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An up-to-date view

on persistent idiopathic facial pain

A. SARDELLA, F. DEMAROSI, C. BARBIERI, G. LODI

Previously called atypical facial pain, persistent
idiopathic facial pain (PIFP) is a common, but
poorly defined entity. The cause of PIFP is unk-
nown, but surgery or injury in the distribution
of the trigeminal nerve could be reported as
early event. Treatment is often unsatisfactory
and quality research relating management of
this condition is missing. Psychologi-cal distress
is frequently observed in patients suffering from
persistent idiopathic facial pain. The present
review aims at presenting the available know-
ledge of this elusive orofacial pain condition.
Key words: Facial nerve diseases - Trigeminal
nerve - Facial pain.

As recently stated “usually, dentists treat
what they see, and they see what they
treat”.1 As a consequence, they achieve good
results in the treatment of acute pain condi-
tions with well-defined etiologies (i.e caries,
periodontal diseases). On the contrary, diffi-
culties may arise when a dentist deals with a
persistent or chronic orofacial pain, without
a clear source and a feasible causal therapy.
Further problems may also arise when
patients report pain in the absence of clinical
findings that could explain the pain percep-
tion. Sometimes, even employing current
diagnostic criteria, up to 30% of patients with
orofacial pain could not be classified 2 and it
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is necessary to consider that orofacial pain
prevalence almost reaches 25%.3. 4

The present review aims at presenting the
available knowledge of an elusive orofacial
pain condition, the persistent idiopathic facial
pain (PIFP), formerly called atypical facial
pain (AFP).

Pathophysiology of orofacial pain

Peripheral pain mechanisms associated with
orofacial pain conditions are generally similar
to those seen elsewhere in the body. These
similarities include the types of sensory neu-
rons involved, the receptors, the channels and
the intracellular signaling pathways responsi-
ble for the transduction and propagation of
stimuli.5 In brief, oral peripheral tissues are
innervated by different primary afferent nerve
fibers that supply several types of receptors.
Many of these primary afferent nerve fibers
are small-diameter, slowly conducting fibers
(A-d and C-fiber). Sometimes, these small-
diameter fibers terminate as free nerve endings
that function as nociceptors but can also be
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activated by intense mechanical, thermal or
chemical stimulation associated with actual or
potential tissue damage.6 Some nociceptors
are found to be unresponsive until activated by
damage, and are termed silent or “sleeping”
nociceptors. A-9 fibers are myelinated and
transmit impulses more speedily than the C-
fiber. Sensory information from orofacial tis-
sues is transmitted to the higher centers via
trigeminal afferents and the primary afferent
cell bodies of these nociceptive afferents occur
in the trigeminal ganglion. The central pro-
jections of these nociceptors synapse in trigem-
inal nucleus cudalis (medullary dorsal horn)
on second-order neurons.” In the medullary
dorsal horn, primary afferents are subject to
modulation from higher centers, that adjust
the central release of neurotransmitters
(“presinaptic modulation”). Dorsal horn neu-
rons also synapse with descending modulatory
pathways (inhibitory and facilitatory) from
higher central nervous system centers that
adjust the cell’s reaction to peripheral stimuli
(“postsinaptic modulation”). The modulated
message is then transmitted, reaching the sen-
sory cortex (the cortex, the amygdale, the thal-
amus, the hypothalamus, and the peri-aque-
ductal gray).8

Transduction of peripheral stimuli occurs as
a result of the interaction between receptors
and several molecules released after tissue
injury (i.e.: calcitonin gene-related peptides
[CGRP], substance P, neuropeptide Y, nerve
growth factor, prostaglandins, nitric oxide,
histamine, bradykinin, glutamate). In fact,
although peripheral nociceptors have the rel-
atively simple morphology of free endings,
they are biochemical specialized by the
expression and localization of several recep-
tors and ion channels that confer the ability
of nociceptors to detect noxious change in
their peripheral area. Among these receptors
it is possible to describe major classes, i.e.
the G-protein coupled receptors, the ion
channels (sodium, potassium, calcium), the
transient receptor potential (TRP) channels.

The TRP channels represent a family of
six different members,® that act as nonse-
lective cation channels: they allow the pas-
sage of Na+ and Ca2+* into cells and are com-
posed by six trans-membrane loops. The six
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subfamilies of the TRPs include the vanil-
loid receptors (TRPVs), that have been
strongly implicated in pain signaling and
that, in turn, consist of six different mem-
bers (TRPV1-6). TRPV1 is the most deeply
studied and best understood member of this
family and was the first molecule to be found
that is gated by temperature and that repre-
sent the so-called capsaicin receptor.10
Capsaicin is a natural compound responsible
for the spiciness of hot-chili peppers and is
an irritant able to produce a neurogenic
inflammation 1! by inducing peripheral neu-
ropeptide release. The TRPV1 channel rep-
resents a fascinating pharmacological object,
because it is widely expressed in the trigem-
inal and dorsal root ganglion in small-diam-
eter cell bodies that typically give rise to
unmyelinated axons, consistent with a noci-
ceptive phenotype.12

Recently,13 gender differences have been
detected in the peripheral actions of chem-
icals that work through some of these recep-
tor mechanisms and these findings raise the
option that peripherally based physiologi-
cal mechanisms may contribute to the gen-
der differences in the frequency of many
chronic pain oral condition. Furthermore,4
peripheral sensitization of nociceptive affer-
ent endings at the injury site produce an
increased excitability of the endings them-
selves, that may manifest spontaneous activ-
ity, a reduced activation threshold and an
increased sensitivity to successive stimula-
tion. These aspects may contribute, respec-
tively, to spontaneous pain, allodynia (the
painful response to a usually non-painful
stimulus), and hyperalgesia (an increased
sensitivity to pain) that are distinctive of
many chronic or persistent pain conditions.é
The increased nociceptors activity may also
lead to functional changes in central noci-
ceptive processing, that contribute to per-
sistent pain (“central sensitization”).15

