
DistoniaDistonia

La distonia è una sindrome caratterizzata da contrazioni
muscolari involontarie, protratte che causano , movimenti

ripetitivi a carattere torsionale e posture anomale. 
FahnFahn, , BressmanBressman & Marsden, 1998& Marsden, 1998

DystoniaDystonia MuscolorumMuscolorum DeformansDeformans

DysbasiaDysbasia Lordotica ProgressivaLordotica Progressiva

OppenheimOppenheim 19111911



Basi Fisiopatologiche

• Reperti neuropatologici normali

• Assenza di sicure alterazioni dei sistemi dopaminergico,  
colinergico e noradrenergico

• Assenza di specifiche alterazioni in ‘neuroimaging’

• Assenza di validi modelli sperimentali

Analogia con le manifestazioni distoniche osservabili nei 
pazienti con lesioni focali dei gangli della base 



• Mobile - Fissa 

• A riposo o durante il movimento

- Esacerbata dal movimento volontario (Distonia d’azione)

- Durante attività specifica (Distonia compito-dipendente)

- A distanza (Overflow)

• Le contrazioni possono essere ‘lente’ o ‘rapide’, ma  presentano un 
aspetto direzionale ed organizzato e sono in qualche modo 
prevedibili

Caratteristiche Cliniche



Caratteristiche ElettrofisiologicheCaratteristiche Elettrofisiologiche

RothwellRothwell etet al. 1983al. 1983

AramidehAramideh etet al. 1984al. 1984

Durante il movimento:
- cocontrazione agonisti-antagonisti
- mancata selettività con attivazione    
muscolare impropria (overflow)

- bradicinesia nei movimenti semplici
e complessi

A riposo:
- assenza di attività
- contrazioni brevi (>100 ms) o  
protratte (→ 500 ms), talora con  
scariche ritmiche.



Modello FunzionaleModello Funzionale

NORMAL DYSTONIA





Classificazione EziologicaClassificazione Eziologica

1.1. Primaria o idiopatica: Primaria o idiopatica: la distonia la distonia èè ll’’unica unica 
manifestazione  clinica (può coesistere tremore)manifestazione  clinica (può coesistere tremore)

2.2. DistoniaDistonia--plusplus: : la distonia la distonia èè assocataassocata ad altri disturbi del ad altri disturbi del 
movimento (movimento (mioclonomioclono, parkinsonismo), parkinsonismo)

3.3. Secondaria o sintomatica: Secondaria o sintomatica: risultante da fattori risultante da fattori 
ambientali (farmaci, tossici, ipossia) o da lesioni focaliambientali (farmaci, tossici, ipossia) o da lesioni focali

4.4. In corso di malattie In corso di malattie eredoeredo--degenerativedegenerative: : 
Parkinson, Parkinson, HuntingtonHuntington, Wilson, , Wilson, HallervordenHallervorden--SpatzSpatz, , 
Degenerazione Degenerazione corticobasalecorticobasale, , MachadoMachado--JosephJoseph, DRPLA, , DRPLA, 
neuroacantocitosineuroacantocitosi, , gangliosidosigangliosidosi, encefalopatie mitocondriali, encefalopatie mitocondriali



Classificazione TopograficaClassificazione Topografica

•• TopografiaTopografia: : 

•• EtEtàà dd’’esordioesordio::
-- earlyearly onsetonset (< 21 anni):(< 21 anni): esordio in un arto (inferiore) con frequente esordio in un arto (inferiore) con frequente 

progressione ad altre parti del corpo. Frequentemente progressione ad altre parti del corpo. Frequentemente ‘‘geneticagenetica’’..
-- latelate--onsetonset (> 21 anni):(> 21 anni): esordio in uno specifico distretto muscolare con esordio in uno specifico distretto muscolare con 

tendenza a rimanere localizzata. Per lo pitendenza a rimanere localizzata. Per lo piùù ‘‘sporadicasporadica’’..



