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There is no association between lipid-lowering agents and dementia.
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Domanda clinica. I farmaci ipolipemizzanti aumen-
tano il rischio di sviluppare demenza? 

Punto chiave. Secondo una nuova meta-analisi di 
elevata qualità emerge che l’impiego di farmaci an-
tidislipidemici non è associato a un aumento del 
rischio di demenza o di deterioramento cognitivo. 
Tuttavia, con un follow-up medio di circa 3 anni, so-
no necessari studi più lunghi per chiarire gli effetti a 
lungo termine.

Finanziamento: pubblico + fondazione privata.
Disegno dello studio: revisione sistematica e meta-
analisi di studi randomizzati e controllati (Rct).
Livello di evidenza: 1b-.
Setting: vario.

Sinossi. La demenza e il deterioramento cognitivo 
rappresentano una priorità di sanità pubblica: nel 
2019 vivevano con demenza 57,4 milioni di persone 
nel mondo, con un incremento prevalente atteso del 
166% entro il 20501. La componente vascolare è cru-
ciale nello sviluppo di una rilevante quota di deterio-
ramenti cognitivi e interventi cardioprotettivi, tra cui 
il controllo pressorio, hanno dimostrato di ridurre il 
rischio di demenza vascolare2. I farmaci antidislipi-
demici riducono efficacemente il rischio cardiova-
scolare, ma le evidenze sugli effetti cognitivi di questi 
farmaci sono poco chiare3,4. 

Gli autori di questa nuova meta-analisi hanno 
eseguito una revisione sistematica e meta-analisi di 
Rct che hanno utilizzato quali esiti clinici l’insorgen-
za di demenza o variazioni delle funzioni cognitive5. 
I ricercatori hanno consultato due banche dati e le 
bibliografie degli studi inclusi, selezionando solo Rct 
con almeno 200 adulti e un follow-up di almeno 6 
mesi. I gruppi di confronto hanno ricevuto placebo, 
cure abituali o nessuna terapia ipolipemizzante. So-
no stati esclusi gli studi su adulti con deficit cogniti-
vo o demenza già diagnosticati. In totale sono stati 
inclusi 20 trial (n=147.441 partecipanti), 15 dei quali 
(n=139.169) hanno riportato l’incidenza di demenza 

o deficit cognitivi come esiti dicotomici e 9 Rct come 
variazioni nei punteggi cognitivi. Complessivamen-
te, solo 10 Rct presentavano un basso rischio di bias; 
gli altri mostravano criticità nella randomizzazione, 
nel reporting dei dati o in entrambi gli aspetti. L’e-
tà media dei partecipanti era di 65 anni, il 30% era-
no donne e, negli studi inclusi nella meta-analisi, il 
follow-up medio è stato di 34,5 mesi. Le sperimenta-
zioni hanno considerato un ampio spettro di farma-
ci: 10 studi hanno valutato le statine e 6 gli inibitori 
della proproteina convertasi subtilisina/kexina di 
tipo 9 (PCSK9). Nel complesso, non è emersa alcu-
na differenza significativa nella proporzione di par-
tecipanti che hanno sviluppato una demenza o una 
qualche compromissione cognitiva (1,33% vs 1,36% 
nei trattati vs controlli), con un’eterogeneità mode-
rata (I²=37,6%). Analogamente, non sono emerse 
differenze analizzando le diverse classi di farmaci. 
Inoltre, gli autori non hanno riscontrato differenze 
nell’incidenza della malattia di Alzheimer né nelle 
variazioni dei punteggi cognitivi.

Contesto italiano. Questo studio dovrebbe tranquil-
lizzare ogni medico/a di medicina generale su due 
fronti: da una parte possiamo rassicurare i nostri 
pazienti già trattati rispetto al fatto che l’uso di far-
maci ipolipemizzanti non causa demenza; dall’altra 
però, visto che la meta-analisi non mostra nessun 
significativo effetto protettivo sul rischio di sviluppo 
di demenza, non è utile trattare tutti i pazienti de-
siderosi o ansiosi di prevenire l’insorgere di questa 
malattia, anzi, sarebbe “cattiva prevenzione”6. La 
prescrizione di farmaci ipolipemizzanti a totale ca-
rico del Servizio sanitario nazionale (Ssn) (Fascia A) 
è soggetta alle indicazioni della Nota 13 di Aifa7, che 
rappresenta una utile guida8 per la definizione del 
rischio cardiovascolare, dei target di colesterolo LDL 
da raggiungere nelle varie fasce di rischio e infine 
nell’identificazione delle categorie di pazienti per 
le quali adottare strategie di prevenzione primaria 
o secondaria differenti (per es., pazienti con dislipi-
demie familiari).
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