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Criteri NIA-AA (Jack et al  Ann Neur 2012)

Winblad et al– J Int Med 2004



CSF cut-off
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*anche solo over 65



Conclusione

I) I livelli di sTREM 2 variano durante l’evoluzione dell’AD continuum e sono maggiori
nel gruppo MCI-AD jjj

Livelli più alti di di sTREM2 si riscontrano nelle fasi precoci della progressione della malattia di
Alzheimer, coincidendo con il viraggio alla fase clinica

Obiezioni
- Gruppo AD preclinico mostra una tendenza a valori più alti di sTREM2 rispetto ai controlli, senza una differenza

significativa rispetto agli MCI-AD
� non si può stabilire con certezza una correlazione tra valori più alti di sTREM2 e inizio della sintomatologia
cognitiva

- Precedenti studi hanno mostrato livelli di sTREM2 nella popolazione ADdemenza più alti (Heslergrave 2016,
Piccio 2016) o più bassi (Kleinberger 2014) rispetto ai sani; in questo studiocontrolli e AD dementi hanno valori
di sTREM2 non statisticamente differenti

� non viene stratificato il livello cognitivo del gruppo AD, per valutare se solo nelle fasi molto avanzate il livello
di sTREM2 cala in modo significativo o meno

- Non è specificato un cut-off di MMSE (o di altri punteggi cognitivi, ad eccezione della CDR) per distinguere
gruppo MCI-AD da AD demenza

� Esiste una correlazione tra i livelli di sTREM2 ed il declino di MMSE trai due gruppi?
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Associazione positiva significativa tra sTREM2 
e valori t-Tau, tranne che nel MCI-AD

Associazione positiva significativa tra sTREM2 
e valori p-Tau in tutti i gruppi

Associazione negativa significativa tra sTREM2 
e valori β-amilode solo per MCI-AD

*escluso il centro di Bonn (133 soggetti)



Conclusione
II) Livelli più 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 TREM2 ai primi processi neurodegenerativi

Obiezioni
- Le “nuvole” di punti nello scatter plot non riflettono una chiara tendenza associativa tra sTREM2 e markers AD
� I valori estremi non esclusi, per quanto limitati da un metodo di reimmissioni,potrebbero avere influito

- L’associazione significativa tra sTREM2 e t-Tau si perde nel gruppoMCI-AD, in cui i valori di sTREM2 sono
risultati in assoluto maggiori rispetto agli altri gruppi

� Se sTREM2 è un marker di attivazione microgliale in risposta al danno neuronale, perché non si ha una stretta
correlazione col viraggio alla fase clinica quando la neurodegenerazione èmaggiore rispetto a quella preclinica
(vedi maggiori livelli di t-Tau e p-Tau)?

Considerando l’insieme dei soggetti (controlli + AD continuum ) viene descritta un’associazione significativa tra:
- Livelli maggiori di sTREM2 e più alti livelli di t-Tau (β= +0.336; p=0.001) e p-Tau (β= +0.370;p=0.001)
- Livelli maggiori di sTREM2 e minori livelli di Aβ 1-42, senza una differenza significativa (β = +0.184;p=0.098)
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Patologie non-Alzheimer



Suspected non-Alzheimer disease pathophysiology (SNAP)

Jack et al - Ann Neur 2012

• 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 o Aβ)
• Eziologia non-amiloide (PART, α-sin, TDP-43,

malattia argirofilica, sclerosi ippocampale)

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



I livelli di sTREM2 su liquor correlano con la neurodegenerazione (misurata 
sulla base dei livelli di Tau) a prescindere dalla sottostante amiloidosi

*anche solo over 65
*anche solo over 65



sTREM2 come marker ASPECIFICO di infiammazione nelle malattie neurodegenerative



Conclusioni dello studio

I. I livelli di sTREM2 - e quindi l’attivazione microgliale - sono maggiori nel gruppo MCI-AD
II. Correlano con la neurodegenerazione e la patologia Tau a prescindere dall’amiloidosi



L’aumento dei valori liquorali di sTREM2 riflette un’attivazione
microgliale PROTETTIVA o DANNOSAsulla neurodegenerazione?



- I livelli di sTREM2 aumentano con l’età anche nei
soggetti sani

- Mutazioni missenso in eterozigosi del gene TREM2 si
associano a un maggior rischio di sviluppare AD
(Guerriero, N Eng J Med 2013)

- Mutazioni in omozigosi con perdita di funzione di
TREM2 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 ‘esca’
in competizione con la forma cellulare e riducendone
l’attività anti-infiammatoria (Piccio, Brain 2008)

- TREM2 induce la risposta proinfiammatoria stimolando la
produzione di citochine e promuovendo la sopravvivenza
delle cellule microgliali (Zhong, J. Exp Med 2017)

TREM2 è selettivamente espresso nella microglia ed è implicato nel controllo di fagocitosi, risposta 
pro-infiammatoria, sopravvivenza microgliale e clearance di neuroni apoptotici

MA LA NEUROINFIAMMAZIONE VA INIBITA O STIMOLATA?



Block et al. Nat Rev Neur 2007



Kneusel et al. Nat Rev Neur 2012

L’ipotesi infiammatoria



Alzforum.org
Neurology 2015



Alzforum.org



Block et al. Nat Rev Neur 2007



IN VIVO …

Markers liquorali di neuroinfiammazionePET con [11C]-PBR28  per attivazione microgliare



L’esame del liquor permette di monitorare e stimare la neuroinfiammazione

Una piena conoscenza dei meccanismi implicati nella iperattivazione e nella
disregolazione microgliale è prioritaria per comprendere i meccanismi
eziopatogenetici delle malattie neurodegenerative, fondamentale per trovarne il
trattamentoed il timingdi intervento
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