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I. Bases physiologiques 

Les porphyries constituent un groupe de pathologies resultant d’un deficit ou d’une anomalie moléculaire  hereditaire d’une des 8 enzymes impliquées dans la biosynthèse de l’hème. Celle-ci démarre dans la mitochondrie pour se  continuer dans le cytoplasme et s’achever dans la mitochondrie (Figure 1). 

Bien qu’ubiquitaire, la synthèse de l’hème prédomine dans deux organes, le foie (pour la synthèse de nombreuses hémoprotéines dont les cytochromes) et la moelle osseuse érythropoïétique (pour la synthèse de l’hémoglobine). La régulation de la production d’hème est différente dans ces 2 tissus notamment au niveau de la première étape de la chaîne de biosynthèse avec la production d’acide aminolévulinique (ALA). Deux isoenzymes ALA synthase 1 et 2 sont codés par deux gènes différents. Dans le foie, la synthèse d’hème est limitée par ALAS1, enzyme ubiquitaire dont l’activité est principalement régulée par un rétrocontrôle négatif de l’hème. Dans la moelle osseuse, l’ ALAS2 (dont le gène est situé sur le chromosome X)  n’est pas rétroinhibée par l’hème mais est sous la dépendance de la quantité de fer biodisponible dans l’érythroblaste. L’hème est ensuite dégradé par l’hème oxygénase principalement dans la rate et le foie et le fer recyclé après érythrophagocytose. 
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II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique


En fonction du déficit enzymatique et selon le profil spécifique des précurseurs acide delta-aminolévulinique (ALA) et porphobilinogène (PBG), des porphyrines et porphyrinogènes accumulés, on peut observer des signes cliniques évocateurs. Typiquement, trois formes cliniques peuvent être observées : -1) des crises neuro-viscérales aigües, -2) des signes cutanés, ou -3) l’association des deux symptomatologies précédentes. Selon la prédominance des signes cliniques, on distingue deux grands groupes de porphyries, les porphyries aiguës et les porphyries cutanées. Enfin, un troisième groupe plus rare, est constitué par des formes graves et récessives de porphyrie.
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A. Les porphyries aiguës de transmission autosomique dominante

L’essentiel de la conduite à tenir en urgence est résumé dans la fiche « Orphanet urgence : « les porphyries hépatiques aiguës ; site Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Emergency.php?lng=FR&stapage=FICHE_URGENCE_P2 )

Ce groupe est constitué de trois porphyries hépatiques de transmission autosomique dominante, la porphyrie aigüe intermittente (PAI), la porphyrie variegata (PV) et la coproporphyrie héréditaire (CH). Ces pathologies à pénétrance très incomplète évoluent sous forme de crises neuroviscérales aiguës dont le nombre varie selon les sujets (de une à plusieurs dans la vie) et peuvent évoluer vers la chronicité dans 10% des cas. Elles peuvent engager le pronostic vital. Il s’agit donc d’urgences médicales métaboliques. Dans ces pathologies, en dehors d’un contexte familial connu, le diagnostic est souvent difficile car la symptomatologie est polymorphe et peu spécifique. Le plus souvent, les crises se présentent sous forme de douleurs abdominales intenses (d’origine lombo-dorsales à irradiation descendante) accompagnées de nausées et/ou vomissements. Une constipation, une tachycardie, une poussée hypertensive sont souvent présentes. Des prodromes peuvent précéder les crises (anxiété, agitation, insomnie, anorexie). Dans certains cas, des signes psychiatriques peuvent se voir (dépression, troubles de l’humeur, désorientation, hallucinations, confusion, paranoïa). L’examen physique est habituellement normal. Sur le plan biologique, une hyponatrémie est relativement fréquente. Parfois, après une exposition prolongée à la lumière, les urines peuvent prendre une couleur « porto ». 

La gravité de ces crises est liée à la possible évolution vers des complications neurologiques imprévisibles, brutales et sévères (la production excessive d’ALA dans le foie au cours des crises serait hautement neurotoxique) Ces signes sont annoncés par une neuropathie se traduisant cliniquement par une douleur des membres, une faiblesse musculaire, une parésie. La faiblesse musculaire peut évoluer vers une tétraplégie avec atteinte bulbaire, paralysie respiratoire et la mort. Sous traitement, la régression des signes neurologiques est lente et le plus souvent incomplète. L’évolution fatale est actuellement exceptionnelle notamment si le traitement est entrepris dans les plus brefs délais. 

