
SEGNI CARDINALI PER LA SEGNI CARDINALI PER LA 
DIAGNOSI DI M.P.DIAGNOSI DI M.P.

•• TREMORE A RIPOSO TREMORE A RIPOSO 
•• RIGIDITARIGIDITA’’
•• BRADICINESIABRADICINESIA
•• ESORDIO ASIMMETRICOESORDIO ASIMMETRICO
•• RESPONSIVITRESPONSIVITÀÀ ALLALL’’ LL--DOPA E/O DOPA E/O 

APOMORFINAAPOMORFINA



SEGNI DI ESCLUSIONE PER LA SEGNI DI ESCLUSIONE PER LA 
DIAGNOSI DI M.P.DIAGNOSI DI M.P.

•• InstabilitInstabilitàà Posturale Precoce Posturale Precoce (entro 3 anni dall(entro 3 anni dall’’esordio)esordio)

•• Grave Grave DisautonomiaDisautonomia
•• FreezingFreezing PrecocePrecoce
•• Allucinazioni non LAllucinazioni non L--Dopa correlateDopa correlate
•• Decadimento Intellettivo PrecoceDecadimento Intellettivo Precoce
•• Paralisi Verticale dello SguardoParalisi Verticale dello Sguardo
•• Movimenti Involontari AtipiciMovimenti Involontari Atipici
•• Cause Accertate di Parkinsonismo SecondarioCause Accertate di Parkinsonismo Secondario



CRITERI DI SUPPORTO PER LA CRITERI DI SUPPORTO PER LA 
DIAGNOSI DI M.P.DIAGNOSI DI M.P.

PROGRESSIVITAPROGRESSIVITA’’
PERSISTENZA DI MAGGIOR PERSISTENZA DI MAGGIOR 
COINVOLGIMENTO DEL LATO INTERESSATO COINVOLGIMENTO DEL LATO INTERESSATO 
ALLALL’’ESORDIOESORDIO
RISPOSTA ALLA LRISPOSTA ALLA L--DOPA PER 5 ANNI E/O PIDOPA PER 5 ANNI E/O PIÙÙ
DECORSO CLINICO PER 10 ANNI E/O PIDECORSO CLINICO PER 10 ANNI E/O PIÙÙ



SINTOMI DI MP ALLSINTOMI DI MP ALL’’ESORDIO %ESORDIO %

•• Tremore                                                        5Tremore                                                        50.60.6
•• BradicinesiaBradicinesia, rigidit, rigiditàà, micrografia             36.6, micrografia             36.6
•• Dolore articolare (ortopedico!!!)                20.3Dolore articolare (ortopedico!!!)                20.3
•• Depressione                                                 10.Depressione                                                 10.99
•• Equilibrio ridotto                                           1.Equilibrio ridotto                                           1.66
•• Distonie                                                       Distonie                                                       0.70.7
•• Marcia a piccoli passi                                   0.6Marcia a piccoli passi                                   0.6
•• Postura in flessione                                      0.2Postura in flessione                                      0.2
•• Altro                                                          Altro                                                          3.53.5



M.P. POSSIBILEM.P. POSSIBILE
•• Almeno 2 dei segni cardinaliAlmeno 2 dei segni cardinali
•• Non sintomi AtipiciNon sintomi Atipici
•• Documentata risposta allDocumentata risposta all’’ LL--Dopa e/o Dopa e/o DopaminoDopamino--AgonistiAgonisti

M.P. PROBABILEM.P. PROBABILE

M.P. CERTOM.P. CERTO

•• Almeno 3 dei segni CardinaliAlmeno 3 dei segni Cardinali
•• Assenza per almeno 3 anni di sintomi atipiciAssenza per almeno 3 anni di sintomi atipici
•• Documentata risposta allDocumentata risposta all’’ LL--Dopa E/O Dopa E/O DopaminoDopamino--AgonistiAgonisti

•• Tutti i criteri per la diagnosi con verifica nel tempo della Tutti i criteri per la diagnosi con verifica nel tempo della 
corrispondenza con i criteri clinici E/O i riscontri corrispondenza con i criteri clinici E/O i riscontri 
di di neuroneuro--imagingimaging

