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1 Arbeitshypothese und Zielsetzung

Persistierend idiopathischer Gesichtsschmerz ist eine chronische Schmerzerkrankung,
deren Ursachen und Pathomechanismen bislang weitgehend ungeklart sind. Friiher wurde
diese Erkrankung als ,Aypischer Gesichtsschmerz" bezeichnet. Erst seit der Einfiihrung der
"International Classification of Orofacial Pain”, im Jahr 2020, wird diese priméare
Gesichtsschmerzerkrankung einheitlich klassifiziert und definiert. In der wissenschatftlichen
Literatur gibt es diverse Ansatze zur Erklarung der Pathophysiologie, jedoch wurde bisher
keiner dieser Ansatze endglltig bestatigt. Ein bedeutsames Forschungsinteresse besteht
daher darin, zu untersuchen, ob zentrale oder lokale Faktoren eine Rolle bei der
Schmerzsymptomatik spielen. Die zentrale Zielsetzung dieser Dissertation ist eine prazise
Untersuchung der peripheren Trophik und Nervenaktivitdit insbesondere der
Blutflusszunahme in den intraoralen trigeminalen Versorgungsgebieten des zweiten und
dritten Asts bei betroffenen Patient:innen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollkohorte.
Dabei wird sowohl die Peripherie im schmerzhaften Areal als auch in den nicht-
schmerzhaften Arealen der intraoralen Schleimhaut untersucht. Zunachst wird die
Gewebeperfusion unter basalen Ruhebedingungen analysiert. Anschliel3end wird durch die
Stimulation mit Capsaicin eine erhthte Gewebeperfusion induziert, um aufgrund der
direkten Kopplung zwischen C-Fasern und BlutgefalRen (mittels der Freisetzung von
Calcitonin Gene-related Peptide (CGRP)) Ruckschlisse auf die Nervenaktivitat in den
entsprechenden Arealen zu ermdglichen. Die verschiedenen Areale werden sowohl
interindividuell mit der gesunden Kontrollkohorte als auch intraindividuell im Seitenvergleich
untersucht, um Rickschlisse auf die Pathophysiologie als eine mdglicherweise Peripherie-

basierte Erkrankung zu ziehen.



2 Einleitung

2.1 Gesichtsschmerz- Definition und Klassifikation

Gesichtsschmerzen oder auch orofaziale Schmerzen werden geman der dritten Edition der
International Classification of Headache Disorders (ICHD-3) definiert als Schmerzen, die
sich, abgrenzend zu Kopfschmerzen, unterhalb der Orbitomeatallinie (OML), oberhalb des
Halses und vor der Ohrmuschel lokalisieren lassen (Headache Classification Committee of
the International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition 2018). Die OML ist eine gedachte Linie zwischen Mittelpunkt des
Porus aucustucus externus (&ufRerer Gehérgang) und den mittleren lateralen Orbitalrand
(auRerer Augenwinkel) (Bontrager und Lampignano 2014). Eine prazisere anatomische
Grenze ware jedoch die Acanthiomeateallinie (AML), die den Porus acusticus externus und
das Acanthion verbindet, oder die Infraorbitallinie (IOML), die den Porus acusticus externus
und den Margo infraorbitalis verbindet, um andere Erkrankungen wie ein Glaukom an den
Augen oder primare Kopfschmerzen von Gesichtsschmerzen abzugrenzen (Ziegeler und
May 2020). Diese Linie entspricht auch der Frankfurter oder Deutschen Horizontale, einer
Einstellungs- und Bezugsebene in der Computertomographie, Réntgendiagnostik und der

Zahnmedizin.

IOML

Abbildung 2.1: Zeichnung des menschlichen knéchernen Schédels.
OML: Orbitomeateallinie, IOML: Infraorbitallinie, AML: Aacanthiomeateallinie
Ziegeler, C., & May, A. (2020). The ICHD definition of ‘facial pain' should be revised. Cephalalgia, 40(12), 1398-1399.

2.1.1 Ursachen von Gesichtsschmerz

Gesichtsschmerzen kdnnen sowohl als Symptom einer Erkrankung, damit als sekundarer
Schmerz, oder als eigenstandige Erkrankung, damit als primarer Schmerz, auftreten. Bei
dem sekundaren somatischen symptomatischen Gesichtsschmerz gilt es, anhand der
Lokalisation des Schmerzes eine mogliche Ursache der Aktivierung der Schmerzfasern zu
finden, um diese kausale Erkrankung zu therapieren und den Gesichtsschmerz als
Symptom zu behandeln. Seltener sind Gesichtsschmerzen, bei denen der Schmerz selbst

die eigentliche Erkrankung ist. Diese werden in der Regel Uber Ausschlussverfahren
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diagnostiziert. Die Pathomechanismen sind bislang unzureichend erforscht, sodass das
Verstandnis von primaren Gesichtsschmerzen fehlt und daraus folgend eine mdgliche

Behandlung erschwert (Zakrzewska 2013).

2.1.2 Klassifikation und Diaghostik

Seit 2020 existiert die International Classification of Orofacial Pain (ICOP), die eine
vereinfachte und einheitliche Diagnosestellung sowie Forschung ermdglichen soll. In der
Vergangenheit erschwerte eine Vielzahl unterschiedlicher Begriffe und Definitionen fir
dieselbe Erkrankung die Vergleichbarkeit von Publikationen und Diagnosen (International
Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020). Die ICOP der International
Headache Society (IHS) ist eine Auflistung, angelehnt an die ICHD-3, und unterteilt
orofaziale Schmerzen in sechs Kapitel (Peng und Oppermann 2022). Die ersten vier Kapitel
beschreiben Schmerzen, die klar einer anatomischen Struktur im Gesicht zugeordnet
werden kdnnen (Kapitel 1: dentoalveoladr, Kapitel 2: muskular, Kapitel 3: Kiefergelenk,
Kapitel 4: Hirnnerven). Kapitel finf behandelt orofaziale Schmerzen, die Kopfschmerzen
ahneln, und Kapitel sechs fasst idiopathische Gesichtsschmerzen zusammen. Im
Gegensatz zur ICHD-3 wird in der ICOP nicht zwischen primarem und sekundérem
Schmerz gegliedert, sondern diese entsprechend der jeweiligen Lokalisation und

Schmerzart in den Kapiteln zusammengefasst (Peng und Oppermann 2022).

2.1.3 Kapitel der ICOP

2.1.3.1 Sekundéare Schmerzen

Die ersten drei Kapitel der ICOP beschreiben hauptsachlich sekundare Schmerzen, die
eine kausale Therapie erfordern. Diese beinhalten Gesichtsschmerzen odontogenen
Ursprungs oder umliegender Strukturen, wie Zahnpulpa, Parodont, befestigte Gingiva, freie
Mundschleimhaut, Speicheldriisen oder dem Kieferknochen. Zudem umfassen sie
muskulare Ursachen der Kaumuskulatur sowie Schmerzen ausgehend vom Kiefergelenk
(Peng und Oppermann 2022). Die dargestellten Krankheitsbilder gehdren in den
Behandlungsbereich zahnarztlicher und/oder Oral- und Gesichtschirurgischer Spezialisten,
die durch fachspezifische Behandlungsmethoden symptomorientiert therapiert werden
kénnen (Patel 2015; Shaikh 2019).

Schmerzphanomene der letzten drei Kapitel der ICOP sind in ihrem Pathomechanismus
oftmals nicht direkt auf eine Ursache zurtickzufiihren und benétigen fir die Therapie ein
multidisziplinares Team (Hals und Stubhaug 2011; Patel 2015; Peng und Oppermann

2022). Da sie in keinen kausalen Zusammenhang mit pathologischen Vorgangen im



Gesichtsbereich zuriickzufiihren sind, werden sie oftmals nach dem Ausschlussprinzip
diagnostiziert. Eine Moglichkeit der Differenzierung ist das zeitliche Auftreten der
Schmerzsymptomatik. Zunachst wird unterschieden zwischen attackenartigem und
andauerndem Schmerz. Die Definition und somit auch die Diagnostik orientiert sich hier an

der Dauer, Art und Haufigkeit des Auftretens einer Attacke.

2.1.3.2 Kopfschmerzahnliche Gesichtsschmerzen

Kopfschmerzahnliche Gesichtsschmerzen zeigen dieselbe Symptomatik wie bekannte
Kopfschmerzerkrankungen, jedoch mit einer differenzierten Lokalisation der Schmerzen.
Beispiele hierfir waren die orofaziale Migrane, orofazialer Clusterkopfschmerz oder
trigemino- autonome Gesichtsschmerzen, die vor allem den zweiten Ast des Trigeminus
(V2) betreffen, anstatt wie tblich bei Kopfschmerzen den ersten trigeminalen Ast (V1). Die
Dauer, Art und Haufigkeit der Schmerzattacken ahneln den in der ICHD-3 beschriebenen
priméren Kopfschmerzerkrankungen (Benoliel et al. 2010). Wie zum Beispiel die Faziale
Migrane, die wie die klassische Migrane als primare Kopfschmerzerkrankung eine
Attackendauer von 4-72 Stunden und die gleiche Symptomatik nur an V2 statt V1 des

Trigeminusnervs hat.

2.1.3.3 Neuralgien, Neuropathien und idiopathische Gesichtsschmerzen

Die ICOP differenziert zwischen Schmerzen, die durch eine Schadigung oder Erkrankung
des Nervs selbst verursacht werden (Neuralgien und Neuropathien) und Schmerzen, bei
denen keine klare Ursache identifiziert werden kann (idiopathischen Gesichtsschmerzen).
Neuralgien des N. glossopharyngeus treten vor allem anfallsartig und bei Funktion der von
ihm innervierten Rachenmuskulatur auf (Headache Classification Committee of the
International Headache Society (IHS) The International Classification of Headache
Disorders, 3rd edition 2018). Das bekannteste und haufigste Beispiel fir
Gesichtsschmerzen ist die Trigeminusneuralgie (Koopman et al. 2009). Sie ist definiert als
eine wiederkehrende, einseitige, kurze, stechende Schmerzerkrankung, bei der die
Attacken nur wenige Sekunden bis maximal zwei Minuten andauern (Merskey et al. 1994).
Es gibt die klassische, sekundare und idiopathische Trigeminusneuralgie (Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition 2018; International Classification of
Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020). In den meisten Féllen handelt es sich dabei um
die klassische Trigeminusneuralgie, die einen Gefal3- Nervenkontakt aufweist, der durch
diagnostische Bildgebung in Form der Magnetresonanztomographie (MRT) nachgewiesen

werden kann (Cruccu 2004).

Im Gegensatz zu den attackenartigen Neuralgien gibt es die Trigeminusneuropathien mit

einem charakteristisch andauernden oder persistierenden Schmerz. Eine Neuropathie wird
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als Schmerz definiert, der durch eine Schadigung von Strukturen im
schmerzverarbeitenden System entsteht (Treede 2008; Baron et al. 2010). Diese
Strukturen umfassen periphere Nervenfasern, weiterleitenden Strukturen (Rickenmark,
grof3e Nervenstrange) oder das Gehirn als verarbeitende Struktur (Treede 2008). DDabei
ist der Schmerz und die defizitare Noxen- und Warmewahrnehmung auf das anatomische
Versorgungsgebiet des entsprechend betroffenen Nervs begrenzt (Baron et al. 2010). Ein
Beispiel fir neuropathischen Schmerz ist der Phantomschmerz, der nach Amputationen
auftreten kann und sich auf den Bereich des nicht mehr vorhandenen Korperteils
beschrankt. Solche Schmerzen gehdren zu den posttraumatischen Neuropathien, die auf
definierte Ursachen wie Traumata oder Operationen zurilickzufilhren sind (Zakrzewska
2013). Eine generalisierte Neuropathie tritt beispielsweise nach Chemotherapie oder durch
systemische Erkrankungen wie einen Diabetes Mellitus (Polyneuropathie) oder Multipler
Sklerose auf (Smith und Cutrer 2011). Auch die postherpetische Neuropathie, die nach
einer Herpes Zoster Infektion auftreten kann, ist der Vollstandigkeit halber aufzuzahlen
(Treede 2008). Im Gegensatz zu den peripheren Neuropathien, gibt es auch zentrale
Neuropathien wie beispielsweise nach einem Hirninfarkt. Die Schmerzsymptomatik
resultiert also aus einer makroskopischen oder mikroskopischen neuronalen Schadigung
und damit einhergehenden strukturellen und funktionellen Verénderungen, die zu einer
veranderten Schmerzverarbeitung fihren. Idiopathische Schmerzbilder &ahneln den
Neuropathien in der Symptomatik, jedoch kennt man fur Erstere die Ursache nicht (Van
Zundert et al. 2011; Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition 2018;

International Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020).

Die Klassifikation und das Verstandnis von Gesichtsschmerz hat sich durch die Einfihrung
der ICOP erheblich verbessert. Eine strukturierte Differenzierung zwischen verschiedenen
Schmerztypen ermdglicht eine prazisere Diagnosestellung und gezieltere Therapieanséatze.
Zudem fihrt die Benutzung der ICOP in der Forschung zur besseren Vergleichbarkeit.
Zukunftige Forschung ist dennoch erforderlich, um die genaue Pathophysiologie weiter zu

ergriinden und die Behandlungsmoglichkeiten zu optimieren.



2.2 Persistierend idiopathischer Gesichtsschmerz

Der persistierend idiopathische Gesichtsschmerz (englisch: Persistent Idiopathic Facial
Pain; PIFP) gehdrt zu den chronischen Gesichtsschmerzerkrankungen, die durch
anhaltende Schmerzsymptomatik unterhalb der OML sowohl extraoral als auch intraoral
gekennzeichnet sind. Chronischer Schmerz wird definiert als Schmerz, der langer als drei
Monate fortbesteht (Treede et al. 2019). Im Gegensatz zum akuten Schmerz steht die
Schmerzsymptomatik beim chronischen PIFP in keinem Bezug zu einer kausalen Ursache,
sondern wird als eigenstandiges Krankheitsbild betrachtet (Benoliel und Gaul 2017).
Patient:innen mit chronischem Gesichtsschmerz unterliegen oftmals einem hohen
Leidensdruck, wobei mit Fortschreiten der Erkrankung auch eine psychische Belastung

eintreten kann (Taiminen et al. 2011).

In der Literatur sind verschiedene Nomenklaturen fir den PIFP bekannt (Zakrzewska 2013).
Am haufigsten wird die Symptomatik unter dem in der Vergangenheit oftmals verwendeten
Synonym des Atypischen Gesichtsschmerzes beschrieben. Falschlicherweise wird im
Zusammenhang mit PIFP auch der Begriff Atypische Odontalgie verwendet. Diese ist aber
nach der ICOP ein eigenstandiges Krankheitsbild bzw. nach der ICHD-3 eine Unterform,
abgegrenzt als Persistent Idiopathic Dentoalveolar Pain (PIDAP). PIDAP unterscheidet sich
vom PIFP durch die Lokalisation der Schmerzen auf einen oder mehrere einzelne Zahne
und den kndchernen Alveolarfortsatz, wobei jedoch die Schmerzqualitdt und
Schmerzquantitéat bei beiden Erkrankungen gleich definiert sind (Nixdorf et al. 2012;
Durham et al. 2013; Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition 2018;

International Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020).

2.2.1 Definition

Der PIFP wird sowohl in der ICOP als auch in der ICHD-3 klassifiziert. PIFP wird als
taglicher Schmerz definiert, der mindestens zwei Stunden andauert und Uber einen
Zeitraum von mehr als drei Monaten besteht. Der Schmerz charakterisiert sich durch
variable Merkmale und bildet ein diffuses, heterogenes Schmerzphdnomen ab. Ein
auslésendes Ereignis ist oftmals nicht erkennbar (Zebenholzer et al. 2006; Headache
Classification Committee of the International Headache Society (IHS) The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition 2018; International Classification of
Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020).

Im Detail werden folgende Kriterien in der ICOP und der ICHD-3 genannt:
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A. Gesichtsschmerz und/oder Schmerz im Mundbereich, der die Kriterien B und C
erfullt.
B. Fir >3 Monate Uber >2 Stunden/Tag taglich wiederkehrend.
C. Der Schmerz weist beide der folgenden Charakteristika auf:
1. Schwer zu lokalisieren und nicht dem Versorgungsgebiet eines peripheren
Nervs folgend.
2. Dumpfe, anhaltende oder bohrende Qualitat.
D. Die Kklinische neurologische Untersuchung ist unauffallig.
E. Eine dentale Ursache wurde durch entsprechende Untersuchungen
ausgeschlossen.
F. Nicht besser erklart durch eine andere ICOP/ ICHD-3-Diagnose.

Auch wenn per Definition der Schmerz nur fir mindestens zwei Stunden taglich andauern
muss, ist er bei einem Grol3teil der Betroffenen tagsiiber persistierend. Im Vergleich zu
attackenartigen Gesichtsschmerzen wie der Trigeminusneuralgie sind Remissionsperioden
seltener, was den Aspekt des persistierenden Schmerzes unterstreicht. Der Schmerz ist
nicht bertihrungsinduziert, also nicht durch Beriihrung triggerbar (Benoliel und Gaul 2017;
Maarbjerg et al. 2017).

