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Les porphyries sont des maladies métaboliques consécutives à une anomalie innée de la biosynthèse de l'hème dont les tableaux cliniques sont variés en fonction de l'anomalie génétique enzymatique en cause. Il s'agit d'affections génétiques ayant une transmission autosomique dominante ou récessive à pénétrance variable, dont l'expression clinique diffère en fonction de la localisation préférentielle d'accumulation des précurseurs de l'hème. Différentes classifications ont été proposées en fonction de la transmission génétique, l'anomalie enzymatique en cause, l'expression clinique. La classification clinique distingue les porphyries aiguës (porphyrie aiguë intermittente, porphyrie variegata, coproporphyrie héréditaire), les porphyries cutanées bulleuses (porphyrie cutanée tardive, porphyrie variegata et coproporphyrie héréditaire), les porphyries aiguës cutanées douloureuses photosensibles (protoporphyrie érythropoïétique et protoporphyrie dominante liée à l'X), et des porphyries récessives rares (porphyrie érythropoïétique congénitale, porphyrie de Doss, porphyrie hépatoérythropoïétique et hardéroporphyrie).

Le traitement est fonction de l'expression clinique.

Introduction

Les porphyries sont des maladies métaboliques consécutives à une anomalie génétique de la biosynthèse de l'hème dont les tableaux cliniques sont variés en fonction de l'anomalie enzymatique en cause.

Porphyrie et porphyrine dérivent du grec porphyros (pourpre) en raison de la propriété d'émettre une fluorescence rouge caractéristique lors de l'exposition à un rayonnement de longueur d'onde 400 à 410 nm (bande de Soret).

Le diagnostic de porphyrie repose actuellement sur l'étude biochimique des porphyrines dans le sang, les urines et les selles, en fonction du diagnostic évoqué, complétée si nécessaire par les analyses de l'enzyme déficitaire responsable et éventuellement du gène en cause.

Les porphyrines sont des substances de structure cyclique constituées de quatre anneaux pyrroliques reliés par des groupements méthyniques (-CH=). On distingue les porphyrines hydrophiles (nombreux groupements carboxyliques tels que l'uroporphyrine) et les porphyrines lipophiles (peu de groupements, ex. : protoporphyrine). L'hydroou la liposolubilité déterminent une accumulation dans des tissus différents où apparaîtront les altérations sous l'effet de la lumière (au niveau des membranes cellulaires et mitochondriales pour les porphyrines lipophiles, et au niveau des structures solubles dans l'eau pour les porphyrines hydrophiles).

Les porphyries sont transmises sur le mode autosomique dominant, autosomique récessif ou lié à l'X, à l'exception de la porphyrie cutanée tardive le plus souvent sporadique.

Plusieurs revues générales ont été publiées ces dernières années [[1-6]] . Sur Internet, il existe différents sites dédiés aux professionnels et aux patients : www.porphyrie.net (Centre français des porphyries, CHU Louis-Mourier, 92700 Colombes), www.porphyria-europe.com. En fonction du type de porphyrie, des conseils généraux peuvent être prodigués aux patients.

Patient 1

Conseils généraux pour les patients en fonction de la porphyrie.

Le Tableau 1 rappelle quelques définitions et quelques abréviations utilisées fréquemment dans cet article.

Biosynthèse de l'hème et sa régulation (Fig. 1) [[7,8]]

L'hème est nécessaire à une grande variété d'hémoprotéines dont l'hémoglobine et la myoglobine (transport et stockage de l'O 2 ), des cytochromes (respiration cellulaire), le cytochrome P450 (détoxification cellulaire), des catalases, et quelques peroxydases. La synthèse de l'hémoglobine dans les cellules érythropoïétiques représente environ 85 % de la synthèse quotidienne de l'hème, les hépatocytes assurant le reste, principalement par les enzymes du cytochrome P450 abondantes dans le réticulum endoplasmique.

Huit étapes enzymatiques sont nécessaires à partir de la glycine et de la succinylcoenzyme A pour obtenir l'hème. La première et les trois dernières étapes s'effectuent dans la mitochondrie, alors que les quatre autres sont dans le cytoplasme. Ces huit étapes nécessitent huit enzymes spécifiques codées par neuf gènes : la première enzyme, l'ALAsynthétase (ALA-S), est codée par deux gènes ALAS1 (gène ubiquitaire de « ménage ») et ALAS2 (gène spécifique érythrocytaire). ALA-S1 est régulée par la production d'hème dans le foie, et il existe un rétrocontrôle (feedback négatif) régulant le pool d'hème intracellulaire. ALA-S1 peut être induite par des substances variées, des stéroïdes, la nutrition, le stress et d'autres substances chimiques qui activent les enzymes du cytochrome P450, pouvant ainsi déclencher les symptômes aigus neurologiques des porphyries aiguës hépatiques. Il n'a pas été identifié de polymorphisme fonctionnel ou de mutation dans ALAS1.

Dans la moelle osseuse, l'érythropoïétine régule l'érythropoïèse, et l'ALA-S2 est synthétisée uniquement en fonction des réserves de fer ferreux (Fe ++ ) ; il n'y a pas de feedback négatif par l'hème. La rate et le foie dégradent l'hème et recyclent le Fe ++ grâce à l'hème oxygénase. Les mécanismes de régulation permettent une production d'hème variable en fonction de la demande de synthèse de l'hémoglobine. Le gène érythrocytaire spécifique ALAS2 est exprimé à un taux 30 fois supérieur à ALAS1 hépatique, et un mécanisme de contrôle spécifique érythrocytaire régule le transport du fer dans les cellules érythropoïétiques. La mutation perte de fonction du gène ALAS2 dans l'érythrocyte cause l'anémie sidéroblastique liée à l'X, alors que la mutation gain de fonction dans le dernier exon d'ALAS2 cause la protoporphyrie dominante liée à l'X.

