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Zusammenfassung

Zielsetzung

Diese retrospektive Arbeit setzt sich mit der Fragestellung auseinander, ob und in welcher
Form digitale Gesundheitsanwendungen bei somatoformen Stérungen, wie Bruxismus,
in praventiver Behandlung Anwendung finden konnen. Ein weiteres Ziel ist es, eine mog-
liche unterstutzende Behandlungsmethode in Form von einer Web-Applikation als digitale
Gesundheitsanwendung fir Craniomandibularen Dysfunktionen (CMD) und somato-
forme Stérungen zu konzipieren. Des Weiteren wird untersucht, ob somatoforme Stérun-
gen und psycho-emotionaler Stress die Entstehung von oralen Plattenepithelkarzinomen

beeinflussen.

Methodik

Aus einer gro3en Gesundheitsdatenbank mit elektronischen Patientenakten wurden ret-
rospektiv zwei Kohorten gebildet. Kohorte | schliel3t Patient*innen mit ,somatoformen
Stérungen im Zusammenhang mit psychogenen Stérungen®, wie Knirschen und Schluck-
beschwerden, International Classification of Diseases (ICD- 10, Code F48.5), sowie as-
soziierte Diagnosen ein. Kohorte Il wurde in Bezug auf Geschlecht, Tabakkonsum, Alko-
holabusus und Alter mit Hilfe des 1:1 Propensity-Score-Matchings angeglichen und um-
fasst Patient*innen ohne somatoforme Stérungen. Das relative Risiko (RR) und Odds
Ratio (OR) wurden errechnet und eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefiuhrt, nachdem das
orale Plattenepithelkarzinom (ICD-10 Codes C00-C04) als primares Outcome definiert
wurde.

Die Webseite ,miro©“ wurde als Plattform verwendet, um ein Konzept flr die Web-Appli-
kation zu entwickeln. Hierbei wurden Mind-Maps erstellt und daraus Handyoberflachen

visualisiert.

Ergebnisse

Die Kohorten umfassen jeweils n= 154.639 Patient*innen mit einem durchschnittlichen
Alter von 43,4+ 24,5 Jahren. Innerhalb von flunf Jahren nach dem Erstkonsil wurde ein
Risiko an oralen Plattenepithelkarzinomen zu erkranken fur Kohorte | von 0,6% (n=907
Patient*innen) und bei Kohorte Il von 0,5% (n=763 Patient*innen) festgestellt. Die Risi-

kodifferenz ist signifikant mit p<0,001 (Log-Rank-Test).
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Die in der vorliegenden Dissertation projektierte Web-Applikation kann erst nach finali-
sierter Entwicklung und Realisierung analysiert werden, um aussagekraftige Ergebnisse

uber den therapeutischen und analytischen Nutzen zu erhalten.

Schlussfolgerung

Patient*innen mit somatoformen Storungen haben ein erhohtes Risiko, an oralen Plat-
tenepithelkarzinomen zu erkranken durch erhéhten psycho-emotionalen Stress und da-
mit einhergehende chronisch-mechanische Irritationen der Mukosa. Es bedarf jedoch
weiterer Untersuchungen, um diese Hypothese zu stitzen. Ob die geplante Web-Appli-
kation die diagnostische und therapeutische Behandlung somatoformer Stérungen unter-

stutzt, kann erst nach Fertigstellung und klinischer Evaluierung beurteilt werden.

Abstract

Objective

The aim of this retrospective study is to explore whether there is a use of health web-
applications as an adjuvant and/or preventive method for treating patients with temporo-
mandibular disorders (TMD) and somatoform disorders. Therefore, the intent is to create
a concept for a health web-application. Furthermore, we questioned whether there is a
relationship between the development of oral squamous cell carcinoma due to somato-
form disorders such as bruxism and psycho-emotional stress. Additionally, the intent is to
create a concept for a health web-application as an adjuvant method for treating patients
with.

Methods

From an electronic database of patients’ information, two cohorts have been built. Cohort
| includes patients with ,somatoform disorders including psychogenic disturbances” in-
cluding bruxism and dysphagia, International Classification of Diseases (ICD-10, code
F45.8), along with associated diagnoses. Cohort Il was matched based on gender, age,

tobacco use and alcohol abuse using 1:1 propensity score matching and consists of pa-
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tients without somatoform disorders. The odds ratio (OR) and risk ratio (RR) were calcu-
lated and a Kaplan-Meier-analysis was conducted after defining the primary outcome as
oral squamous cell carcinoma ,,0SCC* (ICD-10 codes C00-C14).

For creating the web-application, the website ,miro©“ has been used as a platform for

designing, brainstorming and visualizing mobile interfaces.

Results

Each cohort counts n= 154,639 patients with a mean current age of 43.4+ 24.5 years.
Within five years after the first consultation, the risk of developing OSCC was observed
in 0.6% with n=907 for cohort | and in 0.5% with n=763 for cohort Il. With p<0.001 the

Log-Rank-test showed a significant risk difference.

The web-application projected in this dissertation needs to be analysed for its therapeu-

tical and analytical benefits once its development and implementation are finalized.

Conclusion

There may be a higher risk for patients with somatoform disorders in developing OSCC
due to psycho- emotional stress and chronic mechanical irritation of oral mucosa. This
leads to a negative impact on carcinogenesis. However, further research is necessary to
find out, whether the hypothesis regarding the effect of psycho-emotional stress and
chronic tissue irritation effecting carcinogenesis can be investigated. The potential diag-
nostic and therapeutic support provided by the planned web-application can only be as-

sessed after its completion and clinical evaluation.
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1. Einleitung

1.1 Digitale Gesundheitsanwendungen

Die Initiative D21 e.V. befragte zwischen August 2021 und Juli 2022 n=6087 Personen
ab einem Alter von 14 Jahren der deutschen Bevolkerung zum Thema Digitalisierung.
Davon waren 7% ,Offliner*innen®. Sie nutzten nur wenig oder kaum digitale Medien. 59%
der ,Offliner*innen” sind vor dem Jahr 1945 geboren. Digitale Angebote werden also von
93% der befragten deutschen Bevdlkerung genutzt. Laut der Initiative D21 wird bis 2026
ganz Deutschland ,online sein®. (e.V., 2022) Somit steigt die Nachfrage digitaler Pro-
dukte.

Auch das deutsche Gesundheitssytem wird weiter digitalisiert. Dazu gehoéren die digitale
Patientenakte und E-Rezepte. Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) wurden bereits
von gesetzlichen Krankenkassen integriert. (Gesundheit, 2023)

Ab wann ist eine DiGA ein Medizinprodukt? Medizinprodukte sind Produkte, die vom Her-
steller hauptsachlich zur Asnwendung am Menschen entwickelt wurden. Eine ,Standalone
Software“ oder DiGA kann heutzutage als Medizinprodukt deklariert werden, sobald die
folgenden Punkte des Leitfadens der DiGA zutreffen: DiGAs dienen zur ,Erkennung,
Uberwachung, Behandlung und Linderung von Krankheiten“, Behinderungen und/ oder
Verletzungen. Sie sollten auf digitalen Technologien basieren und der medizinische
Zweck sollte Prioritat haben. DiGA konnen sowohl von Behandlern, als auch Patient*in-
nen und nicht nur zum Auslesen eines Gerates genutzt werden (BfArM, Das Fast- Track-
DiGA befolgen der ZweckmaRigkeit nach §3 Nr.1 des Medizinproduktegesetzes (MPG).
Bevor eine DiGA als Medizinprodukt eingesetzt wird, muss diese durch das Bundesinsti-
tut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) gepruft, als Medizinprodukt anerkannt
und im DiGA- Verzeichnis gelistet werden. Die dreimonatige Prifung befasst sich mit dem
gewunschten Versorgungszweck, der Anwendbarkeit und dem Datenschutz. Neben Da-
tenschutz muss auch gewahrleistet sein, dass die Patienteninformationen gesichert und
geschutzt sind. Diese drei monatige Prifung und Aufnahme einer DiGA ins DiGA- Ver-
zeichnis wird als ,Fast-Track-Verfahren“ bezeichnet. Zur Antragstellung muss unter einer
vorlaufigen und einer dauerhaften Aufnahme in das DiGA-Verzeichnis unterschieden
werden. Sind bereits Studien zum positiven Effekt der DiGA (nach §§ 10 bis 12 DiGAV)

vorhanden, kann ein Antrag fur eine dauerhafte Aufnahme gestellt werden. Wenn noch
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keine Studien durchgeflihrt wurden, missen die Anforderungen nach §§ 3 bis 6 DIGAV
(Digitale Gesundheitsanwendungen Verordnung) fur ,Sicherheit und Funktionsfahigkeit,
»Qualitat, insbesondere Interoperabilitat’, ,Datenschutz und Informationssicherheit* ge-
geben sein. Eine Studie kann in den ersten 12 Monaten der Nutzungszeit nachgereicht
werden. Dieser Zeitraum wird als ,Erprobungszeitraum® gezahlt. Nach Antragstellung
kann ein Erprobungszeitraum auch verlangert werden.

Digitale Gesundheitsanwendungen durfen nach den DiGA Leitlinien nicht nur Gerate aus-
werten oder steuern, sondern der medizinische Verwendungszweck muss durch die di-
gitale Hauptfunktion gegeben sein. Primarpraventionen kénnen nicht durch eine DIGA
geleistet werden. So soll eine DiGA der Sekundar- und Tertiarpravention dienen, also vor
allem einem Behandlungszweck dienen. Die Zweckbestimmung eines Medizinproduktes
wird vom Hersteller festgelegt. Zur Zweckbestimmung zahlen auch Kennzeichnungen
und die Gebrauchsanweisung der Software. Werbung darf in einer DiGA nicht geschaltet
werden. Dies ist im DiGAV §5 Abs.4 festgelegt. Zur Einstufung als Medizinprodukt, sollte
die Software nicht nur eine Datensicherungsfunktion haben, sondern auch Daten aus-
werten, Uberwachen, konvertieren, berechnen, interpretieren und steuern konnen. Hierfur
muss eine Einwilligung zur Datenverarbeitung der Nutzer*innen eingeholt werden.
Der/die Hersteller*in ist fur den Datenschutz, die Informationssicherheit und auch die
Funktionsfahigkeit verantwortlich.

Nutzer*innen von digitalen Medizinprodukten werden bei Entscheidungen zu therapeuti-
schen MalRinahmen, sowie beispielsweise Berechnungen von Medikamentendosierun-
gen unterstitzt. Grundsatzlich sollen Medizinprodukte den Richtlinien des 93/42/EWG
(Europaische Wirtschaftsgemeinschaft) entsprechen.

Neben der Grundfunktion einer DiGA, kdnnen auch Verbindungen zu anderen Apps her-
gestellt werden, um zum Beispiel Termine vereinbaren zu kdnnen. Verknipfungen mus-
sen gekennzeichnet sein, um eine klare Abgrenzung zur eigentlichen DiGA zu schaffen.
Klassifizierungen nach den Regeln des Anhangs IX der Richtlinie 93/42/EWG helfen zur
Einteilung der Medizinprodukte in Risikogruppen. Das bedeutet, dass die Produkte in
Klassen I- Il unterteilt werden, je nachdem, welchen Schaden ein Ausfall oder ein Fehler
des Produktes bewirken kann. Hierbei bedeutet Klasse |, dass ein Ausfall ein geringeres
und Klasse Il ein hohes Risiko tragt. Die meisten digitalen Gesundheitsanwendungen
werden der Klasse | zugeordnet, einige bewegen sich jedoch auch in der Klasse lla und
IIb (nach Medical Device Regulation (MDR)), wenn sie zur Kontrolle oder Diagnose von

Vitalfunktionen genutzt werden.



