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Observation

M'e P 28 ans, est admise dans un service de
gastro-entérologie pour I'exploration d’un
tableau clinique récidivant associant des
épisodes de douleurs abdominales et
vomissements d’origine indéterminée avec
émission d’urines foncées sur plusieurs jours,
le plus souvent en période prémenstruelle.
L'abdomen est souple et I'examen clinique
normal; les bilans biologiques et I'imagerie ne
révelent aucune anomalie.

Pour calmer les douleurs, une prescription de
paracétamol en intraveineux (Perfalgan) est faite.
A linterrogatoire de la mére qui accompagnait
sa fille, celle-ci déclare avoir eu a I'age de 20
ans une crise de porphyrie. Un contact est
alors pris avec le Centre frangais des
porphyries (CFP) qui ne retrouve aucun dossier
au nom de la mere ou de la famille.
Cependant, les signes cliniques étant
évocateurs d’une crise de porphyrie hépatique
aigué sans signes neurologiques, un traitement
uniquement symptomatique (i.e. pas de
Normosang) est entrepris en attendant la
réception par le CFP d’un échantillon urinaire
demandé en urgence; le dosage des
précurseurs des porphyrines permettra de
confirmer ou non une crise de porphyrie.

Devant la forte suspicion diagnostique, une
liste des médicaments autorisés et contre-
indiqués est adressée par le CFP ainsi que le
protocole de traitement symptomatique. Le
paracétamol initialement prescrit en
intraveineux et contre-indiqué par cette voie
d’administration est immédiatement arrété. Par
ailleurs la patiente étant aussi sous pilule a
base de progestérone seule, celle-ci est
également arrétée. Les urines (v. figure) sont
regues 48 heures plus tard au CFP. Le dosage
des précurseurs des porphyrines, I'acide delta-
aminolévulinique (ALA) et surtout le
porphobilinogene (PBG), confirme la crise de
porphyrie hépatique aigué (PBG

= 34,3 pmol/mmol créatinine [normale < 1])
micro. Un prélevement de sang, d’urines et de
selles sont demandés pour caractériser la
porphyrie et identifier la mutation causale.
L’évolution clinique étant trés favorable sous
traitement symptomatique, la crise régresse en
5 jours.

Discussion

Chez cette patient, le dépistage aurait dii étre
fait dés I'enfance ce qui lui aurait permis
d’apprendre a prévenir les crises et d’étre en
possession d’une carte de soins grace a
laquelle la crise de porphyrie hépatique aigué
aurait été recherchée des le début des

Cette chronique fait Uobjet d’une contribution éducative des Entreprises du médicament (LEEM).

FIGURE ' Urine Porto. Couleur brun-rouge
apres exposition des urines a la lumiere
pendant au moins 30 a 45 minutes.

douleurs et aucun médicament interdit n’aurait
été utilisé. Un conseil génétique et une enquéte
familiale doivent maintenant étre réalisés dans
sa famille.
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Et si ¢c’était une maladie rare ?

es porphyries hépatiques aigués'

sont potentiellement graves et

loin d’étre rares: plus de 50 000
sujets porteurs du trait en France. Les
crises aigués neuroviscérales sont le plus
souvent déclenchées par des facteurs
exogenes (médicaments, stress) et
endogenes (regles, infections), leur diag-
nostic biologique est simple et rapide, et
un traitement spécifique existe (Normo-
sang). Le dépistage des porteurs asymp-
tomatiques permet la mise en place
d’une prévention efficace.

Définition

Les porphyries héréditaires sont des
maladies monogéniques, pour la plu-
part de transmission autosomique et
dominante, caractérisées par 'accumu-
lation et 'excrétion accrue de porphy-
rines et/ou de leurs précurseurs (acide
delta-aminolévulinique [ALA] et por-
phobilinogene [PBG]). Chacune de ces
porphyries est la conséquence d’un
déficit d’'une des enzymes intervenant
dans la biosynthese de I'heme (fig. 1),
exception faite pour la protoporphyrie
dominante liée a I’X (XLDPP) due a un
gain de fonction du gene ALAS2.* Ces
déficits résultent tous de mutations
souvent hétérogenes des génes codant
ces enzymes.