Definition and epidemiology of PIFP
Previously called AFP, PIFP is diagnosed by

exclusion criteria 16 (Table I). The disorder is
defined as continuous facial pain, typically
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TaBLE |.—Persistent idiopathic facial pain. Diagnostic
criteria of the International Headache Society.

i. Pain in the face, present on a daily basis, satisfying cri-
teria ii and iii

ii. Pain is confined at a limited area on one side of the
face, is deep and poorly localized

iii. Pain is not associated with sensory loss or other physi-
cal signs

iv. Clinical and imaging investigations do not demonstrate
any relevant abnormalities of the face

Modified from ICHD-II Classification.16 and Siccoli MM et al.18

localized in a circumscribed area and/or felt
unilaterally, present all or most of the day
(but usually absent at night), which is not
accompanied by any neurological or other
lesion identified with clinical examination or
investigations.1”. 18 Pain is most often localized
to the upper jaw and may extend to the
region of the eyes, nose, cheek and temple.
It is described as tedious and boring, with
an intensity rated as not so severe.l®
Sometimes patients report dysesthesia, pares-
thesia and a subjective feeling of numbness,
but no objective sensory deficits, and swelling
of part of the face.20 The International
Headache Society 16 added a comment to the
diagnostic criteria suggesting that a facial pain
located in the area of the ear or temple may
be associated with undiagnosed lung can-
cer, which causes referred pain as a result of
vagal involvement. The cause of PIFP is
unknown, but frequently surgery or injury
in the distribution of the trigeminal nerve
could represent an initiating event.18 In fact,
patients often attribute their pain to an
antecedent event such as dental proce-
dure/extraction or other minor trauma to the
face.

Despite these considerations on PIFP, it
seems not easy to reach a recognized or evi-
dence based classification that would facili-
tate communication and permit better com-
parison of different clinical trials or epi-
demiological evaluations. A systematic
approach was suggested by Woda et al.,2
who analyzed the similarities and dissimilar-
ities of different orofacial pain syndromes.
The results of the study, based on multivari-
ate analysis, clearly suggest the view that
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idiopathic orofacial pain constitutes a large
group characterized by similar or common
mechanisms. This proposed classification
identify three large group of chronic orofacial
pain: neuralgia (trigeminal neuralgia, post
traumatic neuralgia), neuro-vascular and ten-
sion type (cluster headache, migraine, tension
type headache), persistent idiopathic orofa-
cial pain (stomatodynia -burning mouth syn-
drome-, artrhomialgia, unindifferentiated oro-
facial pain). It should be noted that, in this
classification, burning mouth syndrome is
proposed as a variant of PIFP.

The lack of a precise and recognized def-
inition of PIFP is reflected in the scarcity of
epidemiological studies on this pain form,
and in the unawareness of its real preva-
lence. It is well-known that oro-facial pain
is prevalent in the general population at
around 15-25%,3 of which 10% is “chronic”.2-
24 Furthermore, chronic orofacial pain affects
up to 50% of the elderly 25 and women seek
treatment for orofacial pain more frequently
compared to men by a ratio of 2:1.26 It is like-
ly that these considerations apply also for
PIFP.

Etiology and pathogenesis of PIFP

PIFP was first proposed as a distinct clini-
cal entity in the 1920s 27 by neurosurgeons
that noted that 10-15% of patients with chron-
ic facial pain did not have the short parox-
ysmal attacks typical of trigeminal neuralgia.
Since then, the etiology of PIFP remained
unclear. Some risks factors have been sug-
gested as etiologic factors. Also a role for
female hormones has been suggested, as
PIFP is more common in women than in
men. For many years, a psychogenic origin
was assumed 28 and the pathogenesis of PIFP
was drawn up to that of depression. It is not
clear, however, whether depression is causal
or whether the pain induces the psycholog-
ical problem. Furthermore, tricicyclic antide-
pressant are only efficient in some of PIPF
patients.20

With similarity to burning mouth syn-
drome,2 neurophysiological techniques and
dynamic cerebral imaging have been per-
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formed in order to explore the pathogenesis
of PIFP. In particular, blink reflex recordings
were used to investigate contribution of neu-
ropathic mechanisms to PIFP.30 Of the 20
patients suffering from PIFP, 75% showed
abnormal findings (abnormal responses,
increased excitability, deficient habituation)
that may be indicative of peripheral nerve
dysfunction. In a positron emission tomog-
raphy (PET) study, six patients with PIFP
demonstrated an higher blood flow in the
anterior cingulum and lower blood flow in
the prefrontal cortex compared with controls
and when heat stimuli were applied on the
hand.3! In a similar PET evaluation, an
increased dopamine (D,) receptor density
was found in the putamen,32 and the rele-
vance of a central role for dopaminergic neu-
rotransmission in modulating pain percep-
tion and natural analgesia is a recent acqui-
sition.33 Different neuropathic mechanisms
may be involved, such as nociceptors sensi-
tization and central sensitization (see above),
phenotypic changes, sympathetic abnormal
activity, hyper- and/or ipo-activity of descend-
ing controls 21 and change in excitability of
primary nociceptive afferents may be one of
the most important factor in the generation
and continuation of chronic pain.34