Einleitung 6

Die Richtlinie 93/42/EWG definiert eine ,Standalone- Software® als ein ,aktives Medizin-
produkt®. Das bedeutet, dass die Software alleine oder in Verbindung mit anderen Medi-
zinprodukten die Behandlung oder Linderung von Krankheiten im Zusammenhang mit
biologischen Strukturen und Funktionen wiederherstellen, erhalten, verandern oder er-
setzen kann. Somit ist eine Software ein therapeutisches Medizinprodukt. Apps unter-
stutzen die Diagnostik, indem Informationen zu physiologischen Zustanden, wie zum Bei-
spiel Krankheits- und Gesundheitszustande und angeborene Missstande, gesammelt
werden.

Patient*innen kdnnen auflierdem ihre Daten flr wissenschaftliche Zwecke weitergeben,
damit eine Datenbank fir statistische Analysen geschaffen wird (Weber and Heitmann,
2021).

Zuganglichkeit

Der Leitfaden der DiGA besagt, dass digitale Gesundheitsanwendungen zur Anwendung
fur Patient*innen oder fiir die Zusammenarbeit von Arzt, Arztin, Psychotherapeut*in und
Patient*in dienen sollen. Hierbei kann eine DiGA allen Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung erstattet werden. Die Erstattungsfahigkeit einer digitalen Gesund-
heitsanwendung durch die gesetzlichen Krankenkassen wird von dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) festgelegt. Um auf digitale Gesundheitsanwen-
dungen zugreifen zu kénnen, bendtigt man einen Zugriff auf die Datenbank der Deut-
schen Medizinprodukte Informations- und Datenbanksystem (DMIDS), welche durch das
BfArM betrieben wird. Arztinnen und Arzte kdnnen Patient*innen eine DiGA verschreiben.
Diese Verschreibung reichen Patient*innen bei ihrer gesetzlichen Krankenkasse ein, wo-
raufhin ein Freischaltcode flr die verschriebene digitale Gesundheitsanwendung zur Ver-
fugung gestellt wird. Das DiGA Verzeichnis der BfArM umfasst bereits einige Applikatio-
nen zu Themengebieten wie: Ohr, Psyche, Krebs, Muskeln, Knochen, Gelenke, usw. Das
DiGA Verzeichnis ist durch den §20 der Digitalen Gesundheitsanwendungen Verordnung
(DIGAV) gesetzlich geregelt.

DiGAs kdnnen in der europaischen Union angewandt werden, sowie in Drittstaaten, sollte
dort ein ausreichender Datenschutz gegeben sein (Angemessenheitsbeschluss nach Ar-
tikel 45 Datenschutzgrundverordnung (DSGVO)).

((BfArM), 2022)
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Brusniak et. al. untersuchte die Compliance von n= 585 Schwangeren flir die Nutzung
einer App fur die Uberwachung der Schwangerschaft. Sie fanden heraus, dass nur 25%
der Nutzerinnen >80% der abgefragten Daten in der App ausfullten. Sie stellten fest, dass
die Schwangeren, welche einen deutschen Ursprung, ein hohes Einkommen, gute Bil-
dung und privat versichert waren die grof3te Compliance zeigten. Apps sollten daher auf
Patient*innen aus verschiedenen soziodkonomischen Status ausgerichtet sein und die

Bedurfnisse der User*innen individuell ansprechen (Brusniak et al., 2020).

1.2 Somatoforme Stérungen

Haben Patient*innen somatoforme Stérungen, leiden sie unter anhaltenden physischen
Symptomen und Beschwerden, welche nicht auf organische Ursachen zurickzuflhren
sind (de Siqueira et al., 2021, Lahmann et al., 2010). Somatoforme Storungen treten in
Form von ,Schmerzen unterschiedlichster Lokalisationen®, ,funktionelle(n) Stérungen in
verschiedenen Organsystemen wie Palpation, Schwindel, Obstipation oder Empfin-
dungsstorungen® und ,Beschwerden im Formenkreis von Mudigkeit und chronischer Er-
schopfung” (Lahmann et al., 2010). Die Patient*innen haben Beschwerden, lehnen je-
doch einen Zusammenhang zu psychosozialen Urspringen ab (Waller and Scheidt,
2006). Einer Somatisierung in Form von physischen (somatoformen) Schmerzen ohne
medizinischen Ursprung liegen psychischer und emotionaler Stress zugrunde (Dunphy
et al., 2019). Nach der Definition der ,International Classification of Diseases 10“ (ICD-
10) Code F45.0 haben betroffene Patient*innen wiederkehrende, multiple Beschwerden,
welche mindestens seit zwei Jahren auftreten, begleitet von vielen Arztbesuchen, explo-
rativen Operationen und langdauernden Stérungen des familidren, sozialen und interper-
sonalen Verhaltens. Die haufigen Arztbesuche werden auch als ,Doctor-Hopping“ be-
zeichnet. Dadurch wird das Gesundheitssystem Ubermallig beansprucht (Lahmann et al.,
2010). Diese Inanspruchnahme kann bereits mit einer vierstiindigen Gruppentherapiesit-
zung reduziert werden (Martin et al., 2007).

Wenn Symptome nur vorubergehend auftreten, fallt dies unter den ICD-10 Code F40.1,
also einer undifferenzierten Somatisierungsstérung. Anzeichen somatoformer Stérungen
kénnen zum Beispiel gastrointestinale Symptome, Schmerzen oder neuronale Symptome
sein. In der Lebenszeitperspektive werden bei Patient*innen mit somatoformen Stérun-
gen haufiger Komorbiditaten und weitere psychische Erkrankungen wie Depressionen,

Drogen-, Medikamentenmissbrauch, Panik- und Angststorungen diagnostiziert. Auf die
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Auspragung einer somatoformen Stérung haben die Schwere frihkindlicher Traumata
einen Einfluss (Kapfhammer, 2008) (Lahmann et al., 2010). Zur Atiologie z&hlen Belas-
tungsfaktoren, genetische Dispositionen und Vor- und Grunderkrankungen (Lahmann et
al., 2010). Frauen haben ein hdheres Risiko, somatoforme Stérungen zu entwickeln
durch héhere Schmerzsensitivitaten im Zyklusverlauf, ein anderes Kérperbewusstsein,
aber auch aufgrund vermehrter traumatischer Erfahrungen (Kapfhammer, 2008). Zu den
Ursachen einer Entwicklung von somatoformen Stérungen konnen auch neurobiologi-
sche Faktoren zahlen, wie erhohter oder verminderter Kortisolspiegel durch eine Dys-
funktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Kapfhammer,
2008). Somatoforme Stérungen beeinflussen andere Krankheiten negativ und treten un-
ter anderem mit folgenden Stérungen auf: Hypochondrie, spaltende Konversionsstorun-
gen und fiktive Stérungen. Ein erhdhtes Stresslevel der Patient*innen bewirkt eine inten-
sivere Symptomwahrnehmung und daher auch eine geringere Schmerzschwelle. fMRT
(funktionelle Magnetresonanztomografie)-Studien zeigten erhdhte zentrale Aktivitat bei
peripherer Schmerzapplikation bei Patient*innen mit somatoformen Stérungen im Ver-
gleich zu Patient*innen ohne somatoforme Stérungen (Lahmann et al., 2010).

Friher wurden Somatisierungen als Hysterien oder Briquet-Syndrom bagatellisiert
(LaFrance, 2009). Kapfhammer definiert folgende Behandlungsziele: Reduktion der
Symptome, des psychosozialen Stresses, psychosozialer Behinderungen und Begren-
zung von inadaquater Inanspruchnahme medizinischer Ressourcen. Zur Behandlung ge-
hdren auch Entspannungsubungen fur die Muskulatur (zum Beispiel bei Kopfschmerzen),
Ablenkung und Bewegung (Dunphy et al., 2019, Kapfhammer, 2008). Um Patient*innen
behandeln zu kdnnen, mussen verstarkt neuro-psychiatrische Diagnosen und Behand-
lungen in Betracht gezogen werden. Adjuvant zu psychologischen Behandlungen, kon-
nen medikamentds trizyklische Antidepressiva und selektive Serotonin-Wiederauf-

nahme-Hemmer (SSRI) eingesetzt werden (Konichezky and Gothelf, 2011).

Craniomandibulare Dysfunktion (CMD)

Bis zu 15 Prozent der erwachsenen Bevolkerung zwischen 20 und 40 Jahren leiden unter
einer Craniomandibularen Dysfunktion (CMD) (Gauer and Semidey, 2015). CMD ist keine
Diagnose, sondern umfasst folgende Krankheitsentitaten: Schmerzen der Kaumuskulatur
und im Kiefergelenk, Stérungen in der Bewegung des Unterkiefers und Gerausche wah-

rend der Unterkieferbewegung (Wieckiewicz et al., 2015). CMD hat eine multifaktorielle
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Atiologie und umfasst emotionale, biologische und Umweltfaktoren. Patient*innen mit
CMD haben neuromuskular und muskuloskelettale Dysfunktionen im temporomandibula-
ren Komplex. Dysfunktionen kdbnnen zu Schmerzen, autoimmunen Dysfunktionen, Fibro-
myalgie und psychischen Erkrankungen fihren (Gauer and Semidey, 2015). Schmerzen
sind haufig chronisch und strahlen in das Gesicht und die Region um das Ohr aus (List
and Jensen, 2017). Neben Schmerzen im Kopf-, Ohren- und Zahnschmerzen, sind die
eingeschrankte und/ oder asymmetrische Mundo6ffnung auftretende Symptome. Kna-
ckende Gelenkgerausche wahrend der Mundoffnung kénnen durch einen verlagerten
Discus ausgeldst werden (Gauer and Semidey, 2015). Schmerzen kénnen auch bis zum
Schultergurtel ausstrahlen (Wieckiewicz et al., 2015). Im Fall von stabilen okklusalen und
kondylaren Verhaltnissen, ist das Risiko, CMD zu entwickeln, reduziert. Daher sollte einer
zahnmedizinischen oder kieferorthopadischen Behandlung eine Untersuchung des Kie-
fergelenks und der dazugehdrigen Muskulatur vorausgehen, die die Beteiligung unter-
schiedlicher anatomischer Strukturen differenziert auswertet. Bei auffalligen Befunden,
welche auf CMD hindeuten, sollten diese initial behandelt werden (Karkazi and Ozdemir,
2020). Zu den Ursachen summieren sich Traumata, parafunktionelle Gewohnheiten, De-
pression, Stress und Angststérungen (Karkazi and Ozdemir, 2020). Um eine Diagnose
zu stellen, werden manuelle Untersuchungen des Kiefergelenks, der umgebenden Mus-
kulatur und die Untersuchung der Krankheitsgeschichte des Patienten durchgefuhrt. Fur
die individuelle Differenzierung von CMD- Ursachen kdnnen neben komplexen Untersu-
chungen gegebenenfalls auch bildgebende Verfahren (Réntgen, DVT, MRT) eingesetzt
werden, um auf deren Grundlage ein patientenbezogenes Therapiekonzept zu finden
(Gauer and Semidey, 2015). Die Therapie umfasst neben pharmazeutischer Unterstut-
zung, gute Aufklarung der Patient*innen, Selbstbeobachtung, Psychotherapie, Physio-
und Schienentherapie umfassen. Auch antiinflammatorisch wirkende nichtsteroidale Me-
dikamente koénnen in der initialen Phase der Therapie Anwendung finden, um akute Be-
schwerden zu behandeln. Bei chronischen Verlaufen wird die adjuvante Verschreibung
von Antidepressiva und Benzodiazepine vorgeschlagen (Gauer and Semidey, 2015).
Wenn notwendig, gehdrt eine psychologische Behandlung zum Therapiekonzept hinzu,
da viele Schmerzen im Gelenk- und Gesichtsbereich mit psychischen Erkrankungen zu-
sammenhangen konnen (Karkazi and Ozdemir, 2020).