Les signes cliniques étant non spécifiques, seuls les dosages biochimiques des précurseurs (ALA et PBG) entrepris en urgence permettent de confirmer le diagnostic de crise aigüe de porphyrie (sans différentier le type de porphyrie en cause) et de mettre en place le traitement adéquat. L’élévation considérable d’ALA et PBG dans les urines affirment une crise aigüe de porphyrie. Le typage de la porphyrie est ensuite réalisée dans un second temps grâce à des examens biochimiques spécifiques (étude du profil d’excrétion des porphyrines dans les selles et les urines, analyse spectrale de fluorescence plasmatique, dosage des activités enzymatiques spécifiques et l’analyse moléculaire des gènes en cause (Figures 2 et 3a-b). L’identification de la mutation causale permet ensuite de réaliser l’enquête familiale. Les crises aigües sont déclenchées par des besoins en hème accrus (facteurs précipitants environnementaux) entrainant l’induction de l’enzyme ALAS1 par levée du rétrocontrôle inhibiteur. Les facteurs précipitants sont essentiellement le cycle menstruel, le jeûne, le tabac, les infections, les états inflammatoires de toute cause (induction d’hème oxygénase 1 qui catabolise l’hème), certains médicaments inducteurs des cytochromes P450 (une liste est disponible sur demande au Centre Français des Porphyries (CFP) ou consultable sur le site www.drugs-porphyria.com). 
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La réalisation de l’enquête familiale afin de dépister les porteurs asymptomatiques de la mutation quand un cas index est diagnostiqué est capitale pour la mise en place d’une prévention efficace : conseils de mode et d’hygiène de vie, liste de médicaments à proscrire, suivi hépato-rénal,…Les patients tout comme les porteurs a/présymptomatiques présentant un risque accru d’hypertension, de néphropathie tubulo-interstitielle chronique et de carcinome hépatocellulaire.

Le diagnostic différentiel d’une crise de porphyrie hépatique aiguë est la tyrosinémie héréditaire de type I (Omim 276700), l’accumulation de succinylacetone observée dans cette pathologie est un puissant inhibiteur d’ALAD ce qui explique la symptomatologie proche d’une crise aigüe avec une élévation majeure d’ALA dans les urines alors que le PBG est normal. Dans cette pathologie, cette symptomatologie s’observe chez 40% des enfants malades. Le traitement est le même que pour une crise de porphyrie sans être toujours efficace. Par ailleurs, l’intoxication par les métaux lourds, notamment le saturnisme, certains pesticides sont responsables de crises aiguës de de porphyries par inhibition enzymatique directe des enzymes de la voie de biosynthèse de l’hème, notamment  l’ALAD et la coproporphyrinogène oxydase.

B. Les porphyries cutanées

L’essentiel de la conduite à tenir en urgence est résumé dans la fiche « Orphanet urgence : « les porphyries cutanées ; site Orphanet (http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Emergency.php?lng=FR&stapage=FICHE_URGENCE_P1 )
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· Les porphyries bulleuses

Les lésions cutanées des porphyries aiguës mixtes (CH, PV) et des porphyries cutanées (PC) sont similaires. 

La PC, due à un déficit en urodécarboxylase, est la plus fréquente des porphyrie et présente une symptomatologie exclusivement cutanée évoluant par poussées. Ces lésions sont la conséquence de l’accumulation de porphyrines hautement photoréactives et phototoxiques à la lumière visible. C’est pourquoi dans la PC, les lésions cutanées sont limitées aux zones exposées au soleil (essentiellement dos des mains, visage, cou, jambes et pieds). Cliniquement, la PC est caractérisée par une fragilité de la peau, le moindre traumatisme aboutissant à une érosion superficielle rapidement croûteuse. La surinfection y est fréquente. Les bulles et vésicules qui peuvent se former, durent plusieurs semaines. Des séquelles cutanées à type de lésions atrophiques brunâtres persistent le plus souvent. Une hyperpigmentation résiduelle est habituelle. Ces lésions sont le plus souvent saisonnières avec une recrudescence en automne et en été. Par ailleurs, une hypertrichose est habituellement constatée au niveau des oreilles, des joues et des bras. Enfin, une atteinte hépatique est fréquente souvent concomitante d’une prise excessive d’alcool et/ou en relation avec une surcharge martiale. 
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Le diagnostic repose sur l’analyse des porphyrines dans les urines, le sang et les selles. L’analyse du spectre d’émission de fluorescence du plasma permet de différencier les PC de la porphyrie variegata (dont les signes cutanés sont similaires). L’analyse des selles permet d’orienter le diagnostic par l’élévation significative d’isocoproporphyrines et dans une moindre mesure d’uroporphyrines et de 7-carboxyporphyrines.