•• Conferma autopticaConferma autoptica



TRATTAMENTO DELLA MP TRATTAMENTO DELLA MP 
FARMACI DISPONIBILIFARMACI DISPONIBILI

-- LevodopaLevodopa
-- DopaminoDopamino agonistiagonisti

-- ErgoliniciErgolinici: : BromocriptinaBromocriptina, , PegolidePegolide, , CabergolinaCabergolina
-- NonNon--ergoliniciergolinici: : RopiniroloRopinirolo, , PramipexoloPramipexolo

-- Inibitori delle MAO: Inibitori delle MAO: selegilineselegiline
-- AmantadinaAmantadina
-- AnticolinergiciAnticolinergici
-- COMT inibitori: COMT inibitori: EntacaponeEntacapone



DOPAMINO AGONISTI: DOSI DOPAMINO AGONISTI: DOSI 
MEDIEMEDIE

ErgoliniciErgolinici::
-- BromocriptinaBromocriptina 7,5 7,5 –– 15 mg15 mg
-- PergolidePergolide 2 2 -- 3 mg3 mg
-- CabergolinaCabergolina 3 3 -- 4 mg4 mg

Non Non ErgoliniciErgolinici::
-- PramipexoloPramipexolo 1,5 1,5 –– 3 mg3 mg
-- RopiniroloRopinirolo 6 6 –– 12 mg12 mg



DOPAMINO AGONISTI: DOSI DOPAMINO AGONISTI: DOSI 
EQUIVALENTIEQUIVALENTI

ErgoliniciErgolinici::
-- PergolidePergolide 1 mg1 mg
-- CabergolinaCabergolina 1,5 mg1,5 mg

Non Non ErgoliniciErgolinici::
-- PramipexoloPramipexolo 1 mg1 mg
-- RopiniroloRopinirolo 5 mg5 mg



LEVODOPALEVODOPA
•• Sviluppo terminato negli anni Sviluppo terminato negli anni ’’60; divenne 60; divenne 

rapidamente il farmaco pirapidamente il farmaco piùù utilizzato nella utilizzato nella 
terapia della malattiaterapia della malattia

•• EE’’ un aminoacido neutro; richiede trasporto un aminoacido neutro; richiede trasporto 
attivo attraverso lattivo attraverso l’’intestino e per superare la intestino e per superare la 
barriera barriera ematoemato--encefalicaencefalica

•• Rapida decarbossilazione in periferia se non Rapida decarbossilazione in periferia se non 
si utilizzano inibitori delle si utilizzano inibitori delle dopadopa--
decarbossillasidecarbossillasi ((carbidopacarbidopa, , benserazidebenserazide))

•• Effetti collaterali: nausea, ipotensione Effetti collaterali: nausea, ipotensione 
posturale, discinesie, fluttuazioni motorieposturale, discinesie, fluttuazioni motorie



LEVODOPALEVODOPA
•• VantaggiVantaggi

-- Efficace a tutti gli stadi della malattiaEfficace a tutti gli stadi della malattia

•• ProblemiProblemi
-- Effetto ottimale dura solo pochi anniEffetto ottimale dura solo pochi anni
-- Il trattamento prolungato causa:Il trattamento prolungato causa:

* Discinesie di picco e di fine* Discinesie di picco e di fine--dosedose
* Fluttuazioni motorie (* Fluttuazioni motorie (wearingwearing--offoff) e on) e on--offoff



DOPAMINO AGONISTI E COMPLICAZIONI DOPAMINO AGONISTI E COMPLICAZIONI 
MOTORIE: IPOTESI DI LAVOROMOTORIE: IPOTESI DI LAVORO

Trattamento iniziale con Trattamento iniziale con DagonistiDagonisti

-- Riduce il rischio di complicazioni motorieRiduce il rischio di complicazioni motorie
-- Determina una riduzione dei sintomi simile  Determina una riduzione dei sintomi simile  
alla alla levodopalevodopa

-- Profilo di eventi avversi accettabileProfilo di eventi avversi accettabile



POTENZIALI VANTAGGI DEGLI POTENZIALI VANTAGGI DEGLI 
AGONISTI DOPAMINERGICIAGONISTI DOPAMINERGICI

1. Stimolazione diretta dei recettori 1. Stimolazione diretta dei recettori dopaminicidopaminici, , 
bypassando i neuroni bypassando i neuroni nigrostriatalinigrostriatali degeneratidegenerati

2. Indipendenza dalla sintesi 2. Indipendenza dalla sintesi presinapticapresinaptica di DA o dalla di DA o dalla 
conversione enzimaticaconversione enzimatica