Des gènes spécifiques érythrocytaires et de « ménage » (non érythrocytaires) encodent l'expression des deuxième, troisième et quatrième enzymes, ALA-déshydratase (ALA-D), hydroxyméthylbilane-synthétase (HMB-S) et uroporphyrinogène-synthétase (UPg-S).

Ces enzymes hépatiques de la biosynthèse de l'hème sont exprimées à des taux constants.

Les neufs gènes humains ont été clonés, leur structure définie, et la plupart des mutations responsables de porphyries humaines et dans les modèles murins ont été identifiées.

Examens complémentaires [[6]] (Fig. 2)

Examen du plasma en fluorescence

Il constitue l'examen de base qui permet, s'il est négatif, d'éliminer une porphyrie cutanée.

Le prélèvement sanguin est effectué sur tube EDTA (éthylène diamine tétra-acétique).

Une fluorescence avec émission maximale pour une longueur d'onde supérieure à 623 nm oriente vers une porphyrie variegata (PV) ou une protoporphyrie érythropoïétique (PPE)/protoporphyrie dominante liée à l'X (PPDLX).

Une fluorescence avec pic d'émission maximale inférieure à 623 nm oriente vers une porphyrie cutanée tardive (PCT), une porphyrie érythropoïétique congénitale (PEC) et une coproporphyrie héréditaire (CPH), avec caractéristiques différentes urinaires et fécales.

Examens des urines, des selles et du sang

Cinquante à 100 ml des premières urines du matin sont prélevées, à l'abri de la lumière, avec transport en moins de 48 heures au laboratoire.

Concernant les selles, l'analyse est effectuée sur un échantillon après trois jours de régime sans viande saignante, avec transport à l'abri de la lumière en moins de 48 heures.

Pour les protoporphyrines totales et les porphyrines plasmatiques, un prélèvement sanguin sur tube EDTA à l'abri de la lumière est acheminé en moins de 48 heures au laboratoire spécialisé.

Étude enzymatique (Tableau 2)

L'étude est effectuée sur les globules rouges ou sur les lymphocytes, et nécessite un acheminement à l'abri de la lumière en moins de 48 heures au laboratoire spécialisé. Différentes études épidémiologiques se sont intéressées à l'incidence des différentes porphyries [[9]] .

Biopsie cutanée [[10]]

La biopsie cutanée n'est pas nécessaire pour porter le diagnostic de dermatose en rapport avec une porphyrie cutanée. Si elle est effectuée, il est constaté des anomalies histopathologiques communes aux différentes porphyries à manifestations cutanées, avec parfois des différences plus quantitatives que qualitatives :

• présence d'un matériel hyalin, légèrement éosinophilique dans et autour des vaisseaux du derme papillaire, composé de fragments de laminine, de chaînes légères d'immunoglobulines et de collagène IV ;

• dédoublement de la paroi vasculaire et de la jonction dermoépidermique ;

• dans la PCT, la PPE et la pseudo-porphyrie, présence de corps colloïdes et de matériel de la jonction dermoépidermique sous forme de globules et de corps allongés dans les couches basales de l'épiderme PAS+ (periodic acid-Schiff-positive) appelés « caterpillar bodies » ;

• dans la PPE, le matériel hyalin PAS+, diastase résistant, se dépose non seulement dans les parois des vaisseaux du derme papillaire mais forme également un véritable manchon irrégulier autour des vaisseaux ; la lumière de ceux-ci apparaît rétrécie ;

• dans la PCT, il est associé, aux signes précédemment décrits, une élastose solaire.

Dans la forme « sclérodermique », l'épaississement du derme est comparable à celui d'une sclérodermie ;

• les bulles de la PCT et des autres formes de porphyries sont sous-épidermiques avec projection de l'empreinte papillaire dans le plancher de la bulle (aspect festonné), signe qui n'est pas constaté dans la pseudo-porphyrie. Le décollement se produit dans la lamina lucida ; La distribution dans l'organisme des porphyrines déterminée par leurs propriétés physicochimiques peut expliquer les deux types de présentations cutanées :

• la protoporphyrine est hydrophobe et a une affinité plus grande pour les lipides membranaires (en particulier les cellules endothéliales) ;

• l'uroporphyrine et la coproporphyrine sont hydrosolubles et s'accumulent dans la membrane basale et le derme profond.

Dans cet article sera envisagée une classification clinique en formes aiguës, en formes cutanées et quelques formes inclassables selon Puy [[5]] .

Porphyries aiguës (porphyrie aiguë intermittente, porphyrie variegata, coproporphyrie héréditaire) [[11]]

Elles se caractérisent par des crises pouvant engager le pronostic vital et par un diagnostic parfois difficile en l'absence de signes cliniques spécifiques. Les signes cutanés sont absents dans la PAI.

Porphyrie aiguë intermittente [[12]]

Épidémiologie

Environ 75 000 personnes sont atteintes en Europe, à l'exception du nord de la Suède où il a été trouvé un gène fondateur et une fréquence estimée à 1 pour 1 000. L'incidence en France des nouveaux cas est estimée à 0,12 par an et par million d'habitants [[9]] .

Anomalie métabolique

La diminution de l'activité de l'HMB-S est aussi bien érythrocytaire que non érythrocytaire. L'ensemble de la symptomatologie dure une à deux semaines ; si elle se pérennise, une altération de l'état général avec perte de poids survient. Les complications nerveuses peuvent mettre en jeu le pronostic vital. Les neuropathies peuvent également être la conséquence de médicaments inducteurs utilisés de façon inappropriée pour le traitement des douleurs abdominales. Lors de l'évolution, il y a un risque de complication à type d'hépatocarcinome, avec une incidence annuelle évaluée en Suède à 1 % [[13]] , plus basse en France avec cependant un surrisque relatif de 36 [[14]] , incitant à une surveillance et un dépistage annuels.

Gène responsable (Tableau 2)

Affection
Ces crises surviennent typiquement après la puberté, disparaissant après la ménopause, le pic de fréquence des crises étant pendant la troisième décade. La plupart des patients n'ont que quelques crises, puis n'ont plus de manifestation pendant le reste de leur vie.

