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INTRODUZIONE 

Le malattie neurodegenerative (ND) comprendono un gruppo di disturbi neurologici caratterizzati da 

degenerazione e perdita di neuroni, frequentemente associata ad accumulo di aggregati proteici patologici. 

Alcune ND, come il morbo di Parkinson (PD), i parkinsonismi atipici, la malattia di Huntington (HD) e l'atassia 

di Friedreich (FA), si manifestano principalmente con sintomi motori, sebbene siano frequenti anche i sintomi 

non motori, come l’iposmia, la demenza e le disfunzioni autonomiche (Liu and Wang, 2014). Il PD sporadico 

e i parkinsonismi atipici sono solitamente patologie correlate all'età e attribuite a tauopatia o sinucleinopatia 

(Dickson, 2012), mentre l'HD e la FA sono malattie ereditarie da accumulo di poliglutammina (PolyQ) ad 

esordio precoce (Katsuno et al., 2014). La sclerosi laterale amiotrofica (SLA), la cui patogenesi non è stata 

completamente chiarita, è una severa ND che interessa i motoneuroni e può interessare anche neuroni della 

corteccia frontale e altre regioni neuroanatomiche (Oskarsson et al., 2018). Ad oggi non ci sono interventi in 

grado di prevenire completamente la progressione della neurodegenerazione, e i trattamenti attualmente a 

disposizione mirano a controllare la sintomatologia e a prolungare la sopravvivenza. Sono in corso numerosi 

studi per valutare l’efficacia di composti con potenziali effetti neuroprotettivi (Tsou et al., 2009; Liu et al., 

2014; Liu and Wang, 2017).  

 

RILUZOLO 

Riluzolo, un agente antiglutammatergico, è un farmaco approvato dalla Food and Drug Administration (FDA) 

per la terapia della SLA. Il meccanismo con cui il riluzolo svolge la sua attività è sconosciuto; gli effetti neurali 

riportati a concentrazioni clinicamente rilevanti includono (Bellingham, 2011): 

 inibizione della corrente di Na+ persistente (inibizione del firing ripetitivo); 

 potenziamento della corrente di K+ calcio-dipendente; 

 inibizione del rilascio di neurotrasmettitore; 

 inibizione della corrente rapida di Na+. 

L'efficacia di riluzolo è stata stabilita in due studi randomizzati controllati (RCT) (Bensimon et al., 1994; 

Lacomblez et al., 1996). I pazienti arruolati in questi trial erano affetti da SLA da meno di 5 anni e avevano 

una capacità vitale forzata (FVC) basale ≥60%. Nel primo studio, 155 pazienti con SLA reclutati da Francia e 
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Belgio, sono stati sottoposti a randomizzazione assumendo 100 mg/die di riluzolo o placebo e sono stati 

sottoposti a follow up per almeno 13 mesi. Nei pazienti in trattamento con riluzolo è stato osservato un 

prolungamento significativo della sopravvivenza rispetto ai pazienti in trattamento con placebo.                                           

Il tempo mediano di sopravvivenza è stato di 17.7 mesi nel gruppo riluzolo e di 14.9 mesi nel gruppo placebo 

(Bensimon et al., 1994). Nel secondo studio, 959 pazienti con SLA reclutati dal Nord America e dall'Europa, 

sono stati randomizzati in uno dei 4 gruppi di trattamento: riluzolo 50, 100, 200 mg/die, o placebo, e sono 

stati sottoposti a follow up per 18 mesi. Nei pazienti trattati con riluzolo alla dose di 100 mg/die, la 

sopravvivenza è stata significativamente maggiore rispetto al gruppo placebo, con un tempo di sopravvivenza 

mediano di 16.5 mesi nel gruppo riluzolo e di 13.5 mesi nel gruppo placebo. Il trattamento con 50 mg/die di 

riluzolo non ha mostrato una differenza statisticamente significativa rispetto al trattamento con placebo, 

mentre l’efficacia di 200 mg/die è risultata comparabile all’efficacia di 100 mg/die (Lacomblez et al., 1996). 

