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2P, 20 Trajectoires neurodéveloppementales
ISFTD: dans les MND (Zachary Miller, UCSF)

 Dyslexie plus fréeguemment retrouvée dans les profils de patients avec
APP logopénique

IvVPPA nfvPPA Semantic Dementia
n=50 n=90

n=38 n=50 =87
76% 98% 97%

More than twice expected
amount of learning disabilities
B B E Observed LD [ Nothing mentioned




2P, 20 Trajectoires neurodeveloppementales
ISFTD: dans les MND (Zachary Miller, UCSF)

Learning Disability Status Disease Targeting?

nLD IvPPA(n=18) LD IVPPA (N=6) Pg<0.001

= Nearly a decade younger
« LD IvPPA more focal than nLD
« Greater preservation global cognition

+ 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)




&% ISFTD::

Associations topographiques entre troubles développementaux
AMSTERDAM

et pathologies du spectre des DFT et MA

most overrepresented stu

and possess expected dyslexia rate

nfvPPA overrepr

» 11 , 'y N. M o
. o \,“,A'tf 41 !.'\\- 1y exXid
n stuttering

in IWWVPPA are bot

DIAGNOSTIC GROUP

IVPPA CBS
(n=223)

PEECH & LANGUAGE aane I
251% 21.8% 13.0% 9.6%

nfvPPA PCA DbvFTD SD PSP-S tAD
(n=110)  (n=169) (n=115) (n=331)

(n=225) (n=111) (n=1209)

DEVELOPMENTAL DYSLEXIA

-.;_',- 1 )
STUTTERING 3.6% 8.2%
% (n) (8°**7223) {#110)

MATHEMATICAL-BASED LD

o 19.1%
() 6/223) {11110) (216 (22/1119)




g@ ISFTD X Associations topographiques entre troubles développementaux
AMSTERDAM et pathologies du spectre des DFT et MA

Topographical Associations Btwn Development
& Neurodegenerative Disease




A ISFTDZ Associations topographiques entre troubles développementaux

et pathologies du spectre des DFT et MA

— ces données soulignent I'importance de rechercher de tels antéecedents

EX.: questionnaire developpé par 'UCSF MAC pour recueillir I'histoire
développementale (durée 10 minutes: passe en revue la possibilité de
troubles des apprentissages a travers difféerents domaines).




% ISFTD? Développements autour de la CDR

Clinical Dementia Rating® (COR® ) CDR® + NACC FTLD (FTLD-CDR)
Domain Score Domain Score
Memory Memory Bl
Onematon Onentaton

~=v -

JudgementProblem SoMng Judgement/Problem Somng -
Community Affairs Community Affairs .
HMome and Hobbles Home and Hobbies =
Personal Care Personal Care
sum of boxes (CDR-sb) Behavior, Comportment and Personaity
Global score (CDR-g) Language

Sum of boxes (COR+NACC FTLD-sb

Global score (COR+NACC FTLD-g |

NAC Nabonal Alzhemer s Coordinating L4

FTLD=Frontotemporal Lobar Degenera



<% ISFTD 7% Multidomain Impairment Rating (MIR) scale

* Objectif=capter 'ensemble de la symptomatologie des
pathologies du spectre des DLFT
« Ajout de 4 domaines par rapport a la CDR + NAAC FTLD:
- Concentration/Multi-tache
- Fonctionnement visuo-spatial ,
- Caractéristiques psychiatriques ~ — 12 domaines
- Caracteristigues motrices/autres

+ pour les 3 domaines fonctionnels (vie en communaute, vie a
la maison et ADL), les repercussions cognitives mais
également comportementales, motrices et psychiatriques sont
considérées

ALLFTD

ARTFL LEFFTDS Longitudinal
Frontotemporal Lobor Degeneration




<> ISFTD % Multidomain Impairment Rating (MIR) scale

Features Considered in the 4 Added Domains

Concentration/Multitasking Motor/Other
o Concentraton/focus e Bradykinesa
e Mulitasking o Rigidny
o Tremor
Visuospatial Functioning o Fostural instabaty

e Seeng tems properly

e Perpheral vision e Limb weakness
. Roead 0 . Muscle oo

e e ol - ™ ’ 54 3O
o ReCognizng peopi ran y
e Navgating n famdar e Uysarthra

IV ONI T ey “. ® :"-"" ";"
Psychiatric . ax A .
¢ ' > l » o
- ‘.' -
»