Seuls 10 % ont des crises récurrentes.

Concernant la grossesse, il y a un risque plus important de mortalité périnatale si l'accouchement survient lors d'une crise [[15]] . Le saturnisme : l'intoxication au plomb est responsable de tableau douloureux abdominal. Le dosage de la plombémie affirme le diagnostic.

Diagnostic

Traitement

Des guidelines concernant les crises aiguës ont été établis [[16,17]] :

• durant la crise, des analgésiques narcotiques sont utilisés contre les douleurs abdominales, et les phénothiazines sont efficaces sur les nausées, les vomissements, l'anxiété et l'agitation ;

• l'insomnie et l'agitation sont également traitées par l'hydrate de chloral ou de faibles doses de benzodiazépines d'action courte ;

• l'apport de bicarbonate et du glucose en intraveineux (au minimum 300 g par jour)

est efficace dans les crises aiguës de moyenne intensité (sans hyponatrémie et parésie) ;

• l'apport d'hème intraveineuse est plus efficace avec une réponse rapide, sauf si le traitement est tardif ; il est recommandé de débuter initialement dans les crises modérées à sévères, et également pour les crises légères qui ne répondent pas à l'apport de bicarbonate en un à deux jours. La posologie standard est de 3 à 4 mg d'hème sous forme lyophilisée (Panhematin ® ), d'hème albumine (Hematin ® ) (si reconstituée avec de l'albumine humaine) ou d'hème arginate (Normosang ® ), chaque jour pendant quatre jours ;

• la transplantation hépatique allogénique [[18]] a été effectuée chez des patients 

Traitement

• Mesures de photoprotection.

• Les crises aiguës sont traitées de façon identique à celles de la PAI. La transplantation hépatique est également discutée dans les formes sévères [[18]] .

Patient 2 Conseils de photoprotection pour les patients atteints de porphyrie cutanée.

Coproporphyrie héréditaire [[12]] Épidémiologie Rare, la prévalence est de 1 pour 100 000, les crises affectant plus les femmes que les hommes.

Gène • Traitement des crises neuroviscérales comme pour une PAI.

Porphyries cutanées Porphyries bulleuses

La porphyrie cutanée tardive, la porphyrie variegata et la coproporphyrie héréditaire partagent les mêmes signes cutanés de photosensibilité.

Porphyrie cutanée tardive [[19,20]] Épidémiologie Il s'agit de la porphyrie la plus fréquente, avec une prévalence de 0,2 à 20 pour 100 000 en fonction des pays. Elle peut être sporadique (type I) ou familiale (type II). inhibiteur compétitif de l'UPg-D dans les hépatocytes [[23]] ;

• médicaments et produits chimiques : des symptômes identiques à ceux de la PCT ont été rapportés après exposition à l'hexachlorobenzène, qui, activé par le cytochrome P450, inhibe l'UPg-D. Griséofulvine, sulfonamide, barbituriques, statines et hydantoïnes sont des médicaments pouvant être associés à l'apparition d'une PCT.

Il a été rapporté récemment la survenue d'une PCT chez un enfant de 8 ans sous chimiothérapie pour une leucémie lymphoblastique [[24]] .

Autres facteurs étiologiques :

• 25 % des patients ayant une PCT ont un diabète ;

• chez l'insuffisant rénal dialysé, la diminution de la production d'érythropoïétine et la « downregulation » de l'érythropoïèse contribuent à l'apparition d'une PCT en augmentant la concentration tissulaire de fer. Le traitement par érythropoïétine améliore la PCT dans ces cas ;

• l'hépatocarcinome peut être associé à une PCT avec disparition de celle-ci lors du traitement du carcinome ; il n'existe pas de surrisque évident de développer un hépatocarcinome lors de PCT, contrairement aux études lors de PAI, CPH et PV [[13]] . Il s'y associe une hypertrichose malaire (Fig. 7), une hyperpigmentation faciale, et des signes marqués d'héliodermie (élastome diffus, peau losangique rhomboïdale, élastoïdose avec kystes et comédons). Parfois, dans les zones photoexposées (visage, cuir chevelu, décolleté), la peau devient cicatricielle avec des calcifications évoquant un état sclérodermiforme (Fig. 8) [[25]] .

Clinique

Il n'y a pas de signe neurologique ou abdominal. En revanche, il peut exister des manifestations cliniques en rapport avec l'atteinte hépatique (de l'hépatite à la cirrhose et à l'hépatocarcinome). de feuilles de plantes riches en chlorophylle [[28]] , de traitement par sunitinib [[29]] et imatinib [[30]] . Le traitement repose sur l'arrêt des médicaments photosensibilisants et la photoprotection ; lors de l'insuffisance rénale, la pseudo-PCT a pu être traitée par le N-acétylcystéine, précurseur du glutathion ayant des propriétés anti-oxydantes.

Diagnostic

• L'épidermolyse bulleuse acquise : il s'agit d'une dermatose bulleuse auto-immune dont la présentation clinique peut être proche de la PCT (fragilité cutanée, grains de milium, bulles sérohématiques). L'étude histopathologique cutanée avec IFD, la recherche d'anticorps circulants, et l'étude en immunomicroscopique électronique permettent le diagnostic.

• Autres porphyries : les caractéristiques biologiques et la présentation clinique de la PV et de la PPE permettent la distinction.

Traitement

• Mesures de photoprotection.

• Interrompre les facteurs aggravants (alcool, tabac, supplément martial, estrogène lors de contraception et dans le traitement hormonal substitutif de la ménopause).

• Éviter les traumatismes mécaniques lors de travaux manuels.

• Antipaludéens de synthèse (APS) :

. la prise de faibles doses de chloroquine (125 à 250 mg deux fois par semaine) ou d'hydroxychloroquine (100 à 200 mg 2 fois par semaine) permet un résultat équivalent aux saignées [[31]] . Ils ne sont pas indiqués lors de PCT chez les insuffisants rénaux ;

. le mécanisme d'action en est mal connu : formation de complexes avec les UPn . leurs effets secondaires sont bien connus, et une surveillance ophtalmologique selon les recommandations est indispensable.

