
Xavier Delbeuck
Neuropsychologue et chargé de mission 

au Centre de Référence Démences Rares ou Précoces de Lille

Thibaud Lebouvier
Neurologue, coordonnateur 

du Centre de Référence Démences Rares ou Précoces de Lille

1. Maladie d’Alzheimer

Retour de l’ISFTD 2024

14th International Conference on 
Frontotemporal Dementias



Retour de l’ISFTD 2024

Le point de vue 
du neuropsychologue

2References



Mes 3 focus sur le congrès

➢Outils cliniques et cognitifs dans les DLFT

➢Prise en charge des DLFT

➢Les consortiums DLFT

3



Trajectoires neurodéveloppementales 
dans les MND (Zachary Miller, UCSF)

• Dyslexie plus fréquemment retrouvée dans les profils de patients avec 
APP logopénique



Trajectoires neurodéveloppementales 
dans les MND (Zachary Miller, UCSF)

+ mise en évidence d’anomalies de migration neuronale en histologie 
pour 3 cas de patients avec aphasie logopénique et antécédents de 
dyslexie (Miller ZA, Spina S, et al.. Brain Commun. 2019)



Associations topographiques entre troubles développementaux 
et pathologies du spectre des DFT et MA 



Associations topographiques entre troubles développementaux
et pathologies du spectre des DFT et MA 



→ ces données soulignent l’importance de rechercher de tels antécédents 

Ex.: questionnaire développé par l’UCSF MAC pour recueillir l’histoire 
développementale (durée 10 minutes: passe en revue la possibilité de 
troubles des apprentissages à travers différents domaines).   

Associations topographiques entre troubles développementaux
et pathologies du spectre des DFT et MA 



Développements autour de la CDR



Multidomain Impairment Rating (MIR) scale

• Objectif=capter l’ensemble de la symptomatologie des 
pathologies du spectre des DLFT

• Ajout de 4 domaines par rapport à la CDR + NAAC FTLD:
- Concentration/Multi-tâche
- Fonctionnement visuo-spatial
- Caractéristiques psychiatriques
- Caractéristiques motrices/autres
+ pour les 3 domaines fonctionnels (vie en communauté, vie à 
la maison et ADL), les répercussions cognitives mais 
également comportementales, motrices et psychiatriques sont 
considérées

→ 12 domaines



Multidomain Impairment Rating (MIR) scale



Multidomain Impairment Rating (MIR) scale



Echelles de sévérité clinique



Marqueurs digitaux 
au niveau de la parole dans les DLFT

Spontaneous Speech Alterations and Evolution in Primary Progressive Aphasia Variants. Canu, E. et al. 

95 patients APP (40 
APP non fluente, 35 
APP sémantique, 20 
APP logopénique) 

enregistrement lors de 
la description de la 
scène du pique-nique
+ tests de langage
+ IRM



Marqueurs digitaux 
au niveau de la parole dans les APP

• Pour variant sémantique, tests langagiers sont suffisants pour 
permettre discrimination des autres variants

• Analyse de la parole améliore discrimination entre variant non 
fluent et logopénique. Cette discrimination est améliorée avec la 
prise en compte des données IRM. 

• Eléments de la parole à la baseline peuvent permettre de 
prédire l’évolution des difficultés du patient 



Marqueurs digitaux 
au niveau de la parole dans les DLFT

• Possibilité également d’analyser au niveau de la voix, l’émotion, 
en considérant la prosodie et d’autres indices acoustiques

Y. Gong et al., "Exploring Emotion and Emotional Variability as DigitalBiomarkers in Frontotemporal Dementia
Speech," in IEEE Access, vol. 12, pp. 71419-71432, 2024, doi: 10.1109/ACCESS.2024.3402999.

Racontez nous un événement de vie 
joyeux



Marqueurs digitaux 
au niveau de la parole dans les DLFT

Y. Gong et al., "Exploring Emotion and Emotional Variability as DigitalBiomarkers in Frontotemporal Dementia
Speech," in IEEE Access, vol. 12, pp. 71419-71432, 2024, doi: 10.1109/ACCESS.2024.3402999.