Psychological aspects of PIFP

Charles R. Carlson stated that “there is no
greater sensory experience for the brain to
manage than unremitting pain in trigeminal-
ly mediated areas”.35 Trigeminal pain induces
a search for relief that can drain not only
financial but also emotional resources. As a
consequence, research in orofacial pain is
also focused on the psychological issues that
are associated with trigeminal pains systems.
Psychological distress is, therefore, an impor-
tant factor to consider in the evaluation of a
patient suffering from orofacial pain. Up to
30% of patients with orofacial pain may expe-
rience anxiety disorders 3 and the preva-
lence of psychiatric disorders is increased in
patients with PIFP: a study 37 found 16% affec-
tive disorders, 15% somatoform disorders,
psychosis in 6%.
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On the basis of these considerations, beside
a biomedical model for orofacial pain (i.e.
pain as direct transmission of impulses from
the periphery to central nervous structures) a
bio-psychosocial or bio-behavioral model
was proposed.38 From this perspective, the
different severity, duration and consequences
to the person in pain can be accounted for by
the complex interrelationship among pre-
dispositional, biological and psychological
aspects, social and cultural context that form
the individual’s perception and response to
illness.3? Several factors can enhance pain
sensitivity: attention, anxiety, fear, and anger.
Pain, anger and fear are processed in similar
regions in the brain.3> Conversely, pain sen-
sitivity can be reduced by such factors as
confidence, relaxation, distraction, and pos-
itive emotional states.40 The implications for
such a bio-psychosocial model for pain are
represented by a bio-behavioral approach to
orofacial pain management in order to help
patients to better cope with their pain.4 This
approach promotes recognition of vulnera-
bility factors in the subject and identification
of the nature of stressor that may be useful in
the management of chronic pain.

Management of PIFP

Treatment of PIFP can be difficult and
unsatisfactory. This is mainly due to the mod-
est knowledge of the etio-pathogenetic mech-
anisms of the disease.

A mainstay of the management is coun-
seling. Patients must feel that the doctor
believes in their pain and that the patient’s
understanding or attribution of the pain is
accepted.4? Effective communication during
the visit may prevent the development of
long-term problems. Clinicians should be
aware of the importance of listening to the
patient’s beliefs about their pain and, usual-
ly, patients achieve benefit from having their
symptoms acknowledged as a real condition.
Papers, books or information booklet are
also to be helpful. Patients should be
informed about the chronic, although benign
nature of the disorder and it is crucial that
physicians and patients reach an agreement
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TaBLE I|.—Treatment of persistent idiopathic facial pain (20, modified). No class I-1l evidence was found for any

of these treatments.

Drug/Treatment Dose
Amitriptyline 10-100 mg/day (largest dose at night time)
Dothiepine 10-100 mg/day (largest dose at night time)
Venlafaxine 50-75 mg/day
Topiramate 25-100 mg/day

Gabapentin (?)
Transcutaneous electrical stimulation
Behavioral therapy

1 200-1 400 mg/day (in 3 doses)

Modified from Sommer C.20

about how to manage the pain. Surgical and
dental procedure should be avoided, even
patients asks for them and that is indeed
appropriate for neurosurgery techniques (i.e.
thermorhizotomy, radiosurgery).43

Pharmacological treatment should be tried,
but is empirical due to the paucity of ran-
domized controlled trials.

Tricyclic antidepressants seem to have a
moderate effect in several trials even though
pain relief seems to be independent of the
antidepressant effect of the drugs,44 45 as
demonstrated by good response at low dos-
es, efficacy in subjects without psychiatric
diseases, onset of action on pain shorter than
antidepressant effect. These drugs are con-
sidered to act by altering the sensory dis-
criminative component of pain. Amitriptyline,
often the first choice treatment for PIFP,44
reduces nociceptive discharges starting from
myofascial tissues, giving a reason for the
control of chronic pain originating in these
structures.46 Furthermore, the possibility of
interference with serotonin reuptake in the
brain has been proposed.4s In a short-term
study, the serotonin antagonist iprazochrome
(Divascan’) had equivocal effects on a group
of 30 patients suffering from PIFP.47
Fluoxetine (Prozac)) improved pain severity
in a group of 178 non-depressed patients
with chronic facial pain.48 A recent random-
ized, double-blind, crossover comparison
evaluation 4 assessed the efficacy of ven-
lafaxine (Effexor:), a serotonin and a weak
noradrenaline re-uptake inhibitor, in 30
patients with PIFP. Only 20 patients com-
pleted the study because of adverse effects
and/or non-compliance. There was no sig-

Vol. 58, N. 6

nificant difference in pain intensity reduc-
tion between the maximum tolerated dose
of venlafaxine (75 mg) and the placebo even
though pain relief was greater with ven-
lafaxine than with the placebo treatment and
the authors concluded that this drug is only
modestly effective in the treatment of PIFP.
Other antidepressants with a low-moderate
effect on PIFP are phenelazine (Nardil,, not
widely available) and dothiepine (Protia-
den). Antidepressant for PIFP should be ini-
tiated with low night-time doses and should
be later switched to a retarded formulation 20
(Table I1). As stated 42 dental practitioners
are reluctant to suggest antidepressant drugs,
erroneously considering them to be addic-
tive or to have severe side effects: a psychi-
atric support should be correct.