• Les phlébotomies :

. elles réduisent la surcharge hépatique en fer dont le taux agit sur l'activité de l'UPg-D ;

. il est conseillé de retirer 7 ml de sang par kilo de poids sans excéder 550 ml lors d'une saignée, une à deux saignées étant effectuées par semaine. L'objectif est de diminuer le fer jusqu'à ce que la ferritinémie soit à la limite inférieure de la normale (25 ng/ml), puis maintenir les saignées toutes les deux à quatre semaines pour obtenir un taux normal urinaire de porphyrines (< 500 nmol/24 h), ce qui nécessite en général un traitement de 10 à 12 mois. Les taux d'hémoglobine et d'hématocrite sont surveillés afin d'éviter une anémie ;

. après rémission, il n'est pas utile de maintenir des phlébotomies. Cinq à 72 saignées sont nécessaires avant d'obtenir une amélioration clinique, six à neuf mois de traitement pour améliorer la fragilité cutanée. Une amélioration des fonctions hépatiques et de l'hépatosidérose est également constatée ;

. les lésions sclérodermiformes ne sont pas sensibles au traitement.

• L'association APS et saignées permet de diminuer la durée du traitement.

• La chélation du fer : il n'y a pas d'étude contrôlée concernant l'utilisation de chélateur du fer dans le traitement de la PCT. La desferrioxamine (Desféral ® ) n'est plus utilisée. De nouveaux chélateurs du fer sont à notre disposition : déférasirox (Exjade ® ) et défériprone (Ferriprox ® ). Leur utilisation est limitée par leurs effets secondaires [[32]] .

• L'utilisation de stéroïdes topiques ou systémiques est limitée au traitement des complications oculaires.

• Thalidomide, cimétidine, vitamine E, érythropoïétine (chez des patients anémiques) ont été utilisés de façon ponctuelle.

• Lors de PCT infantile, la photoprotection, l'utilisation de chloroquine à faible dose et des saignées adaptées au poids sont recommandées. France à 0,6 nouveau cas par million d'habitants [[9]] .

• PPDLX [[33]] : il s'agit d'une affection rare avec moins de 50 cas rapportés en 2013.

Gène responsable (Tableau 2)

• PPE : affection autosomique dominante causée par un déficit partiel en FECH avec pénétrance incomplète [[34]] dont le gène FECH est en 18q21.31.

• PPDLX : transmission sur un mode dominant lié à l'X avec une mutation gain de fonction du gène ALAS2 situé en Xp11.2.

Anomalie métabolique

• PPE : diminution de l'activité de la FECH inférieure à 30 % de la normale.

• PPDLX : elle est caractérisée par une augmentation de l'activité d'ALA-S2.

Clinique

Elle est commune à la PPE et à la PPDLX.

La photosensibilité cutanée diffère de celle des autres porphyries car elle débute précocement pendant l'enfance, se caractérisant par des douleurs, des rougeurs, un prurit survenant dans les minutes qui suivent l'exposition au soleil ou parfois à une source de lumière artificielle. Des douleurs à type de brûlures parfois très intenses, non calmées par les analgésiques morphiniques, surviennent, accompagnées très rapidement sur les aires exposées cutanées par un érythème oedémateux puis des vésicules et des bulles chez 10 % des patients ; la chéilite, l'atteinte de l'arête nasale et du bord de l'hélix sont très classiques. Une altération de l'état général, une fièvre, une insomnie sont possibles. Les modifications chroniques de la peau incluent cicatrices varioliformes sur les joues et le nez, lichénifications, gonflement de la lèvre et onychodystrophies. Des cicatrices importantes telles que des troubles de la pigmentation, une fragilité cutanée et un hirsutisme sont rares. L'hémolyse et l'anémie sont habituellement absentes ou modérées.

Une kératose palmaire est parfois constatée.

Des formes de survenue tardive de PPE associées à un syndrome myélodysplasique ont été décrites.

Les complications hépatiques sont de plusieurs types [[35]] :

• lithiase biliaire : la protoporphyrine peut cristalliser dans les voies biliaires, donnant des lithiases, des crises de coliques hépatiques survenant dès l'enfance ;

• maladie hépatique modérée : élévation des transaminases, des phosphatases alcalines et des gamma-GT. Des biopsies hépatiques ont montré dans certaines observations des dépôts de protoporphyrines et une fibrose modérée ;

• détérioration du foie avec évolution vers une cirrhose fatale en l'absence de transplantation.

Les complications hépatiques apparaissent plus fréquemment dans la forme de PPE autosomique récessive due à une double mutation de FECH et dans la PPDLX. Évolution Moins de 2 % des patients ayant des perturbations hépatiques auront une insuffisance hépatique fulminante nécessitant une greffe hépatique [[35]] .

Diagnostic

Traitement

• Mesures de photoprotection.

• L'utilisation de bêta-carotène (60-300 mg/j en fonction de l'âge) est le traitement de première intention dont l'efficacité se révèle variable [[36]] ; les caroténoïdes de synthèse agissent en tant que provitamine A, comme chélateurs de l'oxygène singulet.

• La photothérapie UVB TL01 a été proposée pour essayer d'obtenir une tolérance progressive au soleil [[37]] .

Récemment, une étude clinique a montré une amélioration de la tolérance au soleil grâce à l'utilisation d'un analogue de l'alpha-melanocyte-stimulating hormone (&agr;-MSH) [[38]] ; cette étude a été confirmée sur une étude d'efficacité et de tolérance à propos de 115 patients [[39]] , et l'afamélatonide a obtenu sous le nom de Scenesse ® un avis favorable pour l'octroi d'une autorisation de mise sur le marché européenne du Comité des médicaments à usage humain de l'Agence européenne des médicaments en octobre 2014.

Le traitement des complications hépatiques est difficile. La cholestyramine et les autres produits absorbant les porphyrines tels que les charbons activés peuvent interrompre la circulation entérohépatique des protoporphyrines et favoriser leur élimination fécale.

