

Mechanische 18 0 3
Schmerz-
schwelle (MPT)
Gesicht
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4.7.3 Mechanische Schmerzintensitiat, dynamische mechanische Allodynie und Wind-

Up Ratio (bezogen auf normierte Daten)

Tabelle 34 Ergebnisse der mechanischen Schmerzintensitaten, der dynamischen, me-
chanischen Allodynie und der Wind-Up Ratio

Test Micht Pathologisch Pathologisch
pathologisch hoch niedrig

lMechanische 5 16 0

Schmerzintensitat

(MP5) Hand

Mechanische T 14 0

Schmerzintensitat

(MPS) Gesicht

Dynamische 21 0 0
mechanische
Allodynie  (DMA)
Hand

Dynamische 21 0 0
mechanische
Allodynie  (DMA)

Gesicht

Wind-Up Ratio 21 0 0
(WUR) Hand

Wind-Up Ratio 21 0 0

(WUR) Gesicht
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4.7.4 Vibrationsdetektionsschwelle und Druckschmerzschwelle (bezogen auf nor-

mierte Daten)

Tabelle 35 Ergebnisse der Vibrationsdetektionsschwellen und
Druckschmerzschwellen

Test Nicht FPathologisch Pathologisch
pathologisch hoch niedrig
Vibrationsdetektions- 16 0 5

schwelle (WDT) Hand

Vibrationsdetektions- 17 0 4
schwelle (WDT) Gesicht

Druckschmerzschwelle 17 3 1
(PPT) Hand

Druckschmerzschwelle 20 1 0
(PPT) Gesicht

Im Vergleich zur Normalbevolkerung zeigten sich fur eine pathologisch niedrige Kalteschmerz-
schwelle von Hand (p = 0,017) und Gesicht (p < 0,001), flr eine pathologisch niedrige Hitze-
schmerzschwelle von Hand (p < 0,001) und Gesicht (p < 0,001), flr eine pathologisch niedrige
mechanische Schmerzschwelle fir Hand (p < 0,001) und Gesicht (p = 0,035), fur eine patho-
logisch hohe mechanische Schmerzintensitat von Hand (p < 0,001) und Gesicht (p < 0,001)
sowie fUr eine pathologisch hohe Kaltedetektionsschwelle an der Hand (p = 0,021) und far
eine pathologisch niedrige Vibrationsdetektionsschwelle an der Hand (p = 0,021) statistisch
signifikante Werte im Chi-Quadrat-Test.
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4.8 Transkranielle B-Bild-Sonographie

Tabelle 36 Befunde der transkraniellen Sonographie

Strulkctur Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl in
Gesamt prima- sekun- Kontroll-
res dares gruppe
BMS BMS
MNormale Echogenitat der 17 10 T 12

Substantia nigra

Hyperechogenitat der 4 1 & 9

Substantia nigra

Hypoechogenitat der 0 0 0 0

Substantia nigra

MNormale Echogenitat des Ncl. 21 11 10 21
ruber
Hyperechogenitit des Ncl. 0 0 0 0
ruber
Hypoechogenitat des Ncl. 0 0 0 0
ruber
Normale Echogenitat der 14 B 8 14

Hirnstammraphe

Hyperechogenitat der 0 0 0 0

Hirnstammraphe

Hypoechogenitat der Fi 5 2 7

Hirnstammraphe

Auffalligkeiten des Ncl. 0 0 0 2
lentiformis

Auffalligkeiten des Ncl. 0 0 0 1
caudatus
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Auffallige Weite des 3. 2 D 2 0
Ventrikels

Auffallige Weite des 1 0 1 2
Seitenventrikel Vorderhoms

Bei einem der 22 Patienten fehlt der Befund. Die zum Vergleich herangezogene Kontroll-
gruppe wurde fur Alter und Geschlecht der Patienten angepasst. Im Vergleich zur Kontroll-
gruppe zeigten sich im Chi-Quadrat-Test keine statistisch signifikanten Unterschiede (p =
0,877).

Bei 5 der 7 Patienten mit Auffalligkeiten der Hirnstammraphe zeigten sich auffallige Scores fur
Depression im PHQ und im HAM-D.

V. Diskussion

Das Burning Mouth Syndrom ist eine chronische Schmerzerkrankung mit brennenden Miss-
empfindungen des Mundraumes, deren Inzidenz mit steigendem Alter zunimmt. Die Einteilung
in ein primares bzw. sekundares Burning Mouth Syndrom erfolgte in der vorliegenden Studie
anhand der Ergebnisse der Blutuntersuchung und der Elektrophysiologie. Besonders interes-
sant waren dabei abweichende Vitamin B1-, B6-, B12- und Ferritin-Spiegel, da dies bekannte
Faktoren flr ein sekundares Burning Mouth Syndrom sind."" Zusatzlich wurde jeder Patient mit
Auffalligkeiten in der Elektrophysiologie im Sinne einer Polyneuropathie und mit erhéhten Ti-
tern im Kollagenose-Screening dem sekundaren Burning Mouth Syndrom zugeordnet. Insge-
samt wurde bei 12 Patienten ein primares und bei 10 Patienten ein sekundares BMS festge-
stellt. In dieser Studie wurden auch Patienten mit Faktoren, die ein sekundares Burning Mouth
Syndrom auslésen, eingeschlossen, um Unterschiede bezuglich des Schmerzerlebens, psy-
chiatrischer Begleiterscheinungen, Veranderungen in der quantitativen sensorischen Testung
oder der transkraniellen B-Bild-Sonographie zwischen beiden Gruppen herausstellen zu kon-
nen. Die Kriterien der ICHD-3 und der ICOP sehen ein Burning Mouth Syndrom nur nach Aus-
schluss symptomatischer Formen vor entsprechend eines primaren BMS in anderen Klassifi-
kationen. Hier weicht die ICHD-3 vom bei anderen Gesichtsschmerzen praktizierten Mustern
ab, wie zum Beispiel der Trigeminusneuralgie, der Glossopharyngeusneuralgie oder der Inter-
mediusneuralgie, bei denen eine Unterteilung in klassisch, sekundar und idiopathisch vorge-
nommen wird. In dieser Studie wurden die Kriterien der ICHD-3 bzw. der ICOP flir das primare
Burning Mouth Syndrom Ubernommen, wahrend der Vergleichbarkeit halber und in Analogie
zu den Ubrigen Gesichtsschmerzerkrankungen in dieser Studie alle nicht primaren Formen als

