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Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
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Neurologie

Gastro-Entérologie
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Anesthésie-Réanimation
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Psychiatrie
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Pharmacie Galénique
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Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
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Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
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Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
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Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
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Radiothérapie
Microbiologie
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Microbiologie
Radiothérapie
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Traumatologie-orthopédie
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Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
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Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL SAYEGH Hachem
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Anatomie Pathologique
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Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie
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Pr. OUKABLI Mohamed*
Pr. RAHALI Younes
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Pr. REGRAGUI Wafa
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Pr. SEDDIK Hassan*
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AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
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Pr. ACHIR Abdellah
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Pr. EL KABBAJ Driss*
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Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie
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BEKKALI Hicham*
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Pneumologie
Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie
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Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie

Parasitologie
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Liste des
abreviations




ADNCc
ALA
ALAD
ALAS
ARNM
BP antigene
CB

CC
CD34
CG
CMH 11
CO

CoA

COPRO’géne

Cox
CPH

CS

LISTE DES ABREVIATIONS

: Acide désoxyribonucléique complémentaire
: I'acide 6-aminolévulinique
: I'acide 8-aminolévulinique déhydrase
: I'acide 6-aminolévulinigue synthetase
: L'acide ribonucléigue messager
- antigene de la pemphigoide bulleuse
: couche basale
: couche cornée
. cluster of differentiation 34
: couche granuleuse
: complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il
: monoxyde de carbone
: La coenzyme A
. coproporphyrinogene
: Cyclooxygénases
. coproporphyrie héréditaire

. couche spineuse



CSH : cellules souches hématopoiétiques

Dcytb : Cytochrome duodénal b
FECH : ferrochelatase

HCL : L'acide chlorhydrique

HEP : hépatoérythropoiétique

HFE . protéine de I'némochromatose humaine
HMB : I’hydroxymeéthylbilane

HO : ’héme oxygenase

IFD . L'immunofluorescence directe
IRE . iron responsive element

JDE : la jonction derme-épidermique
ME : Microscopie eléctronique

NE > non éerythroide

NO : Monoxyde d'azote

NOS : NO synthases

02 . oOXygene

PBG : Le porphobilinogéne

PBGD : PBG désaminase

PC . porphyrie cutanée



PCT : la porphyrie cutanée tardive

PEC . porphyrie érythropoiétique congénitale
PPDLX : protoporphyrie dominante liée a I’X
PPE . portoporphyrie érythropoeitique

PPg IX : protoporphyrinogeéne IX

PPg IX-O . protoporphyrinogene oxydase

PPIX : Protoporphyrine IX

PROTO’ine : protoporphyrine

PV . porphyrie variegata
TRP . tryptophane

UPg 111 : Puroporphyrinogene I11
URO - uroporphyrine
URO’gene - uroporphyrinogene
UV-Vis - ultraviolet-visible
VHC : virus de ’hépatite C

VIH - virus de I'immunodéficience humaine
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INTRODUCTION :

Les porphyries sont des maladies métaboliques consécutives a une anomalie
innée de la biosynthese de I’héeme dont les tableaux cliniques sont divers en
fonction de 1’anomalie génétique enzymatique en cause. Ce sont des troubles
génétiques ayant une transmission autosomique dominante ou récessive a
pénétrance variable, dont 1’expression clinique différe selon le site préférentiel
d’accumulation des précurseurs de 1’héme. Plusieurs classifications ont été
proposées en fonction de la transmission génétique ; 1’anomalie enzymatique en
cause, I’expression clinique. La classification clinique distingue les porphyries
aigués (porphyrie aigué intermittente PAI , porphyrie variegata PV, coproporphyrie
héréditaire CPH), les porphyries cutanées bulleuses (porphyrie cutanée tardive
PCT, porphyrie variegata PV et coproporphyrie héréditaire CPH), les porphyries
aigués cutanées douloureuses photosensibles (protoporphyrie érythropoiétique PPE
et protoporphyrie dominante liée a I’X PPDLX), et des porphyries récessives rares
(porphyrie érythropoiétique congénitale PEC, porphyrie de Doss, porphyrie
hépatoérythropoiétique et hardéroporphyrie). Le traitement est fonction de
I’expression clinique (1).

