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• terza tipologia di disturbo del movimento per 
incidenza

• classificazioni proposte:
– distribuzione dei sintomi
– età d’esordio
– genetica
– etiologica

• distonie primarie

• distonie secondarie

sindromi distoniche rilevanza clinica 
ed inquadramento



distonie primarie

- assenza di altri segni neurologici 

- possibile riscontro di tremore e mioclono

- il riscontro di segni neurologici (come una 

sindrome parkinsoniana, deterioramento 

cognitivo, epilessia, atassia etc) deve 

suggerire una forma secondaria

- assenza di etiologia identificabile 

- indagini neuroradiologiche e 

metaboliche negative 

- in 4 forme identificato un substrato 

genetico (DYT1, DYT6, DYT7, DYT13)



distonie primarie
- distribuzione bimodale dell’età d’esordio (picchi a 9 e 45 
anni)

- correlazione fra età d’esordio, presentazione clinica e 
prognosi

- early-onset: 

- più rare (circa il 10% del tot delle forme primarie) 

-esordio focale (arto superiore od inferiore) ma 
tendenza allo spreading nel 50 % dei casi (Geyer and 
Bressman, 2004)

- late-onset: 

- più comuni

- esordio focale (collo o muscoli craniali) e non 
tendenza allo spreading

- “una forma generalizzata esordita in età adulta è
molto probabilmente su base psicogena” (Geyer and 
Bressman, 2004)



distonie secondarie

- presenza di segni neurologici come deterioramento 
cognitivo, disartria, atassia, epilessia ed altre tipologie 
di  disturbi del movimento (ipertono extrapiramidale, 
tremore a riposo, mioclono, coreoatetosi etc)

- unica eccezione le forme legate ai farmaci (drug-
induced dystonia)

- vasto gruppo di patologie con numerose etiologie

- su base eredodegenerativa

- dystonia plus-syndromes

- sintomatica su base lesionale, secondaria a 
farmaci ed agenti tossici

- altri MD che presentano distonie 



- categoria numerosa e polimorfa di patologie

- in molte delle sindromi la sintomatologia distonica 
non è prominente

- per lo più AR ma anche X-linked, AD e mitocondriale

- alterazioni neuropatologiche di tipo degenerativo nei 
gangli della base

distonie secondarie

pat. ereditarie a patogenesi neurodegenerativa



- rare patologie su base senza apparenti alterazioni neuropatologiche e 
neuroradiologiche 

- presenza di altri segni neurologici (mioclono, sindrome parkinsoniana)

- Dopa-responsive Dystonia (DRD, DYT5)

- Myoclonus-Dystonia (M-D, DYT11)

- Rapid-Onset Dystonia-Parkinsonism (RDP, DYT12)

drug-induced dystonia

- acute drug-induced dystonia (levodopa, dopamino agonisti, AEDs, SSRI, etc)

- persistent tardive dystonia (antipsicotici tipici/atipici e metoclopramide)

distonie secondarie

dystonia-plus syndromes



distonie secondarie
forme secondarie a lesioni, agenti tossici etc

- le lesioni interessano i gangli della base ed il talamo (maggiormente il nucleo lenticolare)

- 36 % dei pz con lesioni dei GB e con disturbi del movimento presentavano sintomi distonici (Bhatia e 
Marsden, 1994)

• 30% con lesioni talamiche e del n. subtalamico presentavano sintomi distonici (Lee e Marsden, 1994)



patogenesi delle diverse sindromi distoniche

• disfunzione del loop cortico-striato-talamo-
corticale (Abbruzzese e Berardelli, 2003)

• alterazioni funzionali o lesionali dei GB
• “motor overuse”
• stimolazione cronica periferica
• ruolo della dopamina (?)
• (predispozione genetica?)

 

↓

• deficit del controllo inibitorio dei GB su 
numerose strutture sensitivo-motorie a vari livelli 
(corticale, troncale, spinale)

• alterazione del sistema di integrazione 
sensorimotorio
• “motor output overflow”
• “somatosensory input overflow”



- TMS con doppio stimolo (Ridding et al., 1995; 
Gilio et al., 2000; Sommer et al., 2002)

- pazienti con FHD e BFS

- stimolo condizionante sottosoglia <5 ms 
prima del test 

- ridotta inibizione intracorticale sia nel 
lato affetto che nel non affetto (GABA-A 
mediata?)

