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STREM2 cerebrospinal fluid levels are a potential
biomarker for microglia activity in early-stage
Alzheimer’s disease and associate with neuronal
injury markers
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Scopo dello studio

|. Variazione dei livelli di sTREM2 nel continuum AD

ll. Associazione tra STREM2 e markers liquorali di AD

lll. STREM2 in patologie non AD (SNAP e MCI-noAD
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Table 1. Demographic and clinical characteristics of the control and AD continuum groups.
AD continuum (n = 374)

Variable Control (n = 150) Preclinical AD (n = 63) MQO-AD (p = 111) AD dementia (n = 200) P-value (group effect)
Females, % 54 60 a0 62 0.540

APOE £4 carriers, % 1 SR* Ga* Vg =0.0001

Age, years 624 (11) 0.8 [11)* 743 (9" 738 (O =0 000

CSF biomarkers

APy g pe/mi 796 {159) 414 (38 42 (107)* 408 {113 <,0001

T-taw, pg/mi 118 {#1) 450 (428)" 737 [0yt 920 (564)+#1 =0 0001

P-tathgqp, pg/mi 43 (13 66 (39 95 (32+* 102 (44)+* =0,0001

P = 00001 versus controls
TP = 0.002 versus controls.

P = 0.0001 versus preclinical AD. Center T L Abre
§ -
1P < 0.0001 wersus preclinical AD. I. Gothenburg, Sweden 400 60/80* 550
P = 0002 versus MCI-AD. II. Bonn, Germany 450 60 T
III. Antwerp, Belgium 296.5 56.5 638.5
IV. Clinic Barcelona, Spain i 75 495/5508
V. Sant Pau Barcelona, Spain 150 &1 350
All values are in pg/mL.
* P-tauygrp cut-offs depending on age:  # T-tau cut-offs depending on age
- =60yo: 60 - =50yo: 300
- =60yo: 80 - 51-70yo: 450
9 AB142/AB 1 40=0.09 (measured by MSD) - =70yo: 500

CSF cut-off



AD continuum (n = 374)
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Figure 1. CSF sTREM2 is associated with age.

Scatter plot representing CSF STREM2 as a function of age in the different
diagnostic groups. Solid lines indicate the inear regression for each of the groups;
the dashed line indicates the linear regression within the entire sample. P-values
were assessed by Pearson product-moment comrelations.,
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Conclusione

) | livelli di STREM 2 variano durante I'evoluzione dell’AD continuum e sono maggiori
nel gruppo MCI-AD

Livelli piu alti di di STREM2 si riscontrano nelle fasi precoci dellaogressione della malattia di
Alzheimer, coincidendo con il viraggio alla fase clinica

Obiezioni
- Gruppo AD preclinico mostra una tendenza a valori piu alti di STREMReito ai controlli, senza una differenza

significativa rispetto agli MCI-AD
—> non si puo stabilire con certezza una correlazione tra valori piu alti dESMRe inizio della sintomatologia
cognitiva
- Precedenti studi hanno mostrato livelli di STREM2 nella popolazioned&enza piu alti (Heslergrave 2016,
Piccio 2016) o piu bassi (Kleinberger 2014) rispetto ai sani; in questo stodioolli e AD dementi hanno valori

di STREM2Z2 non statisticamente differenti
- non viene stratificato il livello cognitivo del gruppo AD, per valigase solo nelle fasi molto avanzate il livello

di STREM?2 cala in modo significativo o meno

- Non e specificato un cut-off di MMSE (o di altri punteggi cognitivi, ad €done della CDR) per distinguere

gruppo MCI-AD da AD demenza
- Esiste una correlazione tra i livellidi STREM2 ed il declino di MMSEitdue gruppi?
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Considerando l'insieme dei soggettofitrolli + AD continuum ) viene descritta un’associazione significativa tra:
- Livellimaggiori di STREM2 e piu alti livelli di t-Tau §= +0.336 p=0.001) e p-Tau = +0.370;p=0.00])
- Livelli maggiori di STREM2 e minori livelli di A3 1-42, senza una differenza significatiyia< +0.184;p=0.099

Conclusione 1

1) Livelli piu alti di STREM 2 correlano con valori maggiori dei markers di danno neuronale
e patologia Tau (t-Tau, p-Tau)

Si assiste ad una precoce risposta del recettore TREMZ2 appooessi neurodegenerativi

Obiezioni
- Le “nuvole” di punti nello scatter plot non riflettono una chiara tendenza assexitai STREM2 e markers AD
- | valori estremi non esclusi, per quanto limitati da un metodo di reimmisgpotiebbero avere influito