Les.trois formes de porphyries rencontrées avec une fréguence non

négligeable chez I’enfant sont envisagées : protoporphyrie érythropoiétique PPE,
porphyrie cutanée PC et porphyrie érythropoiétique congénitale PEC (2).



Les porphyries vues chez 1’enfant jeune sont le plus souvent des formes
récessives , cependant chez les adolescents ou les jeunes adultes, il faut savoir

penser aux porphyries aigués graves (2).

Le diagnostic de la porphyrie repose actuellement sur des études biochimiques
des porphyrines dans le sang , les urines et les selles, en fonction du diagnostic
évoque, complétée si nécessaire par les analyses de I’enzyme déficitaire respon-

sable et éventuellement du gene en cause (3).

Dans ce travail, nous nous intéressons dans la premiere partie au métabolisme
de I’héme en abordant sa voie de biosynthése et de dégradation, puis dans la
seconde partie aux porphyries a symptomatologie cutanées chez 1’enfant due aux
porphyrines accumulées dans la peau, la rendant fragile et sensible a la lumiére, ce
ci en rapportant Les aspects physiopathologiques, cliniques, diagnostiques, Et

thérapeutiques de chaque porphyrie.






|. PARTICULARITES DE LA PEAU CHEZ L’ENFANT : (14) (15)

Chez le nourrisson :La structure générale de la peau du nourrisson est proche

de celle de I’adulte mais on note des différences morphologiques et fonctionnelles.

Chez les prématurés nés avant trente-quatre semaines d’aménorrhée,
I’épiderme est aminci, la couche cornée ne compte qu’une assise de cellules et la
perméabilité est augmentée. La correction se fait deux semaines apres la naissance

quand débute la différenciation des cellules épidermiques.

A terme, le nouveau-né a un épiderme semblable a celui de I’adulte, mais la

couche cornée présente une plus faible epaisseur.

Les cellules épidermiques sont beaucoup plus hydratées du fait de la vie
aquatique du foetus. La perméabilité cutanée est majorée par rapport a celle de
I’adulte.

Dans la petite enfance la cohésion des cellules épidermiques entre elles ainsi
qu’avec la membrane basale est affaiblie ; les mélanocytes sont au repos, donc
I’épiderme des nourrissons est plus sensible aux rayonnements solaires et leur peau
est plus claire. Le derme du nouveau-né a terme est 3,5 fois plus fin que celui de
I’adulte.

e Les poils et les cheveux :

Chez le nouveau-né les poils et les cheveux formés pendant la vie intra-utérine

sont des duvets particuliers appelés le lanugo. (figure 12)

Le lanugo se différencie des poils matures par 1’absence de la moelle.



La chute du lanugo s’effectue dans les premiers jours de vie. Chez le nouveau-

né, juste apres la naissance tous les cheveux sont dans la méme phase.

Les bébés perdent tous leurs cheveux lanugineux car ils arrivent tous en phase

télogéne en méme temps.

Apres leur chute, chaque follicule pileux va évoluer a son propre rythme.

Lanugo (downy hair)

Figure 1: Image montrant le Lungo et le vernix caseosa chez un foetus.
e Les glandes sudoripares :

Le nombre de glandes sudoripares par unité de surface cutanée diminue au fur

et a mesure que 1’enfant grandit car la surface cutanée augmente.

Les glandes apocrines sont inactives pendant I’enfance. Il y a réactivation a la

puberté.



Les glandes eccrines ont une sécrétion nulle a la naissance mais elles débutent

leur sécrétion (sueur) entre la sixieme et la huitieme semaine de vie.
e Les glandes sébaceées :
Elles prennent naissance a la fin du 3éme mois de vie intra-utérine.

Les glandes sébacées sont de grande taille a la naissance a cause de la

stimulation par les hormones maternelles en hyperactivité pendant la grossesse.

Pendant la vie foetale, elles sont responsables de la production du Vernix

Caseosa.

Leur taille et leur activité diminuent quelques semaines apres la naissance puis

se reactivent vers 8-9 ans pour atteindre leur maximum a la puberté.
e L’ongle:

On y trouve des lipides tels que le cholestérol, les phospholipides, des acides
gras saturés et insaturés en quantité plus importante chez I’enfant (1,4%) que chez

I’adulte (0,15 & 0,76).

Les constituants minéraux principaux sont : le calcim et le fer.






