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Déficit en décarboxylase des acides 

aminés aromatiques (AADC)

 Pathologie rare, décrite en 1990 (Hyland K, J Inherit Metab Dis) sur 

analyse neurotranmetteurs LCR

 Environ 135 patients décrits à ce jour ; à Taiwan, incidence plus élevée, 

1/32 000 nés, effet fondateur mut 714+4A->T 

 Transmission autosomique récessive 

 Anomalie dans le gène DDC → anomalie dans la synthèse des 

catécholamines  (dopamine, épinéphrine et norépinephrine) et de la 

sérotonine



Déficit en AADC – diagnostic



Déficit en AADC – clinique 

Pearson et al, 2020 ; Ni-Chung Lee et al, 2019 ; Wassenberg et al, 2017

FORME SEVERE, la plus fréquente (80 %) 

 Hypotonie marquée, dès les premiers mois de vie 

 absence d’acquisitions posturo-motrices → retard psychomoteur 

 mouvements anormaux : dystonie des membres, hypokinésie, dyskinésies (rares), 
myoclonies non épileptiques, souvent fluctuations diurnes

 crises oculogyres ++ 

 Signes dysautonomiques : congestion nasale, hypersudation, ptosis, hypoglycémie, 
hypothermie, hypotension 

 Troubles du sommeil, irritabilité ++

 Difficultés de déglutition et alimentaires ; troubles du transit



Déficit en AADC – clinique 

Pearson et al, 2020 ; Ni-Chung Lee et al, 2019 ; Wassenberg et al, 2017

Traitement pharmacologique : 

 agonistes dopaminergiques, inhibiteurs des la MAO, L-Dopa 

 B6, PLP, acide folinique, médicaments anticholinergiques, mélatonine, BDZ 

 Peu de réponse clinique

FORME SEVERE, la plus fréquente (80 %) 

 Hypotonie marquée, dès les premiers mois de vie 

 absence d’acquisitions posturo-motrices → retard psychomoteur 

 mouvements anormaux : dystonie des membres, hypokinésie, dyskinésies (rares), 
myoclonies non épileptiques, souvent fluctuations diurnes

 crises oculogyres ++ 

 Signes dysautonomiques : congestion nasale, hypersudation, ptosis, hypoglycémie, 
hypothermie, hypotension 

 Troubles du sommeil, irritabilité ++

 Difficultés de déglutition et alimentaires ; troubles du transit

Wassenberg et al, 2017



Déficit en AADC – clinique 

FORME MODEREE, 20 % des patients

 Réponse partielle aux traitements par agonistes dopaminergiques ou inhibiteurs 

de la MAO

 Retard du neurodéveloppement léger à modéré (marchants)

 Signes dysautonomiques et troubles digestif qui peuvent être au premier plan 

 Mouvements anormaux, crises oculogyres moins fréquents et intenses

 Rares formes modérées à début plus tardif, plutôt a révélation 

endocrinologique (hypoglycémie) avec peu de signes neurologiques (Arnoux 

et al, 2013)



Déficit en AADC – diagnostic 

Dosage de neurotransmetteurs dans le LCR : profil caractéristique 

 ↓ HVA, ↓ 5 HAAI, ↓ 3 MHPG 

 ↑ L-Dopa et ↑ 5 OH Trp; ↑  3 OMD

 Pérines Nles

CAO urines : ↑ Acide Vanillactique



Déficit en AADC – diagnostic



Déficit en AADC – diagnostic 

Dosage de neurotransmetteurs dans le LCR : profil caractéristique 

 ↓ HVA, ↓ 5 HAAI, ↓ 3 MHPG 

 ↑ L-Dopa et ↑ 5 OH Trp; ↑  3 OMD

 Pérines Nles

CAO urines : ↑ Acide Vanillactique

Dosage 3 0MD sur papier buvard (Brennenstuhl et al 2018, Chen et al 2014) :  ↑ ↑

Analyse qui n’est pas encore disponible en France

Analyse génétique ciblée gène DDC (nombreuses mutations)

 Peu de corrélation génotype –phénotype

 Variant taiwanaise associé à des formes sévères  (714+4A->T , splicing variant )

Activité enzymatique AADC dans le sang : ↓ ↓



Thérapie génique 

20 enfants traités par TG publiés

19 formes sévères / 1 forme modérée

 Hwu et al. 2012  (4 enfants) 

 Chien et al. 2017 (10 enfants)  

 Kojima et al. 2019 (6 enfants)