Les plasmaphérèses et les perfusions intraveineuses d'hème sont parfois bénéfiques [[40]] .

La transplantation hépatique peut être nécessaire, efficace à court terme, mais la maladie hépatique réapparaît, due à la production par la moelle osseuse d'excès de protoporphyrines. Le traitement post-transplantation par plasmaphérèses et hème peut prévenir la récidive.

La greffe de moelle osseuse doit être envisagée avec ou après la transplantation hépatique.

Porphyries récessives rares (porphyrie érythropoïétique congénitale, porphyrie de Doss, porphyrie hépatoérythropoïétique, porphyrie hépatique aiguë récessive) Porphyrie érythropoïétique congénitale ou maladie de Günther [[41,42]] Épidémiologie C'est une affection rare dont 130 cas ont été rapportés avec peut-être une fréquence plus importante en Inde. Hardéroporphyrie [[46,47] 

  Durant la crise, le PBG est toujours augmenté de façon marquée et ceci de façon spécifique. Le kit trace PBg permet un diagnostic rapide en détectant des taux élevés de PBG urinaire. L'échantillon d'urines permet de quantifier les taux d'ALA et de PBg. Il n'y a pas d'augmentation des porphyrines fécales. Le diagnostic biochimique étant établi, l'analyse génétique des mutations du gène HMBS doit être effectuée. Pathogenèse Les manifestations neuroviscérales sont la conséquence de la production hépatique d'une substance neurotoxique, l'ALA et/ou le PBg qui interfère avec les récepteurs de l'acide aminobutyrique ou du glutamate. Les crises sont déclenchées par des phénomènes qui induisent l'ALA-S1 ou augmentent la demande de synthèse d'hème hépatique en bloquant le feedback négatif. Les modifications hormonales lors du cycle menstruel, l'alcool, le tabac, les infections et des médicaments sont incriminés. Diagnostic différentiel La fièvre familiale méditerranéenne se manifeste typiquement par des épisodes aigus durant un à trois jours, associant fièvre, douleurs abdominales et arthralgies ; le diagnostic repose sur la clinique et la recherche de mutation dans le gène MEFV.

  Une forme rare (type III) a également été décrite chez des patients ayant le gène UPg-D normal mais où il existe une prédisposition génétique entraînant un défaut d'activité de l'uroporphyrinogène-décarboxylase (UPg-D) hépatocytaire. Le sex-ratio est de 1/1 avec, dans certaines études, une prédominance masculine pour la PCT sporadique.Gène responsable (Tableau 2)Dans la majorité des cas, la PCT est une affection sporadique, acquise (PCT de type I), représentant 75 % des PCT, en général liée à une affection hépatique. Lors de PCT familiale (PCT de type II), il s'agit d'une maladie autosomique dominante où plus de 100 mutations du gène UPg-D ont été identifiées avec une pénétrance faible, expliquant que beaucoup de patients n'ont pas d'histoire familiale et peuvent apparaître comme ayant une forme sporadique. Les patients asymptomatiques ont une activité enzymatique d'environ 50 %. Anomalie métabolique (Fig. 3) [[21]] L'UPg-D est l'enzyme en cause. Pour avoir une traduction clinique, il faut que l'activité d'UPg-D soit au maximum de 20 % de la normale. Dans le type I, le déficit est uniquement hépatocytaire. De multiples facteurs extrinsèques interviennent en se combinant, ayant pour action de diminuer l'activité de l'UPg-D jusqu'à un seuil où l'accumulation des métabolites entraînera les manifestations cliniques. Les facteurs classiques incriminés sont l'alcool, les hormones d'origine exogène, la surcharge ferrique, l'hépatite C et l'infection par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) : • alcool : c'est un facteur exogène constaté chez 30 à 90 % des patients, mais la PCT n'est pas une complication classique de l'alcoolisme ; seuls 2 % des alcooliques ayant une cirrhose ont une PCT. L'alcool augmente l'absorption du fer, libère le fer de sa protéine de liaison, stimule l'ALA-S et inhibe UPg-D. Elle favorise ainsi la production d'ERO ; • hormones : la PCT peut se révéler pendant la grossesse, s'aggraver pendant le premier trimestre de la grossesse, et s'améliorer après la délivrance. Les estrogènes augmentent le stockage du fer et la progestérone induit l'activité de l'ALA-S. La contraception orale estroprogestative peut induire une PCT ; • fer et hémochromatose [[21]] : 60 à 70 % des patients ayant une PCT ont une surcharge martiale. Le fer catalyse la formation d'ERO et augmente l'oxydation d'UPg en uroporphyrine (UPn) qui ne peut réintégrer le cycle de la biosynthèse de l'hème. Le fer peut induire la formation de produits non porphyriniques provenant de l'oxydation de l'UPg et inhibant l'UPg-D. L'excès martial, l'hémochromatose et la mutation du gène HFE sont associés à une augmentation de l'incidence de PCT. La prévalence des deux allèles d'HFE varie en fonction des régions. La mutation H63D agit de façon synergique avec le virus de l'hépatite C pour causer la PCT alors que la mutation C282Y prédispose à la PCT de façon indépendante. En conclusion, si un taux de ferritinémie très élevé fera rechercher une hémochromatose devant une PCT, cette recherche ne doit pas être systématique ; de même, en l'absence de signe clinique de PCT, il n'y a pas lieu d'effectuer un dosage des porphyrines chez un patient ayant une hémochromatose ; • virus de l'hépatite C (VHC) : alors qu'une faible proportion de patients ayant une hépatite C a une PCT, un pourcentage significatif de patients avec PCT ont un VHC ; il n'est pas établi si ces deux affections ont des facteurs de prédisposition commune ou si le VHC contribue au développement de la PCT. Les patients avec VHC ont cinq fois plus de risques d'avoir une PCT sporadique qu'une PCT familiale. Trente à 40 % des patients ayant un VHC ont une sidérémie élevée, et les patients avec une mutation HFE ont généralement un VHC plus sévère que ceux sans cette mutation. La surcharge en fer aggrave le VHC avec une influence synergique sur la PCT. Le virus est responsable d'une augmentation des ERO ; il peut réduire par l'agression de l'hépatocyte le taux d'UPg-D, altérer le cytochrome P450, et augmenter la production d'inhibiteur de l'UPg-D. Une méta-analyse sur 1164 patients montre une prévalence de 50 % de VHC dans la PCT. Une étude cas-contrôle et une méta-analyse trouvent que les patients avec PCT en France et dans l'Europe du Sud ont 64 fois plus de risques d'avoir un VHC que les patients sans PCT [[22]] ; • infection VIH : l'infection VIH est associée avec des altérations des porphyrines et des hépatocytes, avec une augmentation des oxydations du cytochrome et du taux d'estrogènes, ces différents facteurs prédisposant à la PCT ; le virus entraîne en cas d'infection concomitante hépatite C une augmentation de la charge virale VHC ; • cytochrome P450 : les enzymes du cytochrome P450 métabolisent l'alcool, des médicaments, des hormones et d'autres produits dont l'oxydation de l'UPg. De plus, CYP1A2p450 et des ERO favorisent la conversion d'UP-g en uroporphométhène,