- L’associazione significativa tra STREM2 e t-Tau si perde nel grud@i-AD, in cui i valori di STREM2 sono
risultati in assoluto maggiori rispetto agli altri gruppi

- Se sTREM2 & un marker di attivazione microgliale in risposta al danno ndargerché non si ha una stretta
correlazione col viraggio alla fase clinica quando la neurodegeneraziorageiore rispetto a quella preclinica
(vedi magaiori livelli di t-Tau e p-Tau)?
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Suspected non-Alzheimer disease pathophysiology (SNAP)

Individui con marker di neurodegenerazione anomali (MRI, FDG-PET, CSF t-Tau) ma senza evidenza di
amoiloidosi cerebrale (Amy-Pet, CSF g) a prescindere dallo status clinico (cognitivamente normao MCI)

A-N—: NIA-AA preclimical stage 0
A+N—: NIA-AA preclimical stage 1

A+N+: NIA-AA preclinical stages 2 and 3

A—N+: SNAP

» 23% sani > 65 anni e 17-35% MCI

* Non correlato ad ApoE

* Non pattern cognitivo distinto

» Possibile evoluzione ad amiloide+

* Rischio intermedio di evoluzione a demenza

* (A-N-e A+N- <SNAP<A+N+

» Correlazione con livelli di t-Tau (non p-Tau A

» Eziologia non-amiloide (PART, a-sin, TDP-43,
malattia argirofilica, sclerosi ippocampale)

Jack et al - Ann Neur 2012
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| livelli di STREM2 su liquor correlano con la neurodegenerazine (misurata
sulla base dei livelli di Tau) a prescindere dalla sottostaatamiloidosi



STREM2 come markerASPECIFICO di infammazione nelle malattie neurodegenerative

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Contents lis® available a1 Scienceliea

Neurobiology of Aging

journal hamepage: www.elsevier. com/locate/nevaging
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Conclusioni dello studio

l.  Ilivellidi STREMZ2 - e quindi I'attivazione microgliale - sono maggiori nel gruppo MCI-AD
ll. Correlano con la neurodegenerazione e la patologia Tau a prescinaedall’amiloidosi
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Soluble TREMZ in CSF sheds light on
microglial activationin AD
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L'aumento del valori liguorali di sTREM?Z2 riflette un’attivazione
microgliale PROTETTIVA o DANNOSA sulla neurodegenerazione?
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| livelli di STREM2 aumentano con l'eta anche nei
soggetti sani

Mutazioni missenso in eterozigosi del gene TREM2 s
associano a un maggior rischio di sviluppare AL
(Guerriero, N Eng J Med 2033

7

Mutazioni in omozigosi con perdita di funzione di

TREMZ2 causano malattie neurodegenerative di tipo

frontale (Nasu Hakola disease, FTD-like) ad esordio
precoce Guerriero, Jama 2013; Paloneva Am J Hum Gen 2002

STREM2 potrebbe rappresentare un recettore solubile ‘esc
In competizione con la forma cellulare e riducendone
I'attivita anti-inflammatoria Piccio, Brain 2003

TREMZ2 induce la risposta proinflammatoria stimolando la
produzione di citochine e promuovendo la sopravvivenz;
delle cellule microgliali £hong, J. Exp Med 2037

TREM2 e selettivamente espresso nella microglia ed e imphedtoontrollo di fagocitosi, risposta
pro-inflammatoria, sopravvivenza microgliale e clearance di neupoptatici

MA LA NEUROINFIAMMAZIONE VA INIBITA O STIMOLATA?



::l:iﬂa:':matnry Microglial activators
Eg (laminin, MMP3, o-synuclein,
SUbEtanCE' P neummelanin]
AP
LP5

Reactive microgliosis

Self-perpetuating
neurotoxicity

Microglial activation

Meurotoxic factors
{F"GEI, IL-1B, TNFa, NO, NOCr,
07, H;O)

MNeuronal

death/damage

MPTP/MPP*
Glutamate

Direct
neurcotoxic
insult

Block et al. Nat Rev Neur 2007



b Pathological ageing
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IN VIVO ...

cerebrospinal fluid (CSF)
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PET con [11C]-PBR28 per attivazione microgliare Markers liquorali di neuroinflammazione
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QUEST'ANNO HO LETTO UN ARTICOLO

CHE MI HA APERTO GLI OCCHI SU...

L’esame del liguor permette di monitorare e stimaradaroinflammazione

Una piena conoscenza dei meccanismi implicati nella iperattivazione e nlf]

disregolazione microgliale e prioritaria per comprendere i meccanis
eziopatogenetici delle malattie neurodegenerative, fondamentale per trovart

IF:
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trattamentoed il timing di intervento




GRAZIE PER LUATTENZIONE



