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COLESTEROLO € DEMENZA:
UN LEGAME COMPLESSO

Cholesterol and dementia:

a controversial link
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SUMMARY

Cognitive impairment is common among elderly adults, and dementia represents the main cause
of disability in this population. Neurodegeneration due to Alzheimer disease (AD) underlies the
majority of dementia, and cerebrovascular disease is the second-most common cause. Unsurprisingly,
prevention of cognitive decline is a worldwide public health issue. Cognitive impairment, dementia
and AD are multifactorial conditions with several potentially modifiable risk factors including vascular
and lifestyle factors. Among them, hypercholesterolemia is an established risk factor. Multi-domain
interventions include diet, physical activity and cognitive stimulation. With regard to pharmacological
agents, statins and PCSK9 inhibitors are the most promising drugs. In this scenario, it is worth of
note that potential risks of adverse neurological effects of intensive lipid-lowering treatment have been
hypothesized, as cholesterol is a component of the central nervous system. Epidemiological data have
supported a possible association between the use of statins and the risk of dementia, with controversial
evidences. Recently, a systematic review and meta-analysis showed that use of statins is significantly
associated with a reduced risk of all-caused dementia, AD and mild cognitive impairment. Similarly,
the use of monoclonal antibodies inhibiting PCSK9 raised concerns about their potential neurological
side effects, as PCSK9 has a role in neuron differentiation, apoptosis and migration. Results from
the EBBINGHAUS trial showed no impaired cognitive functions in patients treated with evolocumab
compared with controls. In conclusion, lowering cholesterol is of utmost importance in cognitive
impairment prevention. The use of available drugs is recommended, even if long-term observations

are needed.
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Introduzione

Il deterioramento cognitivo € una con-
dizione comune nella popolazione anziana.
La demenza, I'espressione piu severa del
deterioramento cognitivo che compor-
ta anche la dipendenza dell'individuo sul
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piano funzionale, rappresenta la principale
causa di disabilita nella popolazione anzia-
na e colpisce attualmente circa 50 milio-
ni di persone in tutto il mondo (1). Ci si
aspetta che tale numero raggiunga i 130
milioni di individui nel 2050, se la preva-
lenza per eta dovesse rimanere invariata.
Lindividuazione e la correzione dei fatto-
ri di rischio modificabili offre pertanto la
possibilita di limitare il numero di persone
affette da demenza.

Ci sono numerose cause di deteriora-
mento cognitivo e di demenza: si parla di
demenza degenerativa primaria quando
l'eziologia € neurodegenerativa, di de-
menza secondaria quando tale condizio-
ne é conseguenza di una o piu patologie
pre-esistenti. La pit comune forma di
demenza ¢ rappresentata dalla malattia
di Alzheimer (Alzheimer’s disease, AD),
che ¢ anche la piu frequente tra le malat-
tie neurodegenerative. La malattia cere-
brovascolare (cerebrovascular disease,
CVD) rappresenta la seconda causa piu
comune di demenza nella popolazione
adulta. Studi neuropatologici e di neuroi-
maging mostrano che in molti casi la de-
menza puo presentare, pitt propriamente,
un’eziologia a genesi mista (sia neurode-
generativa che vascolare), con una parti-
colare prevalenza nei soggetti ultraottua-
genari; questo, quindi, rende la demenza
mista di fatto la forma pit comune nella
popolazione anziana (2-4).

Ad oggi, non esistono terapie disease-
modifying per combattere con efficacia le
malattie neurodegenerative che condu-
cono a demenza. Tuttavia, I'attendibilita
della diagnosi condiziona profondamente
le prospettive dello sviluppo di strategie
di prevenzione secondaria e terziaria. Se-
condo i piu recenti criteri diagnostici per
I'AD, la malattia & caratterizzata da una
lunga fase preclinica asintomatica, in cui
i sintomi cognitivi sono assenti, seguita

da una fase di deterioramento cognitivo
lieve (Mild Cognitive Impairment, MCI)
che pud poi evolvere a franca demenza, la
fase finale e piu severa (5). Analogamente,
sono attualmente in via di sviluppo linee
guida per la standardizzazione della clas-
sificazione diagnostica all'interno dell’am-
pio spettro clinico ed eziologico rappre-
sentato dal vascular cognitive impairment,
cioe il deterioramento cognitivo legato a
CVD (6).

Complessivamente, questi nuovi criteri
diagnostici hanno I'obiettivo di facilitare la
diagnosi precoce negli individui a rischio
di sviluppare demenza, e che potrebbero
beneficiare di interventi in grado di ritar-
dare o evitare I'insorgenza di disturbi co-
gnitivi severi e disabilitanti.