sekundar bezeichnet wurden.
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Betroffen sind grof3tenteils postmenopausale Frauen. Bei allen drei pramenopausalen Patien-
tinnen unserer Studie verstarken sich die Beschwerden im Zusammenhang mit ihrer Periode.
In der Desquamationsphase des weiblichen Zyklus ist der Ostrogenspiegel eher niedrig im
Vergleich zum restlichen Zyklus, was einen niedrigen Ostrogenspiegel wie auch in der Post-
menopause als Einflussfaktor auf die Schmerzen nahelegt. Ostrogene sorgen konzentrations-
abhangig fur eine Hemmung von NGF, was resultiert in einer verringerten Dichte von TRPV1-
Rezeptoren in der Zellwand. In Biopsien konnte nachgewiesen werden, dass Burning Mouth
Patienten eine erhdhte Expression von NGF, TRPV1- und P2X3-Rezeptoren aufwiesen und
dass diese Expression mit einem erhohten Capsaicin-Pain-Score korrelierte.¢ 5 In einer Stu-
die von Volpe et al. konnte bei 19 von 32 Probanden eine Verbesserung der Symptome durch
eine Hormonersatztherapie erreicht werden. Davon erhielten 12 eine lokale Therapie der Va-
gina und 7 oral eine Kombination aus Ostrogen und Norethisteronacetat.’® Zusammenfassend
koénnte die Entstehung des Burning Mouth Syndroms einer Two-Hit-Hypothese unterliegen. In
der Pubertat kommt es bei Frauen zunachst durch hohe Ostrogenkonzentrationen zu einer
vermehrten Expression von TRPV1- und P2X3-Rezeptoren resultierend in einer gesteigerten
Vulnerabilitat gegeniiber Schmerzreizen. Postmenopausal kommt es zu einem Abfall der Ost-
rogenkonzentration, die wiederum auch eine Erhéhung von NGF, TRPV1 und P2X3 bewirkt
und damit eine gesteigerte Schmerzwahrnehmung. Ein Mangel an Ostrogen und Progesteron
fuhrt aul3erdem zu einer verringerten Synthese neuroprotektiver Stoffe, die eine wichtige Rolle
bei der Regeneration nach neuronaler Schadigung haben. Besonders davon betroffen sind vor
allem die kleinen Nervenfasern und die striatalen dopaminergen Neurone. Dies ist eine weitere
Ursache dafiir, warum postmenopausale Frauen haufiger betroffen sind als Manner.%

Ein Zusammenhang mit Nikotin wurde bisher nicht in Studien vorbeschrieben und auch in der
vorliegenden Studie war lediglich ein Patient Raucher, was nahelegt, dass das Rauchen eher
keinen Einfluss auf die Entstehung der Erkrankung hat. In den Fachinformationen der von den
Patienten eingenommenen Dauermedikation (siehe Tabelle 8) waren brennende Schmerzen
im Mund nicht aufgeflhrt als mégliche Nebenwirkung. Symptome wie Mundtrockenheit, Ge-
schmacksstorungen und/oder depressive Verstimmungen, die auch typische Begleitsymp-
tome des Burning Mouth Syndroms darstellen, lieRen sich jedoch finden bei Febuxostat, Pre-
gabalin, trizyklischen Antidepressiva, Protonenpumpenhemmern, ACE-Hemmern, Sartanen,
Digitoxin, Schleifen- und Thiaziddiuretika und Calciumantagonisten, sodass in diesem Falle
nicht klar ist, ob es sich um eine Medikamentennebenwirkung oder eine Begleitsymptomatik
handelt. Eine systemische Verzerrung erwarten wir durch die geringe Anzahl der Patienten,

die diese Medikamente einnehmen, jedoch nicht.
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Die Pathogenese des Burning Mouth Syndroms ist bisher noch weitestgehend unverstanden.
Diskutiert werden periphere oder zentrale Pathophysiologien oder eine Uberlappung aus bei-
dem. In der vorliegenden Studie wurden eine Reihe von Untersuchungen durchgeflihrt, um

Hinweise flr eine Lasion des peripheren und/oder zentralen Nervensystems zu finden.

5.1 Fragebogen und Scores

Zur Charakterisierung und Objektivierung verschiedener Aspekte den Schmerz selbst betref-
fend, aber auch die Auswirkung des Schmerzes auf die Lebensqualitat, den Schlaf sowie even-

tueller psychiatrischer Komorbiditaten, erhoben wir eine Vielzahl von Fragebdgen.

5.1.1 Schmerzspezifische Fragebogen

Zur Beurteilung der Schmerzstarke nutzten wir eine numerische Rating Skala von 0-10. Auf-
fallig war, dass die Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom durchschnittlich héhere
Werte angegeben haben als Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syndrom. In einer Stu-
die von Danhauer et al. fanden sich unter Verwendung einer visuellen Analogskala keine Un-
terschiede der Schmerzintensitat in den beiden Subgruppen. Die durchschnittliche Schmerz-
starke betrug in dieser Studie 49mm auf einer Skala von 0 bis 100mm und ergab somit einen
ahnlichen Wert wie unsere Studie.®® In der vorliegenden Studie konnte ein Zusammenhang
zwischen der Schmerzstarke mit der Erkrankungsdauer nachgewiesen werden. Das kénnte
ein Hinweis fur die affektive Komponente des Schmerzes mit zunehmender Dauer der Erkran-
kung durch die psychische Belastung sein. Laut des SF-McGill-Fragebogens waren die
Schmerzen fiir Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom signifikant belastender als flir
die Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syndrom. Solche Betrachtungen finden sich bis-

her nicht in der Literatur.