Il existe deux formes principales de PC:

· La porphyrie cutanée familiale (PCF : 20% des cas), de transmission autosomique dominante où le déficit enzymatique est ubiquitaire, permettant de mener à bien les enquêtes familiales par dosage enzymatique ou recherche de mutations du gène UROD.

· La porphyrie cutanée sporadique ( PCS: 80% des cas), où le déficit est strictement limité au foie. Cette dernière est d’origine multifactorielle, à la fois oligogénique et environnementale.
De nombreux facteurs précipitants favorisent les poussées de PCF et PCS. De manière générale, il s’agit des mêmes que pour les porphyries hépatiques aigües. Cependant, la prise d’œstrogènes, l’alcool, l’hépatite C, le VIH et les surcharges en fer sont plus fréquemment retrouvés. Une surcharge en fer intra-hépatique est très fréquente avec apparition d’un teint hâlé de type hémochromatosique. Les bilans biologiques martiaux et hépatique ainsi que  la recherche des mutations des gènes impliquées dans les hémochromatoses génétiques fait partie du bilan initial à la recherche d’une comorbidité.

Dans la PCF, il est important d’identifier la mutation causale et d’entreprendre une enquête familiale. Enfin, chez les insuffisants rénaux hémodialysés chroniques ou les insuffisants hépatiques au dernier stade, des signes cliniques évocateurs de PC peuvent être observés : on parle de pseudo-porphyrie cutanée acquise (l’analyse du plasma et des selles permet de la différentier d’une authentique PC). Outre l’éradication et/ou le traitement des facteurs précipitants, des mesures préventives telles que la protection contre l’exposition solaire sont nécessaires, cette dernière mesure étant aussi indiquée pour les patients ayant une porphyrie variegata ou une coproporphyrie à expression cutanée. Le traitement habituel est la chloroquine à faible dose et/ou le recours aux saignées. Dans le cas où une insuffisance rénale est associée à une PC, un traitement par érythropoïétine est aussi prescrit. Une surveillance annuelle est effectuée par l’analyse des porphyrines dans les urines et le plasma, par un suivi du bilan martial et hépatique.


· La protoporphyrie érythropoïétique (PPE)