11. HISTORIQUE (16) (17) (1) (18)

e 1841: Le terme «porphyrine» vient du mot grec, « porphyus », signifiant
violet pourpre. On a d'abord pensé que la couleur rougeatre du sang provenait du
fer. Un scientifique a effectué une expérience pour prouver que ce n'était pas le cas.
Il a lavé le sang séché avec de I'acide sulfurique concentré pour libérer le fer. Il I'a
ensuite traité avec de l'alcool et le résidu sans fer qui en résulte a pris une couleur
pourpre rougeatre.

e 1844: G.J.Mulder a détermine la composition chimique de cette substance
violacée, qu'il a appelée «hématine». Il a également illustré que I'hématine
absorbait de I'oxygene.

e 1867: J.L.W.Thudichum a décrit le spectre magnifique et la fluorescence
des porphyrines.

e 1871: F.H.Seyler a constate que I'oxygene formait un composé lache,
dissociable avec I'némoglobine, gu'il a appelé «oxyhémoglobine». Il a renomme
I'nématine sans fer hématoporphyrine.

e 1874: Dr. J.H.Schultz a décrit un cas d’'un homme avec des antécédents de
photosensibilité cutanée, d'une rate élargie et d'urine rougeatre depuis son enfance.

C’¢était la premicre description de la protoporphyrine érythropoiétique.

e 1888: Le sulfonate a éeté introduit comme médicament hypnotique, J.Stokvis
a eu une patiente qui, apres avoir pris le médicament, a excrété une urine rougeatre
sombre témoin typique de la porphyrie. La femme agée est alors paralysée et meurt.
Stokvis a déduit que le pigment dans son urine était I'nématoporphyrine.



1889: B.J.Stokvis a publié la description clinique de la porphyrie hépatique aigué.

e 1906: Le Dr M.Dobrschansky a décrit le premier cas de porphyrie aigué

apres qu'un patient pris un barbiturique

e 1911: Glinther a établi une classification entre deux formes différentes: les
porphyries aigues, caractérisée par des crises aigués neuroviscérales sans lésions

cutanées; et les porphyries non aigues avec des troubles cutanés.

e 1913: Dr.F.M.Betz s'est injecté lui-méme des hématoporphyrines pour
déterminer leur impact photodynamique. Il s'est soumis au soleil et est devenu
tellement photosensibilité que I'effet photosensible extrémement douloureux a duré

plusieurs mois.

e 1915: Hans Fischer a fourni un apercu significatif sur la chimie des
porphyrines. Il a également constaté que les uroporphyrines et les coproporphyrines
étaient différentes des hématoporphyrines et a ensuite suggéré que le préfixe

hémato soit abandonné.

e 1923: La porphyrie érythropoiétique congénitale a été identifié pour la

premiére fois par Gunther d'ou son appellation maladie de Glinther.

e 1937: Le Dr J.G.Waldenstorm a identifié 103 patients atteints de porphyrie
aigué en testant leur urine et notant la couleur rouge. Il a découvert que les
membres de la famille asymptomatiques de ces patients avaient aussi la méme
réaction s'ils ingéraient méme de petites quantités de barbituriques et de sulfonate.
Les termes «porphyrie aigué intermittente» et «porphyrie cutanée tardive » ont éte

introduits.
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¢ 1953: La porphyrie variegata a été décrite.

e 1954: R.Schmid, S. Schwartz et J. Watson ont classé les porphyries en

fonction de la teneur en porphyrine dans la moelle osseuse et le foie.

¢ 1955: A.Goldberg et H.Berger ont montré que les individus avec un exces de
coproporphyrine avaient une autre forme héréditaire de porphyrie gu'ils ont appelé

la coproporphyrie héréditaire.

e 1961: H.G.Magnus a décrit la protoporphyrie érythropoiétique comme un
trouble génétique découlant d'une activité altérée de la ferrochelatase.

e 1969: Premiére description de la porphyrie hépatoérythropoiétique par Pinol
Aguade.

e 1979: La porphyrie par déficit en acide 6-aminolévulinique déshydratase a
été décrite.