5.1.2 Fragebodgen zur Lebensqualitat

Anhand der Fragebogen konnte eine ausgepragte Reduktion der Lebensqualitat bei vielen
Patienten nachgewiesen werden. Auffallig war dabei wiederum, dass Patienten mit primarem
Burning Mouth Syndrom im Vergleich zu Patienten mit sekundarem Burning Mouth Syndrom
in allen verwendeten Scores und Fragebdgen die Lebensqualitat betreffend durchschnittlich
schlechter abschnitten. Ein Grund dafiir kénnte beispielsweise die Ungewissheit (iber die Ati-

ologie bei den Patienten mit primarem Burning Mouth Syndrom sein. In einer Studie von
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Lopez-Jornet et al. konnte eine signifikant verringerte Lebensqualitat von Burning Mouth Syn-
drom Patienten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe festgestellt werden unter Verwendung
des OHIP-49.%° Eine Betrachtung der Subgruppen in Hinblick auf die Lebensqualitat fand bis-
her noch nicht statt in der Literatur. Erwartungsgemaf konnte in dieser Studie ein Zusammen-
hang zwischen den Schmerzen angegeben auf der numerischen Ratingskala und der Lebens-
qualitat nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer hdheren Schmerzin-
tensitat auch eine signifikant schlechtere Lebensqualitat aufwiesen. In einer Studie von Jedel
et al. zeigte sich ebenfalls eine starker reduzierte Lebensqualitdt gemessen mit dem OHIP-14

bei Patienten mit hherer Schmerzstarke als bei Patienten mit geringeren Schmerzen.®’

5.1.3 Fragebodgen zu psychiatrischen Erkrankungen und zum Schlaf

Eine weitere Theorie zur Pathogenese beschaftigt sich auRerdem mit der Beteiligung der Psy-
che bei der Schmerzentwicklung und Schmerzverstarkung.'® Zur Untersuchung dieses Aspek-
tes lieRen wir unsere Patienten entsprechende Fragebdgen ausflillen.

In einer Studie von Schiavone et al. konnten statistisch signifikant héhere Werte in Angst- und
Depressionsskalen von BMS-Patienten gegenlber Kontrollgruppen nachgewiesen werden.®?
In der vorliegenden Studie zeigten sich bei einer Vielzahl von Patienten leicht ausgepragte
psychiatrische Auffalligkeiten wie Depressionen, Somatisierungsstérungen und Angststorun-
gen. Bei einigen Patienten fanden sich aber auch ausgepragte depressive und/oder angstliche
Tendenzen ohne signifikante Unterschiede zwischen den Subgruppen und ohne statistische
Zusammenhange zwischen den Scores in den psychiatrischen Fragebégen und den Werten
der numerischen Schmerzskala sowie den Befunden der quantitativen sensorischen Testung
oder der Erkrankungsdauer. Unklar ist auRerdem die Kausalitat, d.h. ob die psychiatrischen
Auffalligkeiten die Schmerzen bedingen oder die Schmerzen die psychiatrischen Beschwer-
den. Es kann wohl von einer gegenseitigen Wechselwirkung ausgegangen werden, denn na-
turlich stellen chronische Schmerzen eine starke Belastung fur das psychische Wohlbefinden
dar und durch die psychiatrischen Komorbiditaten kommt es wiederum zu einer gesteigerten
Schmerzintensitat und Fokussierung auf den Schmerz. Diese Wechselwirkungen sind fur den
chronischen Schmerz auch im Rahmen von anderen Krankheitsbildern (auch im Bereich des
Gesichts und des Kopfes) in der Literatur beschrieben.®® Daraus lasst sich vor allem fiir Pati-
enten mit hohen Scores in den psychiatrischen Fragebégen eine therapeutische Relevanz ab-
leiten, da es wahrscheinlich ist, dass unter diesen Umstanden Psychopharmaka und psycho-

therapeutische Interventionen besonders effektiv fur die Behandlung sind.
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Es zeigte sich auRerdem eine negative Auswirkung des Burning Mouth Syndroms auf den
Nachtschlaf bei einem Grof3teil der Patienten. Auch ein schlechter Nachtschlaf ist ein Risiko-
faktor fur die Entwicklung einer psychiatrischen Komorbiditat wie Depression. Dies bestatigt
die Ergebnisse aus anderen Studien, beispielsweise einer Studie von Adamo et al., bei der
sich bei den Burning Mouth Syndrom Patienten ebenfalls erhéhte Werte im Pittsburgh Sleep
Quality Index (PSQI) fanden, welche fur Schlafstérungen sprechen. Es fand sich weiterhin eine

positive Korrelation zwischen Depression und Schlafstérung in dieser Studie.®

5.2 Elektrophysiologische Untersuchungen

5.2.1 Elektroneurographie

Zur Untersuchung der Funktion dick myelinisierter Nerven des peripheren Nervensystems
nutzten wir die motorische und sensible Elektroneurographie festgelegter Nerven. Dabei wur-
den bei drei Patienten auffallige Befunde festgestellt. Aufgrund des hohen Alters unserer Pa-
tienten und der Komorbiditaten war dieser Befund jedoch zu erwarten und hat am ehesten
eine andere Atiologie. Bei einem Patienten mit sensomotorisch-axonaler, distal symmetrischer
beinbetonter Polyneuropathie bestand zusatzlich auch ein erhohter HbA1c, was atiologisch

einen Diabetes mellitus nahelegt.

5.2.2 Somatosensorisch evozierte Potentiale

Die somatosensorisch evozierten Potentiale des Trigeminus waren bei allen Patienten der vor-
liegenden Studie unauffallig, was wiederum bedeutet, dass bei unseren Patienten mit dieser
Methode keine Auffalligkeiten der afferenten, sensiblen Bahnen des N. trigeminus nachgewie-
sen werden konnten. In einer Studie von Gao et al. wurden die somatosensorisch evozierten
Potentiale des Trigeminus an der Zunge von BMS-Patienten und von gesunden Kontrollen
untersucht. Dort waren die N3- und P4-Latenzen signifikant kiirzer und das Spitzenpotential
erschien friher bei den Burning Mouth Syndrom Patienten im Vergleich zu den gesunden Pro-
banden. Erklart wurden die Befunde mit einer erhdhten Empfindlichkeit des N. trigeminus bei

den Burning-Mouth Syndrom Patienten.®°
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5.2.3 Blinkreflex