2.2.2 Pravalenz und Atiologie

PIFP ist in der allgemeinen Bevolkerung eine seltene Erkrankung. Je nach Untersuchung
ergibt sich eine Pravalenz von 0,03% (Mueller et al. 2011; Gerwin 2020) bis 3% (Prakash
et al. 2016), wobei aufgrund der schwierigen Diagnosestellung eine hohe Dunkelziffer
vermutet wird. Eine umfangreiche retrospektive Studie, die rund 800.000 niederlandische
Patient:innen umfasste, identifizierte 362 Patient:innen mit  chronischen
Gesichtsschmerzen. Von diesen wurden 11,3 % (41 von 362) mit PIFP diagnostiziert. Es
zeigte sich, dass 75,6 % dieser Patient:innen Frauen waren. Die gleiche Untersuchung
ergab die hiéchste Inzidenz im Alter zwischen 30 und 39 Jahren (Koopman et al. 2009). Der
Anteil weiblicher Patientinnen ist folglich signifikant hdher als der Anteil ménnlicher
Patienten, dies konnte durch eine weitere Studie bestatigt werden (Maarbjerg et al. 2017).
Typischerweise tritt der PIFP zwischen dem 30. und 60. Lebensjahr auf, er kann jedoch in

jedem Alter beginnen (Koopman et al. 2009; Maarbjerg et al. 2017).
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2.2.3 Diagnosestellung

Die Diagnosestellung des PIFPs stellt eine Herausforderung dar und erfolgt primar durch
den Ausschluss anderer Ursachen fir Gesichtsschmerzen. Die Anamnese der
Patient:innen mit dieser seltenen und besonderen Gesichtsschmerzerkrankung ist von
entscheidender Bedeutung und gibt erste Hinweise fur die weitere Diagnostik (Zakrzewska
2013). Die folgende umfassende medizinische Diagnostik ist erforderlich, um samtliche
potenzielle Kausalitaten zu berlcksichtigen und auszuschlielen bevor die endgliltige
Diagnose des PIFPs gestellt werden kann. Diese Diagnostik umfasst sowohl verschiedene
klinische Untersuchungen (extraoral im Gesichtsbereich und intraoral), Labortests, als auch
bildgebende Verfahren (2D-Réntgenbilder (zB. Zahnfilm, PSA), 3D-Rontgenbilder (DVT,
CT), MRT) (Forssell et al. 2007). Die Diagnostik erfordert eine enge interdisziplinare
Zusammenarbeit  zwischen Neurolog:innen, Zahnarzt:innen, Mund- Kiefer-
Gesichtschirurg:innen, Hals- Nasen- Ohren- Arztinnen, Radiolog:innen sowie
gegebenenfalls Augenéarzt:innen und Schmerztherapeut:.innen (Hals und Stubhaug 2011;
Patel 2015). Dies dient dazu alle Kausalitaten auszuschliel3en und die Diagnose PIFP so
préazise wie moglich zu stellen, aber auch ineffektive und kostenintensive Behandlungen zu

vermeiden.

Zur Differenzierung einzelner Subtypen des PIFPs sind quantitative sensorische Tests
(QST) unumganglich. Der allgemeine PIFP wird diagnostiziert, wenn kein QST durchgefiihrt
wurde. Durch QST kann zwischen den Subtypen PIFP ohne somatosensorische
Veranderungen und PIFP mit somatosensorischen Veranderungen differenziert werden
(Forssell et al. 2007; International Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020).

Die fehlende Klassifikation vor der Einfiihrung der ICOP sowie die damit einhergehenden
diagnostischen Kriterien fur den PIFP erschwerten die Diagnosestellung in der
Vergangenheit erheblich. Dies fuhrte zu Fehldiagnosen, die nicht relevante und potenziell
eher schadliche medizinische Eingriffe nach sich zogen (Labanca et al. 2023). Aufgrund
der daraus resultierenden  bisher oft unterschiedlichen  Ansichten und
Behandlungsvorschlage kann die Beziehung und das Vertrauen zwischen betroffenen

Patient:innen zu Arzt:innen deutlich gestort sein (Machado et al. 2022).

Ein Grof3teil der PIFP-Patient:innen suchen aufgrund der Schmerzsymptomatik, die haufig
mit klassischem Zahnschmerz vergleichbar ist, zunéchst zahnérztlichen Rat (Macfarlane et
al. 2002; Patel 2015; Labanca et al. 2023). Zum Teil kann ein zahnmedizinischer Fokus
gefunden werden oder es wird aus schmerztherapeutischer Sicht behandelt. Klassische
kurative zahnarztliche Eingriffe wie Wurzelbehandlungen, Revisionen dieser Behandlungen
oder Wurzelspitzenresektionen bis hin zur finalen Zahnextraktion bleiben jedoch bei PIFP-

Patient:innen oft erfolglos, und der Schmerz persistiert oder aggraviert (Zakrzewska 2013).
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Nur selten wird fruhzeitig eine chronische Gesichtsschmerzerkrankung festgestellt (Wirz et
al. 2010). Die ICOP raumt ein, dass diese kleineren Eingriffe und iatrogenen Verletzungen
im entsprechenden Bereich stattgefunden haben dirfen und diese die Diagnosestellung,
im Sinne eines auslésenden Ereignisses, nicht beeinflussen, solange bei der klinischen und
bildgebenden Diagnostik keine lokalen Ursachen mehr nachweisbar sind (International
Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020).

Diese diffuse und breit gehaltene Definition betont die idiopathische Natur und verdeutlicht
das fehlende Wissen Uber die Pathophysiologie und die Entstehung des PIFPs. Trotz
intensiver Forschung bleibt die Atiologie bisher unklar, was die Diagnose und Behandlung

weiterhin erschwert.

2.2.4 Lokalisation und Schmerzqualitat

Der PIFP betrifft primar den zweiten und dritten Ast des N. trigeminus, N. maxillaris (V2)
und N. mandibularis (V3). Die Versorgungsgebiete der beiden Nerven sind die Haut des
Gesichts unterhalb der OML sowie die Schleimhdute des Nasen-Rachenraums. Zudem
werden die gesamte Mundhohle einschlie3lich der Zahne und der Zunge durch diese
Nervenaste somatosensibel innerviert. Das bedeutet, es werden ausschlief3lich Druck-,
Beriihrung-, Schmerz- und Temperaturreize durch die entsprechenden Rezeptoren
verarbeitet. Die Verarbeitung der speziellen Viszeroafferenzen der Zunge
(Geschmackssinn) erfolgt nicht durch den N. trigeminus; periphere Nerven wie

beispielsweise der N. lingualis (V3) dienen lediglich als anatomische Leitbahn.

Nen
O N. ophthalmicus
@ N. maxillaris

Ganglion pterygopalatinum
N.inf

........

N. palatinus major

N. buccalis =&,
N. lingualis &,

= Chorda tympani
o, N.mylohyoideus

N. alveolaris inferior i,
N. mentalis =&,

@ Hauptnerv
ok, motorischer Ast
ok, sensibler Ast

Abbildung 2.2: Verlauf des Nervus trigeminus und seiner drei Hauptaste.
Braus, Hermann; Elze, Curt (1960): Anatomie des Menschen. Periphere Leitungsbahnen Il Centrales
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PIFP tritt haufiger im Versorgungsgebiet des V2 auf, also im Bereich des Oberkiefers, als
im Versorgungsgebiet des V3, welcher den Unterkiefer versorgt. Dennoch kénnen beide
Bereiche betroffen sein. Der Schmerz ist meistens unilateral, kann aber auch in seltenen
Féllen bilateral auftreten, wobei kein Seitenunterschied in der Schmerzintensitat besteht
(Maarbjerg et al. 2017; Headache Classification Committee of the International Headache
Society (IHS) The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition 2018).
Haufig wird von ausstrahlenden Schmerzen in angrenzende Strukturen berichtet,
unteranderem der andere Kiefer, die Wange, die Schlafe, die Stirn, der Nasenrticken, und
die Augen- bzw Orbitaregion. Im Laufe der Zeit kann sich der Schmerz auf ein groRReres
Areal in die genannten angrenzenden Regionen ausbreiten und auch bilateral wandern
(Benoliel und Gaul 2017).

Die Schmerzqualitat wird von einer Vielzahl an Merkmalen beschrieben. Patient:innen
verwenden haufig Begriffe wie dumpf, bohrend, brennend, driickend und tief um den
Schmerz zu beschreiben (Maarbjerg et al. 2017). In selteneren Fallen wird der Schmerz
auch als stechend bezeichnet. Oftmals wird der Schmerz als ein in der Tiefe liegender
Zahnschmerz wahrgenommen, was auch den ersten Weg zum Zahnarzt erklart. Der
Schmerz wird vermehrt als tiefsitzend beschrieben, kann aber auch oberflachlich liegen.
Patient:innen berichten von einer Exazerbation des Schmerzes durch Stress (Zebenholzer
et al. 2006).

2.2.5 Pathomechanismus

Der Pathomechanismus des PIFPs ist derzeit noch unzureichend erforscht, und es konnte
bislang keine eindeutige Ursache bestétigt werden. In der Literatur werden verschiedene
Ansatze zur Erklarung der Entstehung von PIFP, wie im Folgenden dargestellt, diskutiert.
Zunachst wird die Idiopathie der Erkrankung in Frage gestellt. Es gibt bislang zwei
unterschiedliche Anséatze, die Mdglichkeit einer peripheren Schadigung der Nervenfasern
lokalisiert am Schmerzpunkt oder zentrale Umbauprozesse im Sinne einer Chronifizierung

in schmerzverarbeitenden Strukturen.

Ein pathologischer Gefal3- Nervenkontakt wie bei der klassischen Trigeminusneuralgie
konnte durch Studien mit MRT- und MRA-Bildgebung bei PIFP-Patient:iinnen
ausgeschlossen werden (Kuncz et al. 2006; Maarbjerg et al. 2017). Wahrend dieser
Untersuchungen zeigten viele PIFP- Patient:innen auch Anzeichen einer Hypasthesie, was,
laut Maarbjerg et al, mit mdglichen funktionellen Veranderungen im Nervensystem
begrindet wird (Maarbjerg et al. 2017). Diese Veranderungen kénnen sowohl auf zentrale
oder periphere Anpassungen an den Schmerz im somatosensorischen System

zuriickzufuhren sein. Maarbjerg et al vergleicht diese Befunde mit &hnlichen Nachweisen
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bei der klassischen Trigeminusneuralgie, was die Madglichkeit einer zentralen
Schmerzmodulation nahelegt (Maarbjerg et al. 2014). Nicht auszuschlieen ist ein
Funktionsverlust durch periphere oder zentrale Schadigung des trigeminalen sensorischen

Systems.

Diese Mdglichkeit einer zentralen Modulation des Schmerzhemmungssystems wird durch
diese Hinweise in Betracht gezogen. Bei klinischen somatosensorischen Beurteilungen
koénnen sehr selten diskrete somatosensorische Veranderungen festgestellt werden, die auf
eine zentrale Modulation hinweisen (May 2011). Noziplastische Schmerzen, die eine global
veranderte Verarbeitung von Schmerzreizen im somatosensorischen System widerspiegeln
und mit einer Veranderung des modulierenden Schmerzhemmungssystems
zusammenhangen, sind ebenfalls eine plausible Erklarung fir die Schmerzsymptomatik
beim PIFP (Derbyshire et al. 1994; Hagelberg et al. 2003; Ziegeler et al. 2021).

Ein weiterer Ansatz untersucht die periphersten Schmerzwahrnehmungsstrukturen des
Korpers, die C-Fasern. Veranderungen in der Struktur oder Funktion der Fasern kénnen
eine lokale Ursache fir dauerhafte Schmerzen darstellen, ahnlich wie bei der
posttraumatischen Trigeminusneuropathie (PTTN). Durch QST konnten bereits
vergleichbare Auffalligkeiten bei PIFP- und PTTN-Patient:innen festgestellt werden. Die
Persistenz der Schmerzsymptomatik nach erfolglos durchgefihrten Schmerztherapien
deutet darauf hin, dass die urspringliche Erkrankung bereits der nicht odontogene PIFP
war und durch die Eingriffe und den daraus resultierenden Stress im betroffenen Gebiet
verstarkt wurde. Die Ergebnisse zeigen hier eine hohe Heterogenitat, was sich durch alle
Bereiche des Krankheitsbildes zieht. Am haufigsten tritt laut Forssell et al. die thermische
Hypothermie auf (Forssell et al. 2007).

Eine Kombination der beiden Ansatze in Form einer Dysfunktion im zentralen und
peripheren Nervensystem, moglicherweise ausgeldst durch eine anfangliche periphere
Verletzung oder Entzindung, die zu einer zentralen Sensibilisierung fuhrt, sowie die
Kombination aus der biologischen und psychologischen Komponente einer chronischen
Schmerzerkrankung ist nicht auszuschlieBen (Hains et al. 2004; Robinson et al. 2004;
Ultenius et al. 2006; Van Zundert et al. 2011; Benoliel und Gaul 2017).

Zusammenfassend stellt der persistierend idiopathische Gesichtsschmerz eine komplexe
und schwer zu behandelnde chronische Schmerzerkrankung dar. Eine umfangreiche
Diagnostik und ein interdisziplindrer Behandlungsansatz sind entscheidend, um die
Lebensqualitat der Betroffenen zu verbessern und den hohen Leidensdruck zu verringern.
Trotz intensiver Forschung ist die Pathophysiologie unklar (Sessle 2005). Weitere
Forschung ist notwendig, um die genauen Mechanismen hinter dieser komplexen

Schmerzstorung zu verstehen und effektive Behandlungsmethoden zu entwickeln.
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2.3 Unterschied zwischen einem PIFP und einer Neuropathie

Bei den bis hierhin dargestellten unterschiedlichen Formen eines Gesichtsschmerzes fallt
die Ahnlichkeit der klinischen Symptomatik zwischen dem PIFP und der Neuropathie auf.

Daher wird im Folgenden auf diese beiden Schmerzbilder im Vergleich eingegangen.

Das priméare Leitsymptom ist der Dauerschmerz, sowohl beim PIPF als auch bei der
Neuropathie. Dieser wird als brennend, drickend oder nadelstichartig beschrieben. Der
neuropathische Schmerz ist strikt auf das Versorgungsgebiet des betroffenen Nervs
begrenzt (Baron et al. 2010; Cruccu et al. 2010). Bei einer Schadigung des N. trigeminus
ist dies typischerweise das Gesichtsfeld, das der betroffene Ast (V1, V2 oder V3) innerviert.
Er kann sowohl uni- als auch bilateral auftreten, wobei er nach traumatischen Ereignissen
eher unilateral im entsprechenden Versorgungsgebiet ist. Bei einer generalisierten
Neuropathie kénnen die Schmerzen auch bilateral auftreten. Die Schmerzsymptomatik
steht unmittelbar mit einer kausalen Ursache im Zusammenhang. Im Gegensatz zum PIFP
hat der neuropathische Schmerz zusatzlich zu der Schmerzsymptomatik neurologische
Begleiterscheinungen in Form von somatosensorischen Abnormitaten wie Positiv-
Symptomen, wie Allodynie (Schmerz durch Berlhrung), Dysasthesien (unangenehme
Empfindungen) und Parasthesien (abnormale Empfindungen wie Kribbeln) also einer
mechanischen und thermischen Uberempfindlichkeit, oder Negativ- Symptome, wie
Hypasthesie, Hypalgesie oder Anasthesie (Baron et al. 2010). Diese sind anamnestisch
und klinisch durch eine koérperliche neurologische Untersuchung festzustellen.
Somatosensorische Veranderungen sind beim PIFP nicht so stark ausgepragt und kdnnen
nur, falls Gberhaupt vorhanden, durch QST festgestellt werden (Baron et al. 2010; Maier et
al. 2010).

Die Differenzierung zwischen Neuropathischem Gesichtsschmerz und PIFP erfolgt
letztendlich Uber eine umfassende gezielte Anamnese bezlglich Schmerzqualitét,
Schmerzlokalisation, systemischer Erkrankungen und moglichen Traumata oder
Operationen im schmerzenden anatomischen Gebiet in den vergangenen sechs Monaten
und die neurologische Untersuchung von Positiv- und Negativsymptomen. Zusatzlich
kénnen bei einer Neuropathie elektrophysiologische Verfahren sowie Nervenbiopsien als
diagnostisches Mittel hinzugezogen werden (Bennett et al. 2007; Baron et al. 2010; Cruccu
et al. 2010).
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2.4 Physiologische Grundlagen der peripheren Nozizeption

Bei der Betrachtung mdglicher Verletzungen peripherer schmerzempfindlicher
somatosensibler Strukturen unterscheidet man zwei Hauptklassen von nozizeptiven
primaren afferenten Nervenfasern: die A-Delta- und die C-Fasern. Beide Fasertypen sind
im gesamten Korper verteilt, einschlie3lich intraoral, im Zahnhalteapparat und der
Zahnpulpa (Ichikawa et al. 2005; Sessle 2005). Sie umfassen postganglionére
viszeroefferente Fasern und sind hauptsachlich fir die afferente Erregungsleitung
zustandig. Peripher reagieren sie mit einer nicht spezialisierten freien Nervenendigung, als
Nozizeptor, insbesondere auf potenziell schadliche thermische, mechanische und
chemische Reize und bilden so die Grundlage fir das Schmerzempfinden (Burgess und
Perl 1967; Sessle 2005). Aufgrund der Leitungsgeschwindigkeit wird angenommen, dass
A-Delta-Fasern friihen stechenden Schmerz Ubertragen, wahrend C-Fasern fir spaten
dumpfen Schmerz verantwortlich sind (Millan 1999; Julius und Basbaum 2001). Eine
Signalweiterleitung beginnt, wenn die potenziell schadlichen Reize die Rezeptorschwelle
der primaren afferenten Endigungen, Nozizeptoren, Uberschreiten und das
Aktionspotenzial der Faser ausgelost wird. Dieser nozizeptive afferente Impuls wird zum
zentralen Nervensystem weitergeleitet und im Gehirn zu einem Schmerzempfinden mit

Lokalisation, Schmerzqualitat und Dauer verarbeitet.

2.4.1 A-Delta-Fasern

A-Delta-Fasern oder auch Klasse-lll-Fasern sind leicht myelinisiert und haben eine
schnellere Leitungsgeschwindigkeit als C-Fasern (Julius und Basbaum 2001). Der Schmerz
wird als stechend und scharf beschrieben (Schmidt, R.F., Thews, G., & Lang, F. 2000). A-
Delta- Fasern reagieren hauptsachlich auf mechanische Reize und weniger auf chemische
oder thermische Reize. Der Durchmesser ist 1 bis 5 um. Aufgrund der Myelinisierung haben
sie eine Leitungsgeschwindigkeit von 2 bis 33 m/s (Julius und Basbaum 2001; Dubin und
Patapoutian 2010).

2.4.2 C-Fasern

C-Fasern oder Klasse-IV-Fasern sind unmyelinisierte Nervenfasern und haben eine
langsamere Leitungsgeschwindigkeit. Sie sind an der Nozizeption und Thermozeption
beteiligt. Die Schmerzqualitat wird im Gegensatz zur A-Delta-Faser als dumpf, brennend

oder tief beschrieben.

C-Fasern haben einen Durchmesser von 0,2 bis 1,5 pum und sind nicht von einer

Myelinscheide  umgeben. Daher haben sie eine deutlich langsamere
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Leitungsgeschwindigkeit als andere Nervenfasern von 0,5 bis 2 m/s. Die durch C-Fasern
vermittelte Schmerzwahrnehmung wird als eher diffus, dumpf und langanhaltend
beschrieben (Schmidt, R.F., Thews, G., & Lang, F. . 2000; Julius und Basbaum 2001; Dubin
und Patapoutian 2010).