Patient*innen, die an CMD mit Schmerzen leiden, tendieren zu hoher bis moderater So-

matisierung mit emotionaler Personlichkeit und Depressionen (Shedden Mora et al.,
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2012, Canales et al., 2019). Sie neigen zu einem erhdhten Auftreten von Schlafbruxismus

und Tagesbruxismus (Reissmann et al., 2017).

Bruxismus

Bruxismus wird durch Kontraktionen der Schliemuskulatur der Kaumuskulatur (Muscu-
lus masseter, Musculus temporalis, Musculus pterygoideus lateralis und medialis) aus-
gelost. Dadurch kommt es zum Aufeinanderpressen und Knirschen der Zahne (Beddis et
al., 2018). Wach- und Schlafbruxismus werden voneinander unterschieden. Wachbruxis-
mus wird haufig mit Stress und nervosen Ticks assoziiert (Lavigne et al., 2008). Bruxis-
mus hat eine multifaktorielle Atiologie mit folgenden exogenen Risikofaktoren, welche
Schlafbruxismus verstarken: Tabak-, Alkoholkonsum, Drogen, Koffein und Medikamente.
Diese hangen vor allem mit der privaten Lebensfuhrung zusammen. Auch psychosoziale
Faktoren, wie Stress, Angstzustande, Komorbiditdten wie Reflux und obstruktive
Schlafapnoe tragen zu einem haufigen Auftreten von Bruxismus bei (Miyawaki et al.,
2003). Bruxismus wird zu den somatoformen Stérungen gezahlt und ist in der ICD-10
unter Code F45.8 gelistet. Unter den Code F45.8 fallen sonstige somatoforme Stérungen
mit psychogenen Storungen. Diese Stérungen stehen in Verbindung mit Problemen oder
belastenden Ereignissen. Somit gibt es per definitionem der ICD keinen Zusammenhang
mit dem vegetativen Nervensystem, sondern eine Storung des Krankheitsverhaltens, der
Wahrnehmung und der Koérperfunktion.

Knirschen und Pressen kann zu einem Substanzverlust von Zahnen und Zahnersatz, Hy-
pertrophie der Kaumuskulatur, Verlust des Zahnhalteapparates und Sensibilitaten der
Zahne fuhren. Zum Schutz der Zahne sollten Patient*innen Knirscherschienen tragen,
welche zu einer Reduktion der Muskelaktivitat fihren kdnnen. Schlafbruxismus wird zent-
ral kontrolliert und ist abhangig von systemischen Faktoren. Knirschen kann andererseits
eine positive Wirkung auf das Freihalten der Atemwege und den Speichelfluss haben
(Beddis et al., 2018).

Haufig wird CMD mit Bruxismus assoziiert, aufgrund von Erzahlungen der Patient*innen,
welche unter CMD leiden und nach eigener Aussage im Schlaf mit den Zahnen knirschen
(Jimenez-Silva et al., 2017). Die Zahlen uber bruxierende Patient*innen variieren. Basie-
rend auf Selbstdiagnosen knirschen 75% der von Smith et al. untersuchten Patient*innen,
jedoch konnte nur bei 17% der Untersuchten mit Hilfe eines Elektromyogramms Schlaf-

bruxismus nachgewiesen werden (Smith et al., 2009).
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20% der Erwachsenen knirschen tagsuber stressbedingt (Lavigne et al., 2008). Schlaf-
bruxismus ist unter dem Code G47.63 der ICD-10 gelistet.

Die anhaltenden Bewegungen der Zahne, Prothesen und somit auch des oralen Gewe-
bes, flhrt zu einer chronisch- mechanischen Reizung des Gewebes aufgrund von schar-
fen Zahnen oder scharfkantigen prothetischen Arbeiten. Diese Reizung soll das Risiko,

orale Plattenepithelkarzinome zu entwickeln, erhohen (Gupta et al., 2021).

1.3 Orales Plattenepithelkarzinom

In den USA wurden Uber das SEER Programm im Jahr 2019 insgesamt n= 410,376 Men-
schen mit oralen und pharyngealen Plattenepithelkarzinomen dokumentiert. Basierend
auf den Daten aus den Jahren 2017-2019, wurde ein Erkrankungsrisiko von 1,2% bei
Mannern und Frauen festgestellt. Das mittlere Alter der Patient*innen, bei denen orale
oder pharyngeale Plattenepithelkarzinome zwischen 2015-2019 diagnostiziert wurden,
lag bei 64 Jahren. Die funf-Jahres-Uberlebensrate lag von 2012 bis 2018 bei 68%. Im
Jahre 2022 wurden n= 54.000 Neuerkrankungen gelistet, welches 2,8% aller Krebser-
krankungen der USA umfasst (NIH, 2022). Kopf- und Halstumoren, auch orale Plat-
tenepithelkarzinome, gehodren zu den sechs Tumoren mit der hochsten Mortalitat
(Sasahira and Kirita, 2018).

Die Entstehung von OSCC in der Mundhoéhle und dem Oropharynx korreliert mit Tabak-
und Alkoholabusus. In asiatischen Landern sind Betelnusskauen und Kautabak die
Hauptursachen (Graham et al., 1977). Durch Tabakkonsum liegt das relative Risiko (RR)
einer Erkrankung an Plattenepithelkarzinomen bei RR=3,43 fur orale und RR=6,76 fur
oropharyngeale Karzinome im Vergleich zu Nichtrauchern (Gandini et al., 2008). Im Zi-
garettenrauch sind mehr als 60 Kanzerogene, welche zu 1-3 mg pro Zigarette aufsum-
mieren. Darunter fallen einige starke Kanzerogene, wie Nitrosamine, aromatische Amine
und polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe (PAK) und einige schwachere, wie
Acetylaldehyde, Isoprene und Katecholamine. Diese Substanzen fihren zu DNA-Scha-
den in Keratinozyten und konsekutiven potentiell malignen Zellveranderungen (Hecht,
2003). Rauchen setzt das orale Epithel toxischen Wirkungen von Sauerstoff und stick-
stofffreien Radikalen aus, welches einen negativen Effekt auf antioxidative Abwehrme-
chanismen haben. Dadurch entsteht oxidativer Stress und DNA wird beschadigt. In ora-
len prakanzerogenem- und Tumorgewebe sind weniger Antioxidantien zu finden, sodass

die Abwehrreaktionen des Korpers gehemmt sind (Choudhari et al., 2014).
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Alkoholkonsum flhrt zu einer vermehrten Permeabilitat des Epithels- sowohl oral, als
auch intestinal-, setzt freie Radikale und Acetaldehyde frei, dient als Losungsmittel fir im
Tabak enthaltene Kanzerogene und fuhrt zu einer vermehrten Basalzellproliferation.
Durch die freien Radikale und Acetaldehyde wird die DNA-Synthese und -Reparatur be-
eintrachtigt. Dadurch wirken Acetaldehyde potentiell kanzerogen. Mangelernahrung und
Immunsuppression gehen mit Alkoholabusus einher und fordern die Onkogenese (Feller
etal., 2013).

Untersuchungen von Rosenquist et. al. zeigen, dass schlechte oder moderate Mundhy-
giene und ein schlechter Zahnstatus Risikofaktoren fur die Tumorentstehung darstellen.
Patient*innen, die regelmafig zur Zahnarztin oder zum Zahnarzt gehen und eine bessere
Mundhygiene aufweisen, zeigen ein geringeres Risiko, an oralen Plattenepithelkarzino-
men zu erkranken (Rosenquist et al., 2005).

Tumoren, auch orale Plattenepithelkarzinome, im Oropharynx korrelieren mit einer vor-
herigen Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV), Uberwiegend HPV-16 und sel-
tener HPV-18 (Johnson et al., 2020) (Kreimer et al., 2005). Die HPV-assoziierten Tumore
werden meist an den Tonsillen und am Zungengrund des Oropharynx lokalisiert, seltener
in der Mundhdhle, dem Larynx oder Hypopharynx. Die HPV assoziierten oralen Tumore
werden zu 90 Prozent dem HPV-Typ 16 zugeschrieben (Kreimer et al., 2005).
Chronischer Stress hat einen fordernden Effekt auf die Onkogenese und deren Progres-
sion. Stress kann zu einer Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrin-
den-Achse (HPA-Achse) und des sympathischen Nervensystems fuhren. Stress kann
ausgelost werden durch soziale Niederlagen und Verhaltensstress. Patient*innen mit ei-
nem héheren Stresslevel kdnnen eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit haben.
Stresshormone fuhren zu einer hoheren Aktivitat des Neuroendokrinen Systems,
wodurch der Stresshormonspiegel steigt. Stresshormone aktivieren molekulare Reakti-
onswege und unter anderem eine erhohte Zytokinausschuttungen. Durch Bindung von
Zytokinen oder veranderte Reaktionswege konnen sich unter anderem Tumormikromili-
eus verandern und Epithelzellen bdsartig mutieren. Eine Immunreaktion auf Tumorzellen
wird durch Stresshormone unterdrickt. Somit wird im Tumormikromilieu die Entwicklung,
Ausbreitung und Metastasierung des Tumors durch Immunzellen verstarkt. Patient*innen
mit Depressionen haben einen hoheren Kortisolspiegel (Stresshormon) im Blut und zei-
gen Immunsuppressionen. Tumorpatient*innen zeigen haufiger psychosomatische Sto-

rungen, als Patient*innen ohne Krebsdiagnosen. Eine psychologische Behandlung von
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Tumorpatient*innen zeigt positive Effekte auf die Lebensqualitat und mentale Stérungen
(Liu et al., 2022).

Chronisch- mechanische Irritationen (CMI) der oralen Mukosa wird als Risikofaktor dis-
kutiert. Die drei Hauptfaktoren fur CMI sind scharfe Zahne, schlechtsitzender Zahnersatz
und funktionelle Stérungen (Habits, wie Wangen-/Lippenkauen). Sie kdnnen zu mecha-
nischer Irritation der Zunge, der Wangenschleimhaut, chronisch traumatische Ulzeratio-
nen, Keratose, fibrosen Hyperplasien und papillare Hyperplasien fuhren. Durch CMI
kommt es nicht zu genetischen Mutationen, kann jedoch epigenetische Veranderung be-
wirken, wodurch Reparaturmechanismen der DNA verhindert werden (Lazos et al.,
2017). Neben der epigenetischen Veranderung, flhrt eine chronisch- mechanische Irrita-
tion der oralen Mukosa zu einer Entzindungsreaktion, welche oxidativen Stress zur Folge
hat (Singhvi et al., 2017). Tabakkonsum im Zusammenhang mit chronisch irritierter
Schleimhaut kann Entziindungen ausweiten und somit Onkogenese fordern (Gupta et al.,
2021).

Das haufige Auftreten oraler Plattenepithelkarzinome an Zunge, Gingiva, Kieferknochen
und Muskeln, kann zu Metastasierungen in die Halslymphknoten fihren (Gonzalez-Gar-
cia et al., 2007). Die Lebensqualitat wahrend und nach einer Therapie kann durch Funk-
tionsstérungen des Sprechens, Schluckens, Kauens und Anderungen des dufReren Er-
scheinungsbildes erheblich eingeschrankt sein und ist eine starke psychische Belastung
fur Patient*innen (Sasahira and Kirita, 2018).

ICD-10 Code C00- C14 inkludiert ,bdsartige Neubildungen der Lippe, der Mundhoéhle und

des Pharynx.”