In einer Studie fanden sich bei 20% der Probanden mit Burning Mouth Syndrom Auffalligkeiten
des Blinkreflexes, im Speziellen eine fehlende Habituation der R2-Komponente, die unter do-
paminerger Kontrolle steht, sowie signifikant erhdhte Reizschwellen flr die R1-Komponente
und eine verlangerte R2-Latenz. Obwohl bei einigen Patienten die Auffalligkeiten des Blinkre-
flexes nur auf einer Seite bestanden, litten alle von ihnen an bilateralen Symptomen. Ein gr6-
Rerer Teil der Patienten wies die Pathologien im Bereich des N. lingualis oder N. mentalis auf
und bei einem kleineren Teil lag die Pathologie im Hirnstamm. Die gesteigerte Erregbarkeit
des Blinkreflexes in Form der fehlenden R2-Habituation kdnnte anhand einer fehlenden zent-
ralen dopaminergen Hemmung erklart werden.?' Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht
bestatigt werden. Es fand sich nur bei einer Probandin ein pathologischer Blinkreflex, der je-
doch mit den Vorerkrankungen (Z.n. medullarer Hirnstammischamie) der Probandin erklart
werden kann. Ein Grund fir die divergierenden Ergebnisse der R1-Komponente und der R2-
Latenz kdnnte sein, dass wir in dieser Studie ausschlieldlich den N. supraorbitalis untersuchten
und nicht die Nn. mentalis und lingualis. Die Habituation wurde jedoch auch in der angegebe-
nen Studie nur fir den N. supraorbitalis untersucht. Die Patientenanzahl war mit 52 in der
angegebenen Studie gréRer als in dieser Studie. Die mittlere Schmerzstarke und somit die
Symptomauspragung sowie Alter und Geschlechterverteilung sind in beiden Studien jedoch
vergleichbar, sodass dies kein Einflussfaktor auf die Ergebnisse darstellt. Eine andere Studie
von Kolkka et al. bestatigte die Ergebnisse der anderen Studie teilweise. Es fand sich dort eine
héhere Reizschwelle fir die R1-Komponente und eine verlangerte R2-Latenz, jedoch zeigten

sich keine Auffalligkeiten der Habituation im Vergleich zur Kontrollgruppe.5®

5.3 Quantitative sensorische Testung

Die quantitative sensorische Testung ist ein standardisiertes Verfahren zur Testung des so-
matosensorischen Nervensystems, insbesondere auch der peripheren nicht oder gering myeli-
nisierten Nervenfasern. Alle Patienten zeigten Auffalligkeiten in der quantitativen sensorischen
Testung, wobei die Auspragungen und Arten der Auffalligkeiten dabei interindividuell sehr un-
terschiedlich waren gemessen am Z-Score und der Loss/Gain of function Klassifikation. Bei
einer Vielzahl der untersuchten Patienten zeigten sich Auffalligkeiten sowohl im Testareal (Ge-
sicht) als auch im Kontrollareal (Hand), was daftrspricht, dass es sich bei dem Burning Mouth

Syndrom um eine generalisierte bzw. zentrale Erkrankung handeln kdnnte. Bisherige Studien
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zur quantitativen sensorischen Testung bei Burning Mouth Syndrom fiihrten zu unterschiedli-
chen Ergebnissen, wobei auch dort die interindividuellen Unterschiede innerhalb der Studien

sehr grold waren.

5.3.1 Thermische Testungen

In der vorliegenden Studie zeigten sich im Vergleich zur Normalbevélkerung® signifikant ho-
here Kalte- und Warmedetektionsschwelle, d.h. eine herabgesetzte Empfindlichkeit, und sig-
nifikant niedrigere Kalte- und Hitzeschmerzschwellen, d.h. eine gesteigerte Schmerzempfind-
lichkeit auf Temperaturreize. Diese Hyperalgesie auf Temperaturreize ist typisch fur eine neu-
ropathische Ursache des Schmerzes. Andere Untersuchungen bestatigten die Befunde dieser
Promotionsarbeit?'¢’, wahrend andere Studien in diesem Aspekt keine signifikanten Unter-
schiede zwischen gesunden Kontrollgruppen und den Burning Mouth Syndrom Patienten fan-
den.%8% |n einer anderen Studie zeigte sich eine erniedrigte Warmedetektionsschwelle im Ge-
sicht (Wange) bei erhdhter Warmedetektionsschwelle am Unterarm. Dies wurde gedeutet als
eine verringerte Sensibilitdt der Extremitaten im Vergleich zum Gesicht als Hypervigilanz auf
die spontanen Burning Mouth Syndrom assoziierten Schmerzen und damit eine Ablenkung
von den thermischen Reizen am Unterarm.”® In einer Studie zeigte sich aber auch eine verrin-
gerte Empfindlichkeit auf thermische Schmerzreize bei ebenfalls erhéhten thermischen Detek-
tionsschwellen der Zunge und der Lippen.”! Bei funktionellen MRT-Untersuchungen wahrend
thermischer Reizung der Wange in einer Studie von Albuquerque et al.”? konnten bei 8 Pati-
enten mit Burning Mouth Syndrom im Vergleich zu gesunden Kontrollen ahnliche Muster wie
bei anderen neuropathischen Schmerzen festgestellt werden, d.h. eine vermehrte Aktivitat im
Gyrus cinguli, der zum limbischen System gehdrt und damit vor allem an der Verarbeitung von
Emotionen beteiligt ist, sowie im Precuneus, dessen Funktion unter anderem auch Aufmerk-
samkeitsprozesse sind. Dies kénnte ein Hinweis dafir sein, dass Burning Mouth Syndrom Pa-
tienten allgemein eine gesteigerte Vigilanz auf Reize im Gesicht haben kdnnten. Auflerdem
zeigte sich eine Unterfunktion des Thalamus im Vergleich zur Kontrollgruppe, was auch bei
anderen chronischen Schmerzsyndromen beschrieben wurde.” Im Gegensatz dazu kommt
es bei einem akuten Schmerz, z.B. einer Angina pectoris, zu einer Uberaktivitat des Thalamus,
was wiederum bedeuten kdnnte, dass es bei anhaltendem Schmerz zu einer Deaktivierung
der Thalamusaktivitat kommt.”* Es wird angenommen, dass sich eine Unterfunktion des Tha-
lamus negativ auf die absteigende Schmerzhemmung auswirkt. Unterstutzt wird diese These
dadurch, dass in einer Untersuchung durch Stimulation des Thalamus eine Besserung der
chronischen Schmerzen erreicht werden konnte und es zu einer vermehrten Aktivitat im Hirn-
stamm in den Arealen kam, die in Verbindung mit dem absteigenden Schmerzsystem ste-

