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VOIES	MÉTABOLIQUES	DES	NEUROTRANSMETTEURS	
ET		PHYSIOPATHOLOGIE	DE	L’AADCD

Maladie génétique AR 
gène DDC 

(7p12.2-p12.1) 
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- RPM sévère (pas de tenue de tête, pas de langage verbal)
- Hypotonie axiale sévère 
- Pas ou peu de mouvement volontaire 
- Mouvements anormaux : crises oculogyres, dystonie, hypokinésie
- Trouble de l’attention, de l’humeur (irritabilité) et du sommeil

Dysautonomie

Difficulté d’alimentation
Trouble du transit
Retard de croissance

Infections respiratoires

- Fluctuations diurnes 
- Evolution au cours du temps

CLINIQUE
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Diagnostic : ≥ 2/3 des critères suivants
Ø Neurotransmetteur du LCR : ↓5-HIAA, ↓  HVA, ↓ MHPG + ↑3-OMD, ↑ L-Dopa et ↑5-HT + ptérines normales
Ø Variant pathogène hétérozygote composite ou homozygote du gène DDC
Ø Activité diminuée de l’enzyme AADC dans le plasma

Ø IRM cérébrale non contributive 
Ø TEP scanner à la L-DOPA : si hypofixation à déficit de la catalyse de la L-DOPA en L-DOPAMINE (AADC)

Ø Traitements systémiques peu efficaces
Ø Rééducation pluridisciplinaire

Ø 70% de handicap cognitif et moteur sévère malgré traitement bien conduit

PARACLINIQUE	ET	PRISE	EN	CHARGE
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THERAPIE	GÉNIQUE	INTRAPUTAMINALE
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MÉTHODES
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Patients : 1 fille de 10,7 ans et 1 garçon de 11,4 ans atteints AADCD sévère (pas de tenue 
de tête, pas de mouvement volontaire, pas de langage, crises oculogyres, dystonie)

Méthode : 
Ø Suivi prospectif des enfants pendant 18 mois 
Ø Suivi en pré-TG, et en post TG : M3, M6, M12, M18

• Clinique DPM et MA 
• Biologie LCR (NTT) 3-OMD sanguin 
• Imagerie : IRM cérébrale et TEP scanner L-DOPA

Thérapeutique
Ø Médicament : Eladocagene Exuparvovec (vecteur viral associé au gene DDC) 
Ø Neurochirurgie

Ethique : consentement des patients et de leur famille 6

Objectif : Décrire l'évolution clinique, biologique et radiologique de deux patients atteints d'AADCD, 
> 10 ans, après thérapie génique intraputaminale bilatérale



RÉSULTATS
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Motricité :
- Tenue de tête à 10m (P1) et 6m (P2)
- Amélioration GMFM-88
- Mouvements volontaires +++ (P2 peut attrape à 8m)

Mouvements anormaux :
- Dyskinésie transitoire ( < 6 mois)
- ↓ OCG , hypokinésie et dystonie

Cognition :
- Amélioration VINELAND 
- Babillage (P2) et mots bisyllabiques (P1) à 1 an 

vs grognement sans son en pré-TG

Comportement : 
- Amélioration trouble de l’humeur et irritabilité
- Amélioration trouble du sommeil

Poumons 
Diminution des infections 
respiratoires

Gastro : 
Amélioration oralité (P2+++)
Amélioration du transit 
↑  poids

Biologie du LCR : 
- P1 : ↑ HVA 
- P2 : pas d’augmentation HVA à 

18m mais ↑ 24m
TEP L-DOPA : 
Apparition fixation des NGC (P1)

=> Amélioration qualité de vie
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P1 

Pré-TG 18 mois post-TG

P2



Autres	patients
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Phénotype sévère

M6  de la TG :
• amélioration confort+++ et alimentation
• Peu d’amélioration motrice et communication

M10 de la TG
• Infection respiratoire hospitalisée en réa
• trachéotomie

Patient 19 ans

Patient 6 ans

Phénotype sévère

Dyskinésie M2
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LITTERATURE Equipe taiwanaise Equipe japonaise Equipe américaine

Médicament (TG) Eladocagene Exuparvovec Autre Autres 

Localisation TG Intraputaminale bilat Intraputaminale bilat Mésencéphalique bilat (SN, TVA)

Nbre patients 26 patients 8 patients (6+2) 7 patients

Age des patients 1,67 - 8,42 ans 4 patients > 10 ans (4 - 19ans) 4,5 - 9 ans 
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LITTERATURE Equipe taiwanaise Equipe japonaise Equipe américaine

Médicament (TG) Eladocagene Exuparvovec Autre Autres 

Localisation TG Intraputaminale bilat Intraputaminale bilat Mésencéphalique bilat (SN, TVA)