Fattori di rischio modificabili

La possibilita di prevenire la demen-
za € supportata da una grande quantita
di studi osservazionali, i quali hanno di-
mostrato che la demenza, e pit nello spe-
cifico 'AD (nella sua forma sporadica,
cioé non geneticamente determinata),
sono patologie multifattoriali ed etero-
genee, determinate da diversi fattori di
rischio sia genetici che ambientali. Molti
di questi fattori sono potenzialmente mo-
dificabili e offrono quindi la possibilita
di effettuare prevenzione primaria (4).
Diversi studi hanno evidenziato che fat-
tori di rischio vascolare quali ipertensio-
ne, ipercolesterolemia e obesita nell’eta
adulta (midlife), diabete mellito e malat-
tie cardio- e cerebrovascolari (4) portano
ad un aumento del rischio di sviluppare
AD e demenza in generale. La crescente
attenzione verso le fasi pre-sintomatiche
e pauci-sintomatiche delle malattie sot-
tostanti le diverse forme di demenza ha
incoraggiato lo sviluppo di strumenti per
stimare il rischio di sviluppare demenza,
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sotto forma di scale per l'attribuzione di
punteggi e 'ottenimento di uno score fina-
le. Gli score che si basano sui comuni fat-
tori di rischio dell’eta adulta potrebbero
individuare meglio i soggetti predisposti,
che non hanno ancora sviluppato la pato-
logia cerebrale. La maggior parte degli
score a disposizione ¢ in grado di predire
lo sviluppo di demenza entro i successivi
5-10 anni (7). Pochi sono invece quelli di-
segnati per valutare il rischio di demenza
entro i successivi 20 anni, e di questi 'u-
nico utilizzato in trials sulla prevenzione
e il Cardiovascular Risk Factors, Aging
and Dementia (CAIDE) risk score (Tabel-
la 1). 1l rischio di progressione entro 20
anni, sulla base del CAIDE risk score, ¢
riportato in Tabella 2. Fissando un cut-off
>9, sensibilita e specificita sono risultate
rispettivamente 0.77 e 0.63; il valore pre-
dittivo negativo € di 0,98 (8).

Ruolo del colesterolo

Lipercolesterolemia € un fattore di ri-
schio noto per CVD. Esistono inoltre evi-
denze di un coinvolgimento del coleste-
rolo nei processi neurodegenerativi che
sottendono I'’AD, in particolare nella for-
mazione delle placche di B-amiloide (AB)
che caratterizzano la malattia (9). Elevati
livelli di colesterolo sono stati messi in
correlazione con un’aumentata produzio-
ne e deposizione di A (9) In condizioni
fisiologiche, la proteina precursore dell’a-
miloide (Amyloid Precursor Protein, APP)
e prodotta in grande quantita dai neuroni
e metabolizzata attraverso due vie distin-
te, una di tipo amiloidogenico ed una non
amiloidogenica. Lenzima B-site APP-clea-
ving enzyme 1 (BACE 1) é coinvolto nel
clivaggio extracellulare di APP e rappre-
senta una tappa fondamentale nella forma-
zione di peptidi amiloidogenici (10). Studi
su modelli animali hanno evidenziato che

Tabella | - CAIDE risk score

Fattore di rischio Score

Eta <47 anni
47-53 anni
>53 anni

>10 anni
7-9 anni
<7 anni

Scolarita

Sesso F
M

Pressione arteriosa <140 mmHg

>140 mmHg

BMI <30 kg/m?
>30 kg/m?

<6,5 mmol/l
>6.5 mmol/|

Colesterolo totale

Attivita motoria Si
No

< OINOINOINO|[2O|WNO|h~wOo

Tabella 2 - Rischio di sviluppare demenza entro 20 anni

secondo il CAIDE risk score.

CAIDE risk score Rischio di demenza a 20 anni

0-5 1,0%
6-7 1,9%
8-9 4,2%
10-11 7,4%
12-15 16,4%

un elevato contenuto di colesterolo nei
neuroni € associato ad aumentati livelli di
BACE1 nell'ippocampo (11). Tra i fattori
di rischio genetici per la forma sporadica
di AD, un ruolo centrale é svolto dalla pre-
senza dell’allele €4 dell’apolipoproteina E
(APOE) (10).