¢ 2008 : Une nouvelle forme de porphyrie liée a I’X a été identifiée.

e Récemment, les ADNCc de toutes les enzymes de la voie de biosynthése de
I’héme ont été clonées ainsi que les séquences genomiques correspondantes, leur

localisation identifiée et leur structure caractérisée. Les chercheurs favorisent la

recherche sur la porphyrie et tendent a améliorer les soins de santé.
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I11. ETIOPATHOGENIE

A. Voie de biosyntheése de L’HEME

1. Structure de I’héme : (19) (20) (21)

Biochimiquement, I’héme est une molécule plane de protoporphyrine IX
complexée a un atome de fer (Figure 12). Ces métalloporphyrines se conjuguent
aux protéines pour former

hémoprotéines; composés dont I’importance est grande au cours des processus

biologiques :

Transport et stockage de O2: hémoglobine /myoglobine
Respiration cellulaire: cytochromes des chaines respiratoires
Détoxification: cytochrome P450

Protection radicalaire: catalase/peroxydase

Réduction du fer: Cytochrome duodénal b (Dcytb)
Catabolisme du tryptophane: Tryptophane 2,3 dioxygénases
Métabolisme des prostaglandines: Cyclooxygénases (Cox)

Production de NO et CO: NO synthase (NOS); I’héme oxygénase (HO)

13
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Figure 2: Structure de I'heme . (20)

2. Etapes de biosynthése de ’héme :
(1) (19) (21) (22) (23) (2) (24) (25)

La biosynthése de 1'héme a lieu dans toutes les cellules de 1’organisme, mais
se déroule principalement dans la moelle osseuse (80%) pour la synthése
d’hémoglobine, et dans cellules parenchymateuses hépatiques (15%) pour la
synthese des cytochromes et des hémoprotéines. Elle est composée d’une suite de
huit réactions enzymatiques se répartissant entre la mitochondrie et le cytoplasme
(Figure 13).
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5.

La condensation de la glycine avec le succinyl-CoA aboutissant a la
formation de I'acide d-aminolévulinique (ALA) est catalysée par ALA
synthétase (ALAS), premiere enzyme mitochondriale dont le coenzyme
est le phosphate de pyridoxal. Cette premiere réaction n'est que le début

d'une cascade entrainant la formation de nombreux types de porphyrines.

Le porphobilinogéne (PBG); produit de la deuxieme étape de la
biosynthése de 1’héme, est un dérivé pyrrolique résultant de la
dimérisation de deux molécules d’ALA. Cette réaction cytoplasmique est
catalysée par I’ALA déhydrase (ALAD).

Quatre molécules de PBG forment sous ’action de la PBG désaminase
(PBGD) I’hydroxyméthylbilane (HMB); un tétrapyrrole linéaire non

cyclisé.

L’HMB peut ensuite donner naissance a deux produits différents:
I’uroporphyrinogene III (UPg III) ou I'uroporphyrinogene 1 (UPg I). Le
premier est obtenu par une inversion et cyclisation du quatrieme pyrrole.
Cette réaction enzymatique est catalysée par I’'UPg III synthase (UPg III-
S). En I’absence d’UPg III- S, I’'UPg I est généré par une cyclisation
spontanée de ’HMB.

L’UPg III est ensuite décarboxylée en coproporphyrinogéne 111 (CPg I11);
réaction catalysée par I’uroporphyrinogéne décarboxylase (UPg-D). Cette
enzyme décarboxyle successivement et séquentiellement les chaines
latérales, ce qui peut engendrer I’accumulation de dérivés intermédiaires

entre I’UPg et 1a CPg: les hepta-, hexa- ou pentacarboxyporphyrines.

15



6. La CPg Il est transporté dans la mitochondrie ou deux de ses résidus
propionyles sont oxydés puis décarboxylés en résidus vinyles. Cette

réaction est catalysée par la

CPg Il oxydase (CPg I1lI-O) et conduit a la formation de
protoporphyrinogene 1X (PPg 1X).

7. Transformation du PPg IX en protoporphyrine IX (PPIX) via la
protoporphyrinogéne oxydase (PPg 1X-0).

8. Enfin la ferrochélatase (FECH) permet I’incorporation d’un atome de fer

ferreux (Fe2+) au sein de la PPIX générant la molécule d’héme.