  permettant leur élimination urinaire ? Absorption des UVA et des UVB ? Chélation du fer ? . l'amélioration clinique est constatée après quatre à six semaines de traitement (disparition des bulles en 4 à 6 semaines, de la fragilité cutanée en 3 à 6 mois, de l'hypertrichose en 9 à 12 mois) et une rémission complète est obtenue après 10 à 12 mois ; . il est déconseillé d'utiliser la chloroquine ou l'hydroxychloroquine à la posologie habituelle car il existe un risque d'hépatite aiguë et d'aggravation des manifestations cutanées. Il convient de vérifier l'absence de déficit en glucose-6-déshydrogénase (G6PD) avant l'introduction d'APS et d'effectuer un bilan hépatique mensuel ;

  phototoxique, hydroa vacciniforme, lucite polymorphe, dermatite atopique photosensible, lupus érythémateux).

  

  

  

  Le plus souvent, chez l'adulte, les signes cutanés sont des érosions, des bulles séreuses ou hémorragiques, et une fragilité cutanée sur le dos des mains très caractéristique ; les

croûtes laissent place à des plages d'atrophie cutanée, des cicatrices et des grains de milium (Fig.

4 à 6

). Cette dermatose très typique peut s'étendre sur toutes les zones du corps susceptibles d'avoir été exposées au soleil : avant-bras, visage (arête nasale, tempe, région malaire), cuir chevelu, jambes et dos des pieds.

•

  Lors de PCT ou de pseudo-PCT chez les patients insuffisants rénaux, le traitement est difficile : l'utilisation d'érythropoïétine associée ou non à des saignées et des dialyses à haut flux est proposée.• Une fois la PCT traitée, une surveillance clinique et biologique au minimum une fois par an est souhaitable, et il convient de maintenir le traitement des maladies hépatiques et l'éviction des facteurs de risque.

	En 2008 a été identifiée une nouvelle forme de porphyrie liée à l'X, la PPDLX,
	caractérisée par une mutation gain de fonction dans le dernier exon du gène ALAS2 en
	coupant prématurément le radical carboxyl terminal de l'enzyme ALA-S2, augmentant
	ainsi son activité.
	Épidémiologie
	• PPE : la prévalence varie en fonction de la prévalence de l'allèle hypomorphique
	dans la population : elle est plus haute au Japon et plus basse en Afrique

Coproporphyrie héréditaire Cf. « Porphyries aiguës », paragraphe « Coproporphyrie héréditaire ».

Porphyrie variegata

Cf. « Porphyries aiguës », paragraphe « Porphyrie variegata ».

Porphyries aiguës douloureuses photosensibles Protoporphyrie érythropoïétique et protoporphyrie érythropoïétique dominante liée à l'X La PPE est une maladie autosomique récessive résultant d'une mutation dans le gène FECH, entraînant une réduction de l'activité de ferrochélatase (FECH), la dernière enzyme de la biosynthèse de l'hème. La PPE est la plus fréquente des porphyries érythropoïétiques et la plus commune chez l'enfant.

subsaharienne. En Europe, la prévalence est évaluée à 1 pour 108 000 et, en

  La peau sur les régions exposées au soleil est friable, avec présence de bulles et de vésicules favorisant l'infection ; il est constaté une peau fine avec hyperpigmentation localisée, ulcérations et mutilations du visage et des mains. Une hypertrichose, une hyperpigmentation, un état sclérodermiforme surviennent lors de l'évolution.Dès la naissance, les urines sont rouges et fluorescentes à l'exposition aux UV longs.