In particolare, la presenza di uno o pit
alleli apoE ¢4 € associata ad ipercoleste-
rolemia e ad un profilo lipidico pro-atero-
genico (12). CApoE media inoltre il rila-
scio neuronale di colesterolo nel sistema
nervoso centrale; l'allele €4 risulta meno
efficiente della forma &3 nel trasportare il
colesterolo cerebrale (13).
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Strategie di prevenzione
non farmacologiche

Studi osservazionali hanno evidenzia-
to che 1 soggetti con un’elevata aderen-
za ad un profilo dietetico salutare hanno
un ridotto rischio di sviluppare deterio-
ramento cognitivo e AD. La dieta medi-
terranea € uno dei pattern dietetici pit
studiati. Le caratteristiche fondamentali
includono l'uso di frutta e verdura, grassi
insaturi, pesce e prodotti a base di cereali
(14). Parallelamente alla dieta, una rego-
lare attivita fisica ¢ stata associata ad una
riduzione del rischio di declino cognitivo
in numerosi studi longitudinali. Tale as-
sociazione € stata osservata per l'attivita
motoria nell’eta adulta, ma si osserva un
beneficio anche quando l'attivita motoria
si mantiene o addirittura l'esercizio vie-
ne incrementato nell’eta avanzata (14). E
stato ipotizzato anche un ruolo del trai-
ning cognitivo in eta avanzata quale stru-
mento di prevenzione per lo sviluppo di
demenza, ma gli attuali risultati non sono
incoraggianti (14).

Strategie di prevenzione
farmacologiche

Lintervento farmacologico sui fattori
di rischio modificabili e la sua efficacia nel
trattamento della demenza e chiaramen-
te un argomento molto ampio. In questa
revisione, l'attenzione viene focalizzata
sul rapporto tra trattamento farmacolo-
gico dellipercolesterolemia e demenza,
con particolare riferimento a due classi
farmacologiche: le statine e gli inibitori di
PCSKO.

Statine

Le statine sono farmaci che inibiscono
la sintesi del colesterolo endogeno ini-
bendo la Idrossimetilglutaril-CoA (HMG-
CoA) reduttasi.

Nonostante gli evidenti benefici sul
rischio cardio- e cerebrovascolare, ne-
gli ultimi anni sono state sollevate delle
perplessita in merito ai potenziali rischi/
benefici in riferimento al deterioramento
cognitivo in soggetti anziani che fanno
uso di statine. I dati epidemiologici hanno
fornito in tal senso evidenze controverse
(15), tanto che, nel 2012, 1a U.S. Food and
Drug Administration (FDA) ha segnalato
un possibile ruolo dell’'uso di statine addi-
rittura nel favorire lo sviluppo di deterio-
ramento cognitivo (16). Diversi possibili
fattori possono aver contribuito a questi
risultati eterogenei. In primo luogo, le sta-
tine potrebbero mostrare effetti neuropro-
tettivi limitatamente alle fasi piti precoci di
malattia (17, 18). In secondo luogo, la du-
rata del trattamento e la dose somministra-
ta potrebbero aver influenzato gli outcome
(18, 19). Inoltre, € possibile che alcuni me-
dici non prescrivano statine in pazienti con
un pre-esistente deterioramento cognitivo
per un ipotetico scarso beneficio legato
ad una ridotta aspettativa di vita (20, 21).
Infine, il genotipo ApoE potrebbe influen-
zare I'associazione tra l'uso di statine e I'in-
cidenza di demenza: secondo un recente
studio, le statine potrebbero avere partico-
lare efficacia in pazienti con AD omozigoti
per ApoE ¢4 (22).

Chu e coll. hanno recentemente pubbli-
cato una review sistematica/meta-analisi
sul rapporto tra statine e rischio di demen-
za (23). Dall’analisi di 16 studi € risultato
che i soggetti trattati con statine presen-
tavano una minore probabilita di sviluppa-
re demenza rispetto a coloro che non ve-
nivano trattati (rischio ridotto del 15,1%).
Analogamente, i partecipanti di 6 studi sot-
toposti al trattamento con statine avevano
una minore probabilita di sviluppare MCI
rispetto ai soggetti non trattati (rischio ri-
dotto del 26,3%). Per quanto riguarda pit
specificamente I’AD, nei 14 studi presi in
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considerazione i partecipanti trattati con
statine mostravano una minore probabili-
ta di sviluppare la malattia rispetto ai non
trattati (rischio ridotto del 28,1%). Sorpren-
dentemente, l'analisi dell'uso di statine
sull'insorgenza di demenza vascolare non
ha mostrato differenze statisticamente si-
gnificative tra il gruppo di pazienti trattati
e i non, forse a causa dell’esiguo numero
di studi disponibili (23).