1.4 Fragestellung

In der folgenden Untersuchung wurde das Risiko einer Erkrankung an oralen Plat-
tenepithelkarzinomen bei Patient*innen mit somatoformen Stérungen eruiert. Inkludiert
sind physische Irritationen durch Bruxismus (sowohl Nacht-, als auch Tagesbruxismus),
psychologisch bedingte Somatisierungen und Schlafstérungen. Dabei wird die Hypo-
these untersucht, dass Patient*innen mit somatoformen Stérungen ein hoheres Risiko
haben, an oralen Plattenepithelkarzinomen zu erkranken. Um dieses Risiko zu reduzie-

ren, konnte eine App flr die praventive Therapie somatoformer Stérungen nitzlich sein?
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Die Dissertation befasst sich mit einer neuen individuellen Behandlungsmethode mittels
digitaler Gesundheitsanwendung in Bezug auf CMD und somit einer unterstutzenden

Therapie von CMD und somatoformen Stérungen.
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2. Methodik

TriNetX Global Health Research Network (TriNetX, Cambridge, Massachusetts, USA) ist
eine Datenbank, die medizinische Daten aus 19 Landern mit mehr als 120 grof3en Ge-
sundheitsorganisationen (HCOs = health care organizations) umfasst (TriNetX, 2023).
2015 wurden die ersten Gesundheitsorganisationen in die Datenbank aufgenommen
(Topaloglu and Palchuk, 2018). Hier kdonnen Daten gesammelt und ausgetauscht wer-
den, um einen gemeinsamen Raum fur statistische Analysen zu schaffen. Im Januar 2022
zahlte die Datenbank medizinische Daten von mehr als 250 Millionen Menschen. Die
Daten umfassen Diagnosen, Medikationen, therapeutische Ablaufe, Laborergebnisse,
genomische Informationen. Wir haben zwei Kohorten aus der Datenbank der TriNetX
Plattform miteinander verglichen (TriNetX, 2023).

Kohorte | mit anfangs n=159.065 Patient*innen mit Bruxismus und Kohorte Il mit anfangs
n=18.601.548 Patient*innen ohne Bruxismus wurden zusammengefasst. Kohorte | um-
fasste Patient*innen, die in den Gesundheitsorganisationen mit folgenden Diagnosen ge-
listet wurden: ,sonstige somatoforme Stérungen im Zusammenhang mit psychogenen
Stoérungen”® (wie Knirschen und Schluckbeschwerden, ICD-10, Code F45.8), ,nicht naher
bezeichnete Verhaltensauffalligkeiten bei korperlichen Stérungen und Faktoren® (ICD-10,
Code F359), ,Schlafbruxismus® (ICD-10, Code G47.63) und ,andere Schlafstérungen®
(ICD-10, Code G47.8).

Tabelle 1: Zusammenfassung der in dieser Arbeit relevanten ICD-10 Codes

ICD-10 Code F45.0 ~>omatoforme Stérungen®

ICD-10 Code F45.8 ,Sonstige somatoforme Stérungen im Zusammenhang mit

psychogenen Storungen®

ICD-10 Code G47.63 »ochlafbruxismus®

ICD-10 Code G47.8 »-andere Schlafstérungen®

ICD-10 Code F59 ,Nicht naher bezeichnete Verhaltensauffalligkeiten bei kor-
perlichen Stérungen und Faktoren®

ICD-10 Code C00-C14 | ,bdsartige Neubildungen der Lippe, der Mundhoéhle und des
Pharynx®
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Hiervon wurden nur Patient*innen inkludiert, die in den letzten 20 Jahren behandelt wur-
den und zu regelmaldigen Nachuntersuchungen in der Zeit von funf Jahren nach dem
ersten Besuch gekommen sind.

Kohorte Il umfasst Patienten, welche in den letzten 20 Jahren bei den Gesundheitsorga-
nisationen vorstellig wurde, funf Jahre lang nach dem ersten Besuch der HCO zu Nach-
untersuchungen gingen und bei denen kein ICD-10 Code F48.5, und/ oder F59, und/ oder
G47.63 und/ oder G47.8 diagnostiziert wurde. Aus 66 Gesundheitsorganisationen konn-
ten Patientendaten von 54 Organisationen verwendet werden.

Als primares Outcome wurde das Auftreten eines ,0SCC* also Plattenepithelkarzinoms
von ICD-10 Code C00-C14 definiert.

Uber TriNetX kdnnen Patient*innen nach bestimmten Kriterien selektiert werden. So wer-
den jene aussortiert, welche vor mehr als 20 Jahren vorstellig wurden oder denen keine
der obenstehenden Diagnosen zugeordnet wurden. Uber die durchgefiihrten Analysen
koénnen folgende Daten herausgefiltert werden:

Im Rahmen der Risikoanalyse wurden Odds Ratio (OR), relatives Risiko und die Risiko-
differenz berechnet.

Zusatzlich wurde eine Kaplan- Meier Analyse durchgefuhrt. Die Kaplan- Meier Analyse
inkludiert die Anzahl der Patienten der beiden Kohorten, welche den ausgesuchten Kri-
terien entsprechen; Anzahl der Patienten im Zeitfenster von 20 Jahren, welche den Kri-
terien entsprechen; das mediane Gesamtuberleben (Anzahl der Tage, zu denen noch 50
Prozent der Patienten Leben) und die Uberlebenswahrscheinlichkeit am Ende finf Jahre.
Kohorte | und Il wurden in einem 1:1 Matching in Bezug auf Alter, Geschlecht, Alkohol-
konsum und Tabakkonsum einander zugeordnet, um zufallige StorgroRen aus dem Pro-
pensity Score zu eliminieren und eine Vergleichbarkeit zu schaffen. Die Kohorten wurden

durch das Matching auf eine GréRe von n= 154,639 Patient*innen reduziert.

Fir die Planung der Web-Applikation wurde das Programm  miro©*

(https://miro.com/app/dashboard/) genutzt, um Ideen zum Aufbau der App zu dokumen-

tieren. Hier sammelte ich Gedankengange in Form von Mindmaps, Flussdiagrammen und
Darstellungen von Handyoberflachen. Inhalte kénnen dort jederzeit geandert werden.
,miro©" ist eine Webseite, welche die Kommunikation in Arbeitsgruppen vereinfacht und

eine Plattform zum kreativen Ideensammeln darstellt.


https://miro.com/app/dashboard/
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Fir die Allgemeinen Entwicklungsstufen wurde das ADDIE- Modell als methodische Vor-
gehensweise genutzt. Es besteht aus: ,analysis, design, development, implementation
and evaluation® (Kurt, 2018). Die erste Phase der Analyse werden Inhalte zusammenge-
sucht, welche in der App vorhanden sein sollen. Des Weiteren werden die Inhalte struk-
turiert und gruppiert (Saeidnia et al., 2022). Hierfir wurde ,miro©“ verwendet. Die De-
signphase wurde angefangen, jedoch soll diese durch einen App-Designer und -Entwick-
ler abgeschlossen werden. Danach folgen die Entwicklungs-, Implementierungs- und

Evaluierungsphasen.
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3. Ergebnisse

3.1 TriNetX

In den Ergebnissen wurden folgende Daten zusammengestellt:

- Anzahl an Patienten der Kohorten | und Il, welche den Datenbankkriterien entspre-

chen
- Patienten mit den definierten Untersuchungsergebnissen in den letzten 20 Jahren
- Die Patienten der Kohorten sollten innerhalb von 5 Jahren zu Kontrolluntersuchun-
gen gegangen sein

- Mittelwerte der Ergebnisse

- Standard Abweichungen

- Median der Ergebnisse

- Median, wenn Patienten mit keinen definierten Ergebnissen erfasst werden

- T- Statistik zur Ermessung der Unterschiede der beiden Kohorten
Die Ergebnisse wurden zum Stichtag des 21. Juli 2022 erhoben.
Bei n= 4423 Patienten wurden vor mehr als 20 Jahren ICD-10 Codes F45.8, und/ oder
F59, und/oder G47.63 und/ oder G47.8 diagnostiziert und diese daher von der Analyse
ausgeschlossen. Kohorte | setzte sich zusammen aus 59,7 % (n= 92.357) weiblichen und
40,3 % (n=62.382) mannlichen Patienten. Kohorte || umfasste ebenso 59,7% (n= 92.358)
weibliche und 40,3 (n=62.381) mannliche Patienten. Das durchschnittliche Alter betrug
43,4 + 24,5 Jahre (siehe Consort Diagramm). Somit glichen sich Kohorte | und Il im Alter
und Geschlecht der Untersuchten. Sie unterschieden sich nicht signifikant in Bezug auf
Alkohol- und Tabakkonsum (p>0,05). Der Propensity Score lag bei 0,98 (Heym et al.,
2022).
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[ Auswertung

"CONSORT

TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

CONSORT 2010 Flussdiagramm

Geeignete Patient*innen
mit ICD-10 Codes F45.8,
F59, G47.63, G47.8

{n =159.065)
® Ausschluss: Diagnose vor mehr als
20 Jahren
Kohorte | (n=4.423)
Zuordnung der Patient*innen
[ Verteil ung mit ICD-10 Codes F45.7, F58,
G47.63, G478
(n=154.633)
'
v { Matching ] J
Koharte | Kohorte 1l
Patient®*innen mit ICD-10 Codes F45.8, F59, Patient*innen chne 1CD-10 Codes F45.8,
G47 63, F47.8 F&9, G47.63, G47.8
(n=154.639) (n=154.639)

[ S ]

Abbildung 1: Modifiziertes Consort Flussdiagramm

ICD-10 Code F45.8 = ,somatoforme Stérungen mit psychogenen Stérungen® (wie Bruxis-
mus und Schluckstérungen), Code F59 = ,nicht ndher bezeichnete Verhaltensauffalligkei-
ten bei korperlichen Stérungen und Faktoren®, G47.63 = ,Schlafbruxismus®, G47.8 = ,an-

dere Schlafstérungen®

ICD-10 = International Classification of Diseases 10

(Heym et al., 2022)
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Tabelle 2: Matching der Kohorten

Vor dem Matching Nach dem Matching
Standardi-
Standardi-
Pati- p- sierte
Kohorte | | Kohorte Il | p-Wert |sierte Mittel- | Kohorte | | Kohorte Il
ent*innen Wert | Mittelwertdif-
wertdifferenz
ferenz
Gesamt 154.642 |16.956.753 154.639 154.639
62.282 | 7.479.263 62.282 62.281
Manner
(40,3%) | (45,1%) (40,3%) | (40,3%)
92.360 | 9.477.490 92.357 95.358
Frauen < 0,001 0,078 0,99 <0,001
(59,7%) | (55,9%) (59,7%) (59,7%)
Mittleres
43,4 457 | <0,001 0,098 43,3 43,3 0,99 <0,001
Alter
Stan-
dardab- 24,5 24,4 24,5 24,5
weichung
Tabak- 26.619 530.511 26.616 26.616
< 0,001 0,479 0,99 <0,001
konsum (27,2%) (3,2%) (27,2%) (27,2%)
Alkohola- 5.435 96.736 5.432 5.432
< 0,001 0,21 0,93 0,001
busus (3,5%) (0,6%) (3,5%) (3,5%)

Tabelle 2 stellt die Ergebnisse der Kohorten gegentber bevor und nachdem diese miteinander ge-
matcht wurden. Kohorte | (Menschen mit ICD-10 Code F45.8, und oder F59, und/oder G47.63,
und/oder G47.8) und Kohorte Il (Menschen ohne diese Diagnosen) wurden in Bezug auf Ge-
schlecht, Alter, Tabakkonsum und Alkoholabusus gematcht. ICD-10 Code F45.8 = ,somatoforme
Stérungen mit psychogenen Stérungen® (wie Bruxismus und Schluckstérungen), Code F59 = ,nicht
naher bezeichnete Verhaltensauffalligkeiten bei kérperlichen Stérungen und Faktoren®, G47.63 =
~ochlafbruxismus®, G47.8 = ,andere Schlafstérungen®

ICD- 10 = International Classification of Diseases 10
(Heym et al., 2022)
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Kohortenstatistik

Patient*innen Patient*innen

Kohorte Risik
in der Kohorte  mit Outcome 151KO
I: Somatoforme 154.639 907 0,587%
Storungen
I ohne“somatoforme 154.639 763 0’493%
Storungen
Risikodifferenz Relatives Risiko Odds
Ratio
Risk Risk Odds
Difference 95% ClI z p Ratio 95% Cl Ratio 95% Cl

0,093% (0,041%;0,145%) 3,533 0,0004 1,19 (1,08;1,309) 1,19 (1,08;1,31)

Abbildung 2: Kohortenstatistik

Das Risiko von Patient*innen mit ICD-10 Codes F45.8, und/oder F59, und/ oder G47.63, und/ oder
G47.8 (Kohorte ), Plattenepithelkarzinome innerhalb von 5 Jahren zu entwickeln im Vergleich zu
Patienten ohne somatoforme Stérungen (Kohorte II).