hen.”®78 Es kénnten &hnliche Mechanismen bestehen wie bei den Schmerzen, die Menschen
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nach einem Apoplex im Bereich des Thalamus erleiden. In der Kontrollgruppe fand sich nach
thermischer Reizung aulerdem eine vermehrte Aktivitat im motorischen Kortex im Vergleich
zu den Burning Mouth Syndrom Patienten. In einer Studie von Garcia-Larrea et al. konnte
gezeigt werden, dass eine Stimulation des Motorkortex zu einer Schmerzerleichterung
fihrte.”” Das wiirde erklaren, warum bei vielen Patienten in unserer Studie Kaugummi kauen
oder das Lutschen von Bonbons eine schmerzreduzierende Wirkung zeigt.

Sinding C et al. zeigten in ihrer Studie wiederum auch, dass Burning Mouth Patienten Veran-
derungen der grauen Substanz aufwiesen in der Voxel-basierten MRT-Untersuchungen, vor
allem Veranderungen des anteriorem und posteriorem Cingulums, des Cerebellums, der Insel,
des frontalen Operculums, des inferioren temporalen Areals, des primaren Motorcortex und
des dorsolateralen prafrontalen Cortex.”® Diese Areale sind Teil der sogenannten Pain-Matrix,
da in einigen PET- und funktionellen MRT-Studien gezeigt werden konnte, dass diese Areale
bei Patienten mit Schmerzen eine hohe Aktivitat zeigten im Vergleich zu analgesierten Kon-
troligruppen.” Das Cingulum gilt als antinozizeptives Zentrum, da bei repetitiver Hitze-
schmerzapplikation dieses Areal eine hohe Aktivitat aufweist mit nachfolgend geringerer Akti-
vitat anderer zur Pain-Matrix zahlender Areale. Dies resultierte wiederum in einer geringeren
Schmerzwahrnehmung.®° Bei Burning Mouth Patienten wurde eine geringere Masse an grauer
Substanz im Cingulum gesehen.”® Das kann ein Hinweis dafiir sein, dass bei Burning Mouth
Patienten mdglicherweise eine dysfunktionale zentrale Schmerzverarbeitung vorliegt. Unklar
bleibt in dieser Studie jedoch, ob die Veranderungen der grauen Substanz als Ursache oder

Folge der chronischen Schmerzen anzusehen sind.

5.3.2 Mechanische Testungen

Im Vergleich zur Normalbevdlkerung sahen wir bei unseren Probanden eine niedrigere me-
chanische Schmerzschwelle und eine gesteigerte mechanische Schmerzintensitat, d.h. eine
allgemeine mechanische Hyperalgesie, wahrend die taktile Detektionsschwelle keine signifi-
kanten Unterschiede zeigte.

Watanabe et al. fanden in ihrer Studie eine verringerte taktile Detektionsschwelle und eine
erhdhte mechanische Schmerzintensitat, wobei die Auspragung dabei mit der Dauer der Be-
schwerden korrelierte, was flr eine dysregulierte Schmerzmodulation mit zunehmender Er-
krankungszeit spricht.® Honda et al. testeten in ihrer Studie die mechanische Detektions-
schwelle und die Schmerzschwelle in vom Burning Mouth Syndrom betroffenen und nicht be-
troffenen Bereichen der Zunge, wobei es jedoch in beiden Bereichen sowie auch im Vergleich
zu gesunden Probanden keine statistisch signifikanten Unterschiede gab. Hauptgrund fur die
Schmerzen sahen sie dabei eher in psychologischen Faktoren und weniger in Stérungen der

Wahrnehmung mechanischer Reize.®'
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Im Gegensatz zu vielen anderen Studien®-"" zeigten sich bei unseren Patienten sowohl Auf-
falligkeiten in den thermischen als auch mechanischen Untersuchungen. Die divergierenden
Ergebnisse kdnnten als eine Ursache die unterschiedliche Auspragung der Symptomatik im
Tagesverlauf haben, verschiedene Pathophysiologien bei den untersuchten Patienten oder
aber auch die Tatsache, dass viele der genannten Studien Patienten mit sekundarem Burning

Mouth Syndrom aus ihrer Studie ausschlossen.

5.4 Transkranielle B-Bild-Sonographie

Zur Erfassung mdglicher Veranderungen des zentralen Nervensystems bei Patienten mit
Burning Mouth Syndrom wurden transkranielle B-Bild-Sonographien durchgefihrt. Die trans-
kranielle B-Bild-Sonographie ist eine etablierte Methode zur Darstellung der Strukturen im
Hirnstamm ohne die Verwendung ionisierender Strahlung. Von unseren 21 untersuchten Pro-
banden zeigte sich bei 4 Patienten eine Hyperechogenitat der Substantia nigra. Eine solche
Veranderung findet sich auch beim idiopathischen Parkinson-Syndrom® und kénnte also auch
bei unseren Burning Mouth Patienten auf eine verminderte Dopaminproduktion hinweisen, was
wiederum resultiert in einer verminderten zentralen Schmerzhemmung. 8 Ursachlich fiir diese
gesteigerte Echogenitét ist eine erhohte Eisenkonzentration in der Substantia nigra.®*