Nozizeptoren sind die freien Enden der C-Fasern. Sie sind polymodal und reagieren auf
mechanische, thermische und chemische Reize (Julius und Basbaum 2001). Sie stellen in
der Haut 90% aller Nervenfasern dar. Auch in der oralen Schleimhaut sind C-Fasern zur
Nozizeption vertreten, insbesondere in der subepithelialen Schicht der Schleimhaut (Sessle
2000; Julius und Basbaum 2001).

2.4.3 Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) Rezeptor

Der Transient Receptor Potential Vanilloid 1 (TRPV1) Rezeptor ist ein bedeutender
physiologischer Schmerzrezeptor sensorischer nozizeptiver Neuronen und gehdrt zur
Familie der TRP-Rezeptoren. Diese sind Kationenkanale, die meist unspezifisch
angesteuert werden und besonders wichtig fur die Viszerosensibilitat sind. Das TRPV1-
Rezeptor-Gen ist auf dem Chromosom 17p13 codiert und wird vor allem durch den nerve
growth factor und den glial cell line derived neurotrophic factor in seiner Expression
reguliert. Beim Menschen wird der TRPV1 Rezeptor vor allem auf den C-Fasern exprimiert
(Schmelz 2000).

Der Rezeptor ist ein Transmembranprotein im zentralen und peripheren Nervensystem
(Moran et al. 2004; Kim et al. 2020) und besteht aus 839 Aminosauren, die sechs
Transmembrandomanen bilden. Die Kanalpore, die bei Offnung zum Einstrom von Kationen
fuhrt, liegt zwischen der fiinften und sechsten Domane. Der Rezeptor ist im Ruhezustand
geschlossen und wird nur durch thermische oder chemische extrazellulare Reize gedtffnet.
TRPV1 ist ein nichtselektiver Kationenkanal, der nahezu gleiche Permeabilitat fiir Natrium,
Kalium, Casium und Lithium aufweist (Robinson et al. 2004). Der TRPV1-Rezeptor spielt
eine zentrale Rolle in der Schmerzwahrnehmung, insbesondere von nozizeptiven
Neuronen, C-Fasern, auch in der oralen Mundschleimhaut. Er 16st durch Offnung der Pore
einen Calciumeinstrom in die Zelle aus (Kim et al. 2020), was zu einer Depolarisation des
nozizeptiven Neurons und einer Schmerzwahrnehmung im Gehirn fuhrt. Damit z&hlt der
Rezeptor zu einem wichtigen Bestandteil der Ubertragung von Schmerzreizen (Caterina et

al. 1997). Er I6st damit die Empfindung von Scharfe bzw. Brennen aus.

Als polymodaler Rezeptor o6ffnet sich die Kanalpore auf verschiedene Reize. Eine
Aktivierungsmoglichkeit kann durch das Protoalkaloid Capsaicin aus Paprikaarten wie

rotem Pfeffer oder Chilischoten erfolgen. Aber auch Temperaturen Uber 42 Grad Celcius
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und ein niedriger pH-Wert unter 5,9 sind bekannte Aktivatoren (Caterina et al. 1997). Nach
der Aktivierung durch Capsaicin folgt eine langer andauernde Refraktarphase, wéahrend der
der TRPV1-Rezeptor nicht erneut durch Capsaicin stimuliert werden kann. Dieser
Mechanismus fuhrt zu einer Desensitisierung. Eine mogliche Erklarung ist die Aktivierung
von Calcineurin, die zu einer Dephosphorylierung des TRPV1 Kanals fuhrt.
Desensitisierung reduziert die Sensibilitdt des Rezeptors gegentiber den bekannten Stimuli
und stellt einen wichtigen Schutzmechanismus gegen Uberstimulation dar (Caterina et al.
1997; Julius und Basbaum 2001). Auch die langere bzw. dauerhafte Anwendung der Stimuli
kann zur Desensitisierung fihren (Szallasi et al. 2007). Dariiber hinaus zeigt die Forschung,
dass die Desensitisierung durch genetische und umweltbedingte Faktoren beeinflusst
werden kann. Beispielsweise wurde festgestellt, dass bestimmte Mutationen im TRPV1-
Gen zu einer verédnderten Sensibilitat und Desensitisierung fihren kdnnen, was

Auswirkungen auf die individuelle Schmerzempfindlichkeit hat (Mohapatra und Nau 2005).
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2.5 Untersuchungsmethodik der Studie

Aufgrund der bereits beschriebenen Problematik der Pathophysiologie des PIFPs und der
damit verbundenen schwierigen Diagnostik und Therapie sind weitere Untersuchungen
geboten, sowohl aus arztlicher Sicht als auch aus der Perspektive der betroffenen
Patient:innen. Wie schon beschrieben gibt es Grinde sowohl fir die Annahme eines
zentralen Schmerzphanomens, das sich lokal projiziert, als auch fir eine lokale Schadigung
der Nozizeptoren. Durch die charakteristische Schmerzsymptomatik des PIFPs, als
tiefdrickender, dumpfer Schmerz spielen die C-Fasern eine entscheidende Rolle in der

Hypothese einer lokalen Ursache.

Die intraorale Lokalisation stellt eine groRe Herausforderung fur eine Untersuchung dar.
Verschiedene Forschungsarbeiten haben jedoch eine nicht invasive Methode
nachgewiesen, die C-Fasern lokal chemisch durch Capsaicin zu stimulieren. Die
vasodilatatorische Wirkung durch Ausschittung des Neuropeptids CGRP wird genutzt um
die Reaktivitat der C-Fasern indirekt Uber die einfacher zu messende Durchblutung der
(Schleim-) Haut zu ermitteln (Stjarne et al. 1993; Hughes und Brain 1994; Van Der
Schueren et al. 2007; Ibrahimi et al. 2014).

2.5.1 Capsaicin Losung

Capsaicin ist ein Alkaloid, welches in Nachtschattengewadchsen, wie unterschiedlichen
Paprikasorten einschliefZlich Chilischoten und rotem Pfeffer, als Capsaicum vorkommt. Es
zahlt zu den von Menschen als am scharfsten wahrgenommenen Substanzen. Da es
chemisch aus einem Alkohol und einem Fett besteht, ist Capsaicin lipophil und in élhaltigen

oder alkoholhaltigen (Ethanol) Lésungen I6slich.
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Abbildung 2.3: Strukturformel Capsaicin
C (blau): Seitenkette, lipophiler Teil; B (griin): Sdureamidbindung; A (orange): aromatischer Ring, Vanillylteil
Basith S, Cui M, Hong S, Choi S. Harnessing the Therapeutic Potential of Capsaicin and Its Analogues in Pain and Other
Diseases. Molecules. 2016 Jul 23;21(8):966.
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Capsaicin wirkt vasodilatatorisch. Bei lokaler Anwendung (topisch) auf der (Schleim-) Haut
kommt es zu einer Forderung der Durchblutung und einem warmenden Effekt (Sann und
Pierau 1998; Serra et al. 1998; Julius und Basbaum 2001; Sessle 2005). Diese Wirkung
erfolgt nach der Penetration in die Epidermis bzw. Dermis der (Schleim-) Haut durch die
Bindung des Capsaicins an den TRPV1-exprimierenden Nozizeptoren bzw. C-Fasern. Es
folgt die Offnung der Kanalpore und eine Depolarisation der C-Faser, was die Freisetzung
von Neuropeptiden wie Substanz P und CGRP zur Folge hat (Caterina et al. 1997). Diese
Neuropeptide bewirken die Vasodilatation, die zu eine Rétung, lokalem Temperaturanstieg
und einem brennenden Geflihl der Haut fiihrt, einer sogenannten neurogenen Entziindung
(Julius und Basbaum 2001; Sessle 2005). Im Anschluss folgt die oben beschriebene
Refraktarzeit des TRPV1. Capsaicin hat durch diese auch schmerzstillende und warmende
Wirkung mehrere Anwendungsgebiete gegen Schmerzformen oder
Durchblutungsstérungen in Form von Pflastern oder Salben. Capsaicin geldst in Ethanol in
Form einer Spulldsung ermdglicht, wie bekannte antibakteriell oder desinfizierend wirkende
Mundspulldsungen (Xu et al. 2021), eine vollumfangliche Capsaicin Verteilung und so eine
gleichméaRige Stimulation der C-Fasern in der Mundhohle. Capsaicin hat eine gute
Biokompatibilitdt, sodass keine Gefahrdung der Studienteilnehmer:innen auf (Langzeit-)
Schaden besteht. Wie Frias und Merighi zusammenfassen, wird die Stimulation von
Nozizeptoren durch Capsaicin bereits seit mehreren Jahren im Rahmen von
Grundlagenforschung sowohl am Menschen als auch an anderen Lebewesen genutzt und
ist somit eine gut etablierte Option (Frias und Merighi 2016).

2.5.2 PeriCam PSI NR System (LASCA-Methode)

Die Laser Speckle Contrast Analysis (LASCA-Methode), auch bekannt als Laser- Speckle-
Kontrastanalyse oder —Bildgebung, kann zur Messung des lokalen mikrozirkulatorischen
Blutflusses verwendet werden (Roustit et al. 2010; Roustit und Cracowski 2013; Heeman
et al. 2019).

Bei der LASCA-Methode wird ein unschadlicher, fir das menschliche Auge nicht
wahrnehmbarer Laser mit einer Wellenldnge von 785nm also im roten bis infraroten
Wellenlangen Bereich, auf das zu untersuchende Objekt gerichtet. Das Objekt erzeugt ein
Interferenzmuster, das sogenannte Speckle-Muster. Dieses Muster entsteht durch die
Uberlagerung der elektromagnetischen Lichtwellen, die durch die Reflexion des
Laserstrahls zuriickgeworfen werden und mit sich selbst interferieren, nachdem sie auf das
zu untersuchende Objekt getroffen sind. Das Muster besteht aus hellen und dunklen
Bereichen. Die hellen Bereiche stellen die Wellen einer konstruktiven Interferenz dar,
wahrend die dunklen Bereiche eine destruktive Interferenz reprasentieren (Permit

Instruments 2024a).
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Bei einem statischen Objekt, im Fall der Studie die intraorale Darstellung des Messbereichs,
bleibt das Speckle-Muster unverandert. Bei einem bewegten Objekt, wie die roten
Blutkdrperchen in der oralen Schleimhautdurchblutung, verandert sich das Speckle-Muster
messbar. Die 1388x1038 Pixel grol3e CCD (Charge Coupled Device)-Kamera des PeriCam
PSI Systems erfasst dies als Bewegungsunscharfe. Es entstehen durch die Kamera 100
Aufnahmen pro Sekunde. Das Speckle-Muster wird durch eine Analyse seiner Varianz
guantifiziert, der Speckle-Kontrast korreliert also mit dem kapillaren Blutfluss in dem zu
messenden Bereich, hier der oralen Schleimhaut. Das PeriCam PSI System quantifiziert
die Blutperfusion in einer eigenen Perfusionseinheit (Perfusionunit) [PU] (Permit

Instruments 2024a).

Ein zweiter sichtbarer Laser mit einer Wellenlange von 650nm markiert wahrend der
Einstellung der Kamera vor einer Messung den @auf3eren Rahmen sowie den Mittelpunkt
des Messfeldes. Durch ihn kann der genaue Messabstand zwischen Messobjekt und
Messgerat bestimmt werden. Wahrend der aktiven Messaufnahmen schaltet sich der

sichtbare Laser automatisch ab, um keine Verfalschungen der Messung zu verursachen.

Beide Laser sind fir die Studienteilnehmer:innen risikofrei fur die (Schleim-) Haut. Aufgrund
der Tatsache, dass von den verwendeten Lasern ebenso keine Risiken fiir die Augen
ausgehen, ist es moglich, das Verfahren ohne zusatzliche SchutzmaRnahmen
durchzufiihren. Es gilt als einfache, risikofreie, nicht-invasive Methodik zur Messung der

Veranderung der Mikrozirkulation bzw. der Durchblutung im Gewebe.

Im Gegensatz zur Haut ist die orale Schleimhaut an der Oberflache feucht. Der Verdacht,
dass die feuchtglanzende, mit Speichel Giberzogene orale Schleimhaut zu Fehlreflexion des
Laserlichts fuhrt und so die Messergebnisse verfalscht, kann ausgeschlossen werden. Auch
der Zug auf die Schleimhaut durch das Aufspannen des Vestibulums mittels eines Spandex,
Mundspiegels oder Ahnlichem um den Blick auf die Schleimhaut zu erlangen, hat keinerlei

Auswirkungen auf die Gewebeperfusion (Fazekas et al. 2018; Molnar et al. 2018).

Eine zusatzliche Farbkamera erstellt wahrend der Messung dokumentarische Farbbilder.
Diese kdnnen bei der Datenanalyse fir Ruckschlisse auf Messobjekt und dessen
Bewegungsverhalten einen wertvollen nitzlichen Beitrag leisten. Die Frequenz der
Farbfotos wahrend einer Messaufnahme l&asst sich dabei frei einstellen. Die hochstmdgliche
Einstellung betragt 1 Farbbild pro Sekunde, in der Studie wurde dies auf 1 Farbfoto pro 10

Sekunde reduziert.

Der Messbereich kann eine Grél3e von bis zu 20 x 24cm erreichen. Fir die intraorale
Messung reicht ein Feld von 7 x 10cm aus. Der Arbeitsabstand kann variabel eingestellt

werden und wurde bei dieser Studie auf 8 cm zu den zentralen Inzisiven gewahlit. Die
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Gewebeperfusion wird in Echtzeit mit einer Auflosung von 33 pum/Pixel dargestellt. Je nach
Nutzung der Zoomfunktion kann die Auflosung bis 10 um/Pixel optimiert werden. In der

Studie wird eine Auflésung von 90 um/Pixel verwendet.

Das Gerat wird werkseitig kalibriert geliefert. Eine Kalibrierung mittels der systemeigenen
Kalibrierungsbox vor jeder Messung ist unumganglich. Des Weiteren sollte vor jeder
Messung die Raumtemperatur kontrolliert werden und zwischen den einzelnen Messungen
konstant bleiben. So kann eine Vergleichbarkeit der quantifizierten systemeigenen

Perfusionseinheit [PU] unter den Messungen garantiert werden.

Abbildung 2.4: Darstellung des PeriCam PSI NR Systems.
(Permit Instruments 2024b)
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3 Material und Methodik
3.1 Stichproben

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 84 Studienteilnehmer: innen rekrutiert. Die
Halfte davon n=42 waren Gesichtsschmerzerkrankte mit einem PIFP, im Folgenden (PIFP)
Patient:innen genannt. Die andere Halfte n=42 bildet die Kontrollkohorte, gesunde

Kontrollen, im Folgenden (gesunde) Proband:innen genannt.

Es besteht ein positives Ethikvotum der Arztekammer Hamburg fiir diese Studie (PV7254)
und alle Studienteilnehmer:innen gaben ihr schriftliches Einverstandnis zur Teilnahme an
der Studie. Alle Studienteilnehmer: innen erhielten im Anschluss der Durchfiihrung eine
Aufwandsentschadigung in Hohe von 40 Euro per Bankiberweisung fir die bis zu 90-

mindtige Studienteilnahme.

Patient:innen der gesicherten Diagnose PIFP wurden direkt aus dem interdisziplinaren
Gesichtsschmerzzentrum des Universitatsklinikums Hamburg- Eppendorf rekrutiert. Sie
mussten dort mindestens einmal vorstellig gewesen sein. Gesunde Proband:innen wurden
Uber eine Anzeige auf dem Jobportal ,Stellenwerk®, Flyer und Aushéange an der Universitat

Hamburg rekrutiert.

Bei allen untersuchten Patientiinnen lag aus dem Gesichtsschmerzzentrum eine
Dokumentation mit folgenden Informationen vor:
- Diagnosestellung
- Bisher durchgefiihrte diagnostische MaRnahmen (wie z.B. Bildgebung und
Konsultationen in den Fachbereichen Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie oder Zahnmedizin)
- Anamnese

- bisheriger Krankheitsverlauf

Bei der Auswahl der Studienteilnehmer: innen gab es folgende Kriterien, die zum Ein- bzw.

zum Ausschluss fuhrten.

24



3.1.1 Einschlusskriterien
Patient:innen:
- mindestens 18 Jahre alt
- Diagnose eines PIFPs nach ICOP (International Classification of Orofacial Pain, 1st
edition (ICOP) 2020)

Proband:innen:
- mindestens 18 Jahre alt

- kein zahnarztlicher Behandlungsbedarf

3.1.2 Ausschlusskriterien
Patient innen:
- relevante Schmerzerkrankung in der Vorgeschichte
- Schmerzmitteleinnahme in den letzten 24 Stunden vor Studiendurchfiihrung
- Schwangerschaft, Stillzeit
- intraorale dermatologische Erkrankungen (traumatische Lasionen, Neoplasien, z.B.
Leukoplakien, Autoimmunerkrankungen, z.B. Lichen ruber planus)
- Schmerzen, die von den Zahnen oder dem Kiefergelenk ausgehen (z.B. Pulpitis)
- schwerwiegende chronische internistische, neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen

Proband:innen:

- Diagnose eines PIFPs

- Schwangerschaft, Stillzeit

- intraorale dermatologische Erkrankungen (traumatische Lasionen, Neoplasien, z.B.
Leukoplakien, Autoimmunerkrankungen, z.B. Lichen ruber planus)

- schwerwiegende chronische internistische, neurologische oder psychiatrische
Erkrankungen

- regelmaflige Medikamenteneinnahmen (aulBer hormonelle Empféangnisverhitung
und Medikamente bei Hypothyreose, sollten die Schilddrisenwerte konstant im

Normalbereich liegen)

3.2 Propéadeutisches Vorgehen
3.2.1 Aufklarung

Alle Patient:innen und Proband:innen wurden in einem telefonischen Einzelgesprach vor
Terminvergabe Uber den Inhalt und den Ablauf der Studie sowie den zeitlichen Rahmen

informiert.
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Am Tag der Studiendurchfiihrung erhielten die Studienteilnehmer:innen vor Ort einen
Informations- und Aufklarungsbogen. Nach dessen Lekture erfolgte anschliel3end ein
eingehendes personliches Aufklarungsgesprach mit der Moglichkeit fir Rickfragen.
Inhaltlich wurde in diesem Gesprach folgendes besprochen:

- Vorstellung Forschungsinstitut und Leitung

- Wissenschatftlicher Hintergrund, Ziel und Ablauf der Studie

- Darstellung der Risikofreiheit der Studie

- Ein- und Ausschlusskriterien

- Personlicher Nutzen fur den/die Studienteilnehmer: in

- Widerrufen des Einverstandnisses zur Teilnahme

- Datenschutz
Dabei wurde nochmals darauf hingewiesen, dass die Studienteilnahme frei von jeglichen
Risiken ist und die individuell unterschiedliche Empfindung von Schérfe als Effekt der
Capsaicin-Losung im Mund auftreten wird. Das Einverstandnis fir die Studienteilnahme
konnte jederzeit und ohne Angabe von Griinden zuriickgezogen werden. Es wurde
ausdricklich auf den Datenschutz hingewiesen. Alle erhobenen Daten unterlagen der
Schweigepflicht und wurden pseudonymisiert weiterverarbeitet.