Classification

Les porphyries sont classées en deux
groupes (v. tableau), aigués et non
aigués, selon le profil clinique et selon le
tissu dans lequel prédomine le trouble
métabolique.

Les porphyries non aigués ne seront
pas traitées dans cette mise au point.

La porphyrie aigué intermittente, la
coproporphyrie héréditaire et la porphy-
rie variegata sont susceptibles de donner
des crises aigués. Comme beaucoup de
maladies autosomiques et dominantes,
les porphyries hépatiques aigués ont une
pénétrance incompléte, moins de 10 %
des sujets porteurs du gene muté ont des
signes cliniques de la maladie.
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Protoporphyrie dominante liée a I'X (XLDPP)

Porphyrie par déficit en ALA-déhydrase (ADP)

Porphyrie aigué intermittente (PAI)

Porphyrie érythropoiétique congénitale (PEC, Guinther)

Porphyrie cutanée tardive (PCT)
Coproporphyrie héréditaire (CH)

Porphyrie variegata (PV)

Protoporphyrie érythropoiétique (PPE)

Biosynthése de I’héme.

Classification des porphyries

Porphyries aigués
Les 3 sont des porphyries hepatiques aigués

Porphyrie aigué intermittente (PA), AD

Coproporphyrie héréditaire (CH), AD

Porphyrie variegata (PV), AD
Porphyries non aigués

Porphyries hépatiques

Porphyries cutanées (familiale, sporadique)

[PCF/PCS], AD

Porphyries érythropoiétiques

Porphyrie érythropoiétique congénitale

(maladie de Giinther) [PEC], AR

Protoporphyrie érythropaiétique

(PPE), AD

Protoporphyrie dominante liée a I'X
(PPEDLX), XD

Porphyrie hépato-érythropoiétique
(HEP), AR
AD : autosomique et dominant; AR : autosomique

et récessif; XD : transmission dominante et liée au
chromosome X.

Glycine + succinyl CoA

I Aminolévulinate synthase (ALAS)

Acide §-aminolévulinique (ALA)

| Aminolévulinate déhydrase (ALAD)
Porphobilinogéne (PBG)

I Porphobilinogéne déaminase (PBGD)

Hydroxyméthylbilane (HMB)
I Uroporphyrinogéne cosynthase (UROS)
Uroporphyrinogeéne Il
Uroporphyrinogéene décarboxylase (UROD)

Coproporphyrinogene Il

I Coproporphyrinogéne oxydase (CPOX)
Protoporphyrinogéne IX

I Protoporphyrinogéne oxydase (PPOX)
Protoporphyrine IX + Fe**

l Ferrochélatase (FECH)

HEME

La porphyrie variegata a une prévalence
moindre que la porphyrie aigué intermit-
tente, mais surtout elle se manifeste sou-
vent par des signes cutanés isolés, et les
crises aigués récurrentes y sont beaucoup
moins fréquentes que dans la porphyrie
aigué intermittente. La coproporphyrie
est la plus rare des trois (fig. 2).

Crise aigué

Les crises aigués sont cing fois plus fré-
quentes chezla femme que chez’homme;;
leur pic de fréquence se situe entre 20 et
40 ans, elles sont rares avant la puberté.
Chez la femme, les crises surviennent sou-
vent en période prémenstruelle.

Habituellement précédée d'une phase
prodromique (dépression, asthénie, ano-
rexie, insomnie), la crise aigué de por-
phyrie aigué intermittente associe trois
grands syndromes : abdominal, neurolo-
giques, et/ou psychiatrique. Chacun de
ces syndromes peut exister isolément,
précéder ou suivre les deux autres.

