
Riassunto Gli studi di prevalenza sulle distonie primarie
forniscono stime molto variabili (3–330 casi per milione),
con un rapporto tra forme generalizzate e focali di circa
1:10. Le distonie generalizzate ad esordio infanto-giovanile
presentano un marcato determinismo genetico, essendo
nella maggior parte dei casi legate ad un gene chiaramente
identificato, il DYT1. La modalità di trasmissione delle dis-
tonie primarie è di tipo autosomico dominante con una pene-
tranza del 30–40%. Le distonie dell’adulto hanno una per-
centuale più variabile di pazienti con storia familiare positi-
va; gli studi su rare famiglie a trasmissione autosomica
dominante e penetranza incompleta hanno portato all’identi-
ficazione di tre loci-malattia.  I principali fattori epigenetici
associati alle distonie sembrano i traumi cranici ed il fumo
di sigaretta, mentre il ruolo dei traumatismi periferici è con-
troverso. L’eventualità di un’interazione tra i fattori ambien-
tali e i fattori genetici coinvolti nel determinismo delle dis-
tonie rimane da definire.  
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Introduzione

Le distonie sono sindromi caratterizzate da contrazioni
muscolari protratte tali da determinare movimenti torsionali
e posture anomale in diverse parti del corpo [1]. Le sindro-
mi distoniche possono essere variamente classificate per
eziologia (forme primarie, secondarie, distonie-plus, e disto-
nie associate a malattie eredodegenerative o metaboliche),
età di esordio (forme dell’infanzia, dell’adolescenza e del-
l’adulto) e distribuzione spaziale (forme generalizzate, seg-
mentali, focali, multifocali ed emidistonia). Le forme gene-
ralizzate sono a prevalente esordio infanto-giovanile (<20
anni), mentre le distonie primarie dell’adulto, si presentano
più spesso in forma focale (blefarospasmo, distonia oro-
mandibolare, distonia cervicale, distonia laringea, crampi
attitudinali degli arti) o segmentale (interessamento di più
gruppi muscolari contigui). 

Prevalenza 

La frequenza delle distonie nella popolazione generale,
come pure la frequenza relativa delle diverse categorie ezio-
logiche, non sono note. Gli studi di prevalenza disponibili
(Tab. 1) riguardano le distonie primarie che sicuramente rap-
presentano la forma quantitativamente più rilevante. Questi
studi sono caratterizzati da un’estrema variabilità delle stime
di prevalenza che oscillano tra  3 e  330 casi per milione di
persone [2–13]. Tale variabilità può essere dovuta a fattori
metodologici relativi alle caratteristiche della popolazione
studiata  e al disegno dello studio.

Fattori collegati alle caratteristiche della popolazione
sono l’età e l’etnia. Poiché le distonie sono condizioni età-
correlate, variazioni nella composizione anagrafica della
popolazione possono modificare le stime di prevalenza.
Nessuna delle stime disponibili è aggiustata per età e, per-
tanto, non è possibile valutare il peso di questo fattore.
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Differenze tra gruppi etnici nella frequenza degli alleli asso-
ciati alle distonie primarie potrebbero rendere conto di una
parte delle differenze tra i vari studi. Effettivamente, nel-
l’ambito delle forme generalizzate, la prevalenza è più ele-
vata in popolazioni di origine ebraica, ed in particolare negli
Ashkenaziti [3, 8]. Nel caso delle distonie dell’adulto inve-
ce, non ci sono dati per sostenere che, ad esempio, la bassa
prevalenza rilevata nella popolazione giapponese [9] sia uni-
camente da imputarsi al fattore etnico.    

Un altro fattore di variabilità può essere costituito dal
tipo di distonia indagato. Tuttavia, non sempre gli studi che
focalizzano contemporaneamente su distonie generalizzate e
focali forniscono le stime più elevate. Va sottolineato che gli
studi che accertano simultaneamente entrambi i tipi di disto-
nia evidenziano tutti un rapporto tra forme generalizzate e
focali di 1:10 [5, 9, 11]. 

Ma i fattori che forse maggiormente  incidono sulla
variabilità delle stime di prevalenza sono quelli relativi al
disegno dello studio. Infatti, in tutti gli studi disponibili i
casi vengono identificati per il tramite di strutture speciali-
stiche, spesso centri di riferimento regionali o nazionali, in
cui operano specialisti esperti nella distonia. Un disegno di
questo tipo si basa sull’assunto che tutti i casi presenti nella
popolazione vengano avviati  al centro specialistico. Perché
ciò avvenga, tuttavia, è necessario che il disturbo venga cor-
rettamente diagnosticato da parte dei medici, specialisti e
non, operanti sul territorio. Una serie di evidenze suggerisce
che i neurologi, e a maggior ragione i non neurologi, non
sempre sono in grado di diagnosticare correttamente la sin-
tomatologia distonica. Questo è un dato verosimilmente

transnazionale, e la percentuale di casi non diagnosticati o
maldiagnosticati potrebbe arrivare ai 2/3 del totale [14]. 