’ . 00
¢ »
L ® A
=

ALLFTD

ARTFL LEFFTDS Longitudinal
Frontotemporal Lobor Degeneration




€% ISFTD:: Multidomain Impairment Rating (MIR) scale

Whole Cohort

FTLD-CDR FTLD-COR+M MIR

Score

1 Severely sy Odomad

ALLFTD

ARTFL LEFFTDS Longitudinal
Frontotemporal Lobor Degeneration




% ISFTD % Echelles de séverité clinique

FTLD FTLD

Domain MiRR
: COR CDR CDR+NM

" | oen ‘,"‘&'J‘o !
)+ | o
y ’ ! ’ '

ConcentrabornyMuliiaskm
b el

Visuospaha

Hon ) 10 * 252 o ™

! ’

Behavor Comportiment and Personality
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£ ISFTD 2

Marqueurs digitaux

au niveau de la parole dans les DLFT

M1 4
% \
S ] TSN S W 'y 7 ;
\ 3 ‘Q P A [
et . A et 8 ( ‘1\’ 1_ L a & A'
- ?" #‘ ; » ’.ﬂ":"'-'l
o N "'*.'—?;'J ) 14" ‘.\
o Y o ¥ O L N\ nyh
’,ﬁbﬁ‘ - =i g'} o~
Cross Sectional sample Longitudinal sample
40 nfvPPA 10 nfvPPA
95 34
3 PPA 17 wwPPA
: { 5w o g { W
20 WPPA 7 WPPA

Speech rate and speech sound errors
* Total duration of speech

* Production rate

* Phonological errors

*  Phonotactic distortions

Other disruptions to fluency
* False stars
* Seif-corrected sequences

Laxical content

* Qpen Class words

¢ (Closed class words

* Mean frequency of nouns
¢ Verbs

Syntactic structure and complexity
* Uttarances

*  Sentences and sentences langht
*  Embeddings

« Syntax production rate

*  Maorphosyntactic Errors

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

enregistrement lors de
la description de la
scene du pigue-nique
+ tests de langage

+ IRM

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



4> ISFTD % 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 ameliorée avec la
prise en compte des données IRM.

« Eléments de la parole a la baseline peuvent permettre de
predire I'évolution des difficultées du patient




20 Marqueurs digitaux
€| 1SFTDz: au niveau de la parole dans les DLFT

* Possibilité eégalement d’analyser au niveau de la voix, I'émotion,
en considéerant la prosodie et d'autres indices acoustiques

Racontez nous un événement de vie

joyeux

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.




S35 ISFTD % | Marqueurs digitaux
au niveau de la parole dans les DLFT

« Patients DLFT montrent une
reduction de leur changement
émotionnel au cours du monologue
Sur une experience heureuse

**: p<0.005

*%

IQR for happy scores

healthy

 Patients DLFT expriment plus de
frustration lors de la description de

I'image

Average frustrated scores 3

)16
healthy

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.
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A ISFTD 2 Evaluer I'effet prise en charge dans I’APP

(A. Volkmer; UCL)

» Réflexion sur les outils pour mesurer les benéfices d'une
intervention aupres des patients atteints d’'une APP car
actuellement hetéerogene

Stage 1: Systematic review of current measures Stage 2: Consensus work to identify the most
used In the ntervention research literature for PPA important outcomes 10 key stakeholders

4 1

Consultation with PPl contributors from key stakeholder groups including discussion with project PPI group and survey
consultation with speech and language therapists

4
Stage 3: Modified-Delphi consensus work to identify and agree the
g

Core outcome domains and measures within these domains

h 4
Analysis of results with project PPl group
= h 4

Oissemination and adoption of COS-PPA
4




A ISFTD 2 Evaluer I’effet prise en charge dans ’APP

(A. Volkmer; UCL)

Stage 2: Most important outcomes to key stakeholders |

What would you most like to change about your communication |
and the way PPA affects your life? |

ol
sag L

B DD e e Stage 2 Results

' What would you most like to change about your communication
‘and the way PPA affects your life?