16



Figure 3:Biosynthese de I'neme: étapes mitochondriales et cytosoliques . (1)

ALA: acide ¢-aminolévulinique, Ac: acétyl (CH2-COQOH), Pr: propionyl
(CH2-CH2-COOH), Vi: vinyl (CH=CH2); CoA: coenzyme.
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On pourrait donc déduire les différents type de porphyrine/porphyrinogene
selon les substituants latéraux, placés sur les carbones béta: URO: acétyl et
propionyl, COPRO: méthyle et propionyl, PROTO: méthyl et vinyl. Ces
intermédiaires métaboliques ont des propriétés croissantes de lipophilie liées aux
chaines latérales des noyaux pyrroles (radicaux acetyl et propionate en debut de
biosynthese, remplacés par des radicaux méthyl ou vinyl en fin de biosynthése)

d’ou une élimination urinaire ou fécale différentielle de ces intermédiaires:

- ALA et PBG : Précurseurs des porphyrines, hydrosolubles, sont librement

excrétés par le rein, ce qui explique leurs taux sanguins toujours tres bas.
- UPg et CPg : Solubilité intermédiaire et élimination mixte

- PPIX : Liposoluble, elle se dissout facilement dans des environnements
lipidiques et se lie facilement aux régions hydrophobes des protéines telles que

I'albumine d’ou 1’élimination fécale stricte.

Bien que ces substituants puissent eux-mémes étre disposés selon quatre
modes les uns par rapport aux autres. Seuls les isomeres | et III de ’'uroporphyrine
et de la coproporphyrine et I’isomére IX de la protoporphyrine sont rencontrés dans
la nature. Le suffixe « ines » correspond a 1’état oxydé des ponts méthénes reliant
les noyaux pyrroles entre eux douées de propriétés de fluorescence (présence de
double liaison). Or le suffixe « inogénes » correspond a un état réduit des ponts
méthenes reliant les noyaux pyrroles entre eux (absence de double liaison) non

fluorescents.
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3. Genes de biosynthese de I'heme: (26) (27) (28)

Les geénes codant pour les enzymes de la voie de biosynthése de 1’héme ne
sont pas regroupés mais se trouvent au contraire entierement dispersés sur tout le
génome. Leur expression coordonnée doit donc étre sous la dépendance des genes
de regulation. L'ALAS est codée par deux geénes distincts: ALASL: gene
d'expression ubiquitaire porté par le chromosome 3, et I’ALAS2: géne d’expression
érythroide spécifique porté par le chromosome X. Les deux enzymes suivantes;
I'ALAD et la PBGD sont chacune

codées par un gene unique possédant deux promoteurs (I'un ubiquitaire, I'autre
spécifique de la différenciation érythropoiétique). Les quatre enzymes suivantes;
I'UPg-S, I'UPg-D, la CPg-0, ainsi que la FECH sont exprimées sous le controle des
génes uniques possédant un seul promoteur. A noter que la derniére enzyme
(FECH) posséde deux ARNm qui different dans leur partie 3' non codante par
l'utilisation de deux signaux de polyadénylation différents. L'activité
transcriptionnelle de ces génes augmente de facon coordonnée au cours de la
différenciation érythropoiétique. Les promoteurs érythropoiétiques possedent des
éléments actifs en cis reconnus par des facteurs transcriptionnels spécifiques de
I’érythropoiese.

4, Régulation de biosynthése de I’héme :

a. Reégulation hépatique :] (29)

Dans le tissu hépatique, la chaine métabolique conduisant a 1’héme posséde

une étape limitante (c’est-a-dire déterminant 1’activité du reste de la chaine) in
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vitro: celle catalysée par ALAS, premiere étape de cette chaine. L’heme, produit
final de la chaine de biosynthése, exerce un rétrocontrole négatif sur I’ALASI
(ubiquitaire) par I’intermédiaire d’un pool d’héme libre intracellulaire (Figure 14).
A D’inverse, de nombreuses drogues liposolubles (barbituriques, sulfamides, etc) ou
des hormones stéroidiennes peuvent induire une augmentation considérable de
I’activité de I’ALASI1. Cet accroissement d’activité est, le plus souvent, 1i¢ a une
hypersynthese de 1’enzyme par levée du rétrocontrole exerceé par 1’héme: le pool
d’héme libre dans la cellule diminuant pour synthétiser les cytochromes P450

nécessaires au métabolisme de ces molécules exogénes ou endogenes.