	• Porphyrie hépatoérythrocytaire : absence d'érythrodontie, d'hémolyse, absence Le saturnisme est un diagnostic différentiel : la plombémie et la plomburie sont
	de fluorescence en lumière de Wood des hématies. La PEC a une augmentation normales.
	des UP et des CP dans les urines avec surtout des isomères I, une augmentation Traitement
	De même, un signe caractéristique apparaissant dès la première dentition est des porphyrines sanguines et une activité UPg-D normale, alors que la PHE a une Le traitement est celui de la PAI : utilisation de perfusion d'hème arginate.
	l'érythrodontie (dents de couleur rouge). Porphyrie hépatoérythropoïétique [[45]] augmentation des isocoproporphyrines fécales. Épidémiologie
	L'hémolyse est le résultat d'une augmentation marquée des porphyrines Traitement Environ 100 cas ont été rapportés dans la littérature, et la fréquence peut seulement
	érythrocytaires et se complique de splénomégalie. Une scléromalacie et des ulcérations • Mesures de photoprotection. être déduite de celle de la PCT familiale évaluée à 1 pour 20 000.
	sclérocornéennes sont possibles. • Les cas sévères nécessitent des transfusions itératives pour l'anémie. Les Gène responsable (Tableau 2)
	Il existe des formes atténuées de début tardif. Cependant, la plupart des patients ayant transfusions suffisantes pour supprimer l'érythropoïèse sont efficaces dans la C'est une affection autosomique récessive, due à des mutations homoallélique ou
	un début tardif ont une hémopathie myéloïde (le plus souvent une myélodysplasie) et ont réduction de la production de porphyrines, mais il en résulte une surcharge hétéroallélique pour le gène UPg-D situé en 1p34.1. Elle est considérée comme la forme
	une activité UPg-S érythrocytaire normale et aucune mutation germinale d'UROS : cette martiale et d'autres complications. homozygote de la PCT familiale. Il y a 15 mutations différentes de l'UPg-D qui ont été
	entité est définie sous le terme d'uroporphyrie érythropoïétique [[43]] . identifiées.
	Anomalie métabolique Diagnostic L'UPn et la CPn (le plus souvent isomère I) s'accumulent dans la moelle osseuse, les UPg-D est l'enzyme en cause avec une activité de 15 à 20 % de la normale chez les
	érythrocytes circulants, le plasma, les urines et les selles. Le diagnostic est confirmé par patients atteints.
	Gène responsable (Tableau 2) Clinique la constatation d'un déficit marqué de l'activité UPg-S ou l'identification d'une mutation Celle-ci associe lésions bulleuses cutanées des zones photoexposées, hypertrichose, Le gène UPg-S est sur le chromosome 10q25.2-26.3. Il s'agit d'une maladie autosomique récessive due à un déficit marqué mais non total de l'activité de ont été identifiées et quatre dans le promoteur spécifique érythrocytaire avec corrélation Le gène ALA-D se situe sur le locus 9q32. enzymatique du substrat hydroxyméthylbilane, est métabolisé par l'UPg III-D en Gène responsable (Tableau 2) en culture, ou par la détection d'une mutation d'UROS. À ce jour, plus de 35 mutations isomères d'UP I et de CP I dans tous les tissus. L'UPg 1, dérivé de la cyclisation non hépatiques. amniotique et par l'activité UPg-S des cellules amniotiques ou des villosités chorioniques l'uroporphyrinogène III-synthétase (UPg III-S), entraînant une accumulation des spécifique du gène UPg-S. Porphyrie par déficit en ALA-déshydratase (porphyrie de Doss) [[44]] cicatrices et urines rouges dès l'enfance. Le tableau clinique est proche de la PEC, sans Épidémiologie La maladie peut être détectée in utero par le dosage des porphyrines dans le liquide C'est la plus rare de toutes les porphyries faisant partie des porphyries aiguës anomalies hématologiques majeures.
	coproporphyrinogène 1. phénotype-génotype chez les patients ayant des manifestations sévères ou marquées. Un Anomalie métabolique
	Anomalie métabolique Elle est la conséquence d'un déficit en ALA-D. variant lié à l'X de PEC causé par une mutation dans GATA1, un facteur de transcription Le déficit est marqué mais non total en UPg III-S dont une activité résiduelle inférieure à 5 % entraîne une maladie grave, alors qu'une activité de 5 à 10 % entraîne Clinique liant le gène de la globine et le gène de la biosynthèse de l'hème a été rapporté. Plus Les manifestations cliniques associent crises douloureuses abdominales et
	une maladie modérée. récemment, des patients ayant une PEC sévère ont été rapportés ayant deux mutations polyneuropathie sévère.
	Clinique dont une UPg-S et l'autre gain de fonction dans le gène ALAS2, augmentant ainsi la Diagnostic
	La photosensibilité cutanée sévère débute précocement pendant l'enfance dans la sévérité de la maladie comparée à des soeurs affectées qui n'avaient pas cette deuxième ALA et CPn urinaires sont nettement augmentés alors que PBG et UPn urinaires sont
	plupart des cas. La maladie peut être reconnue in utero comme cause d'un hydroamnios. mutation. légèrement augmentés. Les porphyrines fécales sont dans les limites de la normale. La
	Diagnostic différentiel protoporphyrine zinc érythrocytaire est élevée. L'activité de ALA-D érythrocytaire est
	• Hydroa vacciniforme : dosage des porphyrines normal. inférieure à 10 %.
	• PCT familiale précoce. Diagnostic différentiel

• La survenue de complication infectieuse bactérienne doit être rapidement traitée.

• La transplantation de moelle osseuse est efficace chez les enfants dépendant de transfusions fréquentes. Récemment, des tentatives de réparer la mutation commune d'UPg-S (C73R) avec des protéines chaperonnes et/ou un inhibiteur de la protéase ont été rapportées.

Traitement

Le traitement est identique à celui de la PCT, mais le pronostic est redoutable. La thérapie génique sera peut-être la solution.

  déclare ne pas avoir de liens d'intérêts en relation avec cet article. Porphyries, enzyme en cause, gène, localisation chromosomique et mutations connues. Synthèse de l'hème. ALA-S : ALA-synthétase ; ALA-D : ALA-déshydratase ; PPg-O : protoporphyrinogène-oxydase ; HMB-S : hydroxyméthylbilane-synthétase ; UPg III-S : uroporphyrinogène III-synthétase ; UPg III-D : uroporphyrinogène IIIdécarboxylase ; CPg III-O : coproporphyrinogène III-oxydase. Figure2Arbre décisionnel. Explorations biologiques des porphyries cutanées (d'après[[6]] ). PEC : porphyrie érythropoïétique congénitale ; CPH : coproporphyrie héréditaire ; PCT : porphyrie cutanée tardive ; PPE : protoporphyrie érythropoïétique ; PV : porphyrie variegata ; PPDLX : protoporphyrie dominante liée à l'X ; CPH : coproporphyrie héréditaire. Figure 3 Pathogenèse de la porphyrie cutanée tardive (d'après [[21]]). ERO : espèces réactives de l'oxygène ; HDAC : histone déacétylase, CHOP : C/CBP homology protein ; ALA : acide δ-aminolévulinique ; ALA-S : ALA-synthétase ; FECH : ferrochélatase ; UPg : uroporphyrinogène ; UPg-D : uroporphyrinogène-décarboxylase ; CPg : coproporphyrinogène ; UPn : uroporphyrine ; CPn : coproporphyrine ; VHC : virus de l'hépatite C.Figure 4 Cicatrices du dos des mains.Figure 5 Atteinte de la main.Figure 6 Grains de milium.Figure 7 Hypertrichose malaire.Figure 8 État sclérodermiforme.