ICD-10 Code F45.8 = ,somatoforme Stérungen mit psychogenen Stérungen® (wie Bruxismus und
Schluckstérungen), Code F59 = ,nicht ndher bezeichnete Verhaltensauffalligkeiten bei kérperlichen
Stérungen und Faktoren®, G47.63 = ,Schlafbruxismus®, G47.8 = ,andere Schlafstérungen®

ICD-10 = International Classification of Diseases 10
(Heym et al., 2022)

Zur Gruppe | zahlen n=154.639 Patienten, welche in den letzten 20 Jahren mit somato-
formen Storungen vorstellig wurden. Gruppe |l umfasst n=154.639 Patienten, welche sich
in den letzten 20 Jahren in den Gesundheitsorganisationen vorstellten, jedoch keine so-
matoformen Stérungen aufwiesen.

In Kohorte | wurden n=907 Patienten und in Kohorte Il n=763 Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen im Kopf- und Halsbereich mit dem ICD-10 Code C00-C14 diagnostiziert. Das
daraus errechnete Risiko, an Plattenepithelkarzinomen zu erkranken betrug fur Kohorte
| 0,6% und fur Kohorte Il 0,5%. Die Risikodifferenz ist signifikant (p <0,001; Log-Rank-
Test). Das relative Risiko (RR (95%Cl)) betragt 1,19 (1,08-1,31) und Odds Ratio (OR
(95%Cl) liegen bei (1,19 1,08-1,31).

3.2 Web-Applikation

Als Inhalte der Applikation lag zunachst der Fokus auf einer Ubersichtlichen und zentralen

Datensammlung patientenbezogener Daten. Dazu gehdren Diagnosen von Arzten, STL-



Ergebnisse 22

Dateien von Schienenmodellen oder direkte Scans der Zahne der Patient*innen. Aul3er-
dem konnen Rontgenbilder, sowie DVTs, MRTs und CTs dort gespeichert werden, wenn
diese aufgrund von pathologischen Befunden, oder um diese auszuschliel3en, indiziert
sind. So werden CTs flur die Befundung knoécherner Strukturen und MRTs fur die Befun-
dung der Positionierung vom Diskus zum Kondylus und zur Befundung des das Kiefer-
gelenk umgebenden Weichgewebes angefertigt (Karkazi and Ozdemir, 2020). Maoglich-
keiten zur Dokumentation taglicher Nutzung und personlicher Empfindungen in Form ei-
nes digitalen Tagebuches sollen gestellt werden. So kdnnen Gefuhle, das empfundene
Stresslevel, Schmerzskalen und Schmerzlokalisierungen am Korper mit einfachen Ska-
lierungen von 1-10 (numerische Rating-Skala, BORG-Skala); Erinnerungsfunktionen ge-
gen Knirschen oder Zahnepressen am Tag, Aufzeichnungen von Gerauschen in der
Nacht (nachtliches Zahneknirschen oder Schlafapnoe), Dokumentation der Qualitat des
Schlafs, Angebote zu Entspannungsubungen und -musik, autogenes Training, Yogavi-
deos, Pilates und Dehnlibungen mit inbegriffen werden. Patient*innen mit CMD haben
haufig Schlafstorungen, wie Schlafapnoe (Karkazi and Ozdemir, 2020). Die Nutzung von
einzelnen Tools (Tagebuch, Sportprogramme, etc.) soll dann gespeichert werden, so-
dass der/die Patient*in einen Uberblick hat, wie haufig mit der App gearbeitet wurde, wel-
che Ubungen als letztes durchgefiihrt wurden, Vorschlage fiir weitere Ubungen geteilt
werden und eine Zusammenfassung dem Arzt/der Arztin zur Kontrolle vorgelegt werden
kann, um die Compliance eines Patienten zu evaluieren. Korperliche Aktivitat, korrekte
Kdrperhaltung und Verhinderung zu langer Ruhephasen sollen mit Hilfe der App unter-
stitzt werden, um CMD- Beschwerden zu reduzieren (Karkazi and Ozdemir, 2020). Pro-
gressive Muskelrelaxation ist eine effektive Therapiemethode bei CMD Patient*innen, um
Schmerzen zu reduzieren. Bae und Park suggerieren, dass tagliche Ubungen fir die
Muskelrelaxation anzuraten sind (Bae and Park, 2013). Hierfur werden in die App Videos

mit Ubungen zur Muskelrelaxation integriert.

Da eine grundliche Diagnostik eines Arztes zur Empfehlung der App fuhrt, wird in der App
ein Arzt- Fragebogen angeboten, uber den mit Hilfe eines Drop- Down Menus die Diag-
nose/n der Patient*in eingegeben werden. Eine Korpersilhouette, welche dreidimensional
von allen Seiten betrachtet werden kann, soll durch Anklicken bestimmter Kérperregionen
eine Ubersicht schmerzender und/ oder verspannter Kérperregionen bieten. Durch Ver-

grolderung des Kopfes, kdnnen dort spezifischere Regionen ausgewahlt werden. Auch
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die Suche nach Spezialist*innen bestimmter Berufsgruppen soll fur die Patient*innen er-
leichtert werden. Bei Spezialist*innen handelt es sich um Physiotherapeut*innen, Zahn-
arzt*innen mit einer CMD Spezialisierung, Orthopad*innen, Psychotherapeut*innen und
Coach*innen. Chronische Schmerzen sind haufig psychogenen Ursprungs, daher wird
eine interdisziplinare Behandlung mit Psychotherapeut*innen angeraten. Neben doku-
mentarischen, therapeutischen und analytischen Funktionen, soll die App auch aufklaren
uber den Aufbau und die Funktionsweise des Kiefergelenkes und den dazugehorigen
Strukturen, den Nutzen von (Knirsch/ Schnarch/ Zentrik-) Schienen und Auswirkungen

von Schlafstérungen, Bruxismus und CMD.

Knirscherschienen finden ihre Anwendung bei Diskusverlagerungen, degenerativen und/
oder entzundlichen Vorgangen in und um das Kiefergelenk. Ob eine Schiene fur den
Ober- oder Unterkiefer hergestellt wird, entscheidet der Behandler und zeigt keine rele-
vanten Unterschiede im Therapieerfolg. Eine Schiene im Unterkiefer wird von Patient*in-
nen bevorzugt, da sie unauffalliger ist und Patient*innen damit besser sprechen kénnen
(Karkazi and Ozdemir, 2020).

Die folgende Abbildung 3 zeigt einen Ausschnitt einer Mind Map. Die Mind Map veran-
schaulicht die Zusammenhange der Hauptthemen der Applikation. Die erarbeiteten
Hauptstrange sind: Relax, Analyse des Kiefergelenks, Okklusion, Muskulatur und Unter-

gruppen fur Kiefergelenksanalysen.
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Hast Du Bist Du bereits in
Beschwerden? Behandlung?
Hast Du eine
Schiene?
Ja: Arztkonsil, Aufkldarung
Zeitpunkt? Osteoarthritis
Knacken / Nein: Osteoarthrose Info

Reiben — Schmerzen? | Skala

Munddffnung
Analysiere Dein Messung der .
Kiefergelenk Mundoffnung | 3 Finger M el e
Kennzeichnung an
Silhouette eines Kbrpers

Schmerzen [

Friihkontakt

% Habits

Muskulatur [ Selbstbeobachtung

Knirschen/Pressen

Personliches

Relax \. Autogenes Training/ Stresslevel (Skala)
progressive Muskelrelaxation/
Yoga/ Pilates/ Dehniibungen

Abbildung 3: Ausschnitt einer Mind Map zur Entwicklung der Web-Applikation

Fir die weitere Zusammenfassung und Strukturierung wurde ein Flussdiagramm erstellt,
siehe Abbildung 4. Das Flussdiagramm ist farblich untergliedert und somit werden auf
einen Blick die zusammenhangenden Themen ersichtlich. So stehen hier drei Hauptgrup-

pen im Vordergrund: mein Tagebuch (rosa), CMD Analyse (blau) und Relax (orange).
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_ Meine Schiene | STL Dateien von Ergebnisse der CMD
Habe ich Schienen/Scans Analysen
St Beschwerden? Tage markieren mit | Rontgenbilder |
Tagebuch Erinnerung fir e
Kontrolltermine Befunde/Diagnosen der
Meine Ubungen Stress-/Schmerzskalen Arzte/Physiotherapeuten

Verspannungen ? Ubungen Stress?

Knacken initial
Wann? intermediar
terminal

Reiben

CMD

i : " Arztkonsil
Analyse Mundéffnung eingeschrénkt (ZERONSI

Markieren an

Schmerzen bei )
Wo? Korpersilhouette

Mundd&ffnung

Habits? Erlduterung Erinnerungen Knirschen,/Pressen
: Habits zum Abgewdéhnen

Abbildung 4: Flussdiagramm zur Entwicklung der Web- Applikation

Zu ,Mein Tagebuch® gehoéren folgende Fragen, Dokumentationspunkte und Vorschlage:
Wie alt ist meine Schiene, wann habe ich Beschwerden, Terminerinnerungen, Dokumen-
tation der letzten Ubungen (zum Beispiel Yoga), seit wann habe ich Beschwerden und
wie hoch ist mein Schmerz- und/ oder Stresslevel. Au3erdem kdnnen in dem Tagebuch
Befunde von Arzt*innen, Physiotherapeut*innen, Orthopad*innen und Psychothera-
peut*innen gespeichert werden. Das Tagebuch, autogenes Training und ein besseres
Verstandnis des Kiefergelenks sollen als kognitive Verhaltenstherapie fungieren und so-
mit die Somatisierung bei CMD reduzieren (Litt et al., 2010).