Una recente analisi dei dati di trial su 959 pazienti con SLA ha evidenziato che il riluzolo prolunga la 

sopravvivenza nell'ultimo stadio della malattia (stadio 4) e che la maggior parte dei benefici associati al 

trattamento si verifica durante questo stadio (Fang et al., 2018). Il riluzolo ha mostrato effetti neuroprotettivi 

in modelli sperimentali di PD, MSA e HD (Douhou et al., 2002; Schiefer et al., 2002; Scherfler et al., 2005).                     

In modelli animali di MSA, il riluzolo ha ridotto i disturbi motori, e in pazienti con PD ha dimostrato di poter 

prevenire le discinesie indotte da levodopa (Merims et al., 1999; Scherfler et al., 2005). Nei pazienti con HD, 

il riluzolo può migliorare i sintomi e ridurre le manifestazioni coreiche, proteggendo la perdita di volume della 

sostanza grigia e aumentando la produzione di neurotrofine (Bonelli and Hofmann, 2007; Squitieri et al., 

2009). I risultati di questi studi suggeriscono che l’impiego di riluzolo nelle ND con manifestazioni cliniche 

motorie potrebbe avere potenziali effetti neuroprotettivi e migliorare la funzione motoria. 

 

METANALISI 

È stata recentemente condotta un’analisi sistematica dell'efficacia e della sicurezza di riluzolo nei pazienti 

con ND con manifestazioni cliniche motorie (Liu et al., 2018). Gli RCT eleggibili sono stati selezionati da 

database elettronici come PubMed, EMBASE, CINAHL, Cochrane Library e China National Knowledge 

Infrastructure (CNKI) fino a giugno 2017. Per gli studi non ancora pubblicati e in corso, è stato consultato il 

sito di studi clinici del National Institute of Health degli Stati Uniti e la piattaforma di registro dei trial clinici 

internazionali dell'Organizzazione Mondiale della Sanità. Sono stati inclusi solo RCT con disegno parallelo o 

cross-over. Per i dati continui sono state calcolate le differenze medie (MD) con intervalli di confidenza (IC) 

al 95% o le differenze medie standardizzate (SMD) quando gli studi non hanno utilizzato le stesse scale per 

misurare i risultati. Per i dati dicotomici, sono stati calcolati i rapporti di rischio (RR) con IC del 95%. Se un 

trial (o un gruppo all'interno di un trial) non ha riportato eventi avversi o abbandoni, sono state calcolate le 
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differenze di rischio (RD) invece degli RR. I risultati sono stati raggruppati utilizzando un modello a effetti 

casuali.  

 

RISULTATI 

Efficacia nei sintomi motori 

Sono stati selezionati 9 RCT che hanno confrontato l’impiego di riluzolo rispetto al placebo su un totale di 

1320 pazienti con ND con manifestazioni cliniche motorie (Jankovic and Hunter, 2002; Huntington Study 

Group, 2003; Braz et al., 2004; Bara-Jimenez et al., 2006; Seppi et al., 2006; Landwehrmeyer et al., 2007; 

Bensimon et al., 2009; Ristori et al., 2010; Romano et al., 2015). 3 RCT hanno incluso un totale di 51 pazienti 

con PD. L’outcome motorio è stato valutato in due RCT con la sezione motoria della UPDRS (Unified Parkinson 

Rating Scale) e in un RCT con lo score Movement Time Index (Jankovic and Hunter, 2002; Braz et al., 2004; 

Bara-Jimenez et al., 2006). È stato evidenziato un cambiamento del punteggio motorio SMD= -0.08, IC 95% 

da -0.66 a 0.51, p = 0.80; livello di eterogeneità Chi2 = 0.22, df = 2, p = 0.90, I2 = 0%. Due RCT hanno incluso 

un totale di 734 pazienti con parkinsonismi atipici (MSA o PSP). L’outcome motorio è stato valutato in un trial 

con la sezione motoria della UPDRS e nell’altro con la Short Motor Disability Scale (Seppi et al., 2006; 