	De début très précoce, l'hardéroporphyrie se manifeste par des crises neuroviscérales Figure 1
	associées à des manifestations cutanées de PCT. Ictère et anémie hémolytique surviennent très précocement. Diagnostic Accumulation d'hardéroporphyrines dans les selles essentiellement. Conclusion Les erreurs innées de la biosynthèse de l'hème, les porphyries, sont un groupe varié de désordres métaboliques. Des progrès récents dans la compréhension de ces maladies incluent la reconnaissance de l'hétérogénéité génétique et des variants des formes cliniques, une amélioration des diagnostics moléculaires, des corrélations phénotype-génotype et des traitements courants ou à l'étude. Les recherches actuelles sont focalisées sur le développement du remplacement génique ou des cellules souches et les protéines chaperon. Déclaration d'intérêts Maladies Molécules P Porphyrie ALA Acide δ-aminolévulinique Pn Porphyrine PBg Porphobilinogène Pg Porphyrinogène HMB Hydroxyméthylbilane PAI Porphyrie aiguë intermittente UPg Uroporphyrinogène PCT Porphyrie cutanée tardive UPn Uroporphyrine PDA Porphyrie par déficit en ALA-D CPg Coproporphyrinogène PEC Porphyrie érythropoïétique congénitale CPn Coproporphyrine PHE Porphyrie hépatoérythropoïétique PPg Protoporphyrinogène PPDLX Protoporphyrie dominante liée à l'X Enzymes PPE Protoporphyrie érythropoïétique ALA-S ALA-synthétase PV Porphyrie variegata ALA-D ALA-déshydratase CPH Coproporphyrie héréditaire PBg-D ou HMB-S PBG-déaminase ou hydroxyméthylbilane-synthétase Définitions UPg III-S Uroporphyrinogène III-synthétase House keeping (HK) Gène de « ménage », ubiquitaire, servant de contrôle pour une fonction CPg III-O Mutation gain de fonction Mutation qui active en permanence la FECH congénitale, protoporphyrie Formes cutanées CPg III-O Coproporphyrie héréditaire Ferrochélatase Porphyrie érythropoïétique Formes aiguës hépatoérythropoïétique protéine ou l'enzyme PPg-O Érythropoïétiques cutanées Selon Puy [[5]] UPg III-D Porphyrie cutanée tardive, porphyrie Protoporphyrinogène-oxydase protoporphyrie érythropoïétique Coproporphyrinogène III-oxydase porphyrie cutanée tardive I et II, cellulaire UPg III-D Uroporphyrinogène III-coproporphyrie héréditaire, héréditaire décarboxylase Symbole Protoporphyrie dominante liée à l'X ALA-S1 ALAS1 3p21.1 0 ALA-S2 ALAS2 Xp11.2 62 Porphyrie par déficit en ALA-D ALA-D HK ALA-D 9q32 12 ALA-D E ALA-D 9q32 0 Porphyrie aiguë intermittente HMB-S HK HMBS 11q23.3 374 HMB-S E HMBS 11q23.3 2 Porphyrie érythropoïétique congénitale UPg III-S HK UPg-S 10q26.2 35 UPg III-S E UPg-S 10q26.2 4 Porphyrie cutanée tardive UP-D UPg-D 1p34.1 109 Porphyrie hépatoérythropoïétique UPg-D UPg-D 1p34.1 15 Coproporphyrie héréditaire CPg III-O CPg-O 3q12.1 64 Porphyrie variegata PPg-O PPg-O 1q23.3 166 Protoporphyrie érythropoïétique FECH FECH 18q21.31 138 l'anomalie clinique l'enzyme Hépatiques aiguës Porphyrie par déficit en ALA-D, porphyrie aiguë intermittente, porphyrie variegata Porphyries récessives Porphyrie par déficit en ALA-D, porphyrie érythropoïétique congénitale, porphyrie hépatoérythropoïétique Porphyries aiguës Porphyrie aiguë intermittente, porphyrie par déficit en ALA-D Enzymes ALA-S1 Porphyrie Porphyries cutanées Porphyrie cutanée tardive, protoporphyrie érythropoïétique, coproporphyrie érythropoïétique, porphyrie érythropoïétique congénitale ALA-S2 ALA-D Protoporphyrie dominante liée à l'X Porphyrie par déficit en ALA-D Cutanées hépatiques Porphyrie cutanée tardive Porphyries dominantes Porphyrie aiguë intermittente, porphyrie variegata, Porphyries mixtes Porphyrie variegata, coproporphyrie HMB-S UPg III-S Porphyrie aiguë intermittente Porphyrie érythropoïétique congénitale l'auteur Tableau 1 Abréviations, définitions. Enzyme Gène Chromosome Mutationsconnues Fonction du siège de Fonction de l'hérédité Fonction de la Fonction de Tableau 2 Maladie Tableau 3 Classification des porphyries sporadique
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	liée à l'X	]		
	L'hardéroporphyrinogène Porphyrie cutanée tardive est un intermédiaire	tricarboxylique	du FECH	Protoporphyrie érythropoïétique
	protoporphyrinogène-IX.		
	Épidémiologie			
	Cette forme autosomique récessive de porphyrie est rare.		
	Gène responsable (Tableau 2)		
	Localisé en 3q12.1, le patient homozygote ayant une mutation non-sens dans le gène
	CPg-O est né de parents hétérozygotes atteints de CPH.		
	Anomalie métabolique			
	CPg III-O est l'enzyme en cause.		
	Clinique