In other three clinical trials considering
PIFP patients, calcitonine and sumatripan
were evaluated. The analgesic properties of
calcitonin were investigated in subjects with
refractory AFP in a double-blind, placebo-
controlled crossover trial.5° There was no dif-
ference in outcome measures in subjects
administered either active drug or placebo,
and a high incidence of side effects led to
dropout in subjects taking calcitonin.
Sumatripan, a selective 5-hydroxytryptamine-
like receptor agonist, was used in two clini-
cal trials. In 19 patients 5! subcutaneous injec-
tion of the drugs was unrelated to clinical
benefit. A second double-blind, placebo-con-
trolled, crossover, study to evaluate the effi-
cacy of subcutaneous sumatriptan in the treat-
ment of PIFP failed to demonstrate the clin-
ical utility of 6 mg of subcutaneous drug.5?

Positive results have been reported with
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transcutaneous electrical stimulation 53
intranasal cocaine 5 and with topiramate
(Topamax) a drug used to treat epilepsy and
to prevent migraine.ss 56

Complementary and alternative medicine
for persistent facial pain were also suggested.
With the term complementary and alternative
medicine, the National Institutes of Health
(NIH) described a group of unconventional
medical systems, practices, and products not
presently considered part of the conventional
biomedical care provided by medical doctors.5”
For most complementary and alternative ther-
apies there are unanswered questions regard-
ing safety, cost-effectiveness, efficacy, and
mechanism of action, but published peer-
reviewed clinical trials randomizing patients,
who had PIFP to alternative therapies or to
control/comparison group are available in
PubMed.58 In 21 patients with mixed facial
pain randomly assigned to a single session of
stretch-based relaxation or to a session of rest-
ing, no significant differences on pain were
detected.®® One study using acupuncture €0 in
18 patients with chronic facial pain (authentic
vs. shame acupuncture points) showed a sig-
nificant reduction in both groups in the post-
treatment pain, with no significant between-
group difference. Very recently, a controlled
and patient blinded study tested the effect of
hypnosis on PIFP.6! Forty-one PIFP patients
were randomized to active hypnotic interven-
tion or simple relaxation as control. Hypnosis
seems to offer clinically relevant pain relief in
persistent idiopathic orofacial pain, particular-
ly in highly susceptible patients.

Conclusions

“Patients seek help from doctors for symp-
toms, and doctors diagnose diseases to
explain them”.42 This is not the case for PIFP,
where the doctor can find no objective
changes to explain the patient’s subjective
experience. Management of PIFP is compli-
cated by the area of the body involved (the
face) and by the interaction of organic and
psychological aspects. Possibly, it is also
unlikely that a single medication or treatment
will resolve all patients’ needs.62 Provision
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of information and counseling are very impor-
tant, beside any drug treatment. “The message
is that talking to patients is often more use-
ful, albeit sometimes more demanding, than
operating on them”.42
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PERSISTENT IDIOPATHIC FACIAL PAIN

Dolore facciale idiopatico persistente: un aggiornamento

N

Estato recentemente affermato che “solitamente,
gli odontoiatri trattano cid che vedono e vedono
cio che trattano” 1. Ne consegue che essi riescono a
ottenere buoni risultati nella terapia delle patologie
acute, con cause ben definite (per esempio, lesioni
cariose, disturbi parodontali). Al contrario, qualche dif-
ficolta pud sorgere quando un odontoiatra deve con-
frontarsi con un dolore facciale cronico e persisten-
te, senza una chiara causa e senza una evidente e
praticabile terapia causale. Ulteriori difficolta sono
poi rappresentate dai pazienti che riferiscono un
dolore in assenza di segni clinici che siano ad esso
correlabili. Attualmente, infatti, anche impiegando i
piu attuali criteri diagnostici, quasi il 30% dei pazien-
ti con dolori oro-facciali non riesce a essere inquadrato
nosologicamente 2 a dispetto del fatto che i dolori
oro-facciali hanno una prevalenza nella popolazione
generale che arriva al 25% 3 4.

Questa revisione della letteratura ha lo scopo di
presentare i dati disponibili relativi a un disturbo oro-
facciale dal carattere cronico ed elusivo chiamato
dolore facciale idiopatico persistente (persistent idio-
pathic facial pain, PIFP), termine che ha oggi sosti-
tuito quello forse pit noto di dolore facciale atipico.

Fisiopatologia del dolore oro-facciale

I meccanismi periferici della percezione del dolo-
re oro-facciale sono simili a quelli del resto dell’or-
ganismo. Tali similitudini comprendono il tipo di
neuroni sensoriali coinvolti, i recettori veri e propri,
i canali e i segnali intra-cellulari responsabili della
trasmissione e della propagazione dello stimolo 5. In
breve, i tessuti periferici orali sono innervati da dif-
ferenti fibre nervose afferenti primarie, che raggiun-
gono diversi tipi di recettori. Molte di queste fibre
nervose afferenti primarie sono di piccolo diametro,
a conduzione lenta (fibre A-3 e C). Talvolta, queste
fibre a piccolo diametro finiscono come terminazio-
ni libere che fungono direttamente da recettori per il
dolore anche se possono essere attivate da stimola-
zioni meccaniche intense o termiche o chimiche che
potenzialmente possono rappresentare una stimola-
zione nociva 6. Alcuni recettori sono inattivi sino all’e-
vento dannoso e vengono definiti recettori silenti (o
“dormienti”). Le fibre A-6 sono mielinizzate e tra-
smettono impulsi piu velocemente delle fibre C. Le
informazioni sensoriali dei tessuti oro-facciali ven-
gono trasmesse ai centri superiori attraverso vie sen-
soriali afferenti trigeminali che hanno il corpo cellu-
lare nel ganglio trigeminale. Le proiezioni centrali di
questi nocicettori contraggono sinapsi nel nuclues
caudalis trigeminale (midollo dorsale) 7. Qui le fibre
afferenti primarie sono soggette alla modulazione
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promossa dai centri superiori attraverso neurotra-
smettitori (“modulazione pre-sinaptica”). | neuroni
dorsali midollari contraggono sinapsi anche con vie
modulatrici superiori (facilitatorie o inibitorie), che
correggono le reazioni periferiche (“modulazione
post-sinaptica”). | messaggi, cosi modulati, raggiun-
gono i centri superiori (corteccia cerebrale, amigda-
la, talamo, ipotalamo e sostanza grigia peri-acque-
duttale) 8.