Sulla base di quanto detto, le stime più attendibili
dovrebbero essere quelle fornite da studi che identificano i
casi in strutture (centri di riferimento e strutture territoriali)
sia neurologiche che non neurologiche i cui addetti siano in
grado di diagnosticare correttamente il disturbo. Solo due
studi (entrambi focalizzanti su un solo tipo di distonia foca-
le) soddisfano, almeno in parte, tali caratteristiche. Il primo
è uno studio finlandese [10] che rileva una prevalenza della
distonia cervicale di 209 per milione. Il secondo è uno stu-
dio italiano effettuato in tre comuni della provincia di Bari
che rileva una prevalenza del blefarospasmo di 133 per
milione e documenta un incremento della prevalenza con
l’aumentare dell’età fino ad un massimo di 740 per milione
nella fascia di popolazione al di sopra dei 60 anni [13].
Nonostante gli studi finlandese e italiano verosimilmente
sottostimino il problema (in quanto non si tratta di studi di
popolazione), i loro risultati suggeriscono che le distonie, in
particolare quelle dell’adulto, sono più frequenti di quanto
finora ritenuto  sulla base dello studio di Nutt e collaborato-
ri [5] (prevalenza di tutte le distonie dell’adulto, 295 per
milione), e che una migliore educazione medica sull’argo-
mento potrebbe consentire a molti casi, finora misconosciu-
ti, di emergere. 

Per quanto attiene alle forme generalizzate i dati dispo-
nibili indicano una prevalenza variabile tra 34 e 110 casi per
milione [5, 8] in differenti popolazioni con un probabile rap-
porto di 1:10 con le forme focali dell’adulto, almeno in
popolazioni di origine caucasica. 

S640 G. Defazio, D. Martino: Epidemiologia e genetica delle distonie

Tabella 1 Studi di prevalenza sulle distonie primarie

Autori Anno Popolazione Località Prevalenzaa Prevalenzaa

di pubblicazione distonia generalizzata distonia focale

Eldridge R [2] 1970 Non selezionata USA – 2.9
Korczyn AD [3] 1980 Ebrei Israele – 9.6
Korczyn AD e coll. [3] 1980 Non Ebrei Israele – 1.7
Li S e coll. [4] 1985 Non selezionata Cina 30b 50
Nutt JG e coll. [5] 1988 Non selezionata Rochester, USA 295 34
Gimenez-Roldan e coll. [6] 1988 Zingari Spagna – 5
Kandil M e coll. [7] 1994 Non selezionata Assiut, Egitto 100b –
Risch N e coll. [8] 1995 Ebrei Ashkenaziti New York, USA – 110
Nakashima K e coll. [9] 1995 Non selezionata Tottori, Giappone 61 2
Erjanti HM e coll. [10] 1996 Non selezionata Finlandia 209b –
Duffey POF e coll. [11] 1998 Non selezionata Nord Inghilterra 113 14
ESDE [12] 2000 Non selezionata Europa 117 –
Defazio G e coll. [13] 2001 Non selezionata Puglia, Italia 133c –

a Stime crude di prevalenza espresse per milione
b Gli Autori hanno identificato solo casi di distonia cervicale
c Gli Autori hanno indagato esclusivamente la prevalenza del blefarospasmo primario



Fattori di rischio

Fattori genetici

Le distonie generalizzate ad esordio infanto-giovanile sono
nella maggior parte dei casi legate ad  un gene localizzato sul
braccio lungo del cromosoma 9 denominato DYT1 (Tab. 2).
Questo gene codifica per una proteina, la torsina A, apparte-
nente alla famiglia delle AAA+ (ATPases associated with a
variety of cellular activities), proteine che modulano la con-
formazione di altre proteine cellulari e ne guidano l’esatta
localizzazione intracellulare (chaperonine) [15]. Il gene
DYT1 si trasmette con modalità autosomica dominante e
penetranza incompleta stimata intorno al 30–40% [15]. Va
sottolineato che studi di linkage hanno escluso il gene DYT1
in alcune famiglie fenotipicamente simili alle precedenti
[16], suggerendo un’eterogeneità genetica con presenza di
uno o più geni non identificati.

Nelle forme dell’adulto, l’entità del contributo genetico
non è chiara. La percentuale di pazienti con storia familiare
positiva varia in differenti studi, probabilmente in ragione
delle modalità di accertamento (intervista del probando o
esame diretto di tutti i familiari a rischio). Infatti, la sinto-
matologia distonica può essere tanto lieve che spesso gli
affetti non ne sono consapevoli. Frequentemente, inoltre, le
distonie vengono erroneamente diagnosticate anche da spe-
cialisti neurologi. Va sottolineato, infine, che le distonie del-
l’adulto possono esordire in età relativamente avanzata per
cui i gene-carrier possono essere deceduti prima di aver
manifestato una franca sintomatologia. Queste osservazioni
spiegano la difficoltà di identificare nuclei familiari con un
numero di affetti sufficientemente ampio da consentire un’a-
nalisi di linkage. Ciononostante, lo studio di rare famiglie
con numerosi membri affetti da distonie focali/segmentali a

trasmissione autosomica dominante ha consentito di identi-
ficare tre loci-malattia (Tab. 2): il  locus DYT6 [17], respon-
sabile di una forma di distonia craniocervicale ad esordio sia
giovanile che adulto; il locus DYT7 [18] mappato in una
famiglia tedesca affetta da distonia cervicale; il locus
DYT13 [19], identificato in una famiglia italiana fenotipica-
mente eterogenea per età di esordio e distretti corporei inte-
ressati. 