- =

-
™



A ISFTD 2 Evaluer I’effet prise en charge dans ’APP

(A. Volkmer; UCL)

Stage 3 Researchers

What are the most important outcome constructs?
ki

) 1 Final outcome constructs o
@ Construct

Outlcomes ,‘
| 3 " To be able 1

onyversations with family and nends N \

10 DO 2D 10 convey A messadge Dy any

\Tg understand what others are sayin

3 In conversation 16 J
10 talk about sensitive lssues 13
or famuly members | nderstand how 10 deal with changes 1
ehaviour
) ease awareness and understandmg of PPA amongst the 1
1 S I nguage th )Y .

o Vress



A ISFTDX Evaluer I'effet prise en charge dans I’APP

(A. Volkmer; UCL)

— Recommandations pour la recherche sur les interventions aupres de
personnes APP et de leurs proches

Stage 3 Results

g 2l 2 ) .
Constructs Outcome measurement Instruments, or alternative oplions (Cans den
any measure / construct needs 10 be spiit)

o -Heanng A
’ :



S ISFTD % Psycho-education
pour les patients APP et leurs proches

Psychoeducational program in Primary Progressive Aphasia (PPA):
An innovative collaboration between the community and academic environments

PPA g T [ m—" Lavoie, M*2_, Duchesne, J.3, Laforce Jr, R.12, & Monetta, L.4° A
. " . P = H H . /
IPL‘?TFIORM A b - i I-AVAL ! Clinique Interdisciplinaire de Mémoire, Département des Sciences Neurologiques du CHU de Québec, Québec (QC), Canada C I r r I S 4 \

¥ Chiaire de recherche sur les aphasies primaires progressives - Fondation de la famille Lemaire, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec (QC), Canada

# ARTERE, Québec |QC), Canada A RT E R E

“ Département de réadaptation, Faculté de Médecine, Université Laval, Québec (QC), Canada
i Centre interdisciplinaire de recherche en réadaptation et intégration sodiale - ORRIS, Québec (QC), Canada

-

it available through community organizations throughout APP

\\Q/’ Centralize information from experts in the field and make Apprivoiser
~
the province of Quebec to decentralize resources.

~

Figure 1. Knowledge of PPA before and after the program

Basic knowledge on PPA: Diagnosis, management and evolution i

Optimizing communication in PPA: Strategies and tools :“‘1 R 5 y
e — ® After
Living with PPA: Impacts on nutrition, mobility and cognition ’
—

Score

Living with PPA: Impacts on independence and social participation

*« p< 05

"
§
¢

Challenges faced when a relative has PPA (for caregivers only)

23
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<% ISFTD Consortiums DLFT

E N Fl Genetic FTD initiative - GENFI (https://www.genfi.org/): Mieux
connaitre I'histoire naturelle des patients DLFT génétiques

GENETIC FTD INITIATIVE

The ARTFL-LEFFTDS Longitudinal Frontotemporal Lobar
Lo ALLFTD, Degeneration (ALLFTD) study (https:/www.allftd.org): identifier des

rsemeal Lo beereaion INCHICES CliNIQuUeES et biomarqueurs précoces de DLFT et des
methodes pour suivre leur évolution

N’ Neuropsychiatric Consortium for Frontotemporal dementia - NIC-FTD
NIC (https://www.nic-ftd.com): regroupe des chercheurs dont I’ intérét et
" FTID I'expertise portent sur les DFT et les troubles psychiatriques

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

OOO | FTD DISORDERS

8% [REGISTRY



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

Q> ISFTD Consortiums DLFT et associés

%@ Signature Initiative: Clinical Use of Soclal coGNition measures for
the AssessmenT of neURocognitivE Disorders
(5Wwo/ J

International network for language assessment across neural
. disorders - INCLUDE (https://include-network.com): Favoriser la

\ recherche interlinguistique sur les troubles céréebraux afin de révéler
include des marqueurs spécifiques a la langue et typologiquement
generalisables.

26


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

 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 réveéler leurs structures
moléculaires

Resolution _ . by . Resolution
before 2013 e : GV atpresent




A% ISFTD 2

Randomly oriented proteins are
hit by the electron beam, leaving a
trace on the image.

P

P

The computer discriminates
between the traces and the
fuzzy background, placing
similar ones in the same group.