3. Maggiore emivita striatale rispetto a 3. Maggiore emivita striatale rispetto a LevodopaLevodopa. . 
Utile nelle fluttuazioni clinicheUtile nelle fluttuazioni cliniche

4. Nessuna produzione di radicali liberi o metaboliti 4. Nessuna produzione di radicali liberi o metaboliti 
potenzialmente tossicipotenzialmente tossici

5. Nessuna competizione per il trasporto a livello 5. Nessuna competizione per il trasporto a livello 
intestinale o attraverso la barriera intestinale o attraverso la barriera ematoemato--encefalicaencefalica

6. Possibilit6. Possibilitàà di attivazione recettoriale selettivadi attivazione recettoriale selettiva
7. Rinvio della terapia con 7. Rinvio della terapia con LevodopaLevodopa e degli effetti e degli effetti 

indesiderati correlatiindesiderati correlati



DAGONISTI: EFFETTI AVVERSI DAGONISTI: EFFETTI AVVERSI 
RILEVANTI (%)RILEVANTI (%)

10       510       54.3       4.84.3       4.817       617       69.3       3.3 9.3       3.3 AllucinazioniAllucinazioni

3       03       026.5*      28.4*26.5*      28.4*22       1222       1232.4       17.332.4       17.3SonnolenzaSonnolenza

40       20 40       20 37.4       32.237.4       32.239       3239       3236.4       36.736.4       36.7NauseaNausea

PelmopetPelmopet
PergPerg LL--DopaDopa

CBS 09CBS 09
CabergCaberg LL--DopaDopa

RQP 056RQP 056
RopiRopi LL--DopaDopa

CALMCALM--PDPD
PramiPrami LL--DopaDopa



TRATTAMENTO DELLA MP TRATTAMENTO DELLA MP 
ALTRI FARMACIALTRI FARMACI

-- ENTECAPONEENTECAPONE
•• Prolunga in maniera significativa lProlunga in maniera significativa l’’azione  azione  

della della levodopalevodopa attraverso il blocco in attraverso il blocco in 
periferia dellperiferia dell’’enzima COMTenzima COMT

•• Riduce le ore di Riduce le ore di ““offoff”” nei pazienti fluttuanti nei pazienti fluttuanti 
•• Deve essere assunto con ogni singola Deve essere assunto con ogni singola 

somministrazione di  somministrazione di  levodopalevodopa
•• Se aumentano le discinesie deve essere   Se aumentano le discinesie deve essere   

ridotto il dosaggio di ridotto il dosaggio di levodopalevodopa (circa il 25%)(circa il 25%)



TRATTAMENTO DELLA MP TRATTAMENTO DELLA MP 
ALTRI FARMACIALTRI FARMACI

-- AMANTADINAAMANTADINA
•• Effetti allEffetti all’’esordio modesti e di breve durata. esordio modesti e di breve durata. 

Riduce le discinesie nei pazienti complicati Riduce le discinesie nei pazienti complicati 
(200(200--400 mg/400 mg/diedie))

•• Effetti avversi: allucinazioni, livido Effetti avversi: allucinazioni, livido reticularisreticularis

-- ANTICOLINERGICI ANTICOLINERGICI 
•• Qualche effetto su tremore a riposoQualche effetto su tremore a riposo
•• Meno del 50% dei pazienti ha beneficio   Meno del 50% dei pazienti ha beneficio   
•• Effetti avversi: compromissione cognitiva, stipsi Effetti avversi: compromissione cognitiva, stipsi 





CLASSIFICAZIONE DEI PARKINSONISMICLASSIFICAZIONE DEI PARKINSONISMI

Demenza a Corpi di Demenza a Corpi di LewyLewy

Degenerazione Degenerazione CormcoCormco
BasaleBasale

Paralisi Sopranucleare   Paralisi Sopranucleare   
ProgressivaProgressiva

Atrofia multiAtrofia multi--sistemicasistemica
-- Atrofia Atrofia OlivoPontoOlivoPonto CerebellareCerebellare
-- Malattia Malattia ShyShy--DragerDrager
-- Degenerazione Degenerazione StriatoStriato--NigricaNigrica

PARKINSONISMI SECONDARI
(Causa Conosciuta)