La trasmissione degli stimoli periferici si verifica per
il risultato dell'interazione fra recettori e diverse mole-
cole rilasciate dopo un danno tissutale (per esem-
pio, peptidi correlati al gene della calcitonina [calci-
tonin gene-related peptides, CGRP], la sostanza P, il
neuropeptide Y, il fattore di crescita nervosa, le pro-
staglandine, I'istamina, la bradichinina, il glutamma-
to. Infatti, nonostante i recettori periferici abbiano la
morfologia relativamente semplice delle terminazio-
ni libere, essi sono estremamente specializzati dal
punto di vista biochimico per la presenza di canali
ionici e recettori chimici che trasformano in segnale
I'evento nocivo della periferia. Fra i numerosi e diver-
si recettori di membrana presenti & possibile indivi-
duare alcuni gruppi principali rappresentati dai recet-
tori G-Protein Coupled, dai recettori dei canali ioni-
ci (sodio, potassio, calcio), dai recettori dei canali
dei potenziali transienti (transient receptor potential,
TRP). Questi ultimi sono rappresentati da sei membri
diversi 9, che agiscono come canali non selettivi per
il calcio e che ne consentono il passaggio, insieme al
Na*, all'interno delle cellule. Le sei sotto-famiglie dei
TRP, organizzate in loop trans-membrana, compren-
dono anche i recettori vanilloidi (vanilloid receptors,
TRPVSs), che sono stati ampiamente implicati nella
trasmissione del dolore e che, a loro volta, si divido-
no in sei recettori differenti (TRPV 1-6). Il TRPV1 ¢ il
recettore piu studiato e meglio compreso, oltre ad
essere quello per prima individuato come sensibile
agli stimoli termici nocivi, e viene comunemente defi-
nito come recettore per la capsaicina 19, La capsaici-
na € una sostanza naturale responsabile del gusto
piccante del comune peperoncino ed € un irritante
capace di produrre una infiammazione di tipo neu-
rologico 1!, inducendo il rilascio di neuro-peptidi
periferici. Il canale TRPV1 rappresenta un tema estre-
mamente affascinante per la ricerca farmacologica
dal momento che & ampiamente espresso nei gangli
trigeminali dorsali all'interno delle fibre a piccolo dia-
metro e che, quindi, si ritiene genotipicamente coin-
volto nella trasmissione del dolore 12,

Recentemente 13, sono state evidenziate differen-
ze di tipo sessuale nell'azione periferica delle sostan-
ze chimiche coinvolte nella trasmissione del dolore.
Tali evidenze sosterrebbero I'ipotesi che, quindi, mec-
canismi periferici siano i responsabili delle differen-
ze nella frequenza di molti quadri di dolore cronico
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fra i due sessi. E stato poi verificato 14 che la sensi-
bilizzazione periferica delle terminazioni nocicettive
nell’area del danno tissutale produrrebbe un’aumen-
tata eccitabilita delle terminazioni medesime, che
potrebbero per questo manifestare un’attivita spon-
tanea, un ridotto valore soglia di attivazione o una sen-
sibilita aumentata verso stimolazioni successive. Questi
aspetti potrebbero contribuire, rispettivamente, ai
fenomeni di dolore spontaneo, di allodinia (risposta
dolorosa a stimoli che usualmente non evocano dolo-
re) e di iperalgesia (aumentata sensibilita al dolore)
6, tutti aspetti che sono caratteristici di molte condi-
zioni algiche croniche e persistenti (fenomeno della
“sensibilizzazione centrale”) 15,