- CSP (periodo silente corticale) (Rona et al., 
1998; Currà et al., 2000)

- ridotta durata nei muscoli affetti nelle FD

- ridotta inibizione corticale (GABA-B 
mediata?)

alterazione dell’integrazione sensorimotoria

ridotta inibizione output motorio - ↑eccitabilità corticale



- Blink Reflex (ciclo di recupero) 
(Berardelli et al., 1985; Pauletti et al. 1993)

- ridotta abitudine della 
componente R2 del riflesso

- descritta in pazienti con BFS e 
CD ma non con FHD

alterazione dell’integrazione sensorimotoria

ridotta inibizione output motorio - ↑eccitabilità corticale - ↑exc interneuroni troncali



alterazione dell’integrazione sensorimotoria

ridotta inibizione input sensoriale - “somatosensory input overflow”

Tinazzi et al, 2000

- studi con potenziali 
evocati

- non differenze per latenza 
e ampiezza assoluta

- normale conduzione 
lemniscale ed eccitabillità
della corteccia S1

- alterato processing 
corticale  di stimoli stimoli 
provenienti da parti 
adiacenti (nv mediano ed 
ulnare)



alterazione dell’integrazione sensorimotoria

ridotta inibizione input sensoriale - “somatosensory input overflow”

- ridotta discriminazione temporale di uno 
stimolo sensoriale (Bara-Jimenez et al., 2000; 
Tinazzi et al., 2002)

- descritto in pazienti con Distonia Primaria 
e Generalizzata

- possibile correlazione con l’anomala 
rappresentazione corticale dell’arto affetto

Tinazzi et al., 2002



alterazione dell’integrazione sensorimotoria

ridotta inibizione input sensoriale - “somatosensory input overflow”

• studi MEG, fMRI e di VBM 
(Bara-Jimenez et al., 1998; Garraux et 
al., 2004)

• somatotopia aberrante a livello 
di S1 (e in parte di M1) sia dal 
lato interessato che nel 
controlaterale

– effetto GABA mediato (?) 

– tratto endofenotipico (?)

Bara-Jimenez et al., 1998



distonia ed epilessia
disturbi del movimento ed epilessia

• quadri simili a disturbi del movimento ma di origine epilettica (disfunzioni motorie legate 
a condizioni epilettiche)  

• epilepsia partialis continua, stato di male mioclonico, mioclono corticale riflesso, 
distonie focali nel corso di crisi temporali, startle-induced dystonic stiffness, crisi 
ipermotorie nelle epilessia frontali notturne, choreoathetosis-like seizures (?)

• disturbi del movimento parossistici che possono mimare episodi di natura epilettica 
(quadri clinici molte volte indistinguibili)

• discinesie parossistiche ipnogeniche vs crisi frontali notturne

• prolonged startle-induced clonic stiffness e crisi cloniche

• casi sporadici e famiglie in cui sono descritti entrambe le tipologie di disturbi (epilessie 
parziali e/o generalizzate idiopatiche e Discinesie Parossistiche)

• ruolo degli AEDs



• paziente di 52 anni

• diagnosi di epilessia frontale notturna

• crisi parziale motoria di tipo ipermotorio con pattern stereotipato 

caratterizzato da posture distoniche che interessano i 4 arti in assenza di 

chiara alterazione del contatto

disfunzioni motorie 
legate a condizioni epilettiche



• presenza di modifiche posturali distonia-like (prevalentemente distali) 

legate alla presenza di mioclono corticale riflesso ad alta frequenza 

(~30Hz)

• 2 pazienti con Sindrome di Angelmann e Autosomal Dominant Cortical 

Reflex Myoclonus and Epilepsy (Guerrini et al., 1996 e 2001)

disfunzioni motorie 
legate a condizioni epilettiche



discinesie parossistiche

- gruppo eterogeneo di patologie

- nella maggior parte dei casi forme idiopatiche (descritte 
rare forme sintomatiche di lesioni talamiche o putaminali) 
(Camac et al., 1990; Burguera, 1991)

- classificazione (Demirkiran e Jankovic, 1994)

- discinesie parossistiche chinesigeniche (PKD, DYT10) ‏

- discinesie parossistiche non chinesigeniche (PND, DYT8)‏

- discinesie parossistiche indotte da esercizio (PED)

- discinesie parossistiche ipnogeniche (PHD) (?)

- discinesie parossistiche di tipo misto (?) (Pourfar et al., 2004)



discinesie parossistiche ed epilessia

• verosimili meccanismi patogenetici in comune 
(channellopatie?)