Unterstltzend fir diese These ist eine Studie von Qi-Cui Du et al.®, bei der allen 8 Patienten
Pramipexol, ein Dopamin-Agonist, gegeben wurde und es zu einer signifikanten Verbesserung
der Symptome kam. AulRerdem scheint das Burning Mouth Syndrom eine héhere Pravalenz
von 24% unter Parkinson-Patienten aufzuweisen.® In F-DOPA-PET Untersuchungen wurde
bei Burning Mouth Syndrom Patienten eine verringerte Flourodopa-Aufnahme im Putamen
festgestellt, was flr eine Dysfunktion des dopaminergen Systems als mégliche Pathophysio-
logie der Erkrankung spricht.?* In einer Studie von Hagelberg et al®” wurden ebenfalls Burning
Mouth Syndrom Patienten und gesunde Probanden mit einer PET untersucht und dort war
auffallig, dass Burning Mouth Syndrom Patienten eine verringerte D1/D2 Rezeptoren Ratio im
Putamen aufwiesen. Diese Hochregulation von D2-Rezeptoren wurde erklart mit einer ggf.
verringerten endogenen Dopaminkonzentration. D2-Rezeptoren im Putamen sind beteiligt an
der Schmerzverarbeitung und der Modulation des Schmerzes.? Aber es gibt auch innerhalb
der D2-Rezeptoren Unterschiede. Kolkka et al. zeigten in ihrer Studie den Zusammenhang
zwischen D2-Rezeptor-Polymorphismen festgestellt in peripheren Leukozyten mittels DNA-
Analyse und der Schmerzauspragung sowie Auspragung der Auffalligkeiten in der quantitati-
ven sensorischen Testung. Patienten mit dem 957TT Genotyp gaben dabei die hdchsten
Schmerzwerte in der numerischen Rating-Skala und die groRte Einschrankung der Lebens-

qualitat an. Aufierdem war in diesem Kollektiv die Hitzeschmerzschwelle am héchsten in der
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quantitativen sensorischen Testung. Als Begrindung nannten sie die Hypothese, dass diese
Patienten eine effizientere Neuroplastizitat des Cortex haben mit einer schnelleren Reorgani-
sation korrelierend mit der Intensitat der Schmerzen durch das Burning Mouth Syndrom.%®

Bei 7 der 21 Patienten fand sich auRerdem eine Hypoechogenitat der Hirnstamm-Raphe. Die-
ser Befund tritt ebenfalls oft bei einer Depression auf.?® Die Hirnstamm-Raphe ist beteiligt am
absteigenden System der Schmerzreduktion. Die Efferenzen aktivieren im Hinterhorn des RU-
ckenmarks inhibierende Interneurone, die wiederum die aus der Peripherie kommenden C-
und &-Schmerzfasern hemmen und somit kommt es zu einer verminderten Schmerzwahrneh-
mung. Ist dieses System gestort, kommt es zu einer gesteigerten Schmerzempfindung. Da
viele unserer Probanden aber auch psychische Auffalligkeiten im Sinne einer Depression auf-
wiesen, ist nicht auszuschlie3en, dass die Auffalligkeiten in der Hirnstamm-Raphe damit zu
erklaren sind. Unterstitzend dafir ist, dass 5 der 7 Probanden mit Auffalligkeiten der Raphe
auffallige Scores flur Depression im PHQ und im HAM-D aufwiesen. In einer anderen Arbeit
zum Thema Burning Mouth Syndrom und transkranielle Sonographie fanden sich bei 10 von
den 20 untersuchten Probanden eine Hypoechogenitat der Substantia nigra dhnlich wie bei
Patienten mit primarem Restless legs Syndrom.®>®! Nur bei zwei Patienten zeigte sich eine
Hyperechogenitat der Substantia nigra wie in unserer Studie. Weiterhin wiesen 8 von 20 Pro-
banden dieser Studie eine Hyperechogenitat des Nucleus ruber auf, wohingegen bei unseren
Untersuchungen keine Auffalligkeiten in diesem Bereich zu finden waren. Ahnlich waren in
beiden Studien die Hypoechogenitat der Hirnstamm-Raphe. Verglichen mit einer alters- und
geschlechts-gematchten Kontrollgruppe konnten bei unseren Untersuchungen jedoch keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden. Griinde dafur kdnnten sein, dass sowohl in un-
serer Studie als auch der veréffentlichten nur relativ kleine Probandenzahlen untersucht wur-
den und dass wir sowohl Patienten mit primarem als auch sekundarem Burning Mouth Syn-

drom untersucht haben.

5.5 Vorteile und Limitationen der Studie

Der Vorteil der vorliegenden Studie ist die umfassende Charakterisierung der Probanden unter
Berucksichtigung sowohl kérperlicher als auch psychischer Aspekte, die es bisher in keiner
Arbeit so ausfihrlich gab. Die Limitationen sind die kleine Probandenzahl geschuldet durch
die niedrige Pravalenz der Erkrankung sowie die fehlende Kontrollgruppe fur den Grofteil un-
serer Betrachtungen. Aufgrund der hygienischen Einschrankungen wahrend der Durchfiihrung
der Studie (Corona-Pandemie) wurde aus hygienischen Grinden auf eine enorale Testung
mittels Thermode verzichtet und stattdessen das nicht direkt betroffene Areal extraoral unter-

sucht. Auch wurde aus Griinden der Praktikabilitat und Zumutbarkeit fir die Teilnehmer auf
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genauere Testverfahren wie den nozizeptiven Blinkreflex anstelle des unspezifischen Blinkre-

flexes verzichtet, was unter Umstanden zu differenzierteren Ergebnissen gefiihrt hatte.