Definizione ed epidemiologia del PIFP

Gia noto con il termine di dolore facciale atipico,
il PIFP viene diagnosticato con criteri di esclusione
(Tabella 1) 16, |1 disturbo e definito come un dolore
facciale continuo, tipicamente localizzato in un’area
circoscritta e/o percepito mono-lateralmente, pre-
sente tutto il giorno o per gran parte di esso (anche
se di solito assente di notte), che non & accompa-
gnato da nessuna alterazione neurologica o di altro
tipo identificabile con I'esame clinico o con test dia-
gnostici 17. 18, |l dolore e sovente localizzato al mascel-
lare superiore e pud estendersi verso I'occhio, il naso,
la guancia e la tempia. Viene descritto come fasti-
dioso e sgradevole, con un’intensita variabile, da sop-
portabile a realmente grave 1°. Talvolta, i pazienti
riferiscono fenomeni di disestesia, parestesia o sen-
sazioni di intorpidimento (anche se nessun deficit
sensoriale viene mai rilevato) oppure sensazioni di
gonfiore al viso 20, L’ International Headache Society
16 ha aggiunto un commento ai criteri diagnostici per
il PIFP, ricordando che un dolore localizzato nell’area
dell’orecchio o della tempia pu0 essere associato a
una neoplasia polmonare non ancora diagnosticata,
per il coinvolgimento del nervo vago. La causa del
PIFP non é nota anche se, con una certa frequenza,
un precedente trauma o un intervento chirurgico nel-
la zona della faccia costituisce un presunto episodio
scatenante 18. La conseguenza & che molti pazienti
attribuiscono I'esordio della sintomatologia a un’e-
strazione, a un’altra procedura odontoiatrica o a un
trauma del viso. Nonostante queste considerazioni
generali, pare non semplice raggiungere un inqua-
dramento nosologico evidence based, che possa con-
tribuire a facilitare la comunicazione fra i clinici o
favorire il confronto fra trial clinici o che, semplice-
mente, possa consentire corrette valutazioni epide-
miologiche. Un approccio sistematico € stato sugge-
rito da Woda et al. 21, che analizzarono le similitudi-
ni e le differenze fra le diverse sindromi dolorose
facciali. | risultati dello studio, basato su di un’anali-
si multivariata, suggeriscono chiaramente che i dolo-
ri oro-facciali rappresentano un gruppo vasto di distur-
bi, caratterizzati perd da meccanismi simili o comu-
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ni. La classificazione proposta da questi autori iden-
tifica tre grandi gruppi di dolori cronici: quelli neu-
rologici (nevralgia trigeminale, nevralgia post-trau-
matica), i disturbi neuro-vascolari e tensivi (cefalea a
grappolo, emicrania, emicrania muscolo-tensiva), il
dolore facciale idiopatico persistente (sindrome del-
la bocca che brucia, artromialgia, dolore facciale indif-
ferenziato). Va notato che, in questa classificazione,
la sindrome della bocca che brucia viene proposta
come una variante del PIFP. La mancanza di una defi-
nizione chiara e universalmente riconosciuta del PIFP
si riflette nella limitatezza degli studi epidemiologici
su questa forma di dolore cronico, di cui non & nota
la reale prevalenza. E accertato che la prevalenza
nella popolazione generale del dolore oro-facciale
sia pari a circa il 15-25% 3 e che il dolore cronico
rappresenta il 10% di questa quota 22. 24, Inoltre, il
dolore cronico oro-facciale colpisce sino al 50% dei
soggetti anziani 2° e le donne cercano un trattamen-
to per un dolore cronico oro-facciale pitl frequente-
mente degli uomini (F:M=2:1) 26, E ragionevole rite-
nere che questi numeri si possano applicare anche al
PIFP.

Eziologia e patogenesi del PIFP

Il PIFP venne per la prima volta proposto come
entita clinica distinta negli anni Venti 27, da neuro-
chirurghi che notarono come il 10-15% dei soggetti
con dolori cronici facciali non avevano gli attacchi bre-
vi e parossistici tipici della nevralgia trigeminale. Da
allora pero, I'eziologia del PIFP & rimasta oscura.
Alcuni fattori di rischio sono stati suggeriti come
aspetti eziologici. Ad esempio, si é tentato di attri-
buire un ruolo agli ormoni femminili, dal momento
che il PIFP & piu comune fra le donne. Per molti anni,
poi, € stata sostenuta una origine di tipo psicologico
28 e la patogenesi della PIFP & stata anche associata
a quella della depressione. Non e tuttavia chiaro se la
depressione sia la causa piuttosto che la conseguen-
za di problemi psicologici. Inoltre, antidepressivi tri-
cicilici risultano efficaci solo in una piccola parte di
soggetti con PIFP 20,

In analogia con la sindrome della bocca che bru-
cia 29, anche in pazienti con PIFP sono state esegui-
te valutazioni di tipo neuro-fisiologico e sono state
acquisite immagini cerebrali di tipo dinamico. In par-
ticolare, le risposte al blink reflex sono state valuta-
te per stabilire un eventuale contributo di tipo neu-
rologico alla genesi della malattia 30. Fra 20 sogget-
ti affetti da PIFP, il 75% ha dimostrato anomalie (rispo-
ste anomale, aumentata eccitabilita, deficit nell’a-
dattamento a stimolazioni successive), che possono
essere indicative di una disfunzione neurologica peri-
ferica. In una valutazione con tomografia ad emis-
sione di positroni (PET), sei pazienti con PIFP dimo-
strarono un piu elevato flusso ematico nella porzio-
ne anteriore del cingolo e un minor flusso ematico
nella corteccia periferica, in confronto a controlli
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sani, quando veniva applicata una stimolazione ter-
mica sul dorso della mano 3. In una valutazione
simile, una maggiore densita di recettori per la dopa-
mina (D,) é stata evidenziata nel putamen, con tec-
nica PET 32, ed ¢ di recente acquisizione la rilevan-
za a livello centrale dei neurotrasmettitori dopami-
nergici nel modulare la percezione del dolore e i
fenomeni di analgesia naturale 33. Nella patogenesi
del PIFP diversi meccanismi neuropatici possono
cosi essere coinvolti, come la sensibilizzazione peri-
ferica dei nocicettori o quella centrale (vedi sopra),
i cambiamenti fenotipici, I'anomala attivita del siste-
ma simpatico, ipo- o iper-funzione dei controlli
discendenti 21, I'alterazione nella eccitabilita dei noci-
cettori primari afferenti; tutti fenomeni in grado di
svolgere un ruolo importante nella genesi del dolo-
re e nel suo mantenimento cronico 34,

Aspetti psicologici del PIFP

Charles R. Carlson ha affermato che “per il cer-
vello non c’é esperienza sensoriale piu intensa di
quella rappresentata da un dolore continuo prove-
niente dalla aree trigeminali“ 35. 1l dolore di perti-
nenza trigeminale induce a una esasperata ricerca di
sollievo che, spesso, non prosciuga solo dal punto di
vista economico ma anche da quello emotivo. Come
conseguenza, la ricerca nell'ambito dei dolori oro-
facciale e anche rivolta agli aspetti psicologici asso-
ciati a questi disturbi. Lo stress psicologico diviene un
aspetto importante da considerare nella valutazione
di una persona con dolore trigeminale. Quasi il 30%
dei pazienti con dolore oro-facciale cronico presen-
ta tratti di ansia 36 o disordini psichiatrici: in uno stu-
dio 37, il 16% dei pazienti con PIFP presentava anche
disturbi dell’affettivita, il 15% anche disturbi soma-
toformi, il 6% franca psicosi.