Parkinsonismo  vascolare
Parkinsonismo iatrogeno
Parkinsonismo post-traumatico
Parkinsonismo da neurotossine
Parkinsonismo da idrocefalo                       

normoteso
Parkinsonismo post-encefalitico
Parkinsonismo associato ad altre 

malattie neurologiche primitive
Parkinsonismo dismetabolico

PARKINSONISMI ATIPICIPARKINSONISMI ATIPICI
(Causa sconosciuta)(Causa sconosciuta)

ALTRI:ALTRI:
MORBO DI WILSON  MORBO DI WILSON  

MALATTIA DI HALLERVORDEN SPATZMALATTIA DI HALLERVORDEN SPATZ
DISTONIA RESPONDENTE ALLA LEVODOPADISTONIA RESPONDENTE ALLA LEVODOPA





TREMORE ESSENZIALE                    TREMORE ESSENZIALE                    
Rappresenta la diagnosi errata di M.P. piRappresenta la diagnosi errata di M.P. piùù frequentefrequente
•• Non altri segni clinici (Non altri segni clinici (BradicinesiaBradicinesia in particolare)in particolare)
•• Non risposta allNon risposta all’’ LL--Dopa E/O Dopa E/O AmorfinaAmorfina
•• Alta frequenza di FamiliaritAlta frequenza di Familiaritàà
•• Decorso non (o poco) evolutivoDecorso non (o poco) evolutivo
•• Risposta al Risposta al PirimidonePirimidone, B, B--Bloccanti, PBBloccanti, PB
•• PositivitPositivitàà al test con lal test con l’’alcool alcool 

ALTRI TREMORIALTRI TREMORI
•• Sclerosi Multipla: Generalmente intenzionale si associa agli altSclerosi Multipla: Generalmente intenzionale si associa agli altriri

sintomi della malattiasintomi della malattia
•• Cerebellare: Cinetico, Posturale; Si associa agli altri sintomi Cerebellare: Cinetico, Posturale; Si associa agli altri sintomi 

cerebellaricerebellari
•• Ipertiroideo: Posturale, fine e ad elevata frequenza; Segni dellIpertiroideo: Posturale, fine e ad elevata frequenza; Segni della   a   

malattiamalattia
•• Alcoolismo e Cause tossiche: Irregolare e accentuato nelle Alcoolismo e Cause tossiche: Irregolare e accentuato nelle 

posture; Anamnesiposture; Anamnesi



P.S.P.P.S.P.
Possibile: Inizio >Possibile: Inizio >50 50 aaaa. (spesso pi. (spesso piùù tardi)tardi)

Disartria progressiva Disartria progressiva 
InstabilitInstabilitàà posturale precoce con frequenti cadute nel Iposturale precoce con frequenti cadute nel I°° anno di esordioanno di esordio
Paralisi verticale dello sguardo Paralisi verticale dello sguardo 
Rallentamento dei movimenti Rallentamento dei movimenti saccadicisaccadici

Probabile: S. acinetico Probabile: S. acinetico -- ipertonica a distribuzione simmetrica ipertonica a distribuzione simmetrica 
•• Assenza di tremore a riposo Assenza di tremore a riposo 
•• Distonia assiale in estensione (60 Distonia assiale in estensione (60 –– 70%70%))
•• S. S. pseudobulbarepseudobulbare
•• Disturbi cognitivi tipo compromissione Disturbi cognitivi tipo compromissione ““frontalefrontale””
•• Non risposta LNon risposta L--Dopa Dopa 
•• InstabilitInstabilitàà posturale grave posturale grave 
•• Paralisi verticale dello sguardoParalisi verticale dello sguardo

Certa:   Autoptica Certa:   Autoptica 

Altri segni x D.D.               Altri segni x D.D.               blinkingblinking ancora piancora piùù ridottoridotto
distonia facciale distonia facciale –– blefarospasmoblefarospasmo
comparsa tardiva di comparsa tardiva di disturbi disturbi disautonomicidisautonomici



M.S.AM.S.A
SEGNI DI SOSPETTO INIZIALESEGNI DI SOSPETTO INIZIALE

extrapiramidalismo  con tremore irregolare, non ritmico e piextrapiramidalismo  con tremore irregolare, non ritmico e piùù grossolanogrossolano
Manifestazioni distoniche (anterocollo, distonia facciale) Manifestazioni distoniche (anterocollo, distonia facciale) 
Assenza di deterioramento cognitivo precoceAssenza di deterioramento cognitivo precoce
Assenza di paralisi dello sguardoAssenza di paralisi dello sguardo