VI. Zusammenfassung

Das Burning Mouth Syndrom ist eine Erkrankung, die zu chronisch brennenden Schmerzen
mittlerer bis starker Intensitat im Bereich von Zunge, Gaumen, Mundschleimhaut und seltener
Rachen und Lippen fuhrt. Das Verteilungsmuster der Schmerzen ist meistens bilateral und
symmetrisch. Betroffen sind vor allem postmenopausale Frauen. Zusatzlich zu den Schmer-
zen kommt es haufig zu einer Mundtrockenheit und gelegentlich zu Geschmacksstérungen.
Bei Vorhandensein erklarender Erkrankungen liegt kein primares Burning Mouth Syndrom vor,
vielmehr ist von einer sekundaren Form auszugehen. Zur Pathogenese der Erkrankung gibt
es verschiedene Theorien, z.B. die Beteiligung des zentralen, dopaminergen Systems, eine
Dysfunktion des trigeminalen Systems oder eine Small-Fiber Neuropathie. Das Ziel der vorlie-
genden prospektiven Beobachtungsstudie war es, eine umfassende Charakterisierung der Er-
krankung vorzunehmen und das Verstandnis iber die Pathophysiologie zu vergréliern. Einge-
schlossen wurden 22 Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren und einem arztlich di-
agnostizierten Burning Mouth Syndrom. Zunachst wurden die Patienten ausfuhrlich Uber die
Schmerzcharakteristika, Vorerkrankungen, Medikamenten, Allergien sowie psychosozialen
Belastungen befragt und anschliellend koérperlich untersucht mit einem besonderen Fokus auf
die neurologische Funktion. Dann erfolgten Blutuntersuchung zur Feststellung von Vitamin-
und Eisenmangelzustanden, Schilddrisenfunktionsstérungen, zum Vorliegen eines Diabetes
mellitus oder einer Autoimmunerkrankung. Zur Objektivierung des Schmerzerlebens und des
Einflusses auf die Lebens- und Schlafqualitat sowie zur Diagnostik relevanter psychiatrischer
Komorbiditaten wurden in der vorliegenden Studie eine Reihe von Fragebdgen verwendet. Die
Elektroneurographie, somatosensorisch evozierte Potentiale des N. trigeminus und der
Blinkreflex wurden zur Beurteilung der Funktionsfahigkeit der peripheren Nerven, der sensib-
len afferenten Bahnen sowie des trigemino-fazialen Reflexbogens herangezogen. Zur weite-
ren Untersuchung der Funktionen des somatosensorischen Nervensystems wurden in der vor-
liegenden Studie mithilfe der quantitativen sensorischen Testung die thermischen Detektions-
und Schmerzschwellen, die taktile Detektionsschwelle, die mechanische Schmerzschwelle
und Schmerzintensitat, die dynamische mechanische Allodynie, die Wind-Up Ratio, die Vibra-
tionsdetektionsschwelle sowie die Druckschmerzschwelle von Wangenauf3enseite und Hand-
rucken bestimmt. AbschlieRend wurden durch die transkranielle B-Bild-Sonographie die Kern-
gebiete im Hirnstamm und das Ventrikelsystem dargestellt. Von den 22 Patienten wiesen 10

ein auffalliges Screening auf, d.h. eine pathologische Elektrophysiologie und/oder auffallige
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Vitaminspiegel und/oder ein stark erniedrigter Ferritinspiegel und/oder Auffalligkeiten im Kol-
lagenosescreening. Diese Patienten wurden somit einem sekundaren Burning Mouth Syndrom
zugeordnet, wahrend die Ubrigen 12 Patienten die Diagnose eines primaren Burning Mouth
Syndroms erhielten. Es zeigte sich eine positive Korrelation der Schmerzstarke mit der Erkran-
kungsdauer. (Pearson Korrelation 0,514, p = 0,014) und eine signifikante Korrelation zwischen
numerischer Ratingskala und Lebensqualitat gemessen am PDI (Pearson-Korrelation = 0,448,
p = 0,037). Die Patienten mit primaren Burning Mouth Syndrom zeigten tendenziell héhere
Schmerzintensitaten und eine gréRere Einschrankung der Lebensqualitat als die Patienten mit
sekundarem Burning Mouth Syndrom. Beim Short-Form McGill Schmerzfragebogen und dem
EQ-5D waren diese Zusammenhange statistisch signifikant (p = 0,035 und p = 0,049). Es
konnte weiterhin eine Korrelation zwischen Schmerzstarke und Erkrankungsdauer nachgewie-
sen werden, welches flr eine Zunahme der affektiven Komponente des Schmerzes mit fort-
schreitender Erkrankungsdauer sprechen kénnte. 4 der 22 Patienten wiesen ein positives
Screening auf eine neuropathische Genese der Beschwerden mithilfe des DN-4 auf. Mithilfe
der psychiatrischen Fragebdgen zeigte sich, dass je nach verwendetem Fragebogen 6-15 Pa-
tienten Hinweise fUr eine depressive Stérung, 20 Patienten Hinweise fir eine Somatisierungs-
stérung und 9-13 Patienten Hinweise fUr eine Angststérung zeigten. Daraus lasst sich auf eine
nicht unerhebliche Rolle der genannten psychischen Erkrankungen bei der Unterhaltung der
Schmerzen und ggf. auch der Entstehung der Schmerzen schlieen. Es lasst sich von einer
Wechselwirkung der chronischen Schmerzen und psychischen Erkrankungen ausgehen, da
chronische Schmerzen ein Risikofaktor fur die Entstehung der psychischen Krankheiten dar-
stellen und es wiederum durch die Erkrankungen zu einer erhéhten Schmerzintensitat kom-
men kann. AuRerdem wurden anhand des PSQI bei 20 von 22 Patienten Schlafstérungen
festgestellt, welche wiederum einen Risikofaktor fir die Entstehung psychiatrischer Komorbi-
ditaten wie Depression darstellt. In der quantitativen sensorischen Testung zeigten alle Pati-
enten Auffalligkeiten, wobei sich die Befunde dort wie auch bereits in vorherigen Studien intra-
und interindividuell sehr heterogen zeigten. Auffallig war jedoch, dass es bei den Patienten
sowohl im Gesicht und an der Hand Veranderungen der Sensibilitat gab, was flr eine genera-
lisierte Erkrankung spricht. Dabei zeigten sich im Vergleich zur Normalbevdlkerung eine nied-
rigere Kalteschmerzschwelle (p = 0,017) und Hitzeschmerzschwelle (p < 0,001), eine niedri-
gere mechanische Schmerzschwelle (p < 0,001) und eine héhere mechanische Schmerzin-
tensitat (p < 0,001) an der Hand und im Gesicht. Die in der quantitativen sensorischen Testung
festgestellte Hyperalgesie auf Temperaturreize sowie mechanische Reize bei einigen Patien-
ten ist ein typisches Zeichen flr neuropathische Schmerzen. Ursachlich dafur kdnnte eine ver-
mehrte Aktivierung des Gyrus cinguli und des Precuneus sowie eine verringerte Aktivitat im
Thalamus sein, welche sich wiederum negativ auf das absteigende schmerzhemmende Sys-