• Patients DLFT montrent une 
réduction de leur changement 
émotionnel au cours du monologue 
sur une expérience heureuse

• Patients DLFT expriment plus de 
frustration lors de la description de 
l’image
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Evaluer l’effet prise en charge dans l’APP 
(A. Volkmer; UCL)

• Réflexion sur les outils pour mesurer les bénéfices d’une 
intervention auprès des patients atteints d’une APP car 
actuellement hétérogène



Evaluer l’effet prise en charge dans l’APP 
(A. Volkmer; UCL)



Evaluer l’effet prise en charge dans l’APP 
(A. Volkmer; UCL)



Evaluer l’effet prise en charge dans l’APP 
(A. Volkmer; UCL)

→ Recommandations pour la recherche sur les interventions auprès de 
personnes APP et de leurs proches 



Psycho-éducation
pour les patients APP et leurs proches

23
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Consortiums DLFT

Genetic FTD initiative - GENFI (https://www.genfi.org/): Mieux 
connaitre l’histoire naturelle des patients DLFT génétiques

Neuropsychiatric Consortium for Frontotemporal dementia - NIC-FTD 
(https://www.nic-ftd.com): regroupe des chercheurs dont l’ intérêt et 
l’expertise portent sur les DFT et les troubles psychiatriques

The ARTFL-LEFFTDS Longitudinal Frontotemporal Lobar
Degeneration (ALLFTD) study (https://www.allftd.org): identifier des 
indices cliniques et biomarqueurs précoces de DLFT et des 
méthodes pour suivre leur évolution

FTD Disorders Registry (https://www.theaftd.org/for-researchers/the-
ftd-disorders-registry): base de données électronique sécurisée qui 
collecte des infos auprès des personnes diagnostiquées avec une 
DLFT et auprès des membres de leur famille

https://www.genfi.org/
https://www.nic-ftd.com/
https://www.allftd.org/
https://www.theaftd.org/for-researchers/the-ftd-disorders-registry


Consortiums DLFT et associés

Signature Initiative: Clinical Use of SocIal coGNition measures for 
the AssessmenT of neURocognitivE Disorders

26

International network for language assessment across neural 
disorders - INCLUDE (https://include-network.com): Favoriser la 
recherche interlinguistique sur les troubles cérébraux afin de révéler 
des marqueurs spécifiques à la langue et typologiquement 
généralisables.

https://include-network.com/
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L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

29

• Utilisée pour déterminer la structure 
des protéines avec une résolution
proche de la résolution atomique

• Utilise des électrons pour « imager » 
des molécules biologiques gelées 
afin de révéler leurs structures 
moléculaires



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

30Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences

• Utilisée pour déterminer la structure 
des protéines avec une résolution
proche de la résolution atomique

• Utilise des électrons pour « imager » 
des molécules biologiques gelées 
afin de révéler leurs structures 
moléculaires



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

31Fitzpatrick, Nature 2017

• Premières structures cryo-
EM de tau obtenues en
2017 à partir de DNF de MA



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)

32
Fitzpatrick, Nature 2017

Shi, Y. et al. Structure-based classification of tauopathies. Nature 598, 359–363 (2021)

• Premières structures cryo-
EM de tau obtenues en
2017 à partir de DNF de MA

• 2021: un répertoire cryo-EM 
de taupathies

- Repliements différents
dans la PSP et la DCB!

- Vers une classification 
hiérarchique des 
tauopathies selon les 
repliements / la 
conformation des 
filaments



L’essor de la cryo-EM 
(cryomicroscopie électronique)
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Fitzpatrick, Nature 2017

Shi, Y. et al. Nature 2021

Arseni et al. Nature 2022, Arseni et al. Nature 2023

• Premières structures cryo-
EM de tau obtenues en
2017 à partir de DNF de MA

• 2021: un répertoire cryo-EM 
de taupathies

• 2022-2023: premières 
structures cryo-EM de TDP 
type B (DFT-SLA) “double 
hélice” et TDP type A 
“chevron”

“Toutes les maladies 
neurodégénératives analysées
en cryo-EM se caractérisent
par la formation de filaments 
amyloïdes homomériques”

DLFT TDP type C?