2012

4 enfants traités

4 ans      6 ans

1 garçons, 3 filles

Etude pilote avec traitement compassionnel 

→ Enfants avec Forme clinique sévère, mut 714+4A->T, espérance de vie <10 ans

16 enfants, groupe contrôle

2 ans      11 ans

6 garçons, 10 filles

Follow up de 2 ans ; mise à jour sur l’évolution à 5 ans



 Approche stéréotaxique

 2 Injections dans chaque Putamen

 Vecteur AAV2, promoteur CMV

 1,6 x1011 vg

 Absence de complication péri-
interventionnelles 

 Sortie à domicile à J7





Analyse LCR T0 et M6 : 

  HVA

  5 HIAA

 L-DOPA et 3-OMD inchangés

Effets adverses : 

 Dyskinésies généralisées 

transitoires (1 à 6 mois)

 Apnées durant 10 mois (Pt 2)Patient 1



Patient 1 Patient 1- M13 post thérapie



Patient 4 – M3 post thérapiePatient 4



 Approche stéréotaxique

 2 Injections dans chaque Putamen 

 Vecteur AAV2, promoteur CMV

 1,81 x1011 vg (vs 1,60)  

 Absence de complication  péri-

interventionnelle 

 Sortie à domicile à J8

10 enfants inclus

19 mois      8 ans

5 garçons, 5 filles

2017

Etude de phase 1/2 en ouvert

→ Enfants avec Forme clinique sévère, mut 714+4A->T 

Follow up de 2 ans 



 Prise de poids

 Alimentation 

possible per os  



Analyse LCR T0 et M12 : 

  HVA  89%, p 0,012

  5 HIAA , non significatif  (p 0.20)

 ↓ 3-OMD , non significatif  (p 0.26)

Efficacité  âge précoce de TG (<3 ans)

 Absence d’élimination virale sang / urine

 Ac anti-AAV2 ++ 3-6 mois 



Rispéridone 0.1-0.2mg x2/jour 

entre 3 et 12 semaines  

Effets adverses : 

 Dyskinésies faciales et généralisées 
transitoires (2-3 sem à 4 mois)

 Hyper pyrexie 

 Absence d’apnées

80%



 Procédure sure

 Procédure efficace : bénéfice pour tous les enfants, âge 
précoce ++

Limitations de l’étude :

 Possible transduction d’une portion limité du Putamen 

 Pas de contrôles (histoire naturelle) 

 Pas d’escalade de dose

 Restauration de la Dopamine uniquement dans le Putamen 

* autres régions cérébrales 

*absence de bénéfice sur les symptômes systémiques



Etude MRI et DTI de la microstructure de la substance blanche à M12 de la TG

8 enfants traités par TG vs  8 contrôles

Avant la TG 

 Absence de différence à l’IRM 
cérébrale 

 FA moyenne < chez les enfants 
ayant un déficit en AADC (p 0,01)

M12 de la TG 

 Absence de modifications 
macroscopiques visibles à l’IRM

 Amélioration de la FA chez les enfants 
avec déficit en AADC, moyenne 
similaire aux contrôles 

Hémisphère droit ++ 

Voie cortico-spinale, radiation thalamique, 
fibres traversant le corps calleux

 Corrélation entre amélioration de la 
FA moyenne et  progrès moteurs

 jeune âge de TG

2019



2019

Etude de phase 1/2 en ouvert

6 enfants inclus

4 ans  - 19 ans

4 garçons,  2 filles

5 avec phénotype sévère

hétérogénéité génétique

1 avec phénotype modéré

 Même procédure 

 2 x1011 vg  
Follow up entre 6 mois- 2 ans 



 Amélioration de la déglutition

 Alimentation per os pour tous

 Absence d’accès dystoniques

 Crises oculogyres a minima ou 

 Amélioration de signes 

dysautonomiques

 Amélioration de l’humeur 

 Amélioration des Tb du sommeil

 Persistance de l’hypotonie







 Procédure sure

 Procédure efficace : bénéfice pour tous les 

enfants, âge précoce ++

 Possible corrélation génotype – amélioration

 Bénéfice chez un patient ayant forme modérée, 

même pour les fonctions non motrices 



Etudes en cours 

Hôpital National de l’Université de Taiwan

 Extension de l’étude de phase 1/2 présenté, avec follow-up à 5 ans (NCT01395641)

 Etude en ouvert de phase 2 avec dose de 2.37 x1011 vg (NCT02926066)

NIH et Université de California

 Etude en ouvert de phase 1/2, (NCT02852213)

 6 patients, formes sévères

 Injection dans la pars compacta de la substantia nigra et dans la region 
tegmentale ventrale

 Escalade de dose, avec départ à 1.3 x1011 vg 

 Follow-up de 2 ans 



Etat de lieu en France Novembre 

2020

CHU de Montpellier →  2 premiers patients traités en 2021

CHU de Trousseau-APHP avec Fondation Rothschild (dossier 
en cours de validation) 

Cible putaminale
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