Les signes abdominaux sont souvent
les premieres manifestations. Le syn-
drome abdominal associe fréquemment :
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Lésions cutanées
I Crises aigués
[ Mixte

Porphyrie aigué Coproporphyrie
intermittente héréditaire
(Puy, et al. 1997) (Lamoril, et al. 1999)

Fréquence de la symptomatologie douloureuse, cutanée ou mixte dans les porphyries
hépatiques aigués. PAI: porphyrie aigué intermittente ; PHA: porphyrie hépatique aigué.

Physiopathologie

Lors des crises aigués, il existe une relative carence hépatique en
héme souvent en relation avec un besoin augmenté en
hémoprotéines (cytochrome P450) lié notamment a la prise de
médicaments inducteurs ou a des variations du statut hormonal
(cycle menstruel). Linduction du cytochrome P450 et/ou la
destruction accélérée de I’néme provoquent une déplétion du pool
d’héme régulateur. Cette déplétion léve le rétrocontrdle négatif
exercé par I’héme sur I'’ALA-synthétase, entrainant une
augmentation de I'activité de cette enzyme. Chez le sujet atteint
de porphyrie hépatique aigué, I'augmentation de I'acide delta-
aminolévulinique synthétase (ALA-synthétase) par I'accumulation
des intermédiaires (ALA, porphobilinogéne [PBG], porphyrines) est
inefficace sur la production d’heme et révéle le blocage
enzymatique en aval. Le pool d’héme régulateur reste déplété,
I'activité de I’ALA synthétase s’emballe de fagon persistante. ALA,
PBG et/ou porphyrines s’accumulent en amont du blocage
enzymatique. Si les mécanismes de la régulation de I'ALA-
synthétase et de I'accumulation des précurseurs sont
partiellement élucidés, leurs relations avec la symptomatologie
clinique demeurent hypothétiques : carence en hémoprotéines ou
toxicité neurologique directe ou indirecte des précurseurs
accumulés?

Porphyrie variegata
(Whatlet, et al. 1999)

— des douleurs intenses, continues ou
paroxystiques, sans localisation prédo-
minante mais irradiant volontiers vers les
membres inférieurs ;

— des nausées puis des vomissements
pouvant entrainer des troubles hydro-
électrolytiques importants ;

— une constipation tenace alternant par-
fois avec des épisodes de diarrhée.

Lexamen clinique et I'imagerie de 'ab-
domen ne révelent aucune anomalie
objective hormis un météorisme abdomi-
nal avec quelques niveaux liquides.

Les atteintes neurologiques sont tres
hétérogenes et peuvent affecter les sys-
temes nerveux périphériques, neurové-
gétatifs et/ou centraux: myalgies, tachy-
cardie, hypertension artérielle, parésies,
paralysies, convulsions. Les manifesta-
tions neurologiques sont rarement inau-
gurales mais potentiellement graves
(atteinte bulbaire, paralysie respiratoire)

ETAT BASAL FECH

INDUCTION PAR BAISSE DU POOL D’HEME

ALAS P FECH

UROIIIS

l A ALA, PBG,...Porphyrins I

Biosynthése de I'heéme (état basal; baisse du pool).
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Un seul Centre de référence national pour les porphyries a été labellisé par arrété du ministére
de la Santé et de la Protection sociale le 19 novembre 2004 :

@ Centre frangais des porphyries, service de biochimie et génétique moléculaire, CHU Louis-
Mourier (AP-HP), 178, rue des Renouillers, 92700 Colombes.

Un médecin du centre est joignable tous les jours 24 h/24h au +33 (0) 1 476063 34

(fax: +33 (0) 1 476067 03) www.porphyrie.net

ou a risques de séquelles (paralysies
motrices avec démyélinisation) ; elles
sont en regle déclenchées ou aggravées
par des thérapeutiques inadaptées,
administrées en I'absence de diagnostic.

