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Psycho-éducation
pour les patients APP et leurs proches
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Communication Bridge 2

• Premier essai contrôlé de phase 2, randomisé, de télémédecine orthophonique dans l’APP

• Bras expérimental: utilisation de l’application web personnalisée Communication Bridge , une 
intervention dyadique basée sur des modèles de participation à la communication

• Bras témoin: utilisation d’une application web personnalisée non dyadique basée sur des modèles 
de déficience
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Communication Bridge 2: Results from a global randomized controlled trial (RCT) for primary progressive aphasia

Emily Rogalsky, USA

Roberts, A. C. et al. Communication BridgeTM-2 (CB2): an NIH Stage 2 randomized control trial of a speech-language intervention for communication 

impairments in individuals with mild to moderate primary progressive aphasia. Trials 23, 487 (2022)
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Communication Bridge 2

• 95 patients souffrant d’APP, 4 pays

• Séances exclusivement par video chat: excellente adhérence (6% dropout)

12
Communication Bridge 2: Results from a global randomized controlled trial (RCT) for primary progressive aphasia

Emily Rogalsky, USA
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Cibler l’hypothalamus? Ocytocine

• Hormone et neuropeptide impliqué dans le 
comportement social et l’empathie

• Récepteurs exprimés dans l’amygdale, le 
cortex préfrontal médial, l’insula et le nucleus 
accumbens

• Bien tolérée par voie intranasale dans la DFT 
(NCT01386333 Finger, Neurology 2013)

NCT01937013 

• 28 DFTc et 23 témoins

• Oxytocine intranasale 72 UI

• Tâche IRMf de visionnage ou de mimétisme 
d’émotion faciales 

➢ Augmentation de l’activité BOLD dans les 
régions limbiques associées à la réponse 
émotionnelle

14

Oliver, L. D. et al. Neurology 95, 
e2635–e2647 (2020). 
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d’émotion faciales 

➢ Augmentation de l’activité BOLD dans les 
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• Phase 2 en cours sur 112 patients DLFT 
(NCT03260920) avec un critère de jugement 
clinique (NPI)
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FOXY: oxytocine intranasale

16
Finger, E. et al. Adaptive crossover designs for assessment of symptomatic treatments targeting behaviour in neurodegenerative disease: a phase 2 

clinical trial of intranasal oxytocin for frontotemporal dementia (FOXY). Alzheimer’s Res. Ther. 10, 102 (2018)



FOXY: oxytocine intranasale
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O10.5: FOXY – A Phase 2 Clinical Trial of Intranasal Oxytocin for Frontotemporal Dementia

Kristy Coleman, Canada



FOXY: oxytocine intranasale
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O10.5: FOXY – A Phase 2 Clinical Trial of Intranasal Oxytocin for Frontotemporal Dementia

Kristy Coleman, Canada
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Lien progranuline – TDP-43

• Mutations perte de fonction  

• Déplétion de la progranuline
dans la microglie 

• Modifications progressives du 
transcriptome liées à l’âge vers 
un phénotype microglial pro-
inflammatoire

• Favorise la production des 
fractions C1q and C3b du 
complément, l’accumulation 
neuronale de granules de stress 
TDP-43 +, la dégradation des 
pores nucléaires et la mort 
neuronale

20Zhang, J. et al. Neurotoxic microglia promote TDP-43 proteinopathy in progranulin deficiency. 
Nature 588, 459–465 (2020). 



Stratégie #1:
Latozinemab (AL001)

• Ac recombinant monoclonal IgG1 
anti sortiline (SORT1) développé 
par Alector et Abbvie

• Sortilin

➢Glycoproteine de membrane 
de type 1 de la famille vacuolar
protein sorting 10 protein
(Vps10p)

➢Codée par SORL1

➢ Abondamment exprimée dans 
le SNC 

➢Régule l’endocytose et la 
dégradation de la progranuline

• Données précliniques 
encourageantes sur le ciblage de 
l’axe sortiline-progranuline dans 
des modèles murins déficients en 
GRN (Lee et al., 2013)
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• INFRONT 1: Phase 1b (2018): augmentation 
dose-dépendante de la concentration de 
progranuline plasmatique et dans le LCS 
chez les patients porteurs de mutation GRN

Kurnellas, M. et al. Latozinemab, a novel progranulin-elevating therapy for 
frontotemporal dementia. J. Transl. Med. 21, 387 (2023). 

PGRN dans le LCS

PGRN plasmatique

Stratégie #1:
Latozinemab (AL001)
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• INFRONT 1: Phase 1b (2018)

• INFRONT-2 (septembre 2019): étude multi-
dose en ouvert de phase 2 dans les 
mutations GRN ou C9ORF72 (n=40)

➢ Sécurité, tolérabilité, 

➢ 40 participants 

➢ 60 mg/kg en perfusions mensuelles 
pendant 2 ans

➢ Fin estimée: début 2023

➢Données à 12 mois de 12 patients 
symptomatiques présentées à l’AAIC de 
juillet 2021

Progranulin

NfL

Huang,et al Neurology 2022 98 - https://doi.org/10.1212/WNL.98.18_supplement.3173

Stratégie #1:
Latozinemab (AL001)
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Un effet sur l’atrophie?

Un effet sur la cognition ?

Huang,et al Neurology 2022 98 - https://doi.org/10.1212/WNL.98.18_supplement.3173

Stratégie #1:
Latozinemab (AL001)
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• INFRONT 1: Phase 1b (2018)

• INFRONT-2 (septembre 2019)

• INFRONT-3 (juillet 2020):  phase 3

- Perfusion mensuelle de AL001 60 mg/kg 
ou de placebo pour 18 mois 

- Résultats attendus en 2025-6

• Phase 3 en cours depuis 2020; objectifs 
d’inclusion atteints à l’automne 2023

- 16 asymptomatiques à risque

- 103 symptomatiques CDR 0,5 à 2

• Population représentative

Stratégie #1:
Latozinemab (AL001)



Stratégie #2:
Thérapie génique
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• Approche prometteuse pour le traitement de 
maladies monogéniques rares 

• Stratégie reine pour élever les niveaux de 
progranuline chez les patients présentant des 
mutations perte de fonction de GRN 

• ADN codant pour la GRN délivré par un 
vecteur adénoviral (AAV) par voie 
intracisternale

• Deux essais de phase 1/2 en cours pour 
évaluer deux vecteurs AAV différents chez 
des patients atteints de DFT-GRN:

- NCT04747431 : PBFT02  (upliFT-D)

- NCT04408625 : LY3884963 
(PROCLAIM)
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Sevigny, J. et al. Progranulin AAV gene therapy for frontotemporal dementia: translational 
studies and phase 1/2 trial interim results. Nat. Med. 30, 1406–1415 (2024). 

Stratégie #2:
Thérapie génique
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Thérapie génique

• PBFT02 is a non-replicating recombinant AAV1 
vector, which carries a codon-optimized 
sequence of the human GRN gene

• Administration intrathécale (phase 1) chez 5 
patients

- 1 SAE (CVT) chez le premier patient traité 
par corticothérapie orale

- 0 SAE chez les 4 restants après 
adaptation du protocole 
(méthylprednisolone IV)

• Robust and durable elevation of CSF PGRN 
levels up to 1-year post-treatment
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• Protéine recombinante PGRN fusionnée à un 
segment d'anticorps modifié qui se lie au 
récepteur de la transferrine 

• Augmentation du transport à travers la BHE et 
de la pénétration dans le cerveau

• Essai de phase 1/2 en cours pour PTV:PGRN 
(NCT05262023)

30

Stratégie #3:
Thérapie de remplacement protéique
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