Die CMD Analyse ist untergliedert in: Knacken und Reiben des Kiefergelenks bei der
Mundo6ffnung, die Mundoffnung an sich, Schmerzen bei der Mundéffnung und Verspan-
nungen. Die Gerausche kdnnen auf pathologische Befunde hinweisen. So deutet ein Rei-
ben auf eine Osteoarthrose oder Osteoarthritis (Reiben und Schmerzen) hin. Ein Kna-
cken kann durch eine veranderte Lagebeziehung vom Discus zum Kondylus hervorgeru-
fen werden. (Karkazi and Ozdemir, 2020)

Die ,Relax“- Rubrik soll Patient*innen bei der Stress- und Schmerzreduktion unterstitzen.
Hier konnen die genauen Korperregionen mit Verspannungen gelistet werden und Pati-

ent*innen werden zu Entspannungstibungen weitergeleitet. Eine Abfrage des empfunde-
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nen Stresslevels findet hier statt. AulRerdem werden Patient*innen auf schadliche Ange-
wohnheiten (Habits) hingewiesen: Was sind Habits, welche Form von Habits (Zahneknir-
schen, Fingernagel/Lippen- Kauen, exzessives Kaugummi-Kauen (Karkazi and Ozdemir,
2020)) trifft zu, Infos zum Zusammenhang mit CMD, und wie kdnnen Habits abgewdhnt
werden. Habits kdnnen zu Mikrotraumata flihren. Durch parafunktionale Habits kommt es
zu Entzindungen in der Kaumuskulatur durch Lasionen der Muskelfasern. Dadurch ent-
stehen Schmerzen (Karkazi and Ozdemir, 2020).

Die App soll als DiGA fur alle Patient*innen zuganglich sein, welche Uber eine gesetzliche
Krankenversicherung verfugen. Damit soll ein breites Spektrum an Patient*innen abge-
deckt werden und keine Patient*innen ausschliel3en. Die Bedurfnisse kénnen erst nach
dem ersten Jahr der Probenutzung der Web-Applikation ausgewertet werden.

Dieses Flussdiagramm dient als Grundlage fur die Strukturierung der App.

Diese Strukturierung wurde nachfolgend in einem Smartphone- Format integriert. Anhand
von Ausschnitten zeigen die Abbildungen 5 bis 8, wie die Oberflache der App gestaltet

werden kann und welche Schritte durch welche Aktionen folgen.

X
@
ab Kalenderoptionen:
Fiige hier ein Foto hinzu* f N h a
: lige eine Notitz hinzu:
Mein Tagebuch A) akute Beschwerden Meine CMD-
Q Location . Verspannung Analysen
Einstellungen - Knacken rechts You have sved 3 images

« Knacken links
+ Mund geht nicht mehr zu
- Mund geht nicht mehr auf
B) Mein Stresslevel-> Skala a8 28
) Meine Schmerzskala

& Meine Befunde

‘ Erinnerungen

Ergebnis vom Ergebnisse vom

1N
ams  Apalysen 20.03.2021 05.01.2021

é Relax

Mein CMD Tagebuch E
Meine Schiene Ton fiir Erinnerungen

— .

Mein Kalender wie hiufig méchte ich erinnert werden? MeinsLroehniss

Profilfoto

Benutzername/Passwort

Abbildung 5: Ausschnitt der Planung fur die Web-Applikation zum Thema ,Mein Tagebuch®
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Knacken
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Schmerzen

Q

Search

Reiben

Wie weit kann
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Mund 6ffnen

Meine

Schiene .
weniger als

6 Monate

Q

Search

Mehr als
6 Monate

Abbildung 6: Ausschnitt zur Visualisierung der Web-Applikation auf einer Handyoberflache zum

Thema ,CMD Analyse*
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o}

Search

Abbildung 7: Ausschnitt der Visualisierung der Web-Applikation auf einer Handyoberflache zum
Thema ,Knacken®
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< Habe ich Habits? < Habe ich Habits?

Was sind Habits?

Mochtest Du dabei unterstutzt

Habits sind Handlungen, die zur e [T B e |

Routine werden und haufig

_ aufzuhoren?
unterbewusst wiederholt
werden
. | nein : nein
Ja Ja
Beispiele:
- auf Gegenstianden herumkauen Setze Dil’ einen Reminder
- Bsp: Fingernagel/
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in meiner Nahe in meiner Nahe
Search Search

Abbildung 8: Ausschnitte der Visualisierung der Web-Applikation auf einer Handyoberflache zum
Thema ,Habe ich Habits?“

Als Erganzung zum Ausgangskonzept soll eine Ortungsfunktion in der App integriert wer-
den. Die Ortungsfunktion der Nutzer*innen und eine Landkarte, welche die Umgebung
darstellt, verweist auf Expert*innen. Zahnarzt*innen und Physiotherapeut*innen mit CMD
Spezialisierungen, Orthopad*innen, Psychotherapeut*innen und Coach*innen werden

durch Markierungen angezeigt. Au3erdem soll auch ein Infopoint eingerichtet werden,
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um unter anderem Aufklarungstexte und/ oder Videos Uber den Aufbau des Kieferge-
lenks, CMD allgemein, Schienen und Erlauterungen zu der App und ihren Nutzen zu zei-

gen.

Die Idee hinter der Web-Applikation liegt in der praventiven und unterstitzenden Thera-
pie von CMD Patient*innen. Die Kommunikation zwischen Arzt/ Arztin und Patient*in soll
gefordert und vereinfacht werden, die Therapie dokumentiert und archiviert werden und
eine Plattform zur Nutzung als CMD-Tagebuch fur die Patient*innen bieten. AulRerdem
werden die Patient*innen in einem kurzen auch zu Hause durchfihrbaren CMD-Scree-
ning, welches also im Voraus tendenziell darstellen kann, ob ein/e Patient*in weitere Be-
handlungen oder Kontrollen bendétigt oder nicht. Ob die App letztendlich einen positiven
Effekt hat, kann erst nach Entwicklung, Nutzung, Untersuchung und Befragung der Pati-

ent*innen im Rahmen einer klinischen Studie herausgefunden werden.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Studie befassten wir uns mit dem Risiko von Patient*innen mit somatoformen St6-
rungen im Vergleich zu Patient*innen ohne jene Stérungen, an Plattenepithelkarzinomen
zu erkranken. Die Hypothese, dass Patient*innen mit somatoformen Stérungen ein ho-
heres Risiko haben, an Plattenepithelkarzinomen zu erkranken als Patient*innen ohne
besagte Stérungen, bestatigte sich. Statistisch gesehen, wurde eine hohe Signifikanz
festgestellt mit p < 0,0001. Die Risikodifferenz betrug 0,1%. Somit ist das Risiko ein Plat-

tenepithelkarzinom zu entwickeln fur Patient*innen mit psychogenen Storungen erhonht.

4.2 Interpretation der Ergebnisse

Statistisch gesehen, wurde eine Signifikanz festgestellt. Es bedarf weiterer Untersuchun-
gen. So geht aus der Studie nicht hervor, ob ein kausaler Zusammenhang zwischen so-
matoformen Stérungen und Plattenepithelkarzinomen vorliegt. In wie weit die Diagnose
eines Plattenepithelkarzinoms somatoforme Stérungen hervorrufen kdnnen, da die Diag-
nose ein erhohtes Stresslevel zur Folge hat und Stress einer der Faktoren fur die Entste-
hung somatoformer Stérungen ist, ist nicht eindeutig. So geht aus den Ergebnissen nicht
hervor, welche Erkrankung zuerst diagnostiziert wurde- erst ein Plattenepithelkarzinom
oder erst die somatoformen Stérungen. AuRerdem ist nicht bekannt, ob die Patient*innen
bereits mit einem Plattenepithelkarzinom oder einer somatoformen Stérung vorstellig
wurden und wann die Diagnosen gestellt wurden.

AulRerdem wurde nicht dokumentiert, ob in einem Schlaflabor die Diagnosen Bruxismus
oder Schlafstérungen verifiziert werden konnten, oder die Patient*innen somatoforme
Stérungen in einem Anamnesebogen selbst angegeben haben. Des Weiteren liegen
keine Daten zu der restlichen Datenerhebung vor. Daher kdnnen keine Prozesse der Di-
agnostik und Befundungen nachvollzogen werden, welche potentielle Storfaktoren mit
sich fuhren.

Die Menge an Alkohol-, Tabakkonsum und eine Angabe des individuellen Stresslevels
fehlen in der Studie.

Ebenso wurde der Zahnstatus nicht berucksichtigt, wobei eine Unterscheidung zwischen

festsitzenden Zahnen/ Zahnersatz und herausnehmbarem Zahnersatz sinnvoll ware, um



Diskussion 32

madgliche Schleimhautirritationen und deren Lokalisierung zu evaluieren. Ebenso sind Ha-
bits, wie Wangen- und/ oder Lippenkauen mit einzubeziehen, da diese auch zu Irritatio-
nen der Mundschleimhaut fuhren kdnnen und potentielle Risikofaktoren fur eine Entwick-
lung von Plattenepithelkarzinomen darstellt. Um diese potentiellen Risikofaktoren mit
Plattenepithelkarzinomen in Verbindung setzen zu kdénnen, bedarf es genauer Lokalisie-

rungen des diagnostizierten Plattenepithelkarzinoms.

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Karzinogenese wird unter anderem durch emotionalen und chronischen Stress gefordert
(Adamekova et al., 2003) (Liu et al., 2022) (Thaker et al., 2006), ebenso somatoforme
Stoérungen (Konichezky and Gothelf, 2011).

Die Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms sind Alkohola-
busus, Tabakkonsum und HPV- Infektionen. Diese Risikofaktoren zeigen auch einen ne-
gativen Effekt auf Bruxismus (Thaker et al., 2006, Graham et al., 1977). So knirschen
Raucher, Alkoholkonsumenten und Angstpatienten haufiger, als Menschen ohne jenes
Konsumverhalten. (Ohayon et al., 2001). Daher sollten weitere Untersuchungen folgen,
um einen eindeutigen synergistischen oder kausalen Effekt von somatoformen Storungen
und der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen zu untermauern.

Chronisch- mechanische Traumata der oralen Mukosa durch Zahneknirschen, scharf-
kantige Zahne oder prothetischen Zahnersatz missen untersucht werden, denn nur wenn
es zu Inflammationen kommt, kdnnen Plattenepithelkarzinome durch diese mechanische
Irritation entstehen (Lazos et al., 2019). Die Untersuchung konnte durch regelmafRlige
Zahnarztbesuche und Fotodokumentation erfolgen. Das Vorhandensein von Schileim-
hautveranderungen wie Morsicatio buccarum und Linea alba buccalis ist kein Indiz fur
eine Entwicklung von oralen Plattenepithelkarzinomen. Die Qualitat des Zahnersatzes
und die damit verbundene Funktionalitat scheint jedoch eine Rolle in der Entstehung von
OSCC zu spielen, wobei ein schlecht sitzender oder defekter Zahnersatz einen negativen
Effekt zeigt. Die Lokalisierung von mechanischen Irritationen durch Zahne am Zungen-
rand stimmt mit 60% der Lokalisierungen von OSCC bei Nichtrauchern Uberein
(Rosenquist et al., 2005, Gupta et al., 2021).

Bisher wurden somatoforme Stérungen (,sonstigen somatoformen Stérungen im Zusam-

menhang mit psychogenen Storungen®, wie Knirschen und Schluckbeschwerden, |ICD-
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10, Code F48.5), und/ oder ,nicht naher bezeichnete Verhaltensauffalligkeiten bei kor-
perlichen Storungen und Faktoren® (ICD-10, Code F59), und/ oder ,Schlafbruxismus®
(ICD-10, Code F47.63) und/ oder ,andere Schlafstérungen® (ICD- 10, Code F47.8)) nicht
als Pradispositionen fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen durch die WHO
deklariert (Warnakulasuriya et al., 2021). Der Einfluss rein psychologischer Faktoren und
chronisch mechanischer Irritation der Mundschleimhaut ist umstritten. Nach Handschel
et. al. wanschen sich Patient*innen eine psychologische Begleitung bei Kopf- und Halstu-
mor Therapien. Dadurch kann die ,Quality of Life“ der Patient*innen wahrend und nach
therapeutischer MaRnahmen deutlich verbessert werden (Handschel et al., 2013). So
konnte eine regelmalige Untersuchung zum Bedarf an Psychotherapie bei OSCC-Pati-
ent*innen sinnvoll sein (Wang et al., 2021).