Sulla base di queste considerazioni, accanto a un
modello biomedico del dolore oro-facciale (per esem-
pio, conoscenza delle vie di trasmissione degli impul-
si dolorifici dalla periferia al centro) é stato proposto
un modello di tipo bio-psicosociale o bio-comporta-
mentale 38. Da questa prospettiva, le differenti gravita,
durata ed effetti che il dolore ha su una persona
devono essere valutate anche considerando le influen-
ze biologiche, psicologiche, sociali e culturali che
caratterizzano quella persona 39. Diversi fattori pos-
sono aumentare la sensibilita al dolore: attenzione,
ansia, paura e risentimento. 1l dolore, la paura e I'ir-
ritazione sono processi che coinvolgono le stesse
aree cerebrali 35. Conseguentemente, la sensibilita al
dolore puo essere ridotta da fattori quali la distrazio-
ne, il rilassamento, il conforto e, in generale, da uno
stato mentale positivo 40. Le implicazioni di tale
modello bio-psicosociale al dolore sono rappresen-
tate da un approccio terapeutico anche di tipo com-
portamentale, che offra al paziente la possibilita di
accettare meglio la propria condizione 4. Questo
approccio promuove il riconoscimento dei fattori di
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vulnerabilita presenti nei soggetti con PIFP e la natu-
ra degli eventi stressanti, riconoscimento sicuramen-
te utile nel trattamento dei malati.

Gestione clinica del paziente affetto da PIFP

Il trattamento del PIFP pud presentare difficolta
ed e spesso insoddisfacente, in gran parte per via
della scarsa conoscenza dei suoi meccanismi etio-
patogenetici.

Un aspetto di fondamentale rilevanza nella gestio-
ne del paziente € rappresentato dal counseling. |
pazienti devono avvertire chiaramente che il medico
crede nel dolore che essi riferiscono e che anche il vis-
suto ad esso correlato & accettato dal sanitario 42. Un
comunicazione efficace durante la visita puo evitare
I'instaurarsi di problemi successivi. | medici devono
essere consapevoli che & importante saper ascoltare i
pazienti e i pazienti trovano conforto dal fatto di incon-
trare un sanitario che conosce la malattia di cui sof-
frono. Articoli, libri o pieghevoli informativi sono spes-
so utili. I pazienti devono essere informati sul carattere
cronico del dolore, della sua natura benigna e devo-
no raggiungere con il medico un accordo sulle strategie
terapeutiche. Gli interventi chirurgici o altre proce-
dure odontoiatriche vanno evitate, anche se il pazien-
te le chiede (ad esempio, tecniche neuro-chirurgiche
come termo-rizotomia, radio-chirurgia) 43.

| trattamenti farmacologici, anche se sostanzial-
mente empirici per la scarsita di trial clinici control-
lati, vanno comunque proposti.

Gli antidepressivi triciclici sembrano avere una
efficacia moderata, come dimostrato in diversi trial,
anche se la riduzione del dolore sembra essere indi-
pendente dal loro effetto anti-depressivo 44 45; que-
sta affermazione e sostenuta da una risposta otteni-
bile a basse dosi, dalla efficacia raggiunta in sogget-
ti senza disturbi psichiatrici e dalla insorgenza di
benefici solitamente piu rapida di quella ottenuta nei
soggetti con depressione. Si ritiene che gli antide-
pressivi agiscano alterando la componente discrimi-
natoria del dolore. L'amitriptilina, spesso indicata
come il farmaco di prima scelta nel trattamento del
PIFP 44 ¢ in grado di ridurre gli impulsi nocicettivi che
partono dal tessuto miofasciale, giustificando la capa-
cita di controllare il dolore cronico che parte da que-
ste strutture 46, Inoltre, € stata anche proposta anche
la strategia terapeutica tesa a interferire il re-uptake
della serotonina a livello cerebrale 45. In uno studio
a breve termine, I'antagonista per la serotonina ipra-
zocromo (Divascan-) ha ottenuto risultati dubbi su di
un gruppo di 30 pazienti con PIFP 47, La fluoxetina
(Prozac') ha ridotto la gravita del dolore in 178 sog-
getti non depressi con dolore facciale cronico 48, Un
recente studio randomizzato, in doppio cieco, con
valutazione cross-over 49 ha valutato I'efficacia della
venflaxina (Effexor:), un inibitore del re-uptake del-
la serotonina e un blando inibitore del re-uptake del-
la noradrenalina, in 30 pazienti con PIFP. Solo 20
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pazienti hanno completato lo studio a causa degli
effetti collaterali o della non aderenza ai dosaggi. In
ogni caso non si e verificata nessuna differenza sta-
tisticamente significativa nella riduzione della gravita
del dolore fra i soggetti che assumevano la dose mas-
sima di venflaxina (75 mg) e quelli che assumevano
il placebo e, anche se i miglioramenti erano piu sen-
sibili con la venflaxina, questo farmaco é giudicato
dagli autori di modesta efficacia nel trattamento del
PIFP. Altri antidepressivi con una qualche azione sul
PIFP sono la fenalazina (Nardil., non disponibile in tut-
ti i paesi) e la dotiepina (Protiaden-). Nel trattamen-
to del PIFP gli antidepressivi vanno iniziati a basse
dosi, da somministrare prima di coricarsi e da sosti-
tuire dopo un primo periodo con formulazioni retard
20, (Tabella 11). Come e gia stato affermato 42, gli
odontoiatri sono riluttanti nel prescrivere antide-
pressivi, considerando erroneamente che possano
indurre dipendenza o avere gravi effetti collaterali: in
questo caso, una consulenza psichiatrica & appro-
priata.