Cette porphyrie est la conséquence d’un déficit héréditaire en ferrochelatase prédominant au niveau de la moelle osseuse (FECH, Figure 1). L’accumulation de protoporphyrines libres qui en résulte essentiellement dans les érythrocytes et dans une moindre mesure dans le foie et la rate, la bile ou les selles provoque une photosensibilité très douloureuse et parfois des complications hépatiques allant jusqu’à l’insuffisance hépatique terminale. La dermalgie s’observe au niveau des zones exposées au soleil et débute dès la petite enfance (des formes à révélation plus tardive voire après 60 ans sont possibles). Ces douleurs sont intenses (à type de brûlures de cigarettes) et débutent dés l’exposition solaire. L’application d’eau froide les calme relativement. Des lésions cutanées chroniques finissent par apparaître telles qu’un épaississement de la peau (notamment au niveau des mains), un visage cireux. Biologiquement, une anémie hypochrome microcytaire modérée peut être observée. Dans 10-20% des cas, des complications peuvent survenir notamment une lithiase biliaire (calculs de protoporphyrines) et dans 2% des cas, une insuffisance cholestatique terminale du foie (accumulation massive de protoporphyrines intra-hépatique). Le mode de transmission est complexe. Dans 94% des cas, il s’agit de 2 variants en trans : une mutation sur un allèle associée à un variant sous-exprimé en trans de la mutation, FECH*IVS3-48C. La combinaison de ces 2 variants aboutit à une sous-expression de la FECH à 35% environ. Dans les 4% restant, la transmission est autosomique récessive (homozygote ou double hétérozygote) : ce mode de transmission est associé à un risque hépatique accru. Dans de rares cas, une protoporphyrie acquise est possible par mutation somatique dans le cadre d’un syndrome myéloprolifératif. Le diagnostic biologique montre une élévation importante de la protoporphyrine libre dans les érythrocytes, un pic d’émission de fluorescence caractéristique à 634 nm et une activité enzymatique FECH comprise entre 10 et 35%. La caractérisation des mutations et de l’allèle sous-exprimé permet d’identifier les sujets asymptomatiques. Le meilleur traitement contre la dermalgie est la protection contre les rayonnements solaires. Dans un tiers des cas, le beta-carotène améliore la tolérance à la lumière. Un analogue de la MSH (melanocyte stimulating hormone) encore en cours d’évaluation semble induire une photoprotection efficace. Il n’existe actuellement aucun examen permettant de prédire les complications hépatiques ; une surveillance annuelle du bilan hépatique est donc indispensable. Bien que la cholestyramine et le charbon actif soient parfois prescrits en cas de complications, leur efficacité n’est pas prouvée et l’évolution vers l’insuffisance hépatique terminale souvent inéluctable. Le seul traitement reste alors la greffe hépatique. Au cours de l’intervention, un filtre jaune doit être utilisé afin de ne pas provoquer de lésions phototoxiques intra-abdominales. Après transplantation, une accumulation dans le foie greffée est possible nécessitant alors une deuxième greffe (une greffe de moëlle osseuse associée peut être proposée même si l’évolution dans ce cas est encore mal connue).



La protoporphyrie liée à l’X

Cliniquement semblable à la protoporphyrie érythropoïétique, elle s’en différencie biologiquement. On observe en effet une élévation importante de protoporphyrines dans les globules rouges avec environ 40% de protoporphyrine-zinc et une activité FECH normale. Cette porphyrie est consécutive à une augmentation d’activité d’ALAS2 (gain de fonction) par opposition au déficit en ALAS2 responsable d’anémie sidéroblastique liée à l’X. Les modalités de prévention et de traitement sont identiques à la portoporphyrie érythropoïétique.

C. Les porphyries récessives rares


La porphyrie érythropoïétique congénitale (ou Maladie de Gunther)

De transmission autosomique récessive, elle résulte d’un déficit en uroporphyrinogène III synthase (UROS) ou plus rarement d’une mutation sur le gène GATA1 (GATA binding protein 1). La production majeure et l’excretion d’isomères non physiologiques d’uroporphyrine I et de coproporphyrine I phototoxiques explique la symptomatologie sévère chez les patients. Cette dernière associe une photosensibilité cutanée majeure et une anémie hémolytique chronique dont la sévérité est variable. En effet le phénotype de la maladie est hétérogène avec des formes précoces sévères et des formes modérées à révélation plus tardive chez l’adulte. Par ailleurs, chez l’adulte, dans le cadre d’un syndrome myéloïde, une forme acquise peut aussi se développer. Les lésions cutanées peuvent être sérieuses : bulles, cicatrices atrophiantes, lésions délabrantes des zones exposées au soleil plus particulièrement les mains, le nez, les oreilles et les paupières avec risque majeur de surinfection (secondairement, une déformation voire une perte de zones anatomiques est possible). Au niveau des yeux se développent une kératite ulcéreuse et des atteintes cicatricielles de la cornée. Par ailleurs, une érythrodontie, une ostéodystrophie (lésions d’ostéolyse et d’ostéoporose) et une moelle hypercellulaire sont toujours observées. Ces lésions démarrent tôt dès la naissance (des urines rouge qui fluorescent dans les couches constituent un signe évocateur précoce). Dans les formes les plus sévères, une mort in utero par hydrops fetalis survient. Le diagnostic doit être réalisé le plus tôt possible afin d’éviter une photothérapie dans le cadre de l’ictère néonatal aux conséquences dramatiques. Le traitement préventif des lésions consiste à se protéger de la lumière du soleil et de prodiguer des soins de peau attentifs. Dans certains cas, l’anémie peut être sévère et nécessiter des transfusions. Une splénectomie peut aussi se discuter pour limiter le nombre de transfusions. Le seul traitement curatif est la greffe de moelle allogénique.