Bensimon et al., 2009). È stato evidenziato un cambiamento del punteggio motorio SMD= 0.02, IC 95% da -

0.12 a 0.17, p = 0.74; livello di eterogeneità Chi2 = 0.001, df = 1, p = 0.99, I2 = 0%. Due RCT hanno incluso un 

totale di 442 pazienti con HD. L’outcome motorio è stato valutato in entrambi i trial con la sezione motoria 

della UHDRS (Unified Huntington’s Disease Rating Scale) (Huntington Study Group, 2003; Landwehrmeyer et 

al., 2007). È stato evidenziato un cambiamento del punteggio motorio SMD= 0.01, IC 95% da -0.19 a 0.20, p 

= 0.95; livello di eterogeneità Chi2 = 0.46, df = 1, p = 0.50, I2 = 0%. Due RCT hanno incluso un totale di 93 

pazienti con atassia ereditaria (atassia cerebellare, atassia spinocerebellare o FA). L’outcome motorio è stato 

valutato con ICARS (International Cooperative Ataxia Rating Scale) e con SARA (Scale for the Assessment and 

Rating of Ataxia) (Ristori et al., 2010; Romano et al., 2015). È stato riscontrato un significativo miglioramento 

dei sintomi motori: SMD= -1.39, IC 95% da-2.0 a -0.74, p <0.0001; livello di eterogeneità Chi2 = 1.89, df = 1, p 

= 0.17, I2 = 47%. Dalla meta-analisi di tutti i dati è risultato un cambiamento del punteggio motorio 

statisticamente significativo: SMD= -0.29, IC 95% da -0.62 a 0.03, p = 0.08; livello di eterogeneità Chi2 = 34.75, 

df = 8, p <0.0001, I2 = 77%. 
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Efficacia negli effetti neuroprotettivi 

Due RCT hanno considerato anche gli effetti neuroprotettivi (Jankovic and Hunter, 2002; Landwehrmeyer et 

al., 2007). In particolare, lo studio di Landwehrmeyer et al. ha riportato come misura degli effetti 

neuroprotettivi il punteggio di capacità funzionale totale (TFC), che non ha evidenziato differenze significative 

tra riluzolo e placebo (MD= -0.10, IC 95% da -0.60 a 0.40, p = 0.69.  

 

SICUREZZA 

I 3 RCT sui pazienti con PD (Jankovic and Hunter, 2002; Braz et al., 2004; Bara-Jimenez et al., 2006), non hanno 

evidenziato differenze significative tra il numero di partecipanti con eventi avversi nel gruppo riluzolo rispetto 

al gruppo placebo (RD= 0.04 ,IC 95% da -0.13 a 0.21, p = 0.65; livello di eterogeneità Chi2 = 1.28, df = 2, p = 

0.53, I2 = 0%). Un solo RCT sui pazienti con parkinsonismo atipico (Bensimon et al., 2009) ha valutato gli eventi 

avversi nei due gruppi, concentrandosi esclusivamente sugli eventi avversi gravi (RD= 0.02, IC 95% da-0,05 a 

0.09, p = 0.59). Due RCT sui pazienti con HD (Huntington Study Group, 2003; Landwehrmeyer et al., 2007) 

hanno confrontato il numero di partecipanti con eventi avversi nei due gruppi, da cui è risultata una RD=0.09, 

IC 95% da -0.19 a 0.37, p = 0.51; livello di eterogeneità Chi2 = 5.08, df = 1, p =0.02, I2 = 80%). I 2 RCT sui pazienti 

con atassia ereditaria (Ristori et al., 2010; Romano et al., 2015) hanno riportato una RD =0.03, IC 95% da -

0.07 a 0.14, p = 0.54; livello di eterogeneità Chi2 = 0.80, df = 1, p = 0.37, I2 = 0%). Dalla meta-analisi di 8 RCT 

su un totale di 1516 partecipanti (Jankovic and Hunter, 2002; Huntington Study Group, 2003; Braz et al., 