DLFT TDP type C

34

• Variants temporaux

• Neurites dystrophiques longs et tortueux TDP43+

- ≠ inclusions cytoplasmiques neuronales des type A et B

- ≠ inclusions intranucléaires neuronales du type A



Un invité inattendu

• Extraction et isolement de 
neurites dystrophiques à 
partir du cortex frontal et 
temporal de 4 individus 
ayant souffert de DLFT 
TDP C (démence 
sémantique)

• Reconstitution de la 
structure 3D des filaments 
à partir de 300 000 images 
cryo-EM

→ Résolution ~3 Å !

→ Un type unique de 
filament chez les 4 
patients

35Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)



Un invité inattendu
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Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in 

FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)

• Caractérisation du filament en cryo-EM

- 2 chaînes protéiques complémentaires de 
différentes longueur et conformation

- Aspect de “cerf-volant” très différent de la 
“double spirale” des DLFT TDP type B ou 
de l’aspect de “chevron” des DLFT TDP 
type A

• La plus longue chaîne correspond aux a.a. 
G282-N345 du domaine LCD de TDP 43

• La chaîne protéique courte ne correspond pas 
à une séquence de TDP-43 !

→ Séquençage “morphologique”

→ Correspond à un fragment de 
l’Annexine A11 (ANXA11) une protéine 
de liaison aux phospholipides dépendante 
du calcium



Annexine A11
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Robinson, J. L. et al. Annexin A11 aggregation in FTLD–TDP type C and 

related neurodegenerative disease proteinopathies. Acta 

Neuropathologica147, 104 (2024)

Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in 

FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)

• Confirmation en histologie et en WB : 

- forme tronquée N terminale de ANXA11, 

- parfaite colocalisation avec TDP43

• Pas de colocalisation dans les DLFT type A et 
B dans l’étude princeps

• Mais en reprenant les séries autopsiques des 
agrégats ANXA11 + sont retrouvés 

- dans 6% des LATE-NC

- dans 6% des FLTD–TDP Type A

- dans 3% des FTLD–TDP Type B

- dans 3% des SLA



Annexine A11
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Robinson, J. L. et al. Annexin A11 aggregation in FTLD–TDP type C and 

related neurodegenerative disease proteinopathies. Acta 

Neuropathologica147, 104 (2024)

Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in 

FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)

• Confirmation en histologie et en WB : 

- forme tronquée N terminale de ANXA11, 

- parfaite colocalisation avec TDP43

• Pas de colocalisation dans les DLFT type A et 
B dans l’étude princeps

• Mais en reprenant les séries autopsiques des 
agrégats ANXA11 + sont retrouvés 

- dans 6% des LATE-NC

- dans 6% des FLTD–TDP Type A

- dans 3% des FTLD–TDP Type B

- dans 3% des SLA

• Des variants pathogènes du gène ANXA11 

avaient déjà été associés à la SLA, à la 

myosite à inclusion et à la démence 

sémantique

→Variants promouvant l’agrégation avec 

TDP43 ?

Zhang, Neurol Genet 2018

Leoni, Ann Neurol 2011

Kim, Eur J Neurol 2022



Annexine A11
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• Qui est l’Annexine A11?

- Protéine calcium dépendante se liant aux 
phospholipides et à l’ARN

- Famille des annexines

- 4 domaines conservés C terminaux fixant 
le calcium (domaines annexine)

- 1 domaine N-terminal de basse 
complexité

• TDP 43 et ANXA11

- coexistent dans les granules 
ribonucléoprotéiques

- ANXA11 lie le granule au lysosome



Annexine A11

40
Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in 

FTLD-TDP Type C. Nature 1–3 (2024)

• Pourquoi est-ce une découverte majeure:

- Premier cas de filament amyloïde hétéromérique en pathologie humaine !