M.S.A. probabileM.S.A. probabile
Ipotensione ortostatisticaIpotensione ortostatistica
Incontinenza urinaria E/O disfunzione erettile Incontinenza urinaria E/O disfunzione erettile 
Bradicinesia + rigiditBradicinesia + rigiditàà

+ tremore (irregolare, pi+ tremore (irregolare, piùù grossolano)grossolano)
+ instabilit+ instabilitàà posturale tardivaposturale tardiva

Scarsa risposta LScarsa risposta L-- Dopa Dopa 
Atassia  cerebellare (atassia segmentaria, disartria, nistagmo) Atassia  cerebellare (atassia segmentaria, disartria, nistagmo) 
Disfunzione cortico spinale (iperreflessia E/O babinsky + non haDisfunzione cortico spinale (iperreflessia E/O babinsky + non hanno però nno però 
valore diagnostico)valore diagnostico)
Stridore laringeo Stridore laringeo 
Apnee notturne         Apnee notturne         



C. B. D. C. B. D. (WATTS 1994)(WATTS 1994)

S. Extrapiramidale rigida S. Extrapiramidale rigida –– acinetica e acinetica e ““marcatamentemarcatamente””
asimmetricaasimmetrica
Assente (o scarsa) risposta allAssente (o scarsa) risposta all’’ LL--Dopa Dopa 
Segni corticali: (disprassia e deficit della denominazione in Segni corticali: (disprassia e deficit della denominazione in 
particolare)particolare)
(funzioni mnesiche e attentive meno compromesse)(funzioni mnesiche e attentive meno compromesse)

Babinski Grasping R. glabello palpebrale Babinski Grasping R. glabello palpebrale inesauribileinesauribile

Postura distonica A.S. interessato Postura distonica A.S. interessato 
Mioclonia focale Mioclonia focale 
Tremore di azione/posturaleTremore di azione/posturale
RM e SPECT  RM e SPECT  ““nettamentenettamente”” asimmetricheasimmetriche



D.L.D.B.D.L.D.B.

Decadimento cognitivo accompagnato da 1 o piDecadimento cognitivo accompagnato da 1 o piùù dei dei 
seguenti sintomiseguenti sintomi

Extrapiramidalismo prevalentemente rigido Extrapiramidalismo prevalentemente rigido –– acinetico acinetico 
ad andamento ingravescente che può essere ad andamento ingravescente che può essere 
responsivo allresponsivo all’’ LL--DopaDopa
Allucinazioni visive, aspetti paranoici (aggravati dallAllucinazioni visive, aspetti paranoici (aggravati dall’’ LL--
Dopa)Dopa)
Fluttuazione nelle capacitFluttuazione nelle capacitàà cognitive E/O nel livello di cognitive E/O nel livello di 
coscienza e attenzione coscienza e attenzione 
Cadute e Sincopi nelle forme tardive    Cadute e Sincopi nelle forme tardive    



Prova L- Dopa E/O Apomorfina                    
Responsiva in Pz. e DLDB
Scarsa o assente risposta dei Parkinsonismi Atipici e secondari

M. DI PARKINSON 88                     79                    9

APOMORFINA S. PARKINSONIANA    18*                    3**                   15
*12 AM, 3 PSP, 3 altro

**3 AM

AM = Atrofia Multisistemica; PSP= paralisi sopranucleare progressiva.
TEST LEVODOPA                                        TEST APOMORFINA 

Sensibilità = 91%                                                          Sensibilità = 89% 
Specificità = 83%                                                          Specificità = 83%
Valore predittivo positivo = 94%                                Valore predittivo positivo = 96%
Valore predittivo negativo = 74%                                Valore predittivo negativo = 62%

M. DI PARKINSON             78 71                       7

LEVODOPA  S.PARKINSONIANA 24*           4**                  20
*15 AM, 4 PSP, 5 altro

**3 AM, 1 parkinsoniano vascolare  

TEST        DIAGNOSI       Nºpz.         RISPOSTA
positivo   negativo

Test all’apomorfina  e levodopa: casistica di Pisa 



TAC/RMNTAC/RMN
M.P.           M.P.           Non immagini tipiche (escludere  parkinsonismi secondari)Non immagini tipiche (escludere  parkinsonismi secondari)
P.S.P              P.S.P              atrofia mesencefalica con segni di gliosi taloraatrofia mesencefalica con segni di gliosi talora precoci precoci 
M.S.A.             S.N.D.            M.S.A.             S.N.D.            IperintensitIperintensitàà putamen e pallido putamen e pallido 