Die Nutzung und Effektivitat von Gesundheits-Applikationen muss weiter untersucht wer-
den. Applikationen mit Techniken zur Anderung von Verhaltensmustern sind effektiver
als Applikationen, ohne diese Techniken (Higgins, 2016). Im Allgemeinen wurde von Lee
et. al. herausgefunden, dass Patient*innen, welche zur Verbesserung ihrer Ernahrung,
zu Verhaltensanderungen oder Verbesserung ihres Gesundheitszustandes Apps benutz-
ten, ein besseres Outcome zeigten, als Patient*innen ohne Applikationen (Lee et al.,
2018). Nach Entwicklung von der beschriebenen Web-Applikation sollte eine Studie fol-
gen, um herauszufinden, wie die Frequenz der Nutzung der App ist und ob die App einen

Einfluss auf Verhaltensmuster und Reduktion somatoformer Stérungen hat.

4.4 Starken und Schwachen der Studie

Die Datenbank ermdglicht einen internationalen Austausch von Patientendaten. So kén-
nen statistische Analysen vieler Erkrankungen durchgefuhrt werden.

Limitierend ist, dass keine genauen Ausfluhrungen Uber die verwendeten diagnostischen
Mittel vorliegen. So ist zwar eine statistische Auswertung mdglich, jedoch stehen noch
Fragen offen, besonders in Bezug auf somatoforme Stérungen, wie zum Beispiel Bruxis-
mus und Schlafstérungen, aber auch in Bezug auf das Konsumverhalten von Alkohol und
Tabak. AuBerdem wurde statistisch gesehen eine Signifikanz im Zusammenhang von
somatoformen Stérungen und Plattenepithelkarzinomen festgestellt.

Das Matching beruht unter anderem auf den Kriterien Rauchen und Alkoholkonsum. Hier-

fur liegen jedoch keine Definitionen vor, sodass quantitative und qualitative MessgrofRRen
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fehlen, um den Tabak- und Alkoholkonsum einzuordnen. Dariber hinaus wurden HPV-
assoziierte Plattenepithelkarzinome nicht berucksichtigt (Kreimer et al., 2005).

Eine Lokalisierung der Tumoren und ein Zusammenhang mit mechanischen Reizen
wurde in der Erhebung nicht erlautert. Nur Lasionen am Zungenrand, auf der Wangen-
mucosa und an den Lippen deuten auf Traumata durch Bruxismus hin (Gupta et al.,
2021). Daher kdnnen mechanische Irritationen durch Knirschen als Ursache fur die Ent-
wicklung von OSCC nicht ein- oder ausgeschlossen werden. Bei weiteren Untersuchun-

gen sollte die Tumorlokalisation bertcksichtigt werden.

4.5 Implikationen fiir Praxis und/oder zukiinftige Forschung

Zukunftig sollte genauer definiert werden, welche Diagnosen mit welchen Hilfsmitteln ge-
stellt wurden. So kdnnen die Datenbanken erweitert und prazisiert werden. Aulderdem
konnen Patient*innen intensiver Uber Stress aufgeklart werden und welche Auswirkungen
oder Frihanzeichen einem Arzt mitgeteilt werden sollen. Stressskalen in Anamneseb6-
gen kénnen hierbei nitzlich sein. Als Schlussfolgerung sollten Patient*innen psycholo-
gisch begleitet werden, um Einschrankungen des Therapieerfolgs von OSCC zu reduzie-
ren und Therapien somatoformer Stérungen zu fordern.

Die Web-Applikation sollte bis zur Marktreife entwickelt werden. Dann sollte eine Studie
uber Nutzerfreundlichkeit, Compliance, Verbesserungen von Verhaltensmustern, Akzep-
tanz und Effektivitat fir Nutzer, den Nutzen fiir begleitende Arzte und den Nutzen fur
interdisziplinare Kommunikation folgen.

Die Web-Applikation kénnte in den Praxisalltag integriert werden, um Untersuchungen
effizient zu gestalten, da ein schneller Uberblick iber die Beschwerden der Patienten,
das Stresslevel, Schmerzskalen und Lokalisationen von Verspannungen und/oder
Schmerzen auf einen Blick zusammengefasst sind. Die einfache Zuganglichkeit fur digi-
tale Gesundheitsanwendungen zeigt ein grol3es Potential, viele Patienten im Alltag the-
rapeutisch zu unterstiitzen und hilft Arzt*innen bei Aufklarungen beziiglich CMD und The-
rapiemallnahmen wie Schienen. Die konzipierte digitale Gesundheitsanwendung konnte
bisher noch nicht umgesetzt werden. Nach erfolgter Umsetzung prift das BfArM, ob die

Web-Applikation als zertifiziertes Medizinprodukt zugelassen wird.
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5. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse fuhren zur Erkenntnis, dass ein Zusammenhang zwischen somatoformen
Stérungen und Plattenepithelkarzinomen besteht. Es bedarf weiterer Untersuchungen,
um die kausalen Zusammenhange zu prufen. In der vorliegenden Untersuchung beste-
hen Limitationen. Chronisch-mechanische Irritationen der Mundschleimhaut sollten als

weitere Co-Faktoren untersucht werden, um unsere Hypothese zu verifizieren.

Somatoforme Stérungen kénnen zuklnftig in praventiven Untersuchungen mit einbezo-

gen und begleitend therapiert werden.

In der Medizin kdnnen digitale Gesundheitsanwendungen viele Menschen erreichen und
einen wesentlichen therapeutischen Beitrag leisten. Gleichzeitig konnen hohe Aufwen-
dungen fur Aufklarungsgesprache und/ oder analytische Untersuchungen reduziert wer-
den. Der therapeutische, analytische und diagnostische Nutzen der Web-Applikation

kann erst nach Entwicklung der Applikation gepruft werden.
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Background: The question arises if there is an association of psycho-emotional
stress and chronic soft tissue injuries caused by bruxism somatcform disorders
with oral squamous cell carcinoma (OSCC).

Methods: Patients with and without “somatoform disorders including
psychogenic disturbances” {International Classification of Diseases [ICD]-10
code F45.8), and/or “unspecific behavioral syndromes” (F59), and/or “sleep
related bruxism” (G47.63), and/or “other sleep disorders” (G47.8) were retrieved
from the TriNetX network to gain cohort |. Cohort Il was formed by patients
without the afcrementioned diagnoses, and by matching for age, gender,
tobacco use, and alcohol abuse. After defining the primary outcome as
"OSCC” (ICD-10 codes CO0-C14), a Kaplan-Meier analysis was performed,
and risk ratio (RR) and odds ratio {OR] were calculated.

Results: After matching, each cohort accounted for 154,639 patients {59.7%
females; 40 3% males; mean current age (+ standard deviation) = 434 + 245
years). Among cohorts | and I, 907 and 763 patients, respectively, were
diagnosed with OSCC within 5 years (risk of OSCC = 0.6% and 0.5%],
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whereby the risk difference was significant (p < 0.001; Log-Rank test). RR and
OR were 1.19 (95% confidence interval (Cl), lower = 1.08 and upper = 1.31} and
119 (85% Cl, 1.08-1.31}.

Conclusions: Psycho-emotional stress and/or chronic mucosal injuries may
play a role in carcinogenesis. However, the results need to be interpreted
cautiously due to limitaticns of the applied approach. It may thus far only be
concluded that further research is necessary to investigate hypotheses
regarding psychogenic carcinogenesis and tumor formation due to chronic

tissue trauma.

KEYWORDS

somatoform disorder, bruxism, oral squamous cell carcinoma, oral cancer, OSCC

Background

Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is the most frequent
malignant tumor of the head and neck region (1, 2). The worldwide
incidence is over 300,000 per year (1). The risk of both cancer within
the oral cavity and the larynx is augmented by tobacco use and
alcohol consumption. Oropharyngeal carcinoma was furthermore
shown to be related with human papillomavirus (HPV}, specifically
the subtypes 16 and 32. The underlying mechanisms of cancer
development are relatively well understoad, based on knowledge
about key fundamental cellular alterations and evidence of
histopathological progression from epithelial atypia through
increasing stages of dysplasia (3, 4). Accordingly, several entities
and conditions providing an augmented risk of OSCC have been
identified and classified as oral potentially malignant disorders
(OPMD) by the World Health Organization (WHO) (5).

Somatoform disorders (including psychogenic disturbances
|International Classification of Diseases 10 [ICD-10] code F45.8])
are mental or physical disturbances which lack an organic basis.
They can present as either dissociation (with impaired memory,
consciousness and self-identity) or disturbances with somatization
(6). The etiopathogenesis of somatoform disorders may be
characterized as extremely complex as it includes genetic,
neurological, neurophysiological, psychophysiological,
endocrinological, perceptive, as well as cognitive aspects, and
social learning, knowledge of illness, public conceptualization of
illness, negative life events, chronic psychosocial stress, reduced
coping skills, lacking supporting systems, systems of social
reinforcement, coexistence/comorbidity of psychiatric disorders,
traumapsychology, and psychodynamics play a potential role (7).

Abbreviations: HCO, heath care organization; HPV, human papillomavirus;
1ICD-10, International Classification of Diseases 10; OPMD, oral potential
premalignant disorder; OR, odds ratio; OSC, Coral squamous cell carcinoma;
RR, risk ratio; UICC, Union Internationale Contre le Cancer; WHO, World

Health Organization.
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In that context behavioral syndromes associated with psychological
disturbances and physical factors (F59) are correlated behaviors
expressed within a given behavioral context, e.g.,
autoaggressiveness (8). Sleep related bruxism (G47.63) as a
specific somatoform disorder is defined as grinding of teeth due
to uncontrolled activity of certain masticatory muscles during sleep
(9). It is considered as a sleep-related movement disorder with a
multifactorial etiology including psychological causes (10).
Together with other sleep disorders (G47.8) bruxism was shown
to correlate with an impaired (oral) health-related quality of life (11,
12). Furthermore, epidemiological as well as experimental studies
provide evidence for psycho-emotional stress playing a relevant
role in carcinogenesis (13-18). Chronic emotional distress was
shown to increase the release of stress hormones and endogenous
mutagens, stch as reactive oxygen and nitrogen species (ROS and
RNS), which in turn can damage deoxyribonucleic acid {DNA) and
alter immune function. Hence, psycho-emotional stress seems to be
capable of activating key mechanisms of carcinogenesis, which can
be conflated as psychogenic carcinogenesis hypothesis (19).
Emotional distress activating the hypothalamus-pituitary-
adrenalin axis, as well as the sympathetic nervous system, was
furthermore suspected to aid in the progression of oral cancer (20).
Despite being related with psycho-emotional stress, bruxism
was discussed as contributing to oral cancer through chrenic soft
tissue injuries triggering the carcinogenesis process (21, 22).
Evidence was reported that chronic trauma of the oral mucosa is
associated with an increased frequency of OPMDs and OSCC (23).
Despite having been found to potentially mimic malignant lesions,
oral self-mutilation has not yet been proven to contribute to OSCC
(24). Even though bruxism is known to cause hyperkeratosis of the
mucous membranes it must be emphasized that this is not a
criterion for dysplasia, at least not in the case of the buccal
mucosa where respective lesions are most found. Accordingly,
bruxism is not classified as OPMD according to the WHO (5).
The aim of the present study was to investigate the risk of
developing OSCC in subjects suffering from somatoform
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disorders, including psychogenic disturbances (e.g., bruxism and
dysphagia), and/or unspecific behavioral syndromes associated
with psychological disturbances and physical factors, and/or
sleep-related bruxism, and/or other sleep disorders in
comparison with individuals without the respective diagnoses.
Even though somatoform disorders, including psychogenic
disturbances, are not classified as predisposing factors for oral
cancer (5), it was hypothesized that the risk of OSCC was higher
in patients with the aforementioned diseases than in subjects
without somatoform disorders.