Les troubles psychiques sont extréme-
ment polymorphes, allant des fréquents
troubles de I'’humeur avec dominante
anxieuse et dépressive aux plus rares
signes de désorientation et confusion
mentale.

La crise de porphyrie aigué est dans
plus de 50 % des cas précipitée par des
facteurs déclenchants environnemen-
taux. Les plus fréquents sont I'adminis-
tration de médicaments lipophiles a
métabolisme hépatique nécessitant les
cytochromes P450 (liste de médica-
ments autorisés et interdits fournie parle
CFP et le site www.drugs-porphyria.org),
lalcool, les régimes hypocaloriques, les
épisodes infectieux, les situations de
stress et, chez la femme, le cycle mens-
truel et les traitements hormonaux. I1
faut insister sur la grande variabilité
intra- et interindividuelle des signes cli-
niques rencontrés et de la susceptibilité
aux facteurs déclenchants.

Savoir y penser

Il est tres fréquent, comme dans I'his-
toire clinique ci-jointe, que les patients
se présentent aux urgences pour des
douleurs abdominales avec vomisse-
ments, alors que leur abdomen est souple
non chirurgical, et I'imagerie normale. Le
réflexe le plus courant dans ces cas, en
France, est la presciption de Perfalgan a
visée antalgique, médicament contre-
indiqué par voie intraveineuse dans la
porphyrie. La persistance de la douleur
amene graduellement vers des investiga-
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tions plus invasives, allant parfois jusqu’a
la laparotomie exploratrice, voire une
cholécystectomie (avec souvent utilisa-
tion d’anesthésiques porphyrinogenes).
Dans d’autres cas, I'histrionisme est évo-
qué, et les patients sont alors confiés au
psychiatre qui risque de prescrire des
médicaments potentiellement porphy-
rinogenes. Enfin, en absence de diag-
nostic, I'évolution peut se faire pour des
raisons non élucidées vers les complica-
tions: atteinte neurologique parfois
sévere a type de parésies, paralysies
voire tétraplégie nécessitant une hospi-
talisation en service de réanimation.

Le diagnostic de la crise de porphyrie
hépatique aigué est simple par le dosage
en urgence de 'acide delta-aminolévuli-
nique et du porphobilinogene, il faut
savoir y penser!

Intérét du dépistage
et de Ia prévention

L'errance diagnostique peut mener a
des traitements inadaptés pouvant aller
jusqu’a la chirurgie, '’hospitalisation en
service de psychiatrie ou de neurologie ;
un conseil génétique et une enquéte fami-
liale doivent donc étre réalisés des qu'un
cas est diagnostiqué dans une famille.

Conclusion

Les crises de porphyrie hépatique
aigué peuvent étre traitées grace a un
médicament spécifique, Normosang
(administré selon le protocole du centre
francais des porphyries). Jusqu’a la
puberté, les enfants ne font pas de crise
aigué. Apres, porteurs asymptomatiques
et malades ayant fait des crises doivent

Qweb Eg

Sites utiles
et associations de patients

Iwww.porphyrie.net

(site du Centre francais des porphyries
[centre de référence])
www.porphyria-europe.org

(site européen European Porphyria Initiative
[EP)

http://www.orpha.net

(site des maladies rares)
www.drugs-porphyria.org

(site interactif des médicaments autorisés
et interdits)
www.porphyries-patients.org

(site de I’Association frangaises

des malades atteints de porphyries)
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adapter leur mode de vie afin d’obtenir
I’éviction de toutes les causes déclen-
chantes si possible. IIs peuvent consulter
au CFP pour avoir leur carte de soins, la
liste de médicaments autorisés et inter-
dits et avoir plus de renseignements sur
leur maladie. 1l est également important
de réaliser I'’enquéte familiale pour que
chacun connaisse son statut et que les
porteurs du trait héréditaire ainsi dépis-
tés puissent appliquer les conseils de
prévention d'une crise. ®

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intéréts.
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