L’esatto meccanismo con cui le stati-
ne esercitano una funzione protettiva nei
soggetti adulti non € ancora stato chiarito,
ma potrebbe includere diverse vie fisio-
patologiche. In primo luogo, evidenze in
modelli animali hanno documentato che
le statine sono capaci di diminuire i livelli
di colesterolo e di ridurre la formazione
della g-amiloide (24) e dei grovigli neuro-
fibrillari (25). Un ulteriore meccanismo
da prendere in considerazione ¢ il possibi-
le effetto anti-inflammatorio delle statine
a livello cerebrale. Le statine riducono in-
fatti la produzione di citochine pro-infiam-
matorie - quali I'interleuchina (IL)-1p, IL-6
e il tumor necrosis factors-gamma (TNF-
gamma) - indotta dalla B-amiloide nell'ip-
pocampo (26). Le statine potrebbero in-
fine esercitare degli effetti indipendenti
dal colesterolo (effetti pleiotropici) inter-
venendo sulla disfunzione endoteliale, la
quale gioca un ruolo centrale nell’avvio
dei processi inflammatori legati all’atero-
sclerosi (27).

Ulteriori studi sono necessari per valu-
tare gli effetti delle statine sulla base delle
loro caratteristiche chimiche (idrofiliche e
lipofiliche), del sesso, dell’etnia e del ge-
notipo APOE dei pazienti.

Inibitori del PCSK9

La scoperta e la caratterizzazione della
proproteina della convertasi subtilisina/
kexin tipo 9 (proprotein convertase subti-
lisin/kexin type 9, PCSK9) ha rivoluzio-

nato le conoscenze relative al metaboli-
smo lipidico e ha permesso la pit grande
innovazione terapeutica nell’ambito delle
dislipidemie dai tempi dell'introduzione
delle statine. PCSK9 ¢ un enzima codifi-
cato dal gene PCSK9 sul cromosoma 1,
espresso principalmente nel fegato, ma
anche in molte altre cellule e tessuti. Una
volta secreto nel plasma, il PCSKO9 lega il
recettore delle lipoproteine a bassa den-
sita (low-density lipoprotein receptor,
LDLR) sulla superficie degli epatociti,
incrementando quindi la sua degradazio-
ne nel sistema endosoma/lisosoma, pre-
venendo il suo recupero e determinando
una riduzione della clearance del coleste-
rolo LDL (LDL-C).

Recentemente, la FDA e la European
Medicines Agency hanno approvato 2 an-
ticorpi monoclonali (monoclonal antibo-
dies, mAbs) in grado di inibire il PCSKO:
evolocumab e alirocumab. Tali farmaci
hanno permesso di ottenere una riduzio-
ne dei livelli di LDL-C fino al 60-70% sia
in monoterapia che in combinazione con
altri trattamenti ipolipemizzanti, determi-
nando un significativo beneficio dal punto
di vista cardiovascolare, superiore a quello
raggiunto con il solo impiego di statine ed
ezetimibe (28, 29).

La possibilita di ottenere livelli molto
bassi di LDL-C con gli inibitori di PCSK9
ha sollevato delle perplessita su possibili
effetti avversi di tipo neurologico, analoga-
mente a quanto descritto per le statine. Alla
base di tali perplessita c’e la consapevolez-
za che il colesterolo € un componente fon-
damentale del sistema nervoso, nonché
diverse considerazioni sul possibile ruolo
del PCSK9 nella neurogenesi (30), nella
migrazione neuronale (31) e nell’apoptosi
(32). Studi su roditori hanno dimostrato
un’aumentata espressione di PCSK9 in
specifiche aree del sistema nervoso cen-
trale durante lo sviluppo embrionale (30).
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PCSK9 sembra inoltre modulare i livelli
di LDLR nelle aree cerebrali che hanno
subito un evento ischemico (33). E stato
ipotizzato infine anche un ruolo di PCSK9
nella patogenesi del’AD, dal momento
che PCSK9 contribuisce all’eliminazione
della forma intermedia, non-acetilata, di
BACE1 (34).

Malgrado un suo presunto ruolo nella
fisiologia del sistema nervoso, l'assen-
za del PCSK9 in topi knockout o in esseri
umani con mutazioni loss-offunction del
gene PCSK9 non ha evidenziato alcun le-
game con alterazioni neurologiche, e in
particolare, con deficit cognitivi (35, 36).