GeneticaGenetica
Locus Clinical Features Inheritance Location Gene Product

Early-onset 
Generalized

Early-onset Segmental
(Generalized)

Generalized-Segmental 
+ Parkinsonism

DYT4 Dysphonia AD -- ---
DYT5 Dopa Responsive AD 14q22.1-2 GTP 

cyclohydrolase1
Dystonia-Parkinsonism AR 11p15.5 Tyrosin-

Hydroxilase
DYT6 Adolescent Segmental AD 8p21-22 ---
DYT7 Adult Focal AD 18p ---
DYT8 Paroxysmal choreoathetosis AD 2q33-35 ---

Paroxysmal choreoathetosis 
+ ataxia, spasticity

DYT10 Paroxysmal kinesigenic 
choreoathetosis

AD 16p11.2 ---

DYT11 Myoclonus-dystonia + 
parkinsonism

AD 11q23 ε-sarcoglycan     
(D2 receptor)

DYT12 Rapid-onset dystonia + 
parkinsonism

AD 19q ---

Juvenile or early adult
Segmental (Cranio-cervical)

DYT13 AD 1p36 --

DYT9 AD 16p11.2 ---

DYT3 XR Xq13.1 ---

DYT2 AR ? ---

DYT1 AD 9q34 Torsin A



Distonia Primaria GeneralizzataDistonia Primaria Generalizzata

Rappresenta 1/9 delle forme primarie Rappresenta 1/9 delle forme primarie 
con con prevalenzaprevalenza 11--4/100.000 4/100.000 
(5 volte > in Ashkenazi)(5 volte > in Ashkenazi)

EsordioEsordio in infanzia o adolescenza in infanzia o adolescenza 
solitamente con interessamento arto solitamente con interessamento arto 
inferiore/troncoinferiore/tronco

ProgressioneProgressione frequente entro 5 annifrequente entro 5 anni

EreditarietEreditarietàà autosomicoautosomico--dominante dominante 
con ridotta penetranzacon ridotta penetranza (30(30--40 %) ed 40 %) ed 
espressivitespressivitàà variabilevariabile

DYT1 su 9q34DYT1 su 9q34: delezione GAG nella : delezione GAG nella 
regione codificante la proteina regione codificante la proteina ‘‘torsinAtorsinA’’



Distonie Primarie FocaliDistonie Primarie Focali--SegmentaliSegmentali
Costituiscono la grande maggioranza (8/9) delle forme primarie cCostituiscono la grande maggioranza (8/9) delle forme primarie con on 

prevalenza stimata pari a 29.5/100.000prevalenza stimata pari a 29.5/100.000

BlefarospasmoBlefarospasmo

Distonia assialeDistonia assiale

Distonia cervicaleDistonia cervicale

Crampo Crampo 
ScrivanoScrivano



Distonie MultifocaliDistonie Multifocali

OMDOMD

BSBS CDCD



Distonia Dopa-Responsiva (DRD)

• Distonia ad esordio infantile con iniziale localizzazione 
agli AAII  (compromissione della marcia), tipiche 
fluttuazioni diurne e drammatica risposta a LD (basse 
dosi). Possibile comparsa di manifestazioni focali e 
parkinsonismo.  Sono possibili anche presentazioni 
atipiche (ipotonia-ipostenia) 

• La forma più comune (autosomico dominante con 
ridotta penetranza, 30-40%) prevale (4:1) nel sesso 
femminile ed è legata ad una mutazione (DYT5: 14q22) 
del gene della GTP-CH1 (enzima limitante  formazione 
di tetraidrobiopterina, cofattore biosintesi DA)



Distonie secondarieDistonie secondarie



DistoniaDistonia

Incertezza sui meccanismi biochimici e Incertezza sui meccanismi biochimici e neurotrasmettitorialineurotrasmettitoriali