La porphyrie hépato-érythropoïétique

Elle résulte d’un déficit homozygote ou double hétérozygote en uroporphyrinogène décarboxylase (UROD). Cliniquement, elle ressemble parfois à une maladie de Gunther. Le plus souvent, elle se déclare dans la petite enfance et associent des urines rouges, des lésions bulleuses, des cicatrices multiples et une hypertrichose. Parfois, la peau prend un aspect sclérodermoïde. Biologiquement, les porphyrines érythrocytaires sont élevées, principalement des protoporphyrines. Une splénomégalie et une hémolyse chronique peuvent aussi se voir. Le profil biologique est cependant proche de ce qui est observé dans la PC. Le seul traitement actuellement est préventif et consiste à éviter le soleil.


Les porphyries hépatiques aigües à forme récessive

Elles regroupent le déficit en ALA-déhydratase (ALAD, porphyrie de Döss), la porphyrie aigue intermittente, la porphyrie variegata et la coproporphyrie. Ces rares variants se déclarent dés la petite enfance. La présence d’urines orange dans les couches est hautement évocatrice. Les symptômes sont totalement différents des formes dominantes. Des atteintes multiples et de sévérité variable telles que retard mentaux et psychomoteurs, troubles de la croissance et morphologiques (peau, squelette, yeux…) sont observés. Dans le cas de la coproporphyrie, deux formes récessives sont observées (relation génotype/phénotype), une forme similaire à celle décrite ci-dessus et une variante dénommée hardéroporphyrie se déclarant cliniquement à la naissance par un ictère néonatal important associé à une anémie hémolytique sans autres signes cliniques. L’analyse des selles montre un pic important d’hardéroporphyrine en sus de celui de coproporphyrine. Le déficit homozygote en ALAD peut se réveler dès l’enfance ou plus tard chez l’adulte et se présente essentiellement sous forme de neuropathie chronique associée parfois à des crises aigues (dont le traitement est identique à une crise aigüe classique de porphyrie). Le diagnostic est évoqué devant une élévation majeure d’ALA et de coproporphyrines dans les urines et confirmé par une faible activité enzymatique mesurée dans les érythrocytes. La prévention dans le cas d’un déficit en ALAD est identique à celle des crises aigües de porphyrie.

Les figure 2 et 3  résument les principales caractéristiques clinico-biologiques des porphyries
Les arbres décisionnels décrivant les attitudes pratiques en cas de porphyrie ou de suspicion de porphyrie se trouvent en fin de chapitre.
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Figure 2: Tests biologiques de dépistage des porphyries




	Figure 3a
	
	Anomalies biologiques chez les patients symptomatiques
	Méthodes de détection des porteurs pré-symptomatiques

	
	Présentation

Clinique
	Urines
	Selles
	Erythrocytes
	Pic plasmatique( 
	Analyse moléculaire et enzymatique

	
	
	
	
	
	
	

	Porphyrie aigüe
	
	
	
	
	

	Porphyrie aigüe intermittente 
	Crise(s) aigüe(s)
	ALA, PBG, Porphyrines
	Utile pour distinguer la PAI de la CH et de la PV
	
	618-620 nm
	Etude du gène PBGD/HMBS - Baisse de l’activité enzymatique PBGD dans les érythrocytes (forme classique) ou les lymphocytes (variant)


	
	
	
	
	
	
	

	Porphyrie aigüe ou cutanée
	
	
	
	
	

	Coproporphyrie héréditaire 
	Crise(s) aigüe(s) 

et/ou 

Fragilité cutanée et bulles
	ALA, PBG, Porphyrines
	Copro III

Rapport isomèreIII/1>2.0
	
	618-620 nm
	Etude du gène CPOX - Baisse de l’activité enzymatique CPOX dans les lymphocytes


	Porphyrie variegata 
	
	
	Proto IX>Copro III
	
	624-627 nm
	Pic plasmatique (uniquement adultes)

Etude du gène PPOX - Baisse de l’activité enzymatique PPOX dans les lymphocytes


	
	
	
	
	
	

	Porphyries cutanées
	
	
	
	
	