tem auswirkt. Eine andere Theorie besagt aulerdem, dass einige Patienten mit Burning Mouth
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Syndrom eine verringerte graue Substanz des Cingulums aufweisen, welches als antinozizep-
tives Zentrum an der Schmerzwahrnehmung beteiligt ist und somit kénnte eine dysfunktionale
zentrale Schmerzverarbeitung vorliegen. Anhand der transkraniellen B-Bild Sonographie
konnte gezeigt werden, dass es bei einem Teil der Patienten nachweisliche Veranderungen
im Bereich der Substantia nigra und der Hirnstamm-Raphe gibt, welche fir eine Beteiligung
des zentralen, dopaminergen Systems sowie des absteigenden, schmerzhemmenden Sys-
tems bei der Entstehung der Schmerzen spricht. Bei 4 Patienten konnte eine Hyperechogenitat
der Substantia nigra dhnlich wie beim Morbus Parkinson festgestellt werden, was in einer ver-
minderten Dopaminkonzentration und somit einer verminderten zentralen Schmerzhemmung
resultiert. Unterstitzend fir diese These ist, dass das Burning Mouth Syndrom eine hdhere
Pravalenz bei Parkinson-Patienten aufzuweisen scheint und es in einer Studie durch die Gabe
des Dopaminagonisten Pramipexol zu einer Schmerzlinderung kam. AuRerdem wurden in
PET-Untersuchungen eine verringerte Flourodopa-Aufnahme im Putamen sowie eine verrin-
gerte D1/D2 Rezeptoren Ratio im Putamen bei Burning Mouth Patienten nachgewiesen als ein
Hinweis fur eine Dysfunktion des dopaminergen Systems und eine verringerte endogene Do-
paminproduktion. Eine Rolle kénnten auch Polymorphismen des D2-Rezeptors spielen, denn
Patienten mit dem 957TT Genotyp gaben in einer Studie die hdchsten Schmerzwerte in der
numerischen Ratingskala an. Die Hypoechogenitaten der Hirnstamm-Raphe von 7 Patienten,
die sich auch bei Menschen mit Depressionen findet, resultiert wiederum in einer verminderten
Aktivitat des absteigenden, schmerzhemmenden Systems. Bei 5 der 7 Patienten mit Auffallig-
keiten der Hirnstammraphe zeigten sich auffallige Scores fir Depression im PHQ und im HAM-
D, sodass unklar ist, ob diese Auffalligkeiten Folge der komorbiden Depression sind. Dass vor
allem postmenopausale Frauen betroffen sind und die Beschwerden sich bei den pra-
menopausalen Frauen wahrend der Desquamationsphase verschlimmern, lasst sich ggf.
dadurch erklaren, dass durch die niedrigere Ostrogenkonzentration vermehrt NGF sowie
TRPV1- und P2X3-Rezeptoren exprimiert werden und es dadurch zu einer gesteigerten
Schmerzwahrnehmung kommt. AuRerdem fiihrt ein Ostrogenmangel zu einer verminderten
Regeneration kleiner Nervenfasern und striataler dopaminerger Neurone nach neuronaler
Schadigung aufgrund einer verringerten Synthese neuroprotektiver Stoffe. Aus unseren Un-
tersuchungen lasst sich abschlieBend ableiten, dass es sich bei der Atiologie des Burning
Mouth Syndroms am ehesten um eine Uberlappung aus peripheren und zentralen Pathologien
handelt, wobei es dabei groRe interindividuelle Unterschiede gibt und auch die psychischen

Faktoren eine wichtige Rolle spielen.
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Thesen

X.

Thesen

10.

11

13.

14.

Beim Burning Mouth Syndrom handelt es sich um eine seltene, chronische Schmerzer-
krankung.

Betroffen sind vor allem die Zunge, die Lippen und/oder der harte Gaumen und die
Schmerzen treten meistens bilateral symmetrisch auf.

Frauen sind wesentlich haufiger vom Burning Mouth Syndrom betroffen als Manner.
Haufig treten Begleitsymptome wie Mundtrockenheit und Geschmacksveranderungen
auf.

Unter Burning Mouth Patienten besteht ein hoher Anteil psychiatrischer Komorbiditaten
vor allem Depression, Angststérungen und Somatisierungsstérungen.

Ursachlich fur das primare Burning Mouth Syndrom kénnten eine Dysfunktion des tri-
geminalen Systems, eine Small-Fiber-Neuropathie und/oder eine Beteiligung des zent-
ralen, dopaminergen Systems sein.

Rauchen scheint keinen Risikofaktor fir die Entstehung eines Burning Mouth Syn-
droms darzustellen.

Burning Mouth Syndrom Patienten haben eine deutlich eingeschrankte Lebensqualitat.
Burning Mouth Syndrom Patienten weisen durch die brennenden Schmerzen eine Be-
eintrachtigung des Nachtschlafes auf.

Burning Mouth Patienten weisen eine Hyperalgesie auf Temperaturreize sowie mecha-

nische Reize im Gesicht auf.

. Eine Stimulation des Motorkortex fuihrt zu einer Minderung der Schmerzen.
12.

Einige Burning Mouth Syndrom Patienten weisen eine Hyperechogenitat der Substan-

tia nigra auf ahnlich wie bei einem idiopathischen Parkinson-Syndrom.

Eine verminderte Dopaminproduktion resultiert in einer verminderten zentralen
Schmerzhemmung.
Einige Burning Mouth Syndrom Patienten zeigten eine Hypoechogenitat der Hirn-

stammramphe ahnlich wie bei Patienten mit einer Depression.
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ATP Adenosintriphosphat
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BMS Burning Mouth Syndrom

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide

Cm Zentimeter

d.h. das heifdt

DSM IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth
Edition

ggf. gegebenenfalls

Hz Hertz

ICHD-3 International Classification of Headache disorders 3

ICOP International Classification of Orofacial Pain

kPa Kilopascal

M. Musculus
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Mm. Musculi

mm Millimeter

mN Millinewton
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N. Nervus
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NGF nerve growth factor
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NMDA
Nn.
NRS
PET
Proc.
P2X3
QRS
SEP
SSRI
TRPV1
V.a.
VAS
z.B.
Zn.

N-Methyl-D-Aspartat

Nervi

Numerische Rating Skala
Positronen-Emissions-Tomographie
Processus

Purinergic Receptor P2X, ligand-gated ion channel 3
Quantitative sensorische Testung
Somatosensorisch evozierte Potentiale
Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
Transient Receptor Potential Vanilloid 1
Verdacht auf

Visuelle Analogskala

zum Beispiel

Zustand nach
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