Un trattamento Un trattamento specifico causalespecifico causale èè possibile solo in limitate condizioni possibile solo in limitate condizioni 

(M. di Wilson, Distonia (M. di Wilson, Distonia DopaDopa--responsivaresponsiva, Distonia psicogena), Distonia psicogena)

Il trattamento Il trattamento èè essenzialmente essenzialmente sintomatico sintomatico mirato ad attenuare lmirato ad attenuare l’’intensitintensitàà
delle manifestazioni distoniche specie nelle forme focali o segmdelle manifestazioni distoniche specie nelle forme focali o segmentalientali



Trattamento della DistoniaTrattamento della Distonia

•• Farmaci oraliFarmaci orali

•• BaclofenBaclofen intratecaleintratecale

•• Trattamento locale con Trattamento locale con BoNTBoNT

•• Trattamento riabilitativoTrattamento riabilitativo

•• Terapia chirurgica:Terapia chirurgica:
–– Locale (Locale (rizotomiarizotomia, , miectomiamiectomia, etc.), etc.)
–– Generale (Generale (pallidotomiapallidotomia, DBS , DBS pallidalepallidale))



Trattamento farmacologico delle Trattamento farmacologico delle 
forme generalizzateforme generalizzate

•• ANTICOLINERGICIANTICOLINERGICI

–– Risposta moderata nel 40Risposta moderata nel 40--50% dei casi50% dei casi
–– Benefico e tollerabilitBenefico e tollerabilitàà maggiore in soggetti di etmaggiore in soggetti di etàà < 20 a. < 20 a. 
–– Titolazione lenta (fino al massimo dosaggio tollerato)Titolazione lenta (fino al massimo dosaggio tollerato)

⇒⇒ triesifenidiletriesifenidile 12 mg12 mg (60/100 mg ??)(60/100 mg ??)
–– Effetti collaterali frequenti (< memoria, confusione, Effetti collaterali frequenti (< memoria, confusione, 

allucinazioni, turbe accomodazione, ritenzione urinaria)  allucinazioni, turbe accomodazione, ritenzione urinaria)  
•• Greene Greene etet al. 1988al. 1988



Trattamento farmacologico delle Trattamento farmacologico delle 
forme generalizzateforme generalizzate

•• DOPAMINODOPAMINO--BLOCCANTIBLOCCANTI
–– TetrabenazinaTetrabenazina, Neurolettici (tipici e atipici), Neurolettici (tipici e atipici)
–– Benefici in casi isolati (Benefici in casi isolati (→→ distonia tardiva)distonia tardiva)
–– Effetti collateraliEffetti collaterali

•• BACLOFENBACLOFEN
–– Benefici maggiori nei bambini (31% vs 16%) con dosaggi   Benefici maggiori nei bambini (31% vs 16%) con dosaggi   

compresi tra 40compresi tra 40--180 mg180 mg
•• Greene, 1992Greene, 1992

•• BENZODIAZEPINE (BENZODIAZEPINE (ClonazepamClonazepam))





Trattamento con Trattamento con BaclofenBaclofen IntratecaleIntratecale

•• Indicazione: distonia spastica (artiIndicazione: distonia spastica (arti--tronco) ad origine secondariatronco) ad origine secondaria

•• Screening positivo nel 50% dei Screening positivo nel 50% dei pzpz. . 
Durata media trattamento: 26 m.Durata media trattamento: 26 m.
Dose media: 395Dose media: 395--960 960 μμg g 
Miglioramento: 55% dei casiMiglioramento: 55% dei casi
Effetti collaterali: < controllo assiale, sonnolenza, problemi Effetti collaterali: < controllo assiale, sonnolenza, problemi devicedevice

Ford Ford etet al. 1998; Albright al. 1998; Albright etet al. 2001al. 2001

“.. lower response rate to bolus IT baclofen doses and 
a smaller degree of clinical improvement ..”