	Porphyrie cutantée sporadique 
	Fragilité cutanée et bulles
	UroI/Uro III

Hepta
	Isocopro

Hepta
	
	618-620 nm
	Activité enzymatique UROD normale dans les érythrocytes

	Porphyrie cutantée familiale 
	
	
	
	
	
	Etude du gène UROD - Baisse de l’activité enzymatique UROD dans les érythrocytes (( 50%)


	
	
	
	
	
	
	

	Porphyries photosensibles algiques
	
	
	
	

	Protoporphyrie érythropoïétique (EPP - 177000)
	Dermalgie à type de brûlure intense après exposition solaire
	Normales
	Taux variable de proto IX
	Proto IX libre >80%
	630-634 nm
	Etude du gène FECH et recherche de l’allèle sous-exprimé IVS3-48C - Baisse de l’activité enzymatique FECH dans les lymphocytes


	Protoporphyrie liée à l’X

	
	
	Proto IX
	Proto IX libre et Proto-Zn 
(( 40%)
	
	Etude du gène ALAS2


	Figure 3b
	
	Anomalies biologiques chez les patients symptomatiques
	Méthodes de détection des porteurs pré-symptomatiques

	
	Présentation

Clinique
	Urines
	Selles
	Erythrocytes
	Pic plasmatique( 
	Analyse moléculaire et enzymatique

	
	
	
	
	
	
	

	Rares porphyries de transmission récessive
	
	
	
	

	Porphyrie aigüe intermittente 
	Retard mental

Syndrome dysmorphique variable

Anomalies neurologiques sévères

Convulsions
	ALA, PBG, Porphyrines
	Utile pour distinguer la PAI de la CH et de la PV
	
	618-620 nm
	Etude du gène PBGD/HMBS - Baisse de l’activité enzymatique PBGD dans les érythrocytes (forme classique) ou les lymphocytes (variant)


	Coproporphyrie héréditaire 
	
	
	Copro III

Rapport isomèreIII/1>2.0
	
	
	Etude du gène CPOX - Baisse de l’activité enzymatique CPOX dans les lymphocytes


	Porphyrie variegata 
	
	
	Proto IX>Copro III
	
	624-627 nm
	Etude du gène PPOX - Baisse de l’activité enzymatique PPOX dans les lymphocytes


	Déficit en ALA déhydratase 
	Neuropathie aigüe et chronique
	ALA

Copro III
	Normal
	± Proto IX-Zn
	
	Etude du gène ALAD - Baisse de l’activité enzymatique ALAD dans les érythrocytes


	Hardéroporphyrie 
	Anémie hémolytique chronique
	ALA, PBG, Porphyrines
	Copro

Hardéro
	
	618-620 nm
	Etude du gène CPOX - Baisse de l’activité enzymatique CPOX dans les lymphocytes


	Porphyrie érythropoïétique congénitale (CEP ou Maladie de Gunthër) 
	Photosensibilité sévère et destructrice avec/sans hémolyse

	Uro I/Copro I
	Copro I
	Uro I, Copro I
	615-618 nm
	Etude des gènes UROS et GATA1 - Baisse de l’activité enzymatique UROS dans les érythrocytes

	Porphyrie hépato-érythropoïétique 
	Photosensibilité sévère et destructrice
	Uro III

Hepta
	Isocopro

Hepta
	± Proto IX-Zn
	618-620 nm
	Etude du gène UROD - Baisse de l’activité enzymatique UROD dans les érythrocytes (( 7%)



Remarques : Les analyses doivent être réalisées en partenariat avec le Centre Français des Porphyries (CFP) ; ALA : acide 5-delta aminolévulinique ; PBG : porphobilinogène ; Uro : uroporphyrine ; Copro : coproporphyrine ; Proto : protoporphyrine ; Isocopro : isocoproporphyrine ; Hepta : heptacarboxyl-porphyrine ; Hardéro :  hardéroporphyrine ; I ou III : type d’isomère ; Zn : zinc ; Le nombre entre parenthèse correspond au nombre OMIM (On line Mendelian Inheritance in Man) ; GATA1 (X-linked erythroid specific transcription factor GATA binding protein 1) : un seul cas décrit à ce jour. (Le pic plasmatique est le pic d’émission de fluorescence 
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