3.2.2 Fragebdgen

Alle Studienteilnehmer:innen wurden gebeten, den fir die Studie entworfenen zweiseitigen
Fragebogen auszufiullen. Die im Rahmen der Studie gestellten Fragen &hneln einer
(zahn)arztlichen Anamnese. Dabei ist es wichtig, alle Grunderkrankungen und
Medikamente zu erfassen, um mdgliche Einfliisse auf Nerven bzw. die Durchblutung im zu
untersuchenden Bereich zu dokumentieren (Sun et al. 2012). Zusatzlich wurden spezielle
Fragen zu Faktoren wie Genussmittel (Rauchen, Alkoholkonsum) und regelmaRiger
Aufnahme scharfer Speisen gestellt inklusive der Praferenz des Scharfegrads in drei Stufen
(sehr, mittel, gering), da diese ebenfalls die C-Fasern beeinflussen kdnnen

(Desensibilisierung der C-Fasern).

Eine speziell zahnmedizinische Anamnese war ebenfalls erforderlich, um mdgliche
dentogene Faktoren, wie z.B. Entziindungen oder CMD-Problematiken, auszuschlieRen.
Zudem wurde das hausliche Mundhygieneverhalten der Teilnehmenden abgefragt, um so
wichtige Faktoren zur Mundgesundheit festzuhalten. Zahnéarztliche Besuche wurden
ebenfalls erfasst (Gyorfi et al. 1992). Bei bereits durchgefuhrten chirurgischen Eingriffen im
Mundbereich oder Wurzelkanalbehandlungen wurde mindlich nach weiteren Details wie
dem Zeitpunkt und der Lokalisation des Eingriffs gefragt und diese soweit mdglich

dokumentiert.
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Invasive Eingriffe in den letzten sechs Monaten fuhrten zum Ausschluss der Studie. Nicht-
invasive zahnarztliche Besuche wie eine jahrliche Kontrolluntersuchung und

Zahnreinigungen wurden dokumentiert.

Die Fragebotgen identifizierten potenzielle Stérfaktoren, die einen moéglichen Einfluss auf

die orale Schleimhautdurchblutung haben.

Patient:innen erhielten einen weiteren Fragebogen zur néheren Beschreibung bzw.
Definition ihres Gesichtsschmerzes. Neben dem Schmerzcharakter und der
Schmerzintensitat wurden auch bereits durchgefiihrte Behandlungen und aktuelle

Medikation abgefragt, um auch die klinischen Aspekte zu erfassen.

Mit Hilfe einer eigenen entwickelten schematischen Darstellung des Untersuchungsfeldes
auf dem ausgehandigten Fragebogen konnten alle Patient:innen die genaue Lokalisation
Ihres Gesichtsschmerzes einzeichnen (siehe Abbildung 3.3). Diese Zeichnung vereinfachte
die Darstellung des Schmerzortes und erleichterte die spatere Datenauswertung.
Weiterhin wurden die Patient:innen gebeten anzugeben, ob es ein auslésendes Ereignis
fur Ihre Schmerzen gab und anschlieRend invasive zahnmedizinische oder oral- und
kieferchirurgische Eingriffe zur Therapie durchgefihrt worden waren.

Gesunde PIFP-
Teilnehmer:innen Patient:innen
(n=35) (n=35)

[
.

Aufklarung

l

Fragebogen
Baseline
30sec
Capsaicin Spllung ] Messung mit
30sec PeriCam
After Stimulation
90sec

Extraorale
Untersuchung

Klinischer
Intraorale Zahnstatus
Untersuchung Indizes
] (PSI, API, SBI)

PIPF- Gesichtsschmerz-
Patient:innen fragebogen

Abbildung 3.1: Darstellung des Studiendesigns
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3.3 Versuchsaufbau

Die Messung erfolgte stets in denselben Raumlichkeiten. Die Raumtemperatur lag konstant
bei 20° Celsius (+/- 2°). Die Lichtverhaltnisse und Luftfeuchtigkeit blieben konstant.
Im Vorfeld wurden 10 Milliliter einer 0,001%igen Capsaicin- Ethanol- Mundspillésung
unmittelbar vor der Messung in eine Einmalspritze mit 10ml- Fassungsvermodgen
aufgezogen.
Zur Messung wurden bendtigt ein vorbereites Tray (Abbildung 3.2), mit:
- einer WHO- Sonde (Henry Schein, Melville, New York, Vereinigte Staaten)
- einem zahnarztlichen Spiegel (Henry Schein, Melville, New York, Vereinigte
Staaten)
- einer aufgezogener Capsaicin-Einmalspritze (Einmal-Spritzen 10 ml — exzentrisch;
Becton Dickinson (BD), Franklin Lakes, New Jersey, Vereinigte Staaten)
- einem Einwegtrinkhalm
- einem Einwegbecher
- einem Spandex® Wangen- und Lippenhalter (Fa. Hager und Werken, Duisburg,
Deutschland; im Folgenden Spandex® genannt)

sowie eine Stoppuhr und Kosmetiktticher.

Abbildung 3.2:Vorbereitetes Tray vor der Messung
von links nach rechs: WHO- Sonde, zahnéarztlicher Spiegel, Capsaicin- Einmalspritze, Einwegtrinkhalm, Einwegbecher,
Spandex® Wangen- und Lippenhalter

3.3.1 Positionierung der Teilnehmer: innen fur die Messung der Durchblutung

Fur die Messung der Durchblutung der oralen Schleimhaut mittels der PeriCam wurde das
obere Drittel einer medizinischen Liege aufrecht in einem Winkel von circa 60° eingestellt.
Alle Studienteilnehmer:innen nahmen in dieser aufrechten Position Platz. Je nach
Kdrpergrol3e und individuellen Bedirfnissen wurde die Neigung um +/- 10° angepasst. Die
Verwendung einer Kopfschale aus festem Schaumstoff schrénkte mogliche oder

unbewusste naturliche Kopfbewegungen wahrend der Messung weitestgehend ein.
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Die Messung mit der PeriCam erfolgte in einem Abstand von acht Zentimetern zu den
Labialflachen der oberen mittleren Inzisiven, wobei deren Approximalkontakt den
Mittelpunkt des Untersuchungsfeldes determinierte. Dabei wurde der Abstand von der
Untersuchungseinheit kontinuierlich ermittelt und angezeigt.

Diese Einstellung der PeriCam zum/zur Studienteilnehmer:in ermdéglichte eine grof3flachige
Aufnahme des Ober- und Unterkiefers bis zur Umschlagfalte sowie bis zum distalen Ende

der Zahnreihen.

Oberkiefer

Unterkiefer

Abbildung 3.3: Schematische Darstellung des Untersuchungsfeldes

3.3.2 Positionierung fur die zahnéarztliche Untersuchung
Die sich der Messung anschlieBende zahnarztliche Inspektion erfolgte in einer liegenden
Position der Studienteilnehmer:innen, die eine optimierte Aufnahme des klinischen Status

intraoral zuliel3.

3.4 Versuchsdurchfiihrung

Die Studienteilnehmer:innen nahmen in der unter 3.3.1 geschilderten Position Platz
(Abbildung 3.5). AnschlieRend bekamen sie eine detaillierte Instruktion tber den genauen
Ablauf der Messung der oralen Schleimhautdurchblutung einschlieZlich der bendtigten
Utensilien.

Nach Anlegen einer Patientenserviette zum Schutz wurde bei noch geschlossenem Mund
die PeriCam wie unter 3.4.3 beschrieben vorjustiert. Danach folgte das Einsetzen des
Spandex®. Dieser gab die Sicht auf das Vestibulum und die Zahnreihen frei (Abbildung 3.4).
AnschlieBend wurden die Studienteilnehmer:innen gebeten die Kiefer zwanglos in
habitueller Interkuspidation bei maximalen Vielpunktkontakt zu schlieRen. Dieser
sogenannte Schlussbiss verkleinerte einerseits die Bewegungen des Unterkiefers,

andererseits wurden mogliche Stérungen der Zunge eliminiert.
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Abbildung 3.4: Messbereich intraoral mit eingesetztem Wangenhalter
Beide Seiten des Spandex®- Wangen- und Lippenhalter umfassen links und rechts die Lippen von innen und auf3en und
spannen diese auf. Die Zahnreihen zur Einstellung der PeriCam und das Vestibulum fur die Durchblutungsmessung sind
freigegeben. Die Zunge verbleibt durch die Zahnreihen intraoral.

Abbildung 3.5: Position der Studienteilnehmer:innen mit passend eingestellter PeriCam wéhrend der Messung.

Ab diesem Zeitpunkt mussten die Studienteilnehmer:innen in dieser Paosition verharren.
Unmittelbar nach der Feineinstellung der PeriCam erfolgte die Baseline Messung der
individuellen oralen Schleimhautdurchblutung. Nach 30 Sekunden wurde die
Messaufnahme pausiert.

Die Studienleitung entfernte den Spandex®, ohne dass der/die Studienteilnehmer:in
seine/ihre Position veranderte. AnschlieBend wurde die Einmalspritze mit der Spulldsung
Ubergeben. Diese sollte eigenstandig durch die Studienteilnehmer:innen appliziert und die
Mundspulung durchgefiihrt werden, dies jedoch unter Vermeidung jeglicher Bewegungen,
das heil3t mit dem Kopf fest in der Kopfschale (Abbildung 3.6).

Nach 15 Sekunden informierte die Studienleitung die Studienteilnehmer:innen Uber die
verstrichene Zeit und uber die moglicherweise bereits eingetretene Wirkung der Capsaicin-
LOsung.
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Abbildung 3.6: Eigenstandige Applikation der Capsaicin- Mundspullésung durch die Studienteilnehmer:innen

Nach 30 Sekunden entleerten die Studienteilnehmer:innen die Spillésung aus dem Mund
durch den Einwegtrinkhalm in den vorgehaltenen Einwegbecher (Abbildung 3.7). Diese
Vorgehensweise verhinderte unnétige Kopfbewegungen und diente gleichzeitig als

Spritzschutz.

Abbildung 3.7: Entsorgung der Capsaicin- Mundspiillésung mittels Einwegtrinkhalm und Einwegbecher durch die
Studienteilnehmer:innen

Entsprechend des Vorgehens bei der Baseline Messung wurde der Spandex® durch die
Studienleitung wieder eingesetzt, der Messbereich geprift und die PeriCam bei Bedarf
nachjustiert, um eine mdoglichst identische Aufnahme zur Baseline Messung zu erhalten.
Fir diesen Vorgang war ein Zeitfenster von 40 Sekunden festgelegt. Die sich nun
anschlieBende zweite Messung nach Stimulation dauerte 90 Sekunden unter Mitteilung
nach 30, 45, 60 und 80 Sekunden Uber die fortgeschrittene Zeit. Danach wurde die

Aufnahme gestoppt und gespeichert. Der Spandex® wurde entfernt. Die
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Studienteilnehmer:innen hatten nun die Mdglichkeit den Mund auszuspiilen oder etwas zu

trinken.

Im Anschluss begann nach entsprechender Lagerung nach 3.3.2 die zahnéarztliche
Inspektion. Die zahnarztliche Untersuchung umfasst die Feststellung von Zahn- Mund- und
Kieferkrankheiten. Nach eingehender Anamnese erfolgt die extraorale und die intraorale
Untersuchung inklusive der Erhebung des Zahnstatus, um mogliche Auffélligkeiten und
Pathologien zu dokumentieren und die Mundgesundheit aller Studienteilnehmer:innen, die
in die Analysen einbezogen wurden zu garantieren. Da hierbei Blutungen provoziert werden
koénnen erfolgt diese nach der Messung der Mikrozirkulation, um so die Ergebnisse nicht zu

beeinflussen.

Bei einer extraoralen Untersuchung wird die Gesichts- und Kopfform beurteilt. Dies kann
Hinweise auf Fehlstellungen, Wachstumsstérungen oder vorherige Eingriffe im Gesichts-
und Kopfbereich liefern. Zusétzlich wird auf Hautverdnderungen, Schwellungen oder
Entzindungen geachtet. Solche Veréanderungen kénnen auf systemische Erkrankungen
oder lokale Infektionen hinweisen. Die Funktion des N. facialis wird durch die selbststandige
Bewegung der unterschiedlichen Muskelgruppen in allen Aufzweigungsbereichen im
Seitenvergleich beurteilt. AnschlieBend wird durch Palpation der Austrittspunkte des N.
trigeminus die Drucksensibilitat Uberprift, um Hyperésthesie und Hypasthesie im
Seitenvergleich zu beurteilen. Sensibilitat und Testung auf Attacken erfolgen durch die
Auslésung von Schmerzen beim Uberstreichen der entsprechend innervierten Bereiche des
N. trigeminus. Ebenfalls werden die Kiefergelenke sowie die Kaumuskulatur palpiert und
auf Beweglichkeit geprift, sowie die Schneidekantendistanz zur Beurteilung der
Kieferdffnung im Sinne einer Grenzbewegung gemessen. Dies gehort zur Diagnostik von
Myoarthropathien. Gerédusche, Schmerzen oder Bewegungseinschrankungen werden
dokumentiert.

Bei einer intraoralen Untersuchung wird der gesamte Mundinnenraum begutachtet.
Zunachst werden die Mundschleimhautverhéltnisse inspiziert. Es wird systematisch
vorgegangen und auf Entzindungen, Rotungen, Schwellungen, L&sionen oder andere
Veréanderungen geachtet. Dabei werden Wangen, Lippen, Gaumen und Zungenboden auf
Form und Farbe untersucht. Nicht-pathologische Befunde, die die Messergebnisse
beeinflussen konnten, wie zum Beispiel sichtbare Vernarbungen nach intraoralen
Operationen, ektopische Talgdrisen oder Hyperkeratosen durch mechanische
Beanspruchung (z.B. Linea alba in der Wangenschleimhaut), werden ebenfalls
dokumentiert.

Nach Erhebung des klinischen Zahnstatus erfolgt die Untersuchung auf mdégliche

Pathologien, wie Karies, Abnutzungserscheinungen und Risse. Es werden aber auch

32



bereits durchgefiihrte chirurgische, konservative und prothetische Interventionen notiert,
um die gesamte klinische Situation abzubilden. Der Zahnstatus wird durch eine ausfihrliche
spezielle Anamnese der nicht klinisch feststellbaren Befunde, wie zum Beispiel

endodontische Behandlungen oder Implantate, vervollstandigt.

Auf eine rontgenologische Befundung muss aufgrund einer fehlenden rechtfertigenden
Indikation gemafl Paragraph 8119 der Verordnung zum Schutz vor der schadlichen

Wirkung ionisierender Strahlung (Strahlenschutzverordnung) verzichtet werden.

Zur Evaluation der Gingiva und des Zahnhalteapparates werden spezielle Indizes

verwendet.

Parodontaler Screening Index (PSI). Der PSI ist ein diagnostisches Verfahren zur
Untersuchung der Gingiva und des Parodontiums zur Friherkennung von
Parodontalerkrankungen und deren Befundung (Ziebolz et al. 2011). Mit einer speziellen
Parodontalsonde, der WHO- Sonde, kann mit einfachen Mitteln eine mdgliche Erkrankung
dieser oralen Strukturen ausgeschlossen werden (Frisco und Bramson 1993; Benigeri et al.
2000). Der PSI umfasst die Messung der Taschensondierungstiefe (TST), die
Blutungsneigung der Gingiva (durch bleeding on probing) und plaque- retentive
Oberflachen am Zahn (Zahnstein, defekte Restaurationsréander). Die
Parodontaluntersuchung ist standardisiert und wurde auch in die Vorsorgeuntersuchung
der gesetzlichen Krankenkassen aufgenommen und gehort so zur zahnarztlichen

Routineuntersuchung.

Die WHO-Sonde hat an der Spitze eine Kugel von 0,5mm Durchmesser, um iatrogene
Schaden zu vermeiden. Eine schwarze Markierung kennzeichnet den Bereich von 3,5 bis
5,5mm TST (Frisco und Bramson 1993). Gemessen wird die TST an vier bzw. sechs Stellen
pro Zahn. Die Dokumentation erfolgt nach Sextanten (Frisco und Bramson 1993; Benigeri
et al. 2000), wobei der héchste Codewert pro Sextant dokumentiert wird. Der speziell fir
diese Sonde entwickelte PSI Code ist international durch die WHO anerkannt und
ermdglicht eine Vergleichbarkeit (Frisco und Bramson 1993). Code 0 steht fur gesund, 1
bzw. 2 fur eine Gingivitis, 3 und 4 deuten auf eine Parodontitis hin. Zur weiteren
Diagnosestellung muss eine erweiterte parodontologische Diagnostik erfolgen (Frisco und
Bramson 1993).

Approximalraum-Plague-Index (API) nach Lange. Mit dem API nach Lange werden die
Approximalflachen der Z&hne nach Plagueansammlung untersucht. Dieser Index ist
dichotom, wobei visuell zwischen positiv- Plaqueablagerung und negativ- keine
Plagueablagerung unterschieden wird. Der API beschreibt den prozentualen Anteil der

vorhandenen plaquebedeckten ApproximalrAume im Verhdltnis zu allen Messstellen. Die
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Quadranten werden abwechselnd von vestibular und oral untersucht, um ein vollstandiges
Bild der Mundhygienefahigkeit zu erhalten. Das Ergebnis ist die Summe aller Plaque-

positiven Stellen geteilt durch die gesamten Messstellen multipliziert mit 100.
(Plaque +/ gesamte Messstellen)*100

Bei einem API von > 40% gilt die aktuell vorliegende Mundhygiene als
verbesserungsbedurftig, bei > 70% als unzureichend. Das Ergebnis ist kritisch zu
betrachten, da der API nur die Dokumentation des momentanen Plaquestatus ist, und keine
Aussage uber die generellen Plagueansammlung erlaubt, dennoch ist es ein geeignetes

Hilfsmittel um die grundsatzliche Hygienefahigkeit zu erfassen (Lange et al. 1977).