- Protéinopathie mixte ≠MA

- ANXA11 = nouvelle protéine, joignant la liste de nos usual suspects

➢ Annexinopathies

• Vers un biomarqueur de DLFT TDP 43 type C? 
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La reconnaissance progressive
d’un variant temporal droit

• Left/Right asymmetry in semantic dementia

Thompson, Patterson, Hodges 2003 Neurology

Social awkwardness, job loss, loss of insight, and difficulty with person identification

• The clinical profile of right temporal lobe atrophy

Chan et al., 2009 Brain

Impairment of episodic memory, getting lost, prosopagnosia

• A clinical-radiological framework of the right temporal variant of frontotemporal dementia

Ulugut et al., 2020 Brain

Prosopagnosia, memory deficit, behavioral changes, naming difficulties, 

rATL atrophy/hypometab,  A-

• Right temporal degeneration and socioemotional semantics: Semantic behavioural variant 
frontotemporal dementia

Younes et al., 2022 Brain

Loss of empathy, difficulty naming/identiying people, compulsions, rigid thought… 

+ rATL atrophy > lATL / Frontal atrophy



Collaborations 
between22 

centers

2nd round table 
meeting

1st round table 
meeting

3rd round table 
meeting

2020 2021 2022

• Gaps in the 
field 

• How to 
harmonize 
heterogeneous 
data 

• Symptom 
interpretation

• Preliminary results.
• Collective interpretation 

of the results 
• First outline of criteria

• Terminology
• Survey results
• Structure of the 

paper(s) 

4th round table 
meeting

• Progress report
• RATL assessment
• Next steps

2023

5th round table 
meeting

• Path
• Genetic

6th round table 
meeting

• Prospective

rtvFTD International working group (NIC-FTD)

2024

La reconnaissance progressive
d’un variant temporal droit
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Face recognition deficit
Deficits in recognizing landmarks, smells,
tastes, objects, sounds, bodily sensations

and altered recations to those stimuli

Naming/Word finding problems

Socially inappropriate behaviour

Loss of empathy

Mental rigidity/ Preoccupations

Apathy

Hyperorality/ Over eating

DepressionMania

Anxiety/ Panic

Delusion

Motor problems

Memory deficit

Executive dysfunction

Visuospatial dysfunction

Single word comprehension deficit

Clinical Notes

La reconnaissance progressive 
d’un variant temporal droit



1. MULTIMODAL KNOWLEDGE LOSS FOR NON-VERBAL 

INFORMATION**

A. Knowledge loss for people and other living beings

B. Knowledge loss for flavors, odors, sounds, landmarks, and bodily 

sensations 

C. Knowledge loss for emotions, social information and paralinguistic 

cues
**These deficits may be interpreted as memory, language, executive or behavioral problems by care 

givers.

2. ALTERED SOCIOEMOTIONAL BEHAVIOR 

A. Altered emotional expression

B. Altered social reaction

C. Altered motivation for social interactions

3. ALTERED PRIORITIZATION 

A. Hyperfocus on specific interests

B. Altered hedonic valuation and personal preferences

4. SPARED FUNCTIONS

A. Spared visuospatial functions compared to healthy controls

B. Relatively spared attention and executive functions compared to 

bvFTD

C. Relatively spared episodic memory performances compared to AD 

D. Relatively spared verbal semantic skills compared to svPPA

91267 articles screened

105 FTD specialists across 40 centers

Symptoms checklist

La reconnaissance progressive 
d’un variant temporal droit
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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

48

Oliver, L. D. et al. Neurology 95, 
e2635–e2647 (2020). 



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

• Phase 2 en cours sur 112 patients DLFT 
(NCT03260920) avec un critère de jugement 
clinique (NPI)

49



FOXY: oxytocine intranasale

50
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

51
O10.5: FOXY – A Phase 2 Clinical Trial of Intranasal Oxytocin for Frontotemporal Dementia

Kristy Coleman, Canada



FOXY: oxytocine intranasale

52
O10.5: FOXY – A Phase 2 Clinical Trial of Intranasal Oxytocin for Frontotemporal Dementia

Kristy Coleman, Canada



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

53

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)



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)



Communication Bridge 2

• 95 patients souffrant d’APP, 4 pays

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

55
Communication Bridge 2: Results from a global randomized controlled trial (RCT) for primary progressive aphasia

Emily Rogalsky, USA



Mutations GRN

INFRONT-3
• Latozinemab: a recombinant human anti-

human sortilin (SORT1) monoclonal IgG1 
developed by Alector in partnership with 
Abbvie

• 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

• Résultats attendus en 2025-6

UPLIFT trial
• 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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