(raramente precoci)(raramente precoci)
D.O.P.C.            D.O.P.C.            atrofia cerebellare, iperintensitatrofia cerebellare, iperintensitàà TT22troncotronco

C.B.D.            C.B.D.            Atrofia cerebrale frontoAtrofia cerebrale fronto--parietale parietale ““ASIMMETRICAASIMMETRICA””
M.H.S.                   M.H.S.                   Deposito Fe in entrambi pallidi e pars reticolata S.Deposito Fe in entrambi pallidi e pars reticolata S. NigraNigra

PET/SPECTPET/SPECT

Traccianti specifici per i terminali dopaminergici consentono diTraccianti specifici per i terminali dopaminergici consentono di evidenziare il evidenziare il 
grado di funzionalitgrado di funzionalitàà di questi e quindi discriminare un parkinsonismo anche in di questi e quindi discriminare un parkinsonismo anche in 

fase precoce  fase precoce  











•• E.M.G               E.M.G               Possibili alternazioniPossibili alternazioni neuropaticheneuropatiche inin M.S.A. M.S.A. 
DenervazioneDenervazione MM pavimento pelvico (vedi test MM pavimento pelvico (vedi test autonomiciautonomici))
startlestartle reactionreaction M.P.      risposta normale M.P.      risposta normale 

M.S.A.  risposta incrementataM.S.A.  risposta incrementata
P.S.P.   risposta ridotta P.S.P.   risposta ridotta 

•• P.E.M.               P.E.M.               M.PM.P normale (talora superconduzione)normale (talora superconduzione)
M.S.A. e P.S.PM.S.A. e P.S.P alterata in alcuni casialterata in alcuni casi

•• P.E.S.P.E.S. Occasionalmente onda N 30 ridotta nel 30% sia nOccasionalmente onda N 30 ridotta nel 30% sia nel M.Pel M.P che  che  
parkinsonismi atipiciparkinsonismi atipici

•• Test Test autonomiciautonomici: : alterazioni funzionalitalterazioni funzionalitàà autonomicaautonomica ((cardiocardio ––vascolari; vascolari; 
genitogenito –– urinarie urinarie 
+++ M.S.A. ( anche precoci)+++ M.S.A. ( anche precoci)
+ + -- -- M.P. (M.P. (tarditivetarditive))
rare P.S.P e parkinsonismi secondari rare P.S.P e parkinsonismi secondari 

•• Funzione olfattiva: Funzione olfattiva: compromessa: M.P.compromessa: M.P.
lievemente compressa: M.S.A.lievemente compressa: M.S.A.
normale: P.S.P  C.B.D.normale: P.S.P  C.B.D.





RED FLAGSRED FLAGS
•• precoce instabilitprecoce instabilitàà posturale con cadute frequentiposturale con cadute frequenti
•• scarsa/assente risposta alla Lscarsa/assente risposta alla L--Dopa e/o alla ApomorfinaDopa e/o alla Apomorfina
•• prevalenti precoci disturbi disautonomiciprevalenti precoci disturbi disautonomici
•• contratture muscolaricontratture muscolari
•• marcato anterocollomarcato anterocollo
•• stridore respiratorio e segni di deficit respiratoristridore respiratorio e segni di deficit respiratori
•• decadimento cognitivo precocedecadimento cognitivo precoce
•• paralisi sopranucleare dello sguardoparalisi sopranucleare dello sguardo
•• rapida progressione dei sintomirapida progressione dei sintomi
•• segni cerebellarisegni cerebellari
•• segni piramidalisegni piramidali
•• blefarospasmoblefarospasmo
•• disestesie algide alle estremitdisestesie algide alle estremitàà
•• grave disfonia, disartria, disfagia (entro 5 anni)grave disfonia, disartria, disfagia (entro 5 anni)
•• pianto pseudobulbarepianto pseudobulbare
•• mioclonomioclono
•• crisi oculogirecrisi oculogire (Quinn NP, BMJ 1995)(Quinn NP, BMJ 1995)