Sulkus-Blutungs-Index (SBI). Der SBI ist ein diagnostisches Hilfsmittel um den
Schweregrad einer moglichen Gingivitis bzw. einer Erkrankung des Parodontiums zu
ermitteln. Dabei wird durch sanftes Ausstreichen des Sulkus mit einer stumpfen Sonde
geprift, ob eine Blutung provoziert werden kann. Der modifizierte SBI unterscheidet
dichotom zwischen Ja und Nein, ob eine Blutung am Zahn auftritt. Es wird quadrantenweise
von oral und vestibular getestet, um ein besseres Befundbild zu erlangen. Dokumentiert
wird der prozentuale Anteil an Blutungen. Der SBI wird, wie der API berechnet. Alle positiv

getesteten Stellen geteilt durch alle Messstellen multipliziert mit 100.
(Blutung +/ gesamte Messstellen)*100

Man unterscheidet in vier Graduierungen. Dabei ist Grad 1 < 10% gesund, 10-20%
schwache Entziindung, 21-50% mittelschwere Entziindung und > 50% starke und

generalisierte Entziindung (Newbrun 1996).

Alle drei Indizes zusammen geben Aufschluss dariiber, wie die einzelnen
Studienteilnehmer:innen in der Lage sind, Mundhygiene zu betreiben und ob diese
regelmafig im ganzen Mund gleichermalfien erfolgt. Der PSI gibt zusétzlich Informationen,
um mdogliche Pathologien des Parodontiums auszuschlieen. In Kombination mit der
zahnarztlichen Anamnese, der extraoralen sowie der intraoralen Untersuchung kann eine

umfassende Beurteilung der Mundgesundheit gewahrleistet werden.
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4 Ergebnisse

4.1 Eigenschaften der Studienteilnehmer:innen

Die vorliegende Untersuchung zum Pathomechanismus des PIFPs basiert auf einer
umfassenden Datenerhebung, die im Zeitraum von Februar 2023 bis Marz 2024 am
Universitatsklinikum Hamburg- Eppendorf durchgefiihrt wurde. Insgesamt nahmen 84
Studienteilnehmer:innen an der Studie teil. Fir die finale Datenanalyse mit der
Institutseigenen Analysesoftware konnten 35 der gemessenen 42 Patientiinnen
eingeschlossen werden. Der Ausschluss der tibrigen Patient:innen ist aufgrund technischer
Schwierigkeiten beim Realigment der Einzelbilder, die durch zu hohen Zahnverlust oder
starke Abweichungen in den Bilddaten verursacht wurden, zu begrinden. Als
Vergleichskohorte wurden gesunde Proband:innen ausgewahlt, die in Alter und Geschlecht
den Patientiinnen der PIFP-Kohorte entsprachen. Es fand ein Matching von PIFP-
Patient:innen und gesunden Proband:innen statt.

Das mittlere Alter von Kohorte 0- gesunde Proband:innen betragt 47,74 Jahren bei einer
Standardabweichung (SD) von £12,88 Jahren und einem Median von 50 Jahren. Die
jungste gesunde Proband:in ist 24 Jahre alt (Minimum), die alteste Proband:in ist 68 Jahre
(Maximum). Die Kohorte 1- PIFP Patient:innen hat ein mittleres Alter von 47,34 Jahren bei
einer Standardabweichung (SD) von £12,90 Jahren und einem Median von 48 Jahren. Die
jungste PIFP Patient:in ist 24 Jahre (Minimum), die alteste Patient:in ist 75 Jahre alt

(Maximum).

Gesunde Proband:innen PIFP Patient:innen

Anzahl der Studienteil- 42 42

nehmer:innen (n=84)

Anzahl der Studienteil- 35 35
nehmer:innen, die in die Analyse

eingehen (n=70)

Alter in Lebensjahren 47,74 £12,88 (24, 68) 47,34 £12,90 (24, 75)
(Mittel £ SD (Minimal [Min].,
Maximal [Max.]))

Davon weiblich 23 23

Davon mannlich 12 12

Tabelle 4.1: Ubersicht der Eigenschaften der Studienteilnenmer:innen
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Eine statistische Analyse mittels des Chi-Quadrat-Tests zeigte, dass kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Alter und Kohorteneinteilung besteht (p= 0,549 > 0,05).
Somit sind die Kohorten bzgl. der Haufigkeitsverteilung des Alters als gleich anzunehmen.

80
70
60

50

Alter

40

30

20

Kohorte 0 Kohorte 1
Gesund PIFP

0= Gesund, 1= PIFP-Pat.

Graphische Darstellung 4.1: Darstellung des Alters der Studienteilnehmer:innen in den getesteten Kohorten
blau: Kohorte 0 gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1 PIFP-Patient:innen

Balkendiagramm

3 0= Gesund,
1= PIFP-Pat.

[E Kohorte 0- Gesund
[l Kohorte 1- PIFP

Anzahl

24 31 33 36 39 41 44 46 48 50 52 55 58 60 62 64 67 75
Alter

Graphische Darstellung 4.2: Ubersicht der Verteilung des Alters der Studienteilnehmer:innen
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP- Patient:innen
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4.1.1 Lokalisation PIFP

Die Untersuchung im Rahmen der Studie ergab, dass der PIFP haufiger im Oberkiefer
(71%) als im Unterkiefer (29%) auftritt. Dabei tritt der PIFP in 80% der Falle unilateral auf.
Die Seitenverteilung zwischen links und rechts ist in beiden Kiefern nahezu gleich (OK Ii:
OKre 10:9; UK li: UK re 4:5). Ein bilateraler PFIP tritt im Oberkiefer (24%) doppelt so haufig
auf wie im Unterkiefer (10%).

1.

3 4

Graphische Darstellung 4.3: Lokalisation PIFP
1- Darstellung der absoluten Verteilung der intraoralen Lokalisation des PIFPs in Kohorte 1 als Balkendiagramm;
2- Darstellung der absoluten Verteilung der intraoralen Lokalisation des PIFPs in Kohorte 1 als Kreisdiagramm;
3- Darstellung der absoluten Seitenverteilung des PIFPs in Kohorte 1 im Oberkiefer;
4- Darstellung der absoluten Seitenverteilung des PIFPs in Kohorte 1 im Unterkiefer;

4.1.2 Schmerzqualitat PIFP

Die Schmerzqualitdt konnte von den Patientiinnen durch unterschiedliche Merkmale
beschrieben werden. Mehr als die Halfte der Patient:innen charakterisierten ihren PIFP als
dumpf (65,71%), ziehend (65,71%) und tief (74,29%). Zusatzlich gaben 25,71% der
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Patient:innen weitere Schmerzqualitédten an, darunter driickend, das Gefiihl vergleichbar

einer zahnarztlichen Anasthesie und warm.
[
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Graphische Darstellung 4.4: Schmerzqualitat PIFP

4.1.3 Schmerzquantitat PIFP

Die Schmerzquantitat wurde in vier Intervallen von Tagen pro Woche abgefragt. Der
Groldteil der Patient:innen hat taglich Schmerzen (85,71%). Drei Patient:innen haben
durchschnittlich 3-5x pro Woche (8,57%), zwei Patient:innen weniger als ein Mal pro Woche
(5,71%) ein Schmerzempfinden. Keiner der Patient:innen hat an ein bis zwei Tagen pro

Woche ein Schmerzempfinden.
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Graphische Darstellung 4.5: Schmerzquantitat PIFP
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Diese Ergebnisse liefern wichtige Ergebnisse uber die klinische Prasentation des PIFPs der

getesteten Kohorte und tragen zur Charakterisierung des Schmerzphanomens bei.

4.1.4 Mundhygiene und Mundgesundheitsstatus zum Zeitpunkt der Messung

Die folgenden Grafiken stellen die Antworten zu den Befragungen zwecks des hauslichen
Mundhygieneverhaltens dar. AuBerdem werden die Messergebnisse der klinischen
Untersuchung gezeigt. Diese Ergebnisse geben in Kombination Aufschliisse zur

Mundgesundheit der beiden getesteten Kohorten.

Alle Studienteilnehmer:innen gaben an, mindestens einmal pro Tag die Z&hne zu putzen.
Der Grof3teil in beiden Kohorten putzte diese zweimal am Tag (Kohorte 0 77,14%, Kohorte
1 85,71%).

Graphische Darstellung 4.6: Ubersicht des tdglichen Zahnputzverhaltens
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

Daruber hinaus wurden alle Studienteilnehmer:innen nach Ihrer Benutzung weiterer
Mundhygieneartikel befragt. In der Kontrollkohorte (0- Gesund) benutzen 82,86%
zusatzliche Artikel. Bei den PIFP-Patient:innen sind es 94,29%. Von diesen
Studienteilnehmer:innen benutzen 58,62% der Proband:innen zusétzlich eine
Interdentalburste, 65,52% Zahnseide und 41,38% Mundspullosung, bei den PIFP-
Patient:innen 66,67% eine Interdentalbirste, 81,82% Zahnseide und 51,52%

Mundspullésung. Eine Mehrfachauswahl war in diesem Fall méglich.
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Graphische Darstellung 4.7: Ubersicht Benutzung von weiteren Mundhygieneartikel
1- Darstellung ob ein weiterer Mundhygieneartiekel verwendet wird
2- Darstellung der Form des weiteren Mundhygieneartikels, wenn einer benutzt wird
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

Im Folgenden werden die klinischen Ergebnisse des PSI fiir beide Kohorten dargestellt. In
beiden Kohorten ist Code 0 am haufigsten in allen Sextanten vertreten. Im Gegensatz zu
den Patient:innen gibt es bei den Proband:innen auch in seltenen Fallen Code 3. Ist dieser

allerdings nur in einem Sextanten vorzufinden, gilt dies als nicht behandlungsbediirftig. Alle

Studienteilnehmer:innen sind dementsprechend als parodontal gesund anzunehmen.

Graphische Darstellung 4.8: Ubersicht der PSI- Messergebnisse
1- blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen; 2- rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen
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Die grafische Darstellung des API zeigt, dass eine Person (2,86%) der Kontrollkohorte
einen API von >40% hat, was mit einer verbesserungsfahigen Mundhygiene zu bewerten
ist. Alle anderen Studienteilnehmer:innen (Kohorte 0- 97,14%, Kohorte 1- 100%) haben
einen APl <40% und damit eine gute Mundhygiene.

Graphische Darstellung 4.9: Ubersicht der API- Messergebnisse
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

Beim SBI haben <70% beider Gruppen einen Grad 1 und gelten damit als gesund. Grad 2
haben 20% der Kontrollkohorte und 14,29% der PIFP-Kohorte. Nur eine Person der
Kontrollkohorte (2,86%) hat einen Grad 3, 8,57% in der PIFP-Kohorte. Grad 4 ist durch eine
Person der PIFP- Kohorte (2,86%) vertreten.
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Graphische Darstellung 4.10: Ubersicht der SBI- Messergebnisse
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen
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4.1.5 |Intraorale Intervention

Neben den Parametern zur Bestimmung der Mundgesundheit wurden wahrend der
zahnarztlichen Untersuchungen auch die bis zum Zeitpunkt der Messung erfolgten
intraoralen Interventionen festgehalten. Die folgende Darstellung zeigt, ob eine intraorale
Intervention in dem jeweilig untersuchten Areal nach Quadranten oder im gesamten Mund
stattgefunden hat. Bei allen PIFP-Patientiinnen fand mindestens eine zahnarztliche
intraorale Intervention im gesamten Mund statt, bei den gesunden Proband:innen bei

88,57%. Somit erhielten 11,43% der untersuchten Proband:innen bislang noch keine

Graphische Darstellung 4.11: Ubersicht bereits durchgefiihrter zahnéarztlichen Intervention nach Lokalisation

Intervention.

blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

Folgende irreversible intraorale Interventionen wurden unterschieden: Fillung,
Wurzelkanalbehandlung, Wurzelspitzenresektion, Extraktion, Implantation, Krone,
Weisheitszahnentfernung, Pramolarenextraktion im Rahmen einer kieferorthopadischen
Behandlung. Es gilt, dass eine Intervention mindestens einmal im gesamten Mund
durchgeflihrt wurde.

Es sind mehr Proband:innen als PIFP-Patientiinnen in den Kategorien
Weisheitszahnentfernung  (Kohorte 0- 48,57%, Kohorte 1- 37,14%) und
Pramolarenextraktion (Kohorte 0- 14,29%, Kohorte 1- 5,71%) vertreten. In allen anderen
Kategorien haben mehr PIFP-Patient:innen die Intervention erhalten als die Proband:innen.
Besonders hervorzuheben sind die Kategorien Wurzelkanalbehandlung und Extraktion.
97,14% der PIFP-Patient:innen erhielten mindestens eine Wurzelkanalbehandlung, 88,57%

sogar eine Extraktion. Eine Wourzelspitzenresektion wurde bei 31,43% der PIFP-
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Patient:innen durchgefuhrt, wobei dieser Eingriff nur bei 2,86% der gesunden
Kontrollkohorte erfolgte.

Graphische Darstellung 4.12: Ubersicht der Art der bereits durchgefiihrten zahnérztlichen Intervention
Die Darstellung z&hlt die mindestens einmalige Durchfiihrung pro Studienteilnehmer:in, mehrfache Durchfuihrung ist
maoglich, wurde aber in dieser Darstellung nicht erfasst
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen
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4.2 Exemplarische Auszlige der Datenerhebung

Abbildung 4.1: Beispiele der Datenerhebenung
rechts: gesunde Proband:innen, links: PIFP-Patient:innen
rot: OK rechts, Quadrant 1, griin: OK links, Quadrant 2, blau: UK links, Quadrant 3, gelb: UK rechts, Quadrant 4, pink: PIFP-
Areal, turkis: PIFP- Areal kontralaterale Seite
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4.3 Ergebnisse der PeriCam PSI NR Analyse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgefihrten Datenanalyse detailliert

prasentiert.

In der ersten Analyse wurde ein interindividueller Vergleich zwischen allen gesunden
Proband:innen und PIFP- Patient:innen in allen anatomischen Arealen, unabhéangig der
Schmerzlokalisation der Patientiinnen, in den in 1 beschriebenen Fragestellungen
durchgefuhrt. Dabei wurden die erhobenen Daten der mikrozirkulatorischen
Blutflussparametern der gesamten Patient:innenkohorte denjenigen der gematchten
gesunden Kontrollkohorte gegentibergestellt.

In einer zweiten Analyse wurde das spezifische Schmerzareal der Patient:innen mit den
entsprechenden identischen Stellen bei den gematchten Proband:innen interindividuell
verglichen. Um eine Vergleichbarkeit der Grof3e des Schmerzareals beizubehalten wurden
Patient:innen mit bilateraler Schmerzsymptomatik ausgeschlossen. Somit umfasste diese
Untersuchung ausschlie3lich Patient:innen mit unilateraler Schmerzsymptomatik und den

dazu gematchten Proband:innen.

Im Rahmen einer dritten Analyse wurde in derselben Patientenkohorte mit unilateralem
PIFP ein intraindividueller Seitenvergleich durchgefiihrt. Hierbei wurde bei den
Patient:innen der betroffene schmerzende Bereich im Kiefer (Ober- oder Unterkiefer) mit
der kontralateralen, nicht betroffenen schmerzfreien Seite verglichen. Ein entsprechender
intraindividueller Seitenvergleich wurde jeweils an der gleichen Stelle auch bei den

gematchten Kontrollpersonen durchgefiihrt.

Die vierte Analyse war spezifisch auf Patient:innen mit bilateraler Schmerzsymptomatik
ausgerichtet. Der jeweils betroffene Kiefer wurde mit dem gegeniberliegenden, nicht
betroffenen Kiefer verglichen. Ein entsprechender Vergleich wurde hier ebenfalls bei den
gematchten gesunden Kontrollpersonen durchgefuhrt.

4.3.1 |Interindividueller Vergleich der Areale aller Studienteilnehmer:innen nach
Lokalisation
Die Analyse wurde systematisch von einem globalen zu einem lokalen Maf3stab intraoral
durchgefuihrt. Zunéachst erfolgte der Vergleich tGber den gesamten intraoralen Bereich fir
eine Ubersicht. Im n&achsten Schritt wurde das Areal auf die Kieferbereiche (Ober- und
Unterkiefer) begrenzt. AbschlielRend wurde das Areal auf die jeweilige Seite des Kiefers
begrenzt, im Folgenden Quadranten genannt (Abbildung 4.2). Durch die stufenweise
Verkleinerung konnte eine differenzierte Bewertung der anatomischen Grenzen der

Versorgung erzielt werden.
45



| Oberkiefer |

| Quadrant 1 (OK re)| | Quadrant 2 (OK Ii) |

| Quadrant 3 (UK Ii) | | Quadrant 4 (UK re) |

Abbildung 4.2: Schematische Darstellung der eingezeichneten Areale zur Analyse der Fragestellung

4.3.1.1 Basale Durchblutung vor gefaBerweiternder Capsaicin- Stimulation

Die folgende Darstellung bietet einen Uberblick tiber die erhobenen Daten zur Durchblutung

wahrend der Ruhemessung. Sie zeigen, dass die mittleren absoluten Werte bei den

Patient:innen in allen Bereichen héher sind als bei den gematchten Proband:innen.

[Max.]))