L’essor de la cryo-EM

(cryomicroscopie électronique)

 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 réveéler leurs structures
moléculaires

Resolution
at present

Resolution
before 2013

Johan Jarnestad/The Royal Swedish Academy of Sciences



<> ISFTD 2 L’essor de la cryo-EM
(cryomicroscopie électronique)

» Premieres structures cryo-
EM de tau obtenues en
2017 a partir de DNF de MA

Fitzpatrick, Nature 2017 31



> ISFTD % L’essor de la cryo-EM

24

(cryomicroscopie électronique)

» Premieres structures cryo-

Tauopathies
EM de tau obtenues en
3 - 2 2017 a partir de DNF de MA
ool o) T
3 3 o « 2021: un répertoire cryo-EM
& o de taupathies
- Repliements différents
dans la PSP et la DCB!
- Vers une classification
I | hiérarchique des
\ — \ tauopathies selon les
( ' ' repliements / la
0 o conformation des

- ( ( filaments

1d9
1-199
-19D
dsd
9L+ 1o g+
OVIHY
asyv
agao
ad
310
14vd
aa4
agad4
av

Fitzpatrick, Nature 2017
Shi, Y. et al. Structure-based classification of tauopathies. Nature 598, 359-363 (2021) 32



S35 ISFTD % L’essor de la cryo-EM
(cryomicroscopie électronique)

A Lew-Complextty Domaln (D) * Premieres structures cryo-
— Giv-ric T EM de tau obtenues en
. . A 2017 a partir de DNF de MA
7.
[  TDP-43 type A « 2021: un répertoire cryo-EM
282 = TDP-43 type B de taupathies
« 2022-2023: premieres
A structures cryo-EM de TDP

type B (DFT-SLA) “double
hélice” et TDP type A
“chevron”

“Toutes les maladies
neurodégéneratives analysees
en cryo-EM se caractérisent
TDP-43 type B par la formation de filaments
amyloides "’

DLFT TDP type C?

Fitzpatrick, Nature 2017
Shi, Y. et al. Nature 2021
Arseni et al. Nature 2022, Arseni et al. Nature 2023 33

TDP-43 type A N



<)% ISFTD 2

DLFT TDP type C

» Variants temporaux

* Neurites dystrophiques longs et tortueux TDP43+

- #inclusions cytoplasmiques neuronales des type A et B
- #inclusions intranucléaires neuronales du type A

Type B TypeC
s e TR R R e
. - ‘. . .‘ F » : ‘ v, LN B 3 '
g 5 . 3 -~ . A i Lo L ]' .
£ 2 . By - i v %y .
)-..,. £57 g‘ - o. ot A L/ /""" ’
. \' N O‘. ‘ ." » 4 L. ( .‘ / ’ . " I.‘
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3

ISFTDZ:

AMSTERDAM

Individual 1

Indivua 4_ )

Individual 2

Individual 2

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

Individual 3

Individual 3

Un Iinvité inattendu

Individual 4

i

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

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

> Résolution ~3 A

- Un type unique de
filament chez les 4
patients

35



A% ISFTD 2

Un Iinvité inattendu

« Caracterisation du filament en cryo-EM

- 2 chaines protéiques complémentaires de
différentes longueur et conformation

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

Cryo-EM
reconstruction

type A

e 4  La plus longue chaine correspond aux a.a.
Build TDP-43 [ X o

o T G282-N345 du domaine LCD de TDP 43
, c'ﬁ-x Y5 » La chaine protéique courte ne correspond pas
< Ar Y a une séquence de TDP-43!
? - Séquencage “morphologique”
- Correspond a un fragment de
I’Annexine A11 (ANXA11) une protéine

de liaison aux phospholipides déependante
du calcium

L
4

- -
i e
e it
: - ::i"”_
o e
.i,‘--
E ol
=k ;
*
P "‘r‘.: F i
e
L

5 )

bt

R

il

5
ot
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o e |
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A A,

Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in
FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 36
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AR ISFTD 2 Annexine All