Nbre patients 26 patients 8 patients (6+2) 7 patients

Age des patients 1,67 - 8,42 ans 4 patients > 10 ans (4 - 19ans) 4,5 - 9 ans 

Motricité 
Amélioration score moteur 
Difficultés à connaitre DPM

Mouvements volontaire 6/6
Tenue de tête 6/6

Station debout 4/6 (>10a)
Marche 2/6 

Amélioration score moteur

Tenue de tête (6/7)
Tenue assise (5/7)

Marche avec aide (2/7)
Mouvements volontaire 6/6
Amélioration score moteur

Mouvements 
anormaux

↓OGC
Dyskinésies transitoires

↓ OCG, dystonie
Dyskinésies transitoires

↓ OCG
Dyskinésies transitoires
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LITTERATURE Equipe taiwanaise Equipe japonaise Equipe américaine

Médicament (TG) Eladocagene Exuparvovec Autre Autres 

Localisation TG Intraputaminale bilat Intraputaminale bilar Mésencéphalique bilat (SN, TVA)

Nbre patients 26 patients 8 patients (6+2) 7 patients

Age des patients 1,67 - 8,42 ans 4 patients > 10 ans (4 - 19ans) 4,5 - 9 ans 

Motricité 
Amélioration score moteur 
Difficultés à connaitre DPM

Mouvements volontaire 6/6
Tenue de tête 6/6

Station debout 4/6 (>10a)
Marche 2/6 

Amélioration score moteur

Tenue de tête (6/7)
Tenue assise (5/7)

Marche avec aide (2/7)
Mouvements volontaire 6/6
Amélioration score moteur

Mouvements 
anormaux

↓OGC
Dyskinésies transitoires

↓ OCG, dystonie
Dyskinésies transitoires

↓ OCG
Dyskinésies transitoires

Cognition Amélioration score Babillage (1/6), mots (2/6) -

Comportement Amélioration humeur, tb du sommeil Amélioration tb humeur, tb sommeil Amélioration tb humeur, tb sommeil

Qualité de vie Amélioration qualité de vie 
(questionnaire rétrospectif) Amélioration qualité de vie Amélioration qualité de vie 
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LITTERATURE Equipe taiwanaise Equipe japonaise Equipe américaine

Médicament (TG) Eladocagene Exuparvovec Autre Autres 

Localisation TG Intraputaminale bilat Intraputaminale bilar Mésencéphalique bilat (SN, TVA)

Nbre patients 26 patients 8 patients (6+2) 7 patients

Age des patients 1,67 - 8,42 ans 4 patients > 10 ans (4 - 19ans) 4,5 - 9 ans 

Motricité 
Amélioration score moteur 
Difficultés à connaitre DPM

Mouvements volontaire 6/6
Tenue de tête 6/6

Station debout 4/6 (>10a)
Marche 2/6 

Amélioration score moteur

Tenue de tête (6/7)
Tenue assise (5/7)

Marche avec aide (2/7)
Mouvements volontaire 6/6
Amélioration score moteur

Mouvements 
anormaux

↓OGC
Dyskinésies transitoires

↓ OCG, dystonie
Dyskinésies transitoires

↓ OCG
Dyskinésies transitoires

Cognition Amélioration score Babillage (1/6), mots (2/6) -

Comportement Amélioration humeur et tb du sommeil Amélioration tb humeur, tb sommeil Amélioration tb humeur, tb sommeil

Qualité de vie Amélioration qualité de vie 
(questionnaire rétrospectif) Amélioration qualité de vie Amélioration qualité de vie 

Biologie HVA↑ sauf un patient HVA↑ HVA↑ 

TEP scan L-Dopa fixation NGC fixation NGC fixation TC et NGC
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Amélioration motricité, cognition, comportement et surtout qualité de vie chez nos deux patients > 
10 ans

Concordant avec patients > 10 ans de la littérature (Kojima et al., 4 patients) même si progrès plus 
important chez plus jeunes
Intérêt de comparer injection intraputaminale vs intra-substance noire

Maladie non neurodégénérative et enzyme localisée à une zone restreinte à bon candidat à la 
thérapie génique

↑ fixation putamen F-Dopa (plus hétérogène chez P2, vu dans la littérature)

↑ HVA



CONCLUSION

• Intérêt de la thérapie génique chez les patients > 10 ans atteints d’AADCD sévère 
même si progrès partiels

• Maladie métabolique non dégénérative = bonne candidate à la thérapie génique
 
• Thérapie génique intracérébrale bien tolérée

• Perspectives : 
• ouverture à la thérapie génique intracérébrale dans d’autres pathologies 

(ataxie épisodique)
• Ouverture à la thérapie génique dans d’autres maladies héréditaires du 

métabolisme non dégénératives
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Merci de votre attention ! 

Paré pour vos questions…
17

Introduction Méthodes Résultats Discussion Conclusions

Un grand merci aux patients, à 
leur famille et à toute l’équipe de 

neuropédiatrie de Montpellier