Durchblutung wahrend der Ruhemessung: Werte (Mittel + SD (Minimal [Min]., Maximal

Proband:innen n=35

PIFP-Patient:innen n=35

Gesamter intraoraler Messbereich

(Gesamt)

281,25 PU 44,38 PU
(167,50; 360,78)

294,81 PU +45,25 PU
(211,56; 397,58)

Oberkiefer (OK)

275,35 PU +49,40 PU

-1 (164,09; 390,97)

285,45 PU +47,85 PU
(193,49; 399,16)

Unterkiefer (UK)

287,15 PU £50,60 PU
(170,91; 368,47)

304,16 PU +53,61 PU
(217,64; 448,47)

Quadrant 1 (Q1)

291,41 PU £55,92 PU

296,71 PU £56,91 PU

(OK re) (185,10; 427,60) (188,42; 430,21)
Quadrant 2 (Q2) 259,30 PU 52,20 PU 274,19 PU 51,29 PU
(OK i) (143,09; 383,40) (184,75; 413,16)

Quadrant 3 (Q3)
(UK 1)

263,33 PU £52,53 PU
(156,99; 380,53)

281,31 PU +49,29 PU
(204,47; 390,14)
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Quadrant 4 (Q4) 310,97 PU £58,98 PU 327,01 PU 64,96 PU
(UK re) T (184,84; 431,45) (203,58; 506,80)

Tabelle 4.2: Ubersicht der erhobenen Daten wahrend der Ruhemessung in den unterschiedlichen Messbereichen
Unterteilt nach den Kohorten 0- gesunde Proband:innen und Kohorte 1- PIPF-Patient:innen jeweils Mittelwert +
Standardabweichung (Minima [Min]., Maxima [Max.]) der Daten.

Die Uberprifung der Daten auf Normalverteilung erfolgte durch die Anwendung des
Kolmogorov-Smirnov-Tests und zuséatzlich des Shapiro-Wilk-Tests (Tabelle 4.3). Der
Shapiro-Wilk-Test besitzt eine hohe Sensitivitat fur kleine Stichproben, wéahrend der
Kolmogorov-Smirnov-Test die Abweichung der empirischen von der theoretischen
Normalverteilung Uberprift. Beide Tests basieren auf der Nullhypothese, dass die
untersuchten Daten normalverteilt sind. Bei einem p-Wert >0,05, wird die Nullhypothese
einer bestehenden Normalverteilung der Daten nicht verworfen. Aufgrund der kleinen
StichprobengroRRe ist der Shapiro-Wilk-Test vorzuziehen und der Kolmogorov-Smirnov-Test

zu vernachlassigen. Die Ergebnisse werden der Vollstandigkeit aufgelistet.

Durchblutung wahrend der Ruhemessung: Test auf Normalverteilung

Proband:innen PIFP-Patient:innen
Kolmogorov- Shapiro- Wilk- Kolmogorov- Shapiro- Wilk-
Smirnov- Test | Test Smirnov- Test Test

Gesamt 0,200 0,755 0,200 0,789

OK 0,200 0,761 0,200 0,608

UK 0,200 0,648 0,200 0,490

Q1 0,006 0,072 0,200 0,153

Q2 0,200 0,717 0,200 0,689

Q3 0,200 0,896 0,200 0,351

Q4 0,200 0,677 0,200 0,492

Tabelle 4.3: Ubersicht des Tests auf Normalverteilung fiir die Daten wahrend der Ruhemessung in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Da die Daten normalverteilt sind, empfiehlt sich die weitere Datenanalyse mittels ungepaartem T-Tests

Aufgrund der einheitlichen Normalverteilung der Daten im Shapiro- Wilk- Test erfolgte fur
die Auswertung die Anwendung des parametrischen ungepaarten T-Test, um zwischen den
Kohorten einen mdglichen Unterschied im getesteten Merkmal zu analysieren. Dieser Test
liefert auch bei kleineren Stichproben und abweichender Verteilungsform robuste
Ergebnisse. Bei erfillter Nullhypothese gibt es keinen Unterschied zwischen den Kohorten
auf das jeweils getestete Merkmal.
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Zum Zeitpunkt der Ruhemessung gibt es zwischen den gesunden Proband:innen und den
PIFP-Patient:innen in keinem Areal einen signifikanten Unterschied der Durchblutung (die
Signifikanzniveaus sind der Tabelle 4.4 zu entnehmen)

Durchblutung wahrend der Ruhemessung: ungepaarter zweiseitiger T-Test

Kohorte 0= gesunde Proband:innen
Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
Gesamt 35; 70 p= 0,210
OK 35; 70 p= 0,388
UK 35; 70 p= 0,177
Q1 35; 70 p= 0,695
Q2 35; 70 p= 0,233
Q3 35; 70 p=0,144
Q4 35; 70 p= 0,283

Tabelle 4.4: Ubersicht des parametrischen Tests fiir die Daten wahrend der Ruhemessung in den unterschiedlichen
Messbereichen.
Darstellung des Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut zwischen gesunden Proband:innen und PIFP-
Patient:innen
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350,00 0. 1.
—_ Ne=35 IN=35
=) MittererRang =32.97 MitiererRang = 38,03
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0= Gesund, 1= PIFP-Pat.
w000 -
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0= Gesund, 1= PIFP-Pat.
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nnnnn 0= Gesund, 1= PIFP-Pat.
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Graphische Darstellung 4.13 Ubersicht der erhobenen Daten wahrend der Ruhemessung in den unterschiedlichen
Messbereichen.
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

4.3.1.2 Durchblutung nach gefa3erweiternder Capsaicin- Stimulation
Die folgende Darstellung zeigt einen Uberblick tiber die erhobenen Daten zur Durchblutung
nach der gefaRerweiternden Stimulation. Aul3er in den Arealen OK (Oberkiefer) und Q1

(Quadrant 1- OK re) sind alle Werte bei den Patient:innen héher als bei den Proband:innen.

Durchblutung nach gefaBerweiternder Stimulation: Werte (Mittel + SD (Minimal [Min].,
Maximal [Max.]))

Proband:innen n=35 PIFP- Patient:innen n=35

Gesamt = 371,44 PU +81,69 PU 384,96 PU 88,65 PU
(252,33: 615,00) (235,06: 597,15)

OK 368,95 PU 90,17 PU 364,73 PU 94,15 PU
(229,80: 621,21) (202,77: 554,52)

UK 373,94 PU +87,32 PU 405,19 PU 94,60 PU
(224,11: 608,79) (221,62: 644,72)

Q1 394,00 PU 96,85 PU 382,15 PU £104,64 PU
(246,55 611,31) (208,54: 598,51)

Q2 343,90 PU +92,93 PU 347,30 PU 94,52 PU
(180,84; 645,51) (197,00; 533,32)

Q3 342,95 PU 83,95 PU 376,76 PU £101,24 PU
(199,18 556,09) (187,24: 572,68)

Q4 = 404,92 PU +100,45 PU | 433,62 PU 102,62 PU

(RS (246,79; 661,48) (238,03: 716,77)

Tabelle 4.5: Ubersicht der erhobenen Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den unterschiedlichen

Messbereichen

Unterteilt nach den Kohorten 0 gesunde Proband:innen und Kohorte 1 PIPFPatient:innen jeweils Mittelwertl £

Standardabweichung (Minima [Min]., Maximl [Max.]) der Daten.
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Zur Prufung der Daten auf Normalverteilung wurde erneut der Kolmogorov-Smirnov-Test
und zusatzlich der Shapiro-Wilk-Test durchgefihrt (Tabelle 4.6).

Wahrend die meisten Ergebnisse der Daten zur Durchblutung nach gefaRerweiternder
Stimulation in allen Arealen sowohl bei gesunden Proband:innen als auch bei den PIFP-
Patient:innen keine signifikanten Abweichungen von der Normalverteilung zeigten, ergab
sich in einzelnen Subgruppen (Areal Q1 der Kontrollgruppe) ein Hinweis auf nicht normale
Verteilung (Shapiro-Wilk-Test: p=0,010).

Durchblutung nach gefalRerweiternder Stimulation: Test auf Normalverteilung
Proband:innen PIFP-Patient:innen
Kolmogorov- Shapiro-Wilk- Kolmogorov- Shapiro-Wilk-
Smirnov-Test Test Smirnov-Test Test
Gesamt 0,200 0,063 0,200 0,608
OK 0,200 0,079 0,200 0,409
UK 0,020 0,086 0,089 0,309
Q1 0,200 0,111 0,200 0,364
Q2 0,065 0,010 0,200 0,182
Q3 0,200 0,329 0,200 0,460
Q4 0,002 0,075 0,200 0,604

Tabelle 4.6: Ubersicht des Tests auf Normalverteilung fiir die Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Da die Daten nicht einheitlich normalverteilt sind, empfiehlt sich die weitere Datenanalyse mittels nicht-parametrischen Test

Aufgrund der fehlenden einheitlichen Normalverteilung der Daten wurde, um methodische
Inkonsistenzen zu vermeiden und die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten,
auf eine gemischte Anwendung parametrischer und nicht-parametrischer Verfahren
verzichtet. Stattdessen erfolgte die Auswertung einheitlich mithilfe des Mann-Whitney-U-
Tests, um zwischen den Kohorten einen mdglichen Unterschied im getesteten Merkmal zu
analysieren. Dieser Test liefert auch bei kleineren Stichproben und abweichender
Verteilungsform robuste Ergebnisse. Bei erfiillter Nullhypothese gibt es keinen Unterschied

zwischen den Kohorten auf das jeweils getestete Merkmal.

Zum Zeitpunkt nach der gefal3erweiternden Stimulation gibt es zwischen den gesunden
Proband:innen und den PIFP Patient:innen in keinem Areal einen signifikanten Unterschied
der Durchblutung (die Signifikanzniveaus sind der Tabelle 4.2 zu entnehmen).
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Durchblutung nach gefalRerweiternder Stimulation: Mann-Whitney-U-Test

Kohorte 0= gesunde Proband:innen
Kohorte 1= PIFP Patient:innen

n Signifikanz
Gesamt 35; 70 p=0,470
OK 35; 70 p= 0,930
UK 35; 70 p= 0,106
Q1 35; 70 p= 0,660
Q2 35; 70 p= 0,837
Q3 35; 70 p=0,128
Q4 35; 70 p= 0,668

Tabelle 4.7: Ubersicht des nicht- parametrischen Tests fur die Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den
unterschiedlichen Messbereichen.

Darstellung des Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut zwischen gesunden Proband:innen und PIFP-
Patient:innen
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Graphische Darstellung 4.14: Ubersicht der erhobenen Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den
unterschiedlichen Messbereichen.
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

4.3.1.3 Durchblutungsdifferenz nach gefallerweiternder Capsaicin-Stimulation

Die folgende Darstellung zeigt einen Uberblick tber die mittleren Werte der

Durchblutungssteigerung aufgrund der Capsaicin-Stimulation. Die Durchblutungsdifferenz

ist in den Arealen Gesamt, OK, Q1 und Q2 bei den Patient:innen niedriger als bei den
Proband:innen, in den Arealen UK, Q3 und Q4 héher.

Durchblutungsdifferenz nach Capsaicin-Stimulation: Werte (Mittel + SD (Minimal [Min].,

Maximal [Max.]))

Proband:innen n=35

PIFP-Patient:innen n=35

Gesamt &= 34,01% +28,30% 31,10% +24,68%
(-7,53%; 115,07%) (-1,25%; 104,03%)
OK 35,91% +31,71% 27,94% %26,12%
(-7,39%; 144,91%) (-8,49%; 111,71%)
UK 32,10% +28,31% 34,25% +26,26%
(-14,01%; 114,15%) (-9,21%; 96,35%)
Q1 36,73% +30,80% 28,53% %25,24%
(-5,75%; 144,63%) (-10,46%; 88,08%)
Q2 35,10% +35,59% 27,35% +30,77%
(-9,02%; 145,19%) (-14,76%; 135,35%)
Q3 32,43% +31,18% 34,09% +28,84%

(-13,25%; 115,29%)

(-25,87%; 98,66%)
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Q4 31,77% +28,99% 34,41% +29,01%
m @
W (_14,77%; 113,00%) (-13,29%; 105,47%)

Tabelle 4.8: Ubersicht der erhobenen Daten der Durchblutungsdifferenz in den unterschiedlichen Messbereichen
Unterteilt nach den Kohorten 0- gesunde Proband:innen und Kohorte 1- PIPF-Patient:innen jeweils Mittelwert +
Standardabweichung (Minima [Min]., Maxima [Max.]) der Daten.

Zur Prifung der Daten auf Normalverteilung wurde wieder der Kolmogorov-Smirnov-Test
und zusétzlich der Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt (Tabelle 4.9). Die Ergebnisse dieser
Tests zeigen, dass die Durchblutungsdifferenz bei einem Grof3teil der Daten nicht
normalverteilt ist. Normalverteilt sind sie bei den Proband:innen im Areal UK und Q4 nach
dem Shapiro- Wilk-Test, bei den Patient:innen UK, Q3 und Q4.

Durchblutungsdifferenz nach Capsaicin-Stimulation: Test auf Normalverteilung
Proband:innen PIFP-Patient:innen
Kolmogorov- Shapiro-Wilk- Kolmogorov- Shapiro-Wilk-
Smirnov-Test Test Smirnov-Test Test

Gesamt 0,029 0,037 0,200 0,047

OK 0,200 0,011 0,200 0,018

UK 0,200 0,088 0,050 0,151

Q1 0,200 0,007 0,200 0,031

Q2 0,056 0,003 0,015 0,003

Q3 0,159 0,038 0,200 0,658

Q4 0,200 0,096 0,177 0,194

Tabelle 4.9: Ubersicht des Tests auf Normalverteilung fiir die Daten der Durchblutungsdifferenz in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Da die Daten nicht normalverteilt sind, empfiehlt sich die weitere Datenanalyse mittels nicht-parametrischen Tests

Auch hier wurde der Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. In dem Durchblutungsanstieg,
also der Durchblutungsdifferenz vor und nach Stimulation, gibt es zwischen den gesunden
Proband:innen und den PIFP Patientinnen in keinem Areal einen signifikanten

Unterschied. (die Signifikanzniveaus sind der Tabelle 4.10 zu entnehmen).
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Durchblutungsdifferenz nach Capsaicin-Stimulation: Mann-Whitney-U-Test

Kohorte 0= gesunde Proband:innen
Kohorte 1= PIFP Patient:innen

n Signifikanz
Gesamt 35; 70 p= 0,668
OK 35; 70 p= 0,267
UK 35; 70 p= 0,634
Q1 35; 70 p= 0,262
Q2 35; 70 p= 0,414
Q3 35; 70 p= 0,514
Q4 35; 70 p= 0,668

Tabelle 4.10: Ubersicht des nicht- parametrischen Test fiir die Daten der Durchblutungsdifferenz in den
unterschiedlichen Messbereichen.
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Graphische Darstellung 4.15: Ubersicht der erhobenen Daten der Durchblutungsdifferenz in den unterschiedlichen
Messbereichen.
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen
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4.3.2 Interindividueller Vergleich des PIFP-Areals bei unilateralem PIFP

In der zweiten Analyse wurde nur das spezifische Schmerzareal der PIFP-Patient:innen in
verschiedenen GrolRenstufen systematisch interindividuell untersucht.

So wurden zunachst der betroffene Kiefer (Oberkiefer [OK] oder Unterkiefer [UK]),
anschlieRend der betroffene Quadrant (OK re/li oder UK re/li) sowie der entsprechende
kontralaterale Quadrant des Kiefers der Patient:innen mit den entsprechenden Arealen bei
den gematchten Proband:innen gegeneinander getestet.

Um einen prazisen interindividuellen Vergleich zwischen der schmerzfreien und der
betroffenen PIFP-Seite durchzufihren, wurden alle Patient:innen mit bilateraler
Schmerzsymptomatik von dieser Analyse ausgeschlossen. Dies betraf sieben
Patient:innen, was dazu flihrte, dass 14 Studienteilnehmer:innen (inklusive der gematchten
Proband:innen) aus der Analyse ausgeschlossen wurden. Die nachfolgenden inter- und
intraindividuellen sowie inter- und intramaxillaren Analysen erfolgten mit einer reduzierten
StichprobengroéRe von n = 28 pro Kohorte, was zu einer Gesamtzahl von n(gesamt) = 56

fuhrte. Die Eigenschaften der Kohorten veranderten sich wie folgt:

Gesunde Proband:innen | PIFP-Patient:innen
Anzahl der Studienteil- 28 28

nehmer:innen, die in die Analyse
eingehen (n=56)

Alter in Lebensjahren 48,57 + 11,755 (25, 68) 48,64 + 12,187 (25, 75)
(Mittel £ SD (Minimal [Min].,
Maximal [Max.]))

Davon weiblich 18 18

Davon mannlich 10 10

Tabelle 4.11: Ubersicht der Eigenschaften der Studienteilnehmer:innen der zweiten Analyse
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Graphische Darstellung 4.16: Darstellung des Alters der Studienteilnehmer:innen der zweiten Analyse in den

getesteten Kohorten

4.3.2.1 Basale Durchblutung vor gefaR3erweiternder Capsaicin-Stimulation

Die folgende Darstellung zeigt einen Uberblick der mittleren Werte der basalen

Ruhedurchblutung vor Capsaicin-Stimulation. Die mittlere Ruhedurchblutung ist in allen drei

getesteten Arealen bei Patient:innen héher als bei Proband:innen.

[Max.]))

Durchblutung wahrend der Ruhemessung: Werte (Mittel + SD (Minimal [Min]., Maximal

Proband:innen n=28

PIFP-Patient:innen n=28

Schmerzender PIFP- Kiefer

282,52 PU 51,57 PU
(170,91; 390,7)

297,44 PU 53,62 PU
(197,77; 404,32)

Schmerzender PIFP- Quadrant

272,93 PU £49,70 PU
(156,99; 374,55)

281,53 PU +52,36 PU
(184,75; 405,23)

Kontralateraler Kontroll- Quadrant

292,11 PU 63,15 PU
(172,20; 427,60)

313,35 PU +65,03 PU
(210,78; 435,33)

Tabelle 4.12: Ubersicht der erhobenen Daten wahrend der Ruhemessung in den unterschiedlichen Messbereichen
Unterteilt nach den Kohorten 0- gesunde Proband:innen und Kohorte 1- PIPF-Patient:innen jeweils Mittelwert +
Standardabweichung (Minima [Min]., Maxima [Max.]) der Daten.
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Die Daten wurden auch in dieser Analyse wie bereits bei der ersten Analyse auf die

Normalverteilung mit Kolmogorov-Smirnov-Test und Shapiro- Wilk- Test getestet. In allen

Fallen folgen die Daten einer Normalverteilung.