2004; Bara-Jimenez et al., 2006; Landwehrmeyer et al., 2007; Bensimon et al., 2009; Ristori et al., 2010; 

Romano et al., 2015), il confronto tra il numero di partecipanti con eventi avversi nel gruppo riluzolo e il 

numero di partecipanti con eventi avversi nel gruppo placebo ha evidenziato una RD=0.02, IC 95% da -0.03 a 

0.06, p = 0.50; livello di eterogeneità Chi2 = 7.63, df = 7, p = 0.37, I2 = 8%.  

 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

Il riluzolo è ben tollerato nei pazienti con ND con manifestazioni cliniche motorie, sia nel breve che nel lungo 

termine (più di un anno di trattamento). Gli RCT inclusi nella metanalisi hanno valutato gli effetti del 

trattamento del riluzolo rispetto al placebo. I sintomi motori sono stati valutati con la sezione motoria della 

UPDRS, la Short Motor Disability Scale, il Movement Time Index Score, la sezione motoria della UHDRS, 

l'ICARS e la SARA. L'eterogeneità del disegno degli outcome ha determinato difficoltà nella sintesi e 

nell'interpretazione dei dati, sebbene punteggi più alti significassero disturbi del movimento più severi in 

tutte le scale. Nonostante la strategia di ricerca degli RCT sia stata rigorosa è possibile che alcuni studi non 
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siano stati identificati e il numero di studi selezionato non sia stato sufficiente per valutare la presenza di bias 

di pubblicazione. La stimolazione glutammatergica ha un ruolo importante nella neurodegenerazione 

(Schapira et al., 2014; de Bartolomeis et al., 2015; Oertel and Schulz, 2016) e il riluzolo potrebbe avere effetti 

positivi sulla storia naturale delle ND. Tuttavia, i risultati della metanalisi concludono che non ci sono dati 

sufficienti per supportare l'uso di riluzolo in pazienti con PD, parkinsonismi atipici e HD per migliorare i 

sintomi motori o per modificare il decorso della malattia. Gli RCT che hanno confrontato il trattamento a 

lungo termine con riluzolo rispetto al placebo, in pazienti con parkinsonismi atipici e HD, non hanno 

evidenziato effetti neuroprotettivi significativi. La valutazione degli effetti neuroprotettivi del riluzolo è stata 

condotta solo su 2 trial e su un campione di piccole dimensioni, pertanto questi effetti dovrebbero essere 

maggiormente esplorati in futuro mediante trial a lungo termine. Infine, il riluzolo sembra avere effetti 

positivi sui sintomi motori nei pazienti con atassia ereditaria, ma tali risultati devono essere confermati da 

ulteriori studi. 

 

TAKE-HOME MESSAGE 

 Le malattie neurodegenerative (ND) con manifestazioni cliniche motorie comprendono la malattia di 

Parkinson (PD), i parkinsonismi atipici, la malattia di Huntington (HD) e l'atassia di Friedreich (FA); 

 Studi condotti su modelli sperimentali suggeriscono che il riluzolo, agente antiglutammatergico 

approvato per la terapia della SLA, possa avere potenziali effetti neuroprotettivi e migliorare la 

funzione motoria nelle ND con manifestazioni cliniche motorie; 

 È stata condotta un’analisi sistematica dell'efficacia e della sicurezza di riluzolo nei pazienti con ND 

con manifestazioni cliniche motorie; 

 I risultati della metanalisi concludono che riluzolo è ben tollerato nei trattamenti sia a breve che a 

lungo termine, non ci sono dati sufficienti per supportarne l'uso in pazienti con PD, parkinsonismi 

atipici e HD per migliorare i sintomi motori o per modificare il decorso della malattia; 

 Il riluzolo sembra avere effetti positivi sui sintomi motori nei pazienti con atassia ereditaria, ma tali 

risultati devono essere confermati da ulteriori studi. 
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