« Confirmation en histologie et en WB gr o Sl (, Sy SN o
, . ,'\"‘»'/) ‘,'.; : P 3 w . \ Xis j
- forme tronquée N terminale de ANXA11, ciee B B w oy e :
: . . <€ BE L e B e fe SRS 0
- parfaite colocalisation avec TDP43 cilg N : } A
o “‘ g ,A"‘ 5 > N ® \
SEAT S ol T QY f
) . <C \ ‘::;/; e '!‘.\,:( l{"'x’_\ Biie ‘ % )
 Pas de colocalisation dans les DLFT type A et AT e 6 .‘,-“_‘;-__,‘..v‘._;f;,. &ige R
B dans I'étude princeps DN S ' ‘{;-L‘ R e s 2 A
. L. . ‘—(,f":,;;'i '-/;',' 5 ~.\‘ ‘
Mais en reprenant les séries autopsiques des C Bt 277 STDP-43 Merge

agrégats ANXA1l + sont retrouves
- dans 6% des LATE-NC
- dans 6% des FLTD-TDP Type A
- dans 3% des FTLD-TDP Type B
- dans 3% des SLA

Robinson, J. L. et al. Annexin A1l aggregation in FTLD-TDP type C and
related neurodegenerative disease proteinopathies. Acta
Neuropathological47, 104 (2024)

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

FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 37




<% ISFTD Annexine All

d Temporal Neocortex Hippocampus
s 2 T RE, s
« Confirmation en histologie et en WB ‘q, “Pf 5 7, e ,;;-' \ ,
] . e e 8 el e B T T B R
- forme tronquée N terminale de ANXA11, — ,..f:,\‘;.‘ g % A =
: L CES Bty @RS e ‘
- parfaite colocalisation avec TDP43 cENER e A W F A
x '73 u‘/ b}?‘ ’ ‘: \7“? ’ -- ’ ‘ \Q ? \
RN TR Ry e
. i ONFT R T o e IS e R IOV AR s
« Pas de colocalisation dans les DLFT type A et 3 \N e ra ’%)“jg‘:,. ‘%f’?gﬁ Kl B
y 7 . @ . G 7 i v €T Y R & o .
B dans l'étude princeps P .*-,".' )f:‘-\—}—— o S P8 B E %
_ . _ R et T :
« Mais en reprenant les séries autopsiques des
agrégats ANXA1l + sont retrouves
- dans 6% des LATE-NC . Deg varla,n.t\s pa}thogengs o!u gene ANXAll
- dans 6% des FLTD-TDP Type A avaient déja été associes a la SLA, a la
myosite a inclusion et a la démence
- dans 3% des FTLD-TDP Type B ; :
d % d Semanthue Zhang, Neurol Genet 2018
- ans 3% des SLA Leoni, Ann Neurol 2011

Kim, Eur J Neurol 2022

—>Variants promouvant 'agrégation avec

Robinson, J. L. et al. Annexin A1l aggregation in FTLD-TDP type C and TDP43 ?
related neurodegenerative disease proteinopathies. Acta
Neuropathological47, 104 (2024)
Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in
FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 38



<% ISFTD Annexine All

* Qui est 'Annexine A117? « TDP 43 et ANXA11l
- Protéine calcium dépendante se liant aux - coexistent dans les granules
phospholipides et a TARN ribonucleoprotéiques
- Famille des annexines - ANXA11 lie le granule au lysosome

4 domaines conservés C terminaux fixant

le calcium (domaines annexine) s
. . BU | RNA
- 1 domaine N-terminal de basse S ganie N
complexité % (
PI(3,5)P,

p ANXA11 \/
Core domains Microtubule I
L o e S B R B L B O e R o O Y e
/

L e e e e i R R B i B

39



<% ISFTD Annexine All

« Pourquoi est-ce une découverte majeure:
- Premier cas de filament amyloide hétéromeérique en pathologie humaine !
- Protéinopathie mixte #MA
- ANXA1l = nouvelle proteine, joignant la liste de nos usual suspects
» Annexinopathies

« Vers un biomarqueur de DLFT TDP 43 type C?