Durchblutung wahrend der Ruhemessung: Test auf Normalverteilung

Proband:innen

PIFP-Patient:innen

Kolmogorov- Shapiro-Wilk- Kolmogorov- Shapiro-Wilk-
Smirnov-Test Test Smirnov-Test Test
Schmerzender | 0,200 0,942 0,200 0,629
PIFP- Kiefer
Schmerzender | 0,183 0,291 0,200 0,846
PIFP-
Quadrant
Kontralateraler | 0,200 0,980 0,200 0,231
Kontroll-
Quadrant

Tabelle 4.13: Ubersicht des Tests auf Normalverteilung fiir die Daten wahrend der Ruhemessung in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Da die Daten normalverteilt sind, empfiehlt sich die weitere Datenanalyse mittels parametrischen T- Test

Wie in 4.3.1.1 erfolgt die weitere Analyse mittels parametrischem ungepaarten T-Test, da

die Daten einheitlich eine Normalverteilung zeigen. Laut dieser Uberprifung gibt es keinen

signifikanten Unterschied in allen getesteten Arealen zwischen Proband:innen und

Patient:innen.

Durchblutung wahrend der Ruhemessung: ungepaarter T-Test

Kohorte 0= gesunde Proband:innen
Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
Schmerzender PIFP- Kiefer 28; 56 p= 0,293
Schmerzender PIFP- 28; 56 p= 0,531
Quadrant
Kontralateraler Kontroll- 28; 56 p= 0,221
Quadrant

Tabelle 4.14: Ubersicht des parametrischen Tests fiir die Daten wahrend der Ruhemessung in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Darstellung des Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut zwischen gesunden Proband:innen und PIFP-

Patient:innen
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Graphische Darstellung 4.17: Ubersicht der erhobenen Daten wahrend der Ruhemessung in den unterschiedlichen

Messbereichen.
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

4.3.2.2 Durchblutung nach gefaRerweiternder Capsaicin-Stimulation
Folgend werden die erhobenen Daten beziglich der Durchblutung nach gefalRerweiternder
Stimulation dargestellt. Die absoluten maximalen Werte der Proband:innen sind tendenziell

hoher als die der Patient:innen. Die mittleren Werte sind in beiden Kohorten nahezu gleich.
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Durchblutung nach gefaRRerweiternder Stimulation: Werte (Mittel £+ SD (Minimal [Min].,

Maximal [Max.]))

Proband:innen n=35 PIFP-Patient:innen n=35

Schmerzender PIFP- Kiefer 384,59 PU +94,56 PU

(229,80: 621,21)

390,83 PU £103,59 PU
(219,91; 554,52)

370,34 PU £91,71 PU
(244,34; 611,31)

378,36 PU +119,14 PU
(213,54; 598,51)

Schmerzender PIFP- Quadrant

398,85 PU +110,42 PU
(180,84; 645,51)

403,31 PU 103,25 PU
(22,61; 586,18)

Kontralateraler Kontroll- Quadrant

Tabelle 4.15: Ubersicht der erhobenen Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den unterschiedlichen
Messbereichen
Unterteilt nach den Kohorten 0- gesunde Proband:innen und Kohorte 1- PIPF-Patient:innen jeweils Mittelwert +
Standardabweichung (Minima [Min]., Maxima [Max.]) der Daten..

Der Test auf Normalverteilung zeigt auch hier eine inkontinuitat der Normalverteilung der

Daten.

Durchblutung nach gefalRerweiternder Stimulation: Test auf Normalverteilung

Proband:innen PIFP-Patient:innen
Kolmogorov- Shapiro-Wilk- Kolmogorov- Shapiro-Wilk-
Smirnov-Test Test Smirnov-Test Test
Schmerzender | 0,200 0,357 0,200 0,092
PIFP- Kiefer
Schmerzender | 0,200 0,020 0,040 0,020
PIFP-
Quadrant
Kontroll- 0,200 0,919 0,200 0,521
Quadrant

Tabelle 4.16: Ubersicht des Tests auf Normalverteilung fiir die Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den
unterschiedlichen Messbereichen.

Da die Daten nicht einheitlich normalverteilt sind, empfiehlt sich die weitere Datenanalyse mittels nicht-parametrischen Test

Es erfolgt wieder der interindividuelle Vergleich mittels Mann-Whitney-U-Test. Es gibt
keinen signifikanten Unterschied in den getesteten Arealen zwischen beiden Kohorten. Die

Durchblutung nach Capsaicin- Spulung ist als gleich anzunehmen.
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Durchblutung nach gefalRerweiternder Stimulation: Mann-Whitney-U-Test

Kohorte 0= gesunde Proband:innen
Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
Schmerzender PIFP- Kiefer 28; 56 p= 0,831
Schmerzender PIFP- | 28; 56 p= 0,793
Quadrant
Kontroll - Quadrant 28; 56 p= 0,793

Tabelle 4.17: Ubersicht des nicht- parametrischen Tests fiir die Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den
unterschiedlichen Messbereichen.

Darstellung des Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut zwischen gesunden Proband:innen und PIFP-

Patient:innen
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Tabelle 4.18: Ubersicht der erhobenen Daten nach gefaRerweiternder Stimulation in den unterschiedlichen

Messbereichen.
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP-Patient:innen

4.3.2.3 Durchblutungsdifferenz nach gefalRerweiternder Capsaicin-Stimulation
Die folgende Darstellung zeigt die Werte der Durchblutungsdifferenz zwischen der
Durchblutung vor und nach Capsaicin-Stimulation. Die mittleren und maximalen Werte sind

bei den Proband:innen deutlich héher als bei den Patient:innen.

Durchblutungsdifferenz nach Capsaicin-Stimulation: Werte (Mittel £ SD (Minimal [Min].,
Maximal [Max.]))

Proband:innen n=28 PIFP-Patient:innen n=28
Schmerzender PIFP- Kiefer 37,99% +33,81% 31,34% +25,94%

(-2,95%; 144,91%) (-3,91%; 89,63%)
Schmerzender PIFP- Quadrant 38,28% +36,21% 33,84% +32,03%

(-7,91%; 144,63%) (-2,56%; 98,66%)
Kontroll- Quadrant 37,70% +33,17% 28,84% +22,88%

(-0,11%; 145,19%) (-10,46%; 80,56%)

Tabelle 4.19: Ubersicht der erhobenen Daten der Durchblutungsdifferenz in den unterschiedlichen Messbereichen
Unterteilt nach den Kohorten 0 gesunde Proband:innen und Kohorte 1 PIPF-Patient:innen jeweils Mittelwertl +
Standardabweichung (Minima [Min]., Maximl [Max.]) der Daten.

Der Test auf Normalverteilung ergibt, dass die Daten zum Teil keiner Normalverteilung
folgen. Diese sind bei den Proband:innen im Areal des Kiefers und des Kontrollquadranten,

bei den Patient:innen dagegen nur der schmerzende PIFP-Quadrant.

Durchblutungsdifferenz nach Capsaicin-Stimulation: Test auf Normalverteilung

Proband:innen PIFP-Patient:innen
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Kolmogorov- Shapiro-Wilk- Kolmogorov- Shapiro-Wilk-
Smirnov-Test Test Smirnov-Test Test
Schmerzender | 0,029 0,003 0,200 0,089
PIFP- Kiefer
Schmerzender | 0,043 0,10 0,029 0,004
PIFP-
Quadrant
Kontroll- 0,053 <0,001 0,094 0,148
Quadrant

Tabelle 4.20: Ubersicht des Tests auf Normalverteilung fiir die Daten der Durchblutungsdifferenz in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Da die Daten nicht einheitlich normalverteilt sind, empfiehlt sich die weitere Datenanalyse mittels nicht-parametrischen Test

Der Mann-Whitney-U-Test zeigt trotz unterschiedlicher Werte keinen signifikanten

Unterschied in allen Arealen.

Durchblutungsdifferenz nach Capsaicin-Stimulation: Mann-Whitney-U-Test

Kohorte 0= gesunde Proband:innen
Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
Schmerzender PIFP-Kiefer 28; 56 p= 0,471
Schmerzender PIFP- 28; 56 p= 0,544
Quadrant
Kontroll-Quadrant 28; 56 p= 0,297

Tabelle 4.21: Ubersicht des nicht- parametrischen Test fiir die Daten der Durchblutungsdifferenz in den
unterschiedlichen Messbereichen.
Darstellung des Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut zwischen gesunden Proband:innen und PIFP-
Patient:innen
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Graphische Darstellung 4.18: Ubersicht der erhobenen Daten der Durchblutungsdifferenz in den unterschiedlichen

Messbereichen.
blau: Kohorte 0- gesunde Proband:innen, rot: Kohorte 1- PIFP- Patient:innen

4.3.3 Intraindividueller Vergleich des PIFP-Areals bei unilateralem PIFP

Die Studienteilnehmer:innen, die in der zweiten Analyse verwendet wurden, dienten auch
der Durchfiihrung eines intraindividuellen Vergleichs der Areale. Es wurde die schmerzfreie
und PIFP-betroffene Seite innerhalb derselben Studienteilnehmer:in gegeneinander

getestet.

Die folgende Darstellung zeigt die Ergebnisse des intraindividuellen Vergleichs mittels
Wilcoxon-Tests im Areal des Quadranten. Hierbei wurde im betroffenen Kiefer der PIFP-
betroffene Quadrant gegen den kontralateralen symptomfreien Kontroll-Quadranten

getestet.

Dieser Test wurde sowohl in der Kohorte der PIFP-Patient:innen als auch in der Kohorte
der gesunden Proband:innen durchgefuihrt, und zwar zu den Messzeitpunkten vor und nach
der Capsaicin-Stimulation sowie unter Berticksichtigung der Durchblutungsdifferenz durch

die Stimulation.
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Es gibt einen signifikanten Unterschied in der Durchblutung wahrend der Ruhemessung bei
den Patient:iinnen zwischen schmerzfreier und PIFP-Seite. Die anderen Tests sind
unauffallig.

Quadrant PIFP-Quadrant kontralateral; intraindividuell- Wilcoxon-Test

Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 28 p= 0,004
nach Stimulation mit | 28 p= 0,059
Capsaicin
Prozentualer Anstieg der 28 p= 0,480
Durchblutung

Kohorte 0= gesunde Proband:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 28 p= 0,045
nach Stimulation mit | 28 p= 0,084
Capsaicin
Prozentualer Anstieg der 28 p= 0,399
Durchblutung

Tabelle 4.22: Ubersicht des nicht- parametrischen Tests fiir die intraindividuellen Daten im PIFP Quadranten zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten der Messung.
Darstellung des intraindividuellen Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut bei Kohorte 1- PIFP-Patient:innen und
Kohorte 0- gesunde Proband:innen.

Betrachtet man hingegen ausschlieBlich das mutmallich urspringliche PIFP-Areal,
basierend auf den von den Patient:innen erstellten Zeichnungen, so zeigt sich im

Seitenvergleich kein signifikanter Unterschied.

67



Areal PIFP- Areal kontralateral; intraindividuell- Wilcoxon-Test
Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 28 p= 0,716
nach Stimulation mit | 28 p= 0,785
Capsaicin
Prozentualer Anstieg der | 28 p= 0,509
Durchblutung

Tabelle 4.23: Ubersicht des nicht- parametrischen Tests fiir die intraindividuellen Daten im PIFP Areal zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten der Messung.
Darstellung des intraindividuellen Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut bei Kohorte 1- PIFP- Patient:innen

4.3.4 Intraindividueller Vergleich des PIFP-Areals bei bilateralem PIFP

Fur einen intraindividuellen intermaxillaren Vergleich zwischen dem schmerzfreien und dem
vom PIFP-betroffenem Kiefer bei Patient:innen mit bilateralem Schmerz erfolgte eine vierte
und letzte Analyse. Diese schloss die zuvor in den Analysen 2 und 3 ausgeschlossenen
sieben Studienteilnehmer:innen inklusive der zugehdrigen gematchten gesunden
Proband:innen (n=14) ein. Die nachfolgenden rein intraindividuellen und intermaxillaren
Analysen wurden mit einer Stichprobengrée von n= 7 pro Kohorte und einem
Gesamtumfang von n(gesamt)= 14 durchgefihrt.

Die folgende Darstellung zeigt die Ergebnisse des intraindividuellen und intermaxillaren
Vergleichs mittels Wilcoxon-Test. Es wird der symptomatische PIFP-betroffene Kiefer
gegen den symptomfreien Kontroll- Kiefer getestet. Der Test erfolgte sowohl in der Kohorte
der PIFP-Patient:innen als auch in der Kohorte der gesunden Proband:innen zu den
Zeitpunkten vor und nach der Capsaicin-Stimulation, als auch in der Durchblutungsdifferenz

infolge der Stimulation. Es gibt keine signifikanten Unterschiede.

Kiefer PIFP-Kiefer kontralateral; intraindividuell- Wilcoxon-Test

Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 7 p= 0,075
nach Stimulation mit | 7 p= 0,116
Capsaicin
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Durchblutung

Prozentualer Anstieg der |7 p= 0,345
Durchblutung
Kohorte 0= gesunde Proband:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 7 p= 1,000
nach Stimulation mit | 7 p= 0,109
Capsaicin
Prozentualer Anstieg der |7 p= 0,285

Tabelle 4.24: Ubersicht des nicht- parametrischen Tests fiir die intraindividuellen Daten im PIFP Kiefer zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten der Messung.
Darstellung des intraindividuellen Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut bei Kohorte 1- PIFP-Patient:innen und

Kohorte 0- gesunde Proband:innen

Areal PIFP-Areal kontralateral; intraindividuell- Wilcoxon-Test

Kohorte 1= PIFP-Patient:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 7 p= 0,866
nach Stimulation mit | 7 p= 0,612
Capsaicin
Prozentualer Anstieg der |7 p= 0,612
Durchblutung
Kohorte 0= gesunde Proband:innen

n Signifikanz
wahrend der Ruhemessung 7 p= 0,285
nach Stimulation mit | 7 p= 0,285
Capsaicin
Prozentualer Anstieg der |7 p= 0,109

Durchblutung

Tabelle 4.25: Ubersicht des nicht- parametrischen Tests fiir die intraindividuellen Daten im PIFP- Areal zu den
unterschiedlichen Zeitpunkten der Messung.
Darstellung des intraindividuellen Vergleichs der Durchblutung der Mundschleimhaut bei Kohorte 1- PIFP-Patient:innen und

Kohorte 0- gesunde Proband:innen
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4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Durch die verschiedenen Testungen dieser Studie lassen sich mehrere Aussagen ableiten.
Es konnte festgestellt werden, dass der PIFP in allen Bereichen intraoral auftauchen kann,
wobei er im Oberkiefer (71%) haufiger ist als im Unterkiefer. Der PIFP ist haufiger unilateral
(80%), kann aber auch bilateral (20%) ausgepragt sein. Eine bevorzugte Seite der
Auspragung liegt nicht vor. Die Schmerzqualitat ist dumpf (65,71%), ziehend (65,71%) und
tief (74,29%). PIFP tritt taglich auf.

Die Patientiinnen und die Proband:innen betreiben taglich eine gute hdausliche
Mundhygiene und sind als Mundgesund zu bezeichnen. Die Studienteilnehmer:innen
haben Erfahrungen mit zahnarztlichen Interventionen. Invasive Interventionen zur
Schmerzbehandlung wie Wurzelkanalbehandlung und Extraktion sind in der PIFP- Kohorte
deutlich haufiger vertreten.

Es konnte kein globaler signifikanter Unterschied in der Durchblutung der oralen
Schleimhaut oder in der daraus zu schlie3enden Reaktivitat der C- Fasern auf Capsaicin
zwischen gesunden Proband:innen und PIFP- Patient:innen festgestellt werden. Auch auf
lokaler Ebene zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen Proband:innen und

Patient:innen mit einem unilateral ausgepragten PIFP.

Allerdings konnte ein signifikanter Unterschied in der Ruhedurchblutung im
intraindividuellen Seitenvergleich bei Patient.innen mit einem unilateralem PIFP
nachgewiesen werden (p = 0,004). Dabei zeigte sich, dass der betroffene Quadrant weniger
stark durchblutet ist als der gesunde, kontralaterale Quadrant im selben Kiefer. Dieser
Unterschied in der basalen Ruhedurchblutung war bei der gesunden Kontrollkohorte nicht
zu beobachten. Dieser signifikante Seitenunterschied konnte bei dem Vergleich der kleinen

Schmerzareale bei den Patient:innen nicht festgestellt werden.

Bei einem bilateralem PIFP konnte lediglich ein intermaxillarer Vergleich zwischen
symptomatischem PIFP- Kiefer und dem gesunden Gegenkiefer durchgefihrt werden.
Dieser ist bei geringer Stichprobengrol3e nicht signifikant (p= 0,075).
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5 Diskussion

Die vorliegende Untersuchung betrachtet die periphere Trophik und Nervenaktivitat der
intraoralen Schleimhaut zwischen PIFP- Patient:innen und einer gesunden Kontrollkohorte.
Die Ergebnisse zeigen in allen Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Kohorten. Eine periphere Ursache im Sinn einer globalen destruktiven
Nervenerkrankung gilt daher als nicht wahrscheinlich anzunehmen, kann aber durch diese
Arbeit allein auch nicht ausgeschlossen werden.

Im Rahmen der intraindividuellen Analyse konnte ein signifikanter Seitenunterschied der
Ruhedurchblutung zwischen betroffener und nicht betroffener Seite der PIFP-Patient:innen
festgestellt werden. Dieser ist aufgrund der allgemeinen Ergebnisse als wahrscheinliche

Folge von iatrogenen Schaden einzuordnen.

Vergleicht man die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung mit den bestehenden
Studien zum Pathomechanismus idiopathischer orofazialer Schmerzerkrankungen
erscheint die Hypothese einer peripheren lokalen Ursache weiterhin plausibel und wird als
mdglicher Entstehungsort eines PIFPs diskutiert (Forssell et al. 2007; Benoliel und Gaul
2017; Maarbjerg et al. 2017)

Die diagnostischen Abgrenzungen zwischen einem persistenten idiopathischen
Gesichtsschmerz (PIFP) und anderen neuropathischen Schmerzerkrankungen wie der
posttraumatischen trigeminalen Neuralgie (PTTN) sind aufgrund der Uberlappenden
klinischen Symptomatik h&ufig schwer zu erfassen (Baron et al. 2010; Sukenaga et al.
2019).

Insbesondere das Auftreten eines vorausgehenden Traumas wird bei der Differenzierung
relevant. Bei der PTTN entstehen Schmerzen nach einer direkten Nervenverletzung, wie
sie haufig bei Gewalteinwirkungen oder chirurgischen Eingriffen im Kopfbereich,
einschlieB3lich intraoraler Operationen, auftritt (Cruccu et al. 2010; Cohen und Mao 2014).
Bei anderen spezifischen Neuropathien, wie einer Small Fiber Neuropathie (SFN), kommt
es durch unterschiedliche Faktoren zu einer Schadigung der kleinsten Schmerzfasern und

so zu einer dauerhaften Schmerzwahrnehmung.