The TriNetX Global Health Research Network (TriNetX,
Cambridge, Massachusetts, USA) was selected to gain data on the
subject, as it provides access to a significant number of medical
records from more than 67 health care organizations (HCOs) in 11
countries. TriNetX is a so-called real-world database. Its intent is to
bring together HCOs, contract research institutes, and
pharmaceutical companies to collect and exchange longitudinal
clinical data and to provide state-of-the-art statistical analytics. By
January 2022, TriNetX had collated electronical medical records of
mote than 250 million individuals. The network has previousty been
used to research medical topics of global importance, including the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic (25, 26).

Patients and methods

Data acquisition, inclusion and exclusion
criteria, allocation, and matching

The TriNetX database was searched for individuals
who visited the HCO for “inpatient encounter”, and who met
the index event in terms of having been diagnosed with either
“somatoform disorders including psychogenic disturbances” (e.g.,
bruxism and dysphagia; ICD-10 code F45.8), and/or “unspecific
behavioral syndromes associated with psychological disturbances
and physical factors” (ICD-10 code F59), and/or “sleep related
bruxism” (ICD-10 code G47.63), andfor “other sleep disorders”
(G47.8) based on the ICD-10. Only medical records which
covered at least five years of follow-up were included.
Furthermore, the eligibility period was limited to the past 20
years from the access date. Thus, older records were excluded
from the analysis. The obtained patients were assigned to cohort T
(= subjects diagnosed with ICD-10 codes F45.8, and/or F59, and/
or (G47.63, and/or G47.8 within the past 20 years). Cohort IT was
formed by retrieving individuals from the database who had not
been diagnosed with TCD-10 codes F45.8, andfor F59, and/or
(G47.63, and/or G47.8 within the past 20 years, and whose medical
records covered at least five years of follow-up after visiting the
HCO for inpatient encounter. Finally, one-to-one matching for
age and gender distribution, as well as tobacco use and alcohol
abuse, was performed to mitigate confounder bias via the
propensity score, and to replicate randomized conditions as
closely as possible.
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Data analysis

The primary outcome was defined as “QSCC” (ICD-10 codes
C00-Cl14). Additionally, the time window was set to 5 years after
the index event (diagnosis of [CD-10 codes F45.8, and/or F59, and/
or G47.63, and/or G47.8 in the case of cohort I and visit of the HCQO
for inpatient encounter in the case of cohort II). Outcome events
were recorded on a daily interval. Subsequently, a Kaplan-Meier
survival analysis was performed, and risk ratio (RR) and odds ratio
{OR) were determined. Statistical analysis was performed using the
Log-Rank test, whereby p < 0.05 was defined as significant.

Results
Assessment, allocation, and matching

The access date was July 21, 2022. For having met the index
event more than 20 years before the access date, 4,423 patients
diagnosed with ICD-10 codes F45.8, and/or F59, and/or G47.63,
and/or G47.8 were excluded from the analysis. After matching, each
cohort accounted for 154,639 individuals (cohort I = females: 92,357
[59.7%]; males: 62,382 [40.3%]; mean current age = 434 + 24.5
years; cohort II = females: 92,358 [59.7%]; males: 62,381 [40.3%];
mean current age = 43.3 = 24.5 years), as shown in the modified
CONSORT diagram (Figure 1) and in Table 1. Age and gender
distribution, as well as the frequencies of tobacco smoking and
alcohol abuse, did not differ significantly between the cohorts (p >
0.05). Propensity score was 0.98, Data were obtained from 55 HCOs,

Diagnosis of OSCC

Among the cohorts T and I1, 907 and 736 subjects, respectively,
were diagnosed with OSCC (ICD-10 codes C00-C14). The
associated risk of developing oral cancer was 0.6% and 0.5%,
respectively, whereby the risk difference was highly significant (p
< 0.001; Log-Rank test). RR and OR were 1.19 (95% (I, 1.08-1.31)
and 1.19 (95% CI, 1.08-1.31), as displayed in Figure 2.

Discussion

The intent of the study was to assess if the risk of developing
OSCC differed between subjects suffering from somatoform
disorders, including psychogenic disturbances (e.g., bruxism
and dysphagia), and/or unspecific behavioral syndromes
associated with psychological disturbances and physical
factors, and/or sleep related bruxism, and/or other sleep
disorders and individuals without the aforementioned
diagnoses. It was assumed that the risk of OSCC was higher in
patients with somatoform disorders than in subjects without the

respective disturbances. The hypothesis was confirmed, so far.
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{n=154,638) {n=154,639)
FIGURE 1

Modified CONSORT flow chart. ICD-10 code F45.8 = "somatoform
disorders including psychogenic disturbances” (e.g., bruxism and
dysphagia), F59 = “unspecific behavioral syndromes associated with
psycholagical disturbances and physical factors”, G47.63 = "sleep
related bruxism”, G47.8 = “other sleep disorders” ICD-10 = Intermational
Classification of Diseases 10 OSCC = oral squameus cell carcinoma.

Within a five-year time window individuals with somatoform
disorders revealed an augmented risk of developing OSCC
compared to subjects without psychogenic disturbances. Even
though the underlying risk difference was found to be only 0.1%,
statistical testing revealed a high significance (p < 0.001). OR and
RR were both 1.19, whereby the obtained confidence intervals
substantiate the consistency of the obtained results.

10.3389/fonc.2022.1080492

Somatoform disorders, including psychogenic disturbances,
are related with psycho-emotional distress, which in turn was
suspected to potentially contribute to carcinogenesis (13-17, 27).
Furthermore, bruxism may promote cancer development through
chronic mechanical injuries of certain parts of the oral mucosa (21,
22). Both mechanisms may have led to the obtained results by
contributing to OSCC in cohort I. Despite these considerations that
led to the aforementioned assumption, it has to be emphasized that
the WHO does not classify “somatoform disorders including
psychogenic disturbances” {e.g,, bruxism and dysphagia; ICD-10
code F45.8), “unspecific behavioral syndromes associated with
psychological disturbances and physical factors” (F59), “sleep
related bruxism” (G47.63), nor “other sleep disorders” (G47.8) as
predisposing factors for oral cancer (5). Furthermore, the concepts
of psychogenic carcinogenesis, as well as cancer development
through chronic mechanical trauma, are controversial
discussions. Both ideas might be best characterized as hypotheses,
even though there is certain supportive evidence. However, the
impact of somatoform disorders including bruxism on the risk of
oral cancer has not yet been addressed in the recent literature.
Basically, the aforementioned disorders are not classified as risk
factors for OSCC due to limited evidence. Thus far, the retrieved
results support the underlying assumptions, and may encourage
future research on the topic. Nevertheless, the obtained results need
to be interpreted cautiously.

Another potential focus of further studies could be frequent
screening of patients suffering from OSCC for the necessity of
psycho-oncological treatment, as only in a minority of subjects is
cancer therapy accompanied by psychological treatment (28).
Regarding the presented results, it might be further hypothesized
that supportive psychotherapy improves patient outcomes.

TABLE 1 Characteristics of the cohorts | (individuals with ICD-10 codes F45.8, and/or F59, and/or G47.63, and/or G47.8) and Il (subjects without
the respective diagnoses) before and after matching for age and gender, as well as tobacco use and alcohol abuse.

Before matching

Standardized mean

After matching

Standardized mean

Patients (n Cohort | = Cohort Il -value . Cohort | Cohort Il -value .
(n) p difference P difference
Total 154,642 16,956,753 154,639 154,639
Ml 62,282 7,479,263 62,282 62,281
Nales
(40.3%) (45.1%) (40.3%) (40.3%)
92,360 9,477,490 92,357 95.358
Females i . <0001 0.078 <0001 0.99
(59.7%) (55.9%) (59.7%) (59.7%)
Mean age 434 487 < (.001 0.098 433 43.3 < 0.001 1.0
Standard deviation 24.5 24.4 24.5 245
Tab 26,619 530,511 <0001 0.479 26,616 26.616 0.001 0.90
) use | X < Q. .
obacco use (17.20%) (3.1%) (17.2%) (17.2%)
5,435 96,736 5432 5432
Alcohol abuse (3.5%) (0.6%) < 0.001 021 (3:5%) (3.5%) < 0.001 0.9

ICD-10 code F45.8 = “somatoform disorders including psychogenic disturbances™ (e.g., bruxism and dysphagia), 59 = “unspecific behavioral syndromes associated with psychological
disturbances and physical factors”, G47 63 = “sleep related bruxism”, G47.8 = “other sleep disorders” ICD-10 = International Classification of Discases.
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Cohort
Statistics

Patients in
Cohort

Patients with

Cohort Outcome

Somatoform
I Somatofo 154,639 907 0.587%
W atoform
";:""" 154,639 763 0.493%
Risk Risk 0dds
Difference Ratio Ratio
Risk. Risk Odds
Difference 95%CI 1 [ Ratio 5%l Ratio 5%l
0.093% (0.041%,0.145%) 3533 00004 119 (L081.309) 119  (1.081.31)
FIGURE 2

Five-year risk of developing O5CC among patients diagnosed
with 1CD-10 codes F45.8, and/or F59, and/or G47 63, and/or
G47.8 (cohort I} compared with individuals without the respective
disturbances (cohort ). ICD-10 code F45.8 = "somatoferm
disorders including psychogenic disturbances” (e g, bruxism and
dysphagia), F59 = "unspecific behavioral syndrames associated
with psychological disturbances and physical factors”, G47.63 =
“sleep related bruxism”, G47.8 = "other sleep disorders” ICD-10 =
International Classification of Diseases 10

Study limitations

Alongside the applied method comes specific limitations that
need to be addressed regarding the obtained results. As no
detailed data on tobacco use (pack-years), alcohol abuse
(consumed alcohol units), and HPV status were available, a
certain risk of confounder bias should be considered.
Distribution differences tend to be leveled-out to a certain
extent in large cohorts, and by matching. However, the
proportion of heavy smokers and heavy alcohol consumers
could have been lager among the patients with somatoform
disorders than among the individuals without the respective
disorders. This might have led to a higher risk of OSCC within
cohort I Ohayoen et al. (2001) found that sleep bruxism was
more frequently found among smokers (OR = 1.3) and heavy
alcohol drinkers (OR = 1.8), but also in subjects with a highly
stressful life (OR = 1.3) and those with anxiety (OR = 1.3). These
findings suggest that different variables might have an influence
on the researched question, but these factors may also act as
confounders, as expressed above. Future studies may apply a
prospective approach to involve data especially on smoking
behavior, alcohol consumption, HPV status, but also on stress
levels. Furthermore, the exact tumor localization could not be
retriecved from the database. A relation with mechanical
alteration of the mucous membranes therefore remains
uncertain, as bruxism is capable of causing trauma to the
buccal mucosa, the tongue, and the lips. OSCC of other
localizations can clearly not be directly attributed to bruxism.

Clinical relevance
It can thus far be concluded that the retrieved results indicate

an avgmented risk of OSCC among patients with certain
somatoform disorders, including bruxism. The findings need
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to be interpreted cautiously regarding the limitations discussed
above. At a minimum, the harvested data support the hypotheses
of psychogenic carcinogenesis as well as tumor development
based on chronic mechanical traumatization. This might
encourage further research. If the presented results could be
confirmed in the future, somatically-focused cancer therapy may
be supplemented with approaches focusing on psychogenically-
induced carcinogenesis. Furthermore, preventive strategies may

imply diagnosis and therapy of somatoform disorders.
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