Arseni, D. et al. Heteromeric amyloid filaments of ANXA11 and TDP-43 in
FTLD-TDP Type C. Nature 1-3 (2024) 40
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@@lSFTD%ﬂ La reconnaissance progressive
AMSTERDAM 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

Impairment of episodic memory, getting lost_5

A clinical-radiological framewaq soral dementia

Ulugut et al., 2020 Brain
ges, naming difficulties,

ation and socioemotional semantics: Semantic behavioural variant
~aementia

Younes et al., 2022 Brain
Loss of empathy, difficulty naming/identiying people, compulsions, rigid thought...
+ rATL atrophy > IATL / Frontal atrophy
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rtvEFTD

rtvFTD International working group (NIC-FTD)

* Gapsinthe * Preliminary results. * Terminology * Progress report e Path * Prospective
field * Collective interpretation || * Survey results * RATL assessment * Genetic
* Howto of the results *  Structure of the * Next steps
harmonize *  First outline of criteria paper(s)
heterogeneous
data
Collaborations | Symptom
between22 interpretation

centers \

15t round table
meeting

2" round table 3rd round table 4th round table 5th round table 6t round table
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La reconnaissance progressive

d’un variant temporal droit

Clinical Notes

Face recognition deficit s ..
g Deficits in recognizing landmarks, smells,
80 tastes, objects, sounds, bodily sensations
70 and altered recations to those stimuli

Single word comprehension deficit

Visuospatial dysfunction Naming/Word finding problems

Executive dysfunction Socially inappropriate behaviour

Memory deficit Loss of empathy

Motor problems Mental rigidity/ Preoccupations

Delusion Apathy

Anxiety/ Panic Hyperorality/ Over eating

Mania Depression
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Symptoms checklist

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
Clinical Recognition of F 1 Dementia with Right Anteri : o : : _
iaTRachgrion oL SR (rempa L Demorlami g R rwan C. Knowledge loss for emotions, social information and paralinguistic
Temporal Predominance; Consensus Recommendations of the International
. cues
Working Group " .. . . .
These deficits may be interpreted as memory, language, executive or behavioral problems by care
givers.
Hulya Ulugut'?, Kyan Younes’®, Maxime Montembeault>*, Maxime Bertoux®, Muireann Irish®,
Fiona Kumfor®, Giorgio G. Fumagalli"®, Bedia Samanci’, Ignacio Illin-Gala'’, Jennifer C. 2 ' A LT E R E D SO C I O E M OT I O NA L B E HAVI O R
Thompson'!, Alexander F Santillo'?, Elisabet Englund"’, Maria Landqvist Waldé'%, Lina Riedl'®, A . A | te re d em Ot| on al ex p ress | on
Jan Van din Stock'®, Mathieu l\;a.ndenbulcke ’ R.ill: Vandenberghe™®, Robert .f:' Laforce'’, Simon B . Alt e r e d S O C | al r e a Ctl O n
Ducharme®, Peter S. Pressman'°, Paulo Caramelli”, Leonardo Cruz de Souza", Leonel T. . . . i .
Takada?, Hakan Gurvit’, Janine Diehl-Schmid'5?, Daniela Galimberti*?, Florence Pasquier®, C. Altered motivation for social interactions
Sandra Weintraub® Bruce L. Miller?, Virginia E. Sturm?, Jennifer L. Whitwell’>, Bradley Boeve®, 3 A LT E R E D F) R I O R I TI Z AT I O N
Jonathan D. Rohrer?’, Olivier Piguet’, Maria Luisa Gorno-Tempini>**, Keith A. Josephs®’, Julie ) L
Snowden'!, James Rowe”, Jason D. Warren”’, Katherine P. Rankin’, Yolande A.L. Pijnenburg’, A. H yp erfocus on s p ecific interests
Niotzmatisoal 5P mecking aronp® B. Altered hedonic valuation and personal preferences
4. SPARED FUNCTIONS

| = | 91267 articles screened A. Spared visuospatial functions compared to healthy controls

= B. Relatively spared attention and executive functions compared to

;’ ° 105 FTD specialists across 40 centers bvFTD

C

C. Relatively spared episodic memory performances compared to AD
D. Relatively spared verbal semantic skills compared to svPPA
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»Avanceées en neuropathologie et physiopathologie

»Le variant temporal droit des DLFT

»Essais thérapeutiques
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CIBLER HYPOTHALAMUS?
OCYTOCINE

NCT01937013

« Hormone et neuropeptide impliqué dans le e 28 DFTc et 23 témoins

comportement social et 'empathie o
] o , « Oxytocine intranasale 72 Ul
» Récepteurs exprimés dans I'amygdale, le

cortex préfrontal médial, l'insula et le nucleus * Tache IRMf de visionnage ou de mimetisme
accumbens d’émotion faciales

« Bien tolérée par voie intranasale dans la DFT > A,ugmen'gatiqn de I’activit_é: BQLD dgns les
(NCT01386333 Finger, Neurology 2013) régions limbiques associees a la réponse

emotionnelle

Oxytocin imitate >
placebo imitate

. Placebo imitate >
oxytocin imitate

Oliver, L. D. et al. Neurology 95,

e2635-e2647 (2020).