La presenza dei loci DYT6, DYT7 e DYT13  è stata
esclusa  attraverso studi di linkage in numerose altre fami-
glie con distonie ad esordio adulto e trasmissione autosomi-
ca dominante [20], suggerendo anche in questo caso un’e-
terogeneità genetica con presenza di uno o più geni non
identificati. 

Una recente acquisizione nella genetica delle distonie
primarie dell’adulto è rappresentata dal riscontro di un’asso-
ciazione tra polimorfismi del recettore dopaminergico D5 e
distonie cranio-cervicali [21]. Si tratta di un polimorfismo
extragenico probabilmente in linkage disequilibrium con
una variante funzionale non ancora nota del gene DRD5.
Non è noto se questa associazione sia un marker di qualche
altro fattore, o se vi sia un effetto diretto di tale polimorfi-
smo sui meccanismi che concorrono alla malattia. 

Fattori genetici concorrono anche al determinismo delle
distonie-plus. Tra queste, la forma più frequente è la disto-
nia DOPA-sensibile, trasmessa con una modalità autosomi-
ca dominante e penetranza ridotta, e causata da mutazioni a
carico del gene per la GTP-cicloidrolasi I (DYT5), localiz-
zato sul braccio lungo del cromosoma 14 [1]. Un’altra
forma, meno frequente, di distonia plus è la distonia mio-
clonica, per la quale recentemente sono stati identificati due
loci cromosomici: il DYT11, localizzato sul braccio lungo
del cromosoma 7 [22], ed un locus individuato in una regio-
ne del cromosoma 11 che contiene il gene per il recettore
dopaminergico D2.
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Tabella 2 Geni e loci genici identificati nelle distonie primarie

Gene Regione cromosomica Modalità di trasmissione Penetranza Fenotipo

TOR1A 9q34.1 Autosomica dominante Incompleta Distonia generalizzata
(DYT1) (30% ebrei ashkenaziti; ad esordio precoce

40% non ebrei)

DYT6 8p21-q22 Autosomica dominante Da definire Distonia cranio-cervicale
e degli arti familiare 
ad esordio misto

DYT7 18p Autosomica dominante Da definire Distonia cervicale familiare 
ad esordio in età adulta

DYT13 1p36.13-36.32 Autosomica dominante Da definire Distonia craniocervicale 
e degli arti superiori
familiare, ad esordio misto 
e decorso benigno



Fattori ambientali

Il pattern di trasmissione delle distonie primarie sembra
compatibile con un’ereditarietà autosomica dominante a
penetranza incompleta o poligenica ed espressività variabi-
le. Fattori costituzionali e/o ambientali potrebbero pertanto
contribuire all'incompleta penetranza ed alla variabilità
fenotipica. Gli studi controllati sull’argomento sono pochi e
per la maggior parte  esplorativi, cioè produttori di ipotesi da
confermare con studi ad hoc. Lo studio caso controllo con-
dotto nel Regno Unito nel 1991 da Fletcher e collaboratori
[23] in pazienti con distonia generalizzata ha evidenziato
una frequenza significativamente maggiore di storia familia-
re di tremore e balbuzie nei casi rispetto ai controlli, ma il
significato di tale associazione resta da chiarire.

Fra i fattori più significativi di cui è stato ipotizzata un
contributo alle distonie primarie dell’adulto sono da men-
zionare i traumi cranici e il fumo di sigaretta [24] che, ana-
logamente a quanto si verifica nel morbo di Parkinson,
avrebbe un significato protettivo [25]. Il ruolo dei traumati-
smi periferici nel determinismo di distonie focali/segmenta-
li topograficamente correlate (ad esempio malattie oculari e
blefarospasmo, traumi della colonna vertebrale e distonie
cervicali o del tronco) rimane controverso [26, 27]. Resta
anche da valutare se patologie locali non traumatiche (ad
esempio la scoliosi nel caso delle distonie cervicali e del
tronco) possano influenzare il rischio di sviluppare una dis-
tonia topograficamente correlata.

Non è noto se i fattori ambientali potenzialmente coin-
volti nel determinismo delle distonie primarie dell’adulto
possano condizionare il rischio di malattia autonomamente
o attraverso l’interazione con altri fattori ambientali o gene-
tici come è stato ad esempio dimostrato per i traumi cranici
nella malattia di Alzheimer. 
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