• numerose similitudini cliniche (diagnosi differenziale 
difficoltosa)

• risposta alla terapia con AEDs (completa a bassi dosaggi 
nelle PKD e PED; solo parziale nelle PND)

• descritti casi sporadici ed alcune famiglie in cui i diversi 
disturbi coesistono



disturbi del movimento parossistici che 
possono mimare episodi di natura epilettica

• PHD e crisi frontali notturne

• diagnosi differenziale spesso complessa se non impossibile

• paziente di 11 anni con episodi “ipermotori” in veglia ed in 
sonno, spontanei e reattivi a stimoli complessi



Guerrini, 2001

• AD infantile convulsions and paroxysmal Choreathetosis (ICCA) (Szepetowski et al., 1997) e AR 
rolandic epilepsy, paroxysmal exercise-induced dystonia and writer’s cramp (Guerrini et al., 
1999)

• Generalized Epilepsy and Paroxysmal Dyskinesia (GEPD) (Du et al., 2005)

• AD PKD, migraine, hemiplegic migraine and generalized epilepsy with febrile seizures (Singh et 
al., 1999)

• AD PED and epilepsy (Perniola et al., 1998) 



- 4 famiglie (tot 29 membri affetti)

- crisi parziali ad esordio infantile (supposta come una nuova forma di Convulsioni Infantili 

Benigne)

- presenti discinesie parossistiche (tipo PED) e crampo dello scrivano

- linkage analysis: regione pericentromerica del cromosoma 16   

Familial infantile convulsions and paroxysmal 
choreoathetosis: a new neurological syndrome linked to the 
pericentromeric region of human chromosome 16

Szepetowski P, Rochette J, Berquin J et al. 1997



- tre pazienti

- trasmissione AR

- linkage analysis: regione pericentromerica cromosoma 16

- quadro clinico:

- crisi rolandiche ad esordio emisferico destro 

- episodi di PED 

- crampo dello scrivano a destra

- anomalie neurofisiologiche compatibili con la diagnosi di 

distonia (ciclo di recupero del Blink Reflex e TMS)



Guerrini et al., 1999





- identificata mutazione (cromosoma 10q22)

- subunità α del canale del potassio BK

- similitudini elettrocliniche con i casi di 
Early-onset Absence Epilepsy and Paroxysmal 
Dyskinesia (Guerrini et al., 2002)

2005



Benzodiazepine

- Mioclono (tutte le tipologie) (Pappert and Goetz, 1995)
- Distonia (16% responders)
- PND (Demirkiran and Jankovic, 1995)
- Tremore essenziale, d’azione ed ortostatico (Koller et al, 1995; Heilman, 
1984)
- Sindrome di Tourette (Kurland & Trinidad, 1995)

Fenobarbitale e Primidone

- Tremore (O’Brien et al, 1981; Baruzzi et al, 1983; Sasso et al, 1990)
- Mioclono corticale riflesso e mioclono d’azione (Obeso et al, 1989)

Fenitoina

- PKD (Homan et al, 1980; Hwang et al, 1998)
- Mioclono corticale riflesso e mioclono d’azione (Obeso et al, 1989)

ruolo terapeutico degli AEDs nei MD



Acido Valproico

- Mioclono (in tutte le forme, particolarmente in combinazione con BDZ, 
Obeso et al, 1995)
- Corea di Sydenham (Daoud et al, 1988)
- Discinesie Parossistiche (Hwang et al, 1998)

Gabapentin

- Restless leg syndrome (Alder, 1997; Magnus, 1999)
- Tremore essenziale (Gironell et al, 1999)
- Discinesie Tardive, ipertono plastico, bradicinesia (Olson et al, 1997; 
Hardoy et al, 1999)

Levetiracetam

- Mioclono (tutte le tipologie Frucht et al, 2001; Krauss et al, 2001, 1999)
- Coreoatetosi Parossistiche Chinesigeniche (Chatterjee et al. 2002)

ruolo terapeutico degli AEDs nei MD



MD causati da AEDs

- Carbamazepina:
- corea, distonia (Jacome et al. 1979), mioclono, asterixis, tics (Kurlan et al., 
1989)

- Fenitoina: 
- coreo-distonia, discinesie (Harrison et al., 1993), Parkinsonismo

- Acido Valproico: 
- tremore posturale (Karas et al., 1982), corea (Lancman et al, 1994), 
Parkinsonismi tipici (Jamora et al., 2007) ed atipici (Borroni et al., 2007)