48
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CIBLER HYPOTHALAMUS?
OCYTOCINE

« Hormone et neuropeptide impliqué dans le
comportement social et 'empathie

« Récepteurs exprimés dans I'amygdale, le
cortex préfrontal médial, I'insula et le nucleus
accumbens

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

NCT01937013
« 28 DFTc et 23 temoins
« Oxytocine intranasale 72 Ul

« Tache IRMf de visionnage ou de mimétisme

d’émotion faciales

» Augmentation de l'activité BOLD dans les
régions limbiques associées a la réeponse
émotionnelle

* Phase 2 en cours sur 112 patients DLFT

(NCT03260920) avec un critére de jugement

cliniqgue (NPI)

& mae
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STAGE 1

Screening Baseline Randomization Treatment Washout $:::;::::
WeeDks.»I 1-6 Weeks 7-12 Weeks 13-18
- Placebo
N=20 Oxytocin
Placebo ; _g Daily ;
to g Oxytocin S o
£ 3 A E 2 Interim
Random Qob § ‘g‘ % Placebo 35S analysis to
FTD Baseline _ allocationto |\, | Oxytocin 2a Washout = & @2 select target
patients assessments sequence of Placebo g 2 E QOD o 8 dose
treatment and EE 3 Oxytocin % 5
schedule 8= (‘D:'i £=
=]
Q3D S Placebo | ©
oxytocin
hsag Placebo Q3D
oxytocin
STAGE 2
Screening Baseline Randomization Treatment Washout Crossover
Weeks 1-6 Weeks 7-12 Treatment
Weeks 13-18
+ 8] *
@ & 2
Targetdose of § o £ o g Final analyses
Oxytocin from & 2 b4 Placebo &35 combine patients
Random Stace 1 @ e b @ <
Additional Baseline allocation to 2de @3 8 g8 | from target dose
FTD » N=40 @Bz Washout © © 5 group from stage
. assessments sequence of T £ o O 1
patients treatment EE 3 EE i
Placebo &5 .‘..33 Target dose of g 3 (n=60)
£ o Oxytocin from S
(o] Stage 1 ©

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) 50
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Difference in change from baseline NPI-Apathy between Oxytocin and Placebo

1 [ T
{ | |
Q3D | ;
N =49 |
| |
QOD IL |
N =12 | |
| | '
i | '
| | | |
|
QD % | |
N=13 | | | |
L | | ‘L | l
-12 -9 -6 6 9 12
<+ >
Treatment Better Placebo Better

010.5: FOXY — A Phase 2 Clinical Trial of Intranasal Oxytocin for Frontotemporal Dementia
Kristy Coleman, Canada 51
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FOXY: oxytocine intranasale

Secondary Outcome Measures  esimat sse o

CGIC Apathy N=49

CGIC Overall N=49

NPI Total Score N=49

NPI Total CGR Distress N=49

NPI Apathy CGR Distress N=49
CBI Total N=48

CBI Motivational N=49

Social Observation Inventory N=39
IRI Total N=49

IRI Total Sensitivity N=49

IRl Empathic Concern N=43

Rl Empathic Concern Sensitivity N=49
ACE-iii N=48

RSMS Sensitivity N=49

RSMS N=49

EFER N=49

CSF Oxytocin All Doses N=30

CSF Oxytocin N=17

<

-032 (-061,-0.01)
017 (-047, 0.14)
115 (-5.41, 4.26)
024 (-2.33,185)
0.08 (-0.48, 0.33)
-0.57 (6.00, 4.96)
-033(-183,118)
27(-241,188)
25(-074,575)
0.95 (-2.05, 396)
0.33 (-0.85, 1.50)
03(-053,112)
103 (-2.86, 0.80)
-093 (-324,1.39)
013 (-2.77, 2.50)
073 (-277,1.31)
018 (-0.73,0.38)
-0.19 (101, 0.64)