Wie auch die PIFP- Kohorte dieser Studie deutlich zeigt, sind dentale Eingriffe bei den PIFP-
Patient:innen bereits vor Diagnose durchgefiihrt worden. Bei Vielen stehen sie in engem
Zusammenhang mit der Schmerzsymptomatik (Vena et al. 2014; Nixdorf et al. 2016;
Schweiger et al. 2022). Diese Beobachtung unterstreicht die Hypothese einer sich peripher

entwickelnden Erkrankung.
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Die Unterscheidung zwischen einem PIFP und einer PTTN anhand somatosensorischer
Defizite verliert zunehmend an Bedeutung. Studien und die ICOP weisen darauf hin, dass
auch bei einem PIFP sensorische Stdrungen nachweisbar sind (Baad-Hansen et al. 2013;
Siqueira et al. 2013; International Classification of Orofacial Pain, 1st edition (ICOP) 2020).
Diese Uberschneidungen in der Symptomatik erschweren die Diagnostik und Abgrenzung
des PIFPs. Sie unterstreichen aber auch den Verdacht einer peripheren Schmerzursache.
Daher gilt hier der Versuch eines Nachweises eines maéglichen peripheren Nervenschadens

Uber die Untersuchung der eng zusammenhéngenden Mikrozirkulation bei PIFP.

Neuropathische Schmerzen stehen maoglicherweise mit gestorten lokalen und zentralen
Durchblutungsprozessen in Verbindung, was eine Schmerzverstarkung und Chronifizierung
beginstigen kdnnte. Studien zeigten bereits, dass die Durchblutung signifikant verandert
sein kann, jedoch ist die direkte Auswirkung auf eine Schmerzverstarkung bisher
unbestatigt (Archer et al. 1984; Lim et al. 2014; Forstenpointner et al. 2019). Es lasst sich
daraus schlieBen, dass ein Zusammenhang zwischen vaskuldren und neuronalen
Veranderungen durch verminderte trophische Versorgung oder oxidativen Stress zu einer

Beeintrachtigung der Nerven fuhren kann.

Des Weiteren wurde bei Patient:innen mit neuropathischem Schmerz der therapeutische
Einfluss bestimmter Vasodilatatoren und physikalischen Therapien untersucht. Diese
kénnten mdoglicherweise durch die gesteigerte trophische Versorgung der betroffenen
Nervenfasern die Schmerzsymptomatik verbessern (Yuen et al. 2002; Sendel et al. 2023)
Vergleichbare Untersuchungen sind bei PIFP bislang noch nicht erfolgt.

Die Ergebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied in der regelhaften Durchblutung im
intraindividuellen Vergleich zwischen der von PIPF betroffenen und der schmerzfreien,
,2gesunden” Kieferhélfte. Die PIFP betroffene Seite ist durchschnittlich signifikant geringer
durchblutet als die gesunde Seite. Dies kann auf einen Zusammenhang zwischen einer
lokal verminderten Mikrozirkulation und der Pathophysiologie von PIFP sein. Dennoch kann
die signifikant verminderte Durchblutung auch durch andere Faktoren bedingt sein, wie

frihere intraorale (zahnarztliche) Interventionen.

Ein zentrales Merkmal der PIFP-Kohorte ist, im Gegensatz zur gesunden
Vergleichskohorte, die Vielzahl intraoraler, invasiver Eingriffe, die eine wesentliche Rolle in
der Veranderung der Mikrozirkulation der Mundschleimhaut spielen kdnnten. Diese
Eingriffe ziehen iatrogene Schaden der untersuchten Mundschleimhaut nach sich, die
sowohl die lokale Perfusion als auch die langfristige Gewebeintegritat beeinflussen.

Die Mundschleimhaut wird durch Aste der Arteria maxillaris und ihren Verzweigungen

versorgt, die im Ober- als auch im Unterkiefer ein dichtes Netzwerk kapillarer Geféal3e bildet
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(Michael Schiinke, Erik Schulte, Udo Schumacher, Markus Voll, Karl H. Wesker 2022).
Diese intensive vaskulare Versorgung ist entscheidend fir die schnelle Anpassung an
physiologische und pathologische Verénderungen und dementsprechend auch
Voraussetzung fur die Methodik dieser Arbeit.

Invasive Eingriffe im Bereich der Mundschleimhaut wie Zahnextraktionen und
Wurzelspitzenresektionen stellen eine erhebliche Belastung fir das Gewebe und die
Mikrozirkulation dar. Eine Lappenbildung mit Periostschlitzung, wie sie bei vielen
chirurgischen Eingriffen notwendig ist, fuhrt oft zu einer voribergehenden Unterbrechung
der lokalen Blutversorgung. Dies beeintrachtigt die Mikrozirkulation, was die Heilung der
Mundschleimhaut negativ beeinflussen kann. Eine unzureichende Perfusion kann zu einer
verzdgerten Wundheilung fuhren und die Bildung von Narbengewebe fordern. Dies kann
vor allem im vestibularen Bereich der Mundschleimhaut, was in dieser Arbeit den
Messbereich darstellt, zu &asthetischen und funktionellen Beeintrachtigungen fihren
(Retzepi et al. 2007; Scardina et al. 2013; Shahbazi et al. 2021).

Es ist daher relevant, zu untersuchen, ob bei PIFP-Patientiinnen aufgrund der
moglicherweise reduzierten Mikrozirkulation eine erhdhte Narbenbildung nach invasiven
Eingriffen auftritt, im Vergleich zu gesunden Patient:innen, da eine gestdrte Mikrozirkulation
aufgrund der chronischen Schmerzerkrankung PIFP den Heilungsprozess beeinflussen
und eine ausgepréagte Narbenbildung beginstigen kénnte oder die iatrogenen Eingriffe mit
nach sich ziehender physiologischen Narbenbildung die verschlechterte Mikrozirkulation

begrinden.

Die Ergebnisse dieser Studie kbénnen den Pathomechanismus von PIFP nicht vollstandig
erklaren, weisen aber darauf hin, dass Stérungen der Trophik beim PIFP eine eher

untergeordnete Rolle einnimmt.

5.1 Limitationen der Studie

Ein wesentlicher Vorteil der Studie ist die nicht-invasive und einfach durchzufiihrende
Methodik. Die Handhabung der PeriCam ist simpel, sodass mdgliche Fehlerquellen
minimiert werden koénnen. Eine konstante Umgebungstemperatur, gewahrleistet durch
klimatisierte Raumlichkeiten, und die einfache und schnelle Kalibrierung der PeriCam vor
jeder Messung sind fur die Vergleichbarkeit der einzelnen Aufnahmen unerlasslich. Zudem
erfordert die Anwendung keine personliche Schutzausristung, wodurch Zeit- und
Kostenaufwand minimal gehalten  werden kénnen. Dennoch ist der

Datenerhebungsprozess mit dieser nicht- invasiven Methodik auf oberflachliche Strukturen
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des intraoralen Bereichs begrenzt. Dieser Umstand ist besonders interessant beziiglich der
Frage, ob die richtigen C- Fasern stimuliert und gemessen werden, oder die eigentlich
schmerzaussendenden Nervenfasern mit dieser Methodik gar nicht erst erreicht werden

kdnnen.

Nach Angaben der PIFP- Patient:innen ist die Schmerzlokalisation tiefliegend und nicht
oberflachlich, was auch durch die Beschreibung des Geflihls eines Zahnschmerzes
unterstitzt wird (Maarbjerg et al. 2017; Labanca et al. 2023).

Anatomisch werden die Oberkieferzahne von feinen Verastelungen des Plexus dentales
insbesondere des Nervus alveolaris superior des V2 innerviert, wahrend die
Unterkieferzéhne durch den Nervus alveolaris inferior des V3 innerviert werden. Dieser tritt
durch das Foramen mandibulae in den Unterkieferknochen ein. Die Nervenfasern mit
begleitenden Gefalien treten nach dem Verlauf in der Spongiosa in die Alveolen ein und
verzweigen sich in Pulpa und Parodontalspalt. Damit verlauft die Blutgefaversorgung des

Parodonts getrennt von der Versorgung der Gingiva (Gangler et al. 2010).

Nach zahnmedizinischen Eingriffen, wie einer Wurzelkanalbehandlung oder
Zahnextraktion, kdnnen Patient:innen weiterhin anhaltende Schmerzen verspiren, die oft
als "Amputationsschmerzen" bezeichnet werden. Diese Art von Schmerz tritt auf, obwohl
das betroffene Nervengewebe vollstandig entfernt oder abgetrennt wurde (Nixdorf et al.
2016).

Diese tieferen Areale mittels optischen nicht- invasiven Methodiken, wie in dieser Studie,
zu untersuchen ist nicht moglich. Alternativ kann eine Stanzbiopsie in Erwdgung gezogen
werden. Dieses Verfahren wére fir PIFP-Patient:innen aufgrund der Gefahr einer
Exazerbation der Schmerzen und dem individuellen Kosten- Nutzen-Verhaltnis jedoch zum
aktuellen Zeitpunkt unzumutbar. Der Aufwand und die Kosten eines solchen
Studiendesigns sind immens. Eine simple, kostengiinstige und nicht-invasive Methodik wie
in dieser Arbeit ist flr eine erste wegweisende Untersuchung angesichts der unklaren
Studienlage vorzuziehen, auch wenn die Aussage der Ergebnisse zundchst unzureichend

und kritisch anzusehen ist.

Ein weiterer wichtiger Aspekt der Limitationen ist die Behandlerabhéngigkeit der erhobenen
Daten. Die korrekte Einstellung der PeriCam, die Durchfihrung der Mundhygieneindizes
sowie die anschlieBende Bildanalyse, insbesondere das Einzeichnen der =zu
untersuchenden Areale, sind stark abhangig von der Genauigkeit und Sorgfalt des
Behandlers. Um diese potenziellen Fehlerquellen zu minimieren, wurde die Datenerhebung

in dieser Studie von nur einer Person durchgefihrt, was die Schwankungen aufgrund
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unterschiedlicher Behandler ausschlie3t. Aufgrund der technischen Bedingung ist ein
direktes Einzeichnen des PIFP- Areals durch die PIFP- Patient:innen nicht méglich und
erfolgt indirekt durch die Studienleitung in der Analyse.

Zudem fuhrt die zweidimensionale Darstellung eines dreidimensionalen Objekts immer zu
einem Informationsverlust. Dennoch konnte der Informationsverlust durch das Studien- und
Analysedesign auf ein Minimum reduziert werden. Dadurch ist es mdglich unabhangig von
der Schmerzlokalisation in der Tiefe (Seitenzahnbereich) einen allgemeinen Trend in dieser

Studie erfassen zu kénnen.

Die Stichprobengréf3e der Studie mit insgesamt 84 Teilnehmer:innen ist adaquat. Allerdings
wird die Kohortengréf3e durch die Aufteilung in PIFP-und Kontrollgruppen sowie durch die
unterschiedlichen Lokalisationen des PIFPs weiter reduziert. Demnach ware idealerweise
eine hoéhere Stichprobengréf3e winschenswert, um eine hdhere Aussagekraft
gewahrleisten zu koénnen. Dennoch sind die StichprobengréRe und die Ergebnisse
ausreichend, um deutliche Trends zu erkennen, insbesondere durch die konsistenten

Negativergebnisse.

Positiv hervorzuheben ist die Auswahl der PIFP-Patientiinnen, die ,wie die Ergebnisse
zeigen, den Kriterien der ICOP entsprechen und eine représentative Stichprobe fir die
PIFP-Kohorte darstellen.

5.2 Fazit

Die Ergebnisse dieser Studie bieten wertvolle Einblicke in die Pathophysiologie des PIFPs
und legen nahe, dass weitere Studien notwendig sind, um die Ergebnisse zu validieren und
zu vertiefen. Zuklnftige Forschungsarbeiten sollten vor allem zwei wesentliche Ansatze

verfolgen.

Zum einen sollte die Methodik der Studie bestétigt werden, indem Patient:innen mit einer
nachweislich destruktiven Nerverkrankung wie einer Neuropathie mit demselben
Studiendesign intraoral gemessen werden. Der neuropathische Schmerz sollte sich in den
in dieser Arbeit getesteten Arealen befinden und denen der PIFP- Kohorte entsprechen.
Dadurch koénnen die aufgefihrten Limitationen und Fragestellungen dieser Arbeit eruiert
werden. Die erwartenden Ergebnisse dieser Studie sollten ausgehend der Ergebnisse
dieser Arbeit signifikante Unterschiede in der Trophik und der indirekt gemessenen
Nervenaktivitat zu einer entsprechenden gesunden Kontrollkohorte zeigen. Damit wiirde
die Hauptaussage dieser Arbeit beziiglich einer unwahrscheinlichen peripheren Ursache

eines PIFPs bestétigt werden kdnnen.
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Zum anderen sollte dieses Studiendesign an einer gesunden Kontrollkohorte durchgefuihrt
werden, die invasive intraorale Eingriffe mit Narbenbildung erfahren haben, wie in der PIFP-
Kohorte dargestellt. Diese Studie wurde Aufschluss darliber geben, wieso signifikante
intraindividuellen Seitenunterschiede in der Ruhedurchblutung der PIFP- Patient:innen
beobachtet wurden. Wenn diese in der Tat auf iatrogene Schaden und
Folgeerscheinungen, wie postoperativer Narben, zurlickzufihren waren, wirde dies die

beobachteten Veranderungen in der Mikrozirkulation und Nervenaktivitat erklaren kénnen.

Fur die weitere Erforschung des Pathomechanismus des PIFPs sollten nach den
Uberwiegend Negativergebnissen dieser Studie vor allem Forschungsansétze im Bereich

der zentralen Schmerzverarbeitung des trigeminalen Systems in Betracht gezogen werden.

Zusammenfassend hat diese Studie durch die Anwendung einer neuen nicht- invasiven
Methodik einen wertvollen Beitrag zum Verstandnis des Pathomechanismus des PIFPs
beigetragen. Periphere Schadigungen der Nervenfasern sowohl pathophysiologischer
Natur als auch iatrogener Natur sind durch den Trend auszuschlieen. Der Fokus der
Forschung ist verstarkt auf zentrale Schmerzmechanismen zu richten, wodurch kinftige
Studien zielgerichteter durchgefiihrt werden kdnnen.

Es gibt durch diese Studie keinen Anlass die weitere klinische Behandlung von PIFP-
Patient:innen mit zentral wirkenden Pharmaka bei Verbesserung der Symptomatik
anzupassen. Eine invasive intraorale Behandlung als Ursache der chronischen Schmerzen
in Form eines PIFPs wird nicht in Betracht gezogen. Diese Erkenntnisse kbnnen ein zuvor

geschildertes schwieriges Arzt- Patient:in- Verhdltnis positiv beeinflussen.

Auch wenn durch diese Studie keine abschlieBende Erklarung Uber den
Pathomechanismus des PIFPs liefert, tragen die Ergebnisse dennoch einen wichtigen Teil
zu dem weiteren Prozess bei. Die bisher schmale Studienlage des PIFPs und die geringe
Bekanntheit spiegeln die Schwierigkeit wider, verlassliche diagnostische und

therapeutische Ansatze zu entwickeln.

Die hier vorgestellte Methodik bietet jedoch eine vielversprechende Grundlage fir
zuklnftige Forschungsideen sowohl in der trigeminalen Schmerzverarbeitung als auch in

allen Bereichen, in denen die intraorale Trophik Anwendung findet.

76



6 Zusammenfassung

Der persistierend idiopathische Gesichtsschmerz (PIFP) stellt diagnostisch und
therapeutisch eine anspruchsvolle Schmerzerkrankung dar, da er weder mit strukturellen
Lasionen noch mit eindeutig abgrenzbaren pathophysiologischen Mechanismen
einhergeht.

Ziel dieser Arbeit war es, die periphere Trophik und Nervenaktivitat in den intraoralen
trigeminalen Versorgungsgebieten des zweiten und dritten Asts bei betroffenen

Patient:innen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollkohorte zu untersuchen.

Hierzu wurde die Gewebeperfusion der intraoralen Schleimhaut sowohl in schmerzhaften
als auch in nicht-schmerzhaften Arealen zunachst unter Ruhebedingungen und
anschlie3end nach topischer Capsaicin-Applikation gemessen, um uber die durch C-Faser-
Aktivierung vermittelte Hyperamie (via Calcitonin Gene-related Peptide) Rickschlisse auf

die Nervenfunktion zu ermdglichen.

Die Ergebnisse wurden sowohl interindividuell als auch intraindividuell im Seitenvergleich
analysiert. Es zeigte sich eine signifikant reduzierte basale Durchblutung im betroffenen
Quadranten bei unilateralen PIFP-Patient:innen im Vergleich zur kontralateralen Seite,
wahrend zwischen Patient:innen und gesunden Kontrollen keine signifikanten Unterschiede

in der Perfusion oder der Capsaicin-Reaktion festgestellt wurden.

Dies spricht gegen eine primér periphere Ursache des Schmerzes und unterstitzen
vielmehr die Annahme zentral vermittelter Mechanismen innerhalb des trigeminalen

Systems.
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Persistent idiopathic facial pain (PIFP) represents a diagnostically and therapeutically
challenging pain condition, as it is neither associated with structural lesions nor with clearly
delineable pathophysiological mechanisms.

The aim of this study was to investigate peripheral trophic status and nerve activity within
the intraoral trigeminal territories of the second and third branches in affected patients, in
comparison with a healthy control cohort.

To this end, mucosal tissue perfusion was assessed in both painful and non-painful intraoral
areas-initially under resting conditions and subsequently following topical application of
capsaicin-in order to evaluate nerve function via capsaicin-induced hyperaemia mediated

by C-fibre activation and the release of calcitonin gene-related peptide (CGRP).

Perfusion data were analysed both interindividually and intraindividually through side-to-
side comparisons. A significantly reduced baseline blood flow was observed in the affected
quadrant of unilateral PIFP patients compared with the contralateral side, while no
significant differences in perfusion or capsaicin response were detected between the patient

group and healthy controls.

These findings contradict the hypothisis of a primarily peripheral origin of the pain and
instead support the involvement of centrally mediated mechanisms within the trigeminal

system.
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