In tre trial clinici con soggetti affetti da PIFP sono
stati valutati sia la calcitonina che il sumatripan. Le
qualita analgesiche della calcitonina sono state valu-
tate in pazienti con dolore facciale refrattario attraverso
un trial controllato, in doppio cieco e disegno cross-
over 50, Non sono state evidenziate differenze signi-
ficative fra i soggetti che assumevano il farmaco e
quelli che assumevano il placebo, mentre un’elevata
frequenza di effetti collaterali ha provocato frequen-
ti sospensioni nell’'uso della calcitonina. Il sumatri-
pan, un agonista selettivo dei recettori della 5-idros-
sitriptamina, € stato impiegato in due trial clinici. In
19 soggetti 51 I'iniezione sottocutanea del farmaco
non € stata correlata a nessun miglioramento clinico.
Un secondo studio, in doppio cieco, controllato, con
disegno cross-over, non ha mostrato benefici, impie-
gando 6 mg di sumatripan sottocutaneo 52,

Alcuni risultati positivi si sono avuti con stimola-
zioni elettriche trans-cutanee 53, uso di cocaina intra-
nasale 54 e topiramato (Topamax:), farmaco impiegato
nel trattamento dell’epilessia e per prevenire gli attac-
chi di emicrania 55 56,

Per il PIFP sono stati anche proposti trattamenti di
medicina alternativa o complementare. Con questo
termine, il National Institute of Health descrive un
insieme di sistemi, pratiche o prodotti che non ven-
gono usualmente considerati parte del bagaglio con-
venzionale del medico 57. Per molte pratiche di medi-
cina alternativa o complementare non esistono rispo-
ste inequivocabili relative alla loro sicurezza, alla effi-
cacia costi/benefici, ai meccanismi di azione, ma sono
disponibili in PubMed alcuni trial clinici sottoposti a
valutazione peer-reviewed e che hanno correttamente
confrontato la pratica alternativa con placebo o altri
trattamenti 58, In 21 pazienti con dolori facciali cronici
eterogenei e assegnati casualmente al trattamento
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che prevedeva una sola sessione di rilassamento otte-
nuto con stretching o una sessione di semplice ripo-
S0, non sono state riportate differenze significativa-
mente rilevanti 59. Uno studio che ha impiegato I'a-
gopuntura in 18 pazienti con dolore facciale cronico
60, (agopuntura vera vs. agopuntura in punti non atti-
vi) si e registrata una riduzione del dolore in entram-
bi i gruppi, sebbene non significativa dal punto di
vista statistico. Molto recentemente, uno studio con-
trollato, in cieco, ha verificato I'effetto dell'ipnosi 61.
Quarantuno pazienti con PIFP sono stati casualmen-
te assegnati a un intervento attivo di ipnosi o a sem-
plice rilassamento, come terapia di controllo. L'ipnosi
si € dimostrata clinicamente efficace nel ridurre il
dolore, soprattutto nei soggetti altamente suscettibi-
li alla tecnica.

Conclusioni

“| pazienti cercano i medici a causa di sintomi e i
dottori li giustificano diagnosticando malattie” 42.
Questo non € il caso dei dolori idiopatici persistenti
facciali, nei quali il medico non trova alterazioni ogget-
tive per spiegare i sintomi riportati dal paziente. La
gestione clinica del paziente affetto da PIFP & com-
plicata dalla regione colpita (il viso) e dalla interazio-
ne fra aspetti organici e psicologici. Probabilmente, &
anche verosimile che una singola medicina o un uni-
co tipo di trattamento non possano risolvere tutte le
necessita di un paziente 62. Fornire appropriate infor-
mazioni e una costante azione di counseling sono
aspetti estremamente importanti, al di la di ogni trat-
tamento medico. “ll messaggio & che parlare con il
paziente e spesso piu utile, anche se indubbiamente
piu faticoso, che operare su di esso” 42,

Riassunto

Prima chiamato dolore facciale atipico, il dolore fac-
ciale idiopatico persistente, (persistent idiopathic
facial pain, PIFP) & una entita comune, ma poco
chiara. La causa del PIFP & sconosciuta, anche se
interventi chirurgici o traumi nelle aree innervate dal
trigemino sono spesso riferiti come eventi correlati
all'insorgenza del disturbo. Il trattamento di questo
dolore cronico & insoddisfacente e non é disponibi-
le una ricerca di buona qualita relativamente alla
gestione del paziente con PIFP. Un coinvolgimento
psicologico € comune nei soggetto con tale doloro
cronico. Questa revisione della letteratura ha lo sco-
po di offrire la conoscenza disponibile su questa elu-
siva condizione cronica.

Parole chiave: Malattia dei nervi facciali - Nervo tri-
gemino - Dolore facciale.
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