Treatment Betler

010.5: FOXY — A Phase 2 Clinical Trial of Intranasal Oxytocin for Frontotemporal Dementia
Kristy Coleman, Canada

Placeho Belter

>

P-Value*

0.04*
028
060
082
on
084
067
031
013
053
061
048
021
043
092
049
0.54
066
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* Premier essai controlé de phase 2, randomisé, de télémédecine orthophonique dans 'APP

« Bras experimental: utilisation de I'application web personnalisée Communication Bridge™, une
intervention dyadique basée sur des modeles de participation a la communication

« Bras témoin: utilisation d’'une application web personnalisée non dyadique basée sur des modeles
de déficience

Experimental Arm Framework: ) 15 Active Control Arm Framework:
Dyadic, multi-component, framed in Restorative-based, aligned with a
participation-based models of care, psycholinguistic framework, fixed
personalized asynchronous web- asynchronous web application support

application support.

Equivalent Dosing by Arm: Activities FO\ Fidelity: Assessed from 3 perspectives,
categorized and measured min-by- 5. G Documentation, Procedural, Theoretical
min in sessions .

Clinically meaningful participant-
reported and clinician-assessed
outcomes:

Participation-based design allows for
inclusion of all PPA subtypes

Blinding: 2
Participants & Outcome Assessors

@) (= =8

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) 53
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* Premier essai controlé de phase 2, randomisé, de télémédecine orthophonique dans 'APP

« Bras experimental: utilisation de I'application web personnalisée Communication Bridge™, une
intervention dyadique basée sur des modeles de participation a la communication

« Bras témoin: utilisation d’'une application web personnalisée non dyadique basée sur des modeles
de déficience

Intervention component Control arm Experimental arm
Script training Required Optional

Word retrieval cuing hierarchy Required Optional

PPA “basics” educational video Required Required
Personalized communication strategy education and training Not allowed Required
Communication Bridge™ web application home practice activities Required. Self-paced. Required. Self-paced.
Personalized training stimuli for both synchronous and home practice activities. Not allowed Required
Therapeutic activities tailored to participant GAS goals Not allowed Required
Collaborative problem solving/counseling around barriers to communication participation Not allowed Required

Optional components are incorporated based on participant preference and whether the prescribed intervention approach is aligned with the participants’
GAS goals

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) 54
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AMSTERDAM

« 95 patients souffrant d’APP, 4 pays
« Séances exclusivement par video chat: excellente adhérence (6% dropout)

100 m Control
Baseline to 12-months: o W Experimental
Avoidance of Expected Decline e -8
a T 80
o D Tm
w o o s
: e oo =X
Baselm§ to 6-months: - @ -
Maintenance i s.o_ «8
Baseline to Block 453 - 9 40
1 Intervention S 3 8_
Effect L V%
© - @
O
BL Post B1 6-mo Post B2 12-mo O (O 20
O o
= B f = O\O —
0

Communication Bridge 2: Results from a global randomized controlled trial (RCT) for primary progressive aphasia
Emily Rogalsky, USA 55
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« Latozinemab: a recombinant human anti- « PBFTO02 is a non-replicating recombinant AAV1
human sortilin (SORT1) monoclonal IgG1 vector, which carries a codon-optimized
developed by Alector in partnership with sequence of the human GRN gene
Abbvie : oo e o

- Phase 3 en cours depuis 2020; objectifs _ I B T
d’inclusion atteints a 'automne 2023 P3 2.9 10.7 13.7 21.7 N/A

i < - : . / / /

- 16 asymptomatiques a risque N - e L S —\
- 103 symptomatiques CDR 0,5 a 2 33
30

Population représentative
Résultats attendus en 2025-6

INFRONT-3 study design:

CSF PGRN, ng/mL
[EY
oo

Screening Randomization
latozinemab o

lacebo (3:2) \l 6
96-v  OLE (; »
latozinem 3 {

GO mg/kg IV « |1 O

0 60 120 180 240 300 360
PRIMARY ENDPOINT .
H‘ PRnES Time (days)

Participant 1  —#— Participant2 =4 Participant 3 Participant 4 Participant 5
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