Lanalisi dei dati relativi alla fase 2 e
3 di trial clinici randomizzati sui mAbs
ha mostrato una piu elevata incidenza di
eventi avversi neuro-cognitivi in soggetti
trattati con inibitori del PCSK9, sebbene
I'incidenza complessiva sia bassa (<1%) e
non legata al grado di riduzione dei livelli
di LDL-C. E’ significativo tuttavia che nei
primi trials tali eventi avversi erano per lo
piu self-reported, senza alcuna valutazione
cognitiva oggettiva, e nella maggior par-
te degli studi non veniva riportata alcuna
informazione sullo stato cognitivo dei pa-
zienti alla baseline. Ne consegue che la
attendibilita di questi risultati sia dubbia e
motivo di dibattito (37).

I1 trial EBBINGHAUS (Evaluating

RIASSUNTO

PCSK9 Binding Antibody Influence on
Cognitive Health in High Cardiovascular
Risk Subjects) € stato il primo trial pro-
spettico specificamente disegnato per ri-
spondere alla domanda se il trattamento
con inibitori di PCSK9 avesse un impatto
negativo sul profilo cognitivo. Rispetto ai
controlli, i pazienti trattati con evolocumab
non hanno evidenziato alcuna compromis-
sione ai test cognitivi. Particolarmente
interessante e il fatto che non sia stata
osservata alcuna compromissione cogni-
tiva nei pazienti che raggiungevano livelli
estremamente bassi di LDL-C (38).

Conclusioni

Il controllo dei fattori di rischio mo-
dificabili &€ di estrema importanza nella
prevenzione del deterioramento cognitivo
e della demenza. In questo scenario, un
ruolo centrale ¢ svolto dal controllo dell'i-
percolesterolemia. L'uso di statine non ha
evidenziato effetti avversi sulla sfera co-
gnitiva, rivelandosi un efficace strumento
di prevenzione. Analogamente, gli attuali
dati sull'inibizione del PCSK9 attraverso
anticorpi monoclonali non evidenziano
rischi di sviluppare deficit cognitivi. Ul-
teriori studi sugli effetti a lungo termine
contribuiranno ad ampliare le nostre cono-
scenze in merito.

Il deterioramento cognitivo € comune tra la popolazione anziana e la demenza rappresenta la princi-
pale causa di disabilita. La pit comune forma di demenza degenerativa € rappresentata dalla malattia
di Alzheimer (AD), mentre la malattia cerebrovascolare € seconda per frequenza. Non € pertanto
sorprendente che la prevenzione del deterioramento cognitivo sia considerata una questione di sa-
lute pubblica di interesse mondiale. Il deterioramento cognitivo, la demenza e ’AD sono condizioni
multifattoriali a cui contribuiscono numerosi fattori di rischio modificabili, inclusi i fattori vascolari e
lo stile di vita. Di questi, I'ipercolesterolemia € un fattore ormai noto. Interventi multi-dominio inclu-
dono la dieta, I'attivita fisica e la stimolazione cognitiva. Relativamente ai trattamenti farmacologici,
le statine e gli inibitori di PCSK9 sono quelli pit1 promettenti. In questo contesto, sono stati ipotizzati
dei possibili effetti avversi di tipo neurologico derivanti dalla riduzione dei livelli di colesterolo, dal
momento che esso € un componente fondamentale del sistema nervoso.
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Dati epidemiologici hanno supportato una possibile associazione tra 'uso di statine e il rischio di
sviluppare demenza, con evidenze controverse. Recentemente, una review sistematica/meta-analisi
ha evidenziato che I'uso di statine € associato ad una riduzione significativa del rischio di svilup-
pare demenza, AD e deterioramento cognitivo lieve. Analogamente, 'uso di anticorpi monoclonali
anti-PCSK9 ha sollevato delle domande in merito a possibili effetti collaterali di tipo neurologico,
dal momento che PCSK9 sembra avere un ruolo nella differenziazione, ’'apoptosi e la migrazione
neuronale. I risultati dal trial EBBINGHAUS hanno escluso la presenza di deterioramento cognitivo
nei pazienti trattati con evolocumab rispetto ai controlli. In conclusione, ridurre il colesterolo e di
fondamentale importanza nella prevenzione del deterioramento cognitivo. In merito ai trattamenti
farmacologici, ulteriori dati sugli effetti a lungo termine sono necessari per ampliare il panorama

delle nostre conoscenze.

Parole chiave: Colesterolo, demenza, malattia di Alzheimer, statine, inibitori di PCSKO9.
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