Succiny! CoA ALA
+ ~——ieeep ALA »PBG > pré-Uro » Uro'géne III » Copro'géne III
Glydne Symthétase M
Proto'géne IX
[ @ Pf'olo':ne X co
Y
Heme
HEME —a Fe**
VB Bilirubine
HEPATOCYTE //
Cytochromes Cytochromes TRY pyrrolase, catalases,
P450 (65%) mitochondriaux (15%) NO synthétases, peroxydase,
cyclo-oxygénase,
guanylate cyclase soluble...

Figure 4:Régulation hépatique de la biosynthése de I'héme (29)
ALA: acide d-aminolévulinique ; PBG: porphobilinogéne ; URO:
uroporphyrine ; URO gene : uroporphyrinogene COPRO geéne :
coproporphyrinogéne ; PROTO 'ine : protoporphyrine ; TRP: tryptophane ;NE: non

érythroide ; CoA: coenzyme A
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b. Régulation érythropoiétique :] (26) (30) (31) (32)

Au niveau de la moelle osseuse, le réle du fer est majeur. Un motif

structural

«tigeboucle» ; IRE (iron responsive element) répondant spécifiqguement au fer,
a ¢ét¢ identifié sur ARNm de ’ALAS2 (érythrocytaire) et de la ferritine en position
5’ et a l'extrimité 3' de 'ARNm des récepteurs de la transferrine. Ce motif IRE est

absent sur ’ARNm de I’ALASI1 ubiquitaire (Figure 15).
e Quand la concentration en fer est basse :

Une protéine régulatrice dénommeée IRP (iron responsive protein) se fixe a
I'IRE et donc la traduction des ARNm de I'ALAS2 et de la ferritine est réprimée.
IRP se lie également a I’ARNm du récepteur de la transferrine (RTF), assurant leur
stabilité contre sa dégradation par les ribonucléases ce qui permet la synthése des
RTF. Les régulations de la synthese de la ferritine et du ALAS2 s'effectuent donc
en sens inverse des RTT afin d’éviter une accumulation de porphyrines lorsqu'il n'y

a pas assez de fer pour former I'heme..
e Quand la concentration en fer est élevée :

La protéine IRP est inactive et ’ARNm de ALAS2 et de la ferritine sont
traduits. Dans le méme temps, I'ARNmM du récepteur de la transterrine est dégrade,
limitant ainsi la capture du fer par la cellule. Il existe donc une régulation
coordonnée de la capture, du stockage et de l'utilisation du fer dans les cellules

érythropoiétiques.

21



L'heme, en retour, contréle la captation du fer, soit en inhibant I'endocytose
des complexes fer-transferrine-récepteur, soit en inhibant la dissociation du fer de

sa liaison a la transferrine aprées I'internalisation du complexe.

A. Faible concentration en Fer
a IRP active
ﬁ Région eodantg R Région cndante Reglon codante
S'
ARMN ALAS2 ARN ferritine
recepteur de
pas de mtbés- pasde  transferrine " synthése de
de raLAs svnthése de ¥ ) récepteur de la
ferritine i = transferrine
B. Forte concentration en Fer
IRP inactive
. A ’
s L ﬁ M i
ARN ALAS2 1 ARN ferritine AR.N du
recepteur dc
S i synthive da m transferrine
rAaLAs ferritine ARN dégrade: pas de synthése de
récepteur de la transferrine

Figure 5:Régulation post transcriptionnelle de I'expression de 'ALAS2 , de la

ferritine et la transferrine par le fer dans les érythrocytes (26)
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5. Dégradation de I’héme : (32) (33)

Plus de 80 % de I’heme de D'organisme est produit par les cellules
érythrocytaires immatures et catabolisé par les macrophages lors du processus
d’érythrophagocytose au niveau de la rate. Le catabolisme de I’héme débute par un
clivage oxydatif, catalysé par I’héme oxygénase, de la porphyrine entre les cycles
A et B pour donner la biliverdine; tétrapyrrole linéaire vert. Le pont méthene
central de la biliverdine (entre les cycles C et D) est ensuite réduit, ce qui donne la
bilirubine rouge-orange, tres liposoluble et insoluble en milieu aqueux. Elle est
transportée dans le sang complexée a I’albumine pour étre acheminée dans les
hépatocytes ou elle sera conjuguée sous 1’action d’une bilirubine-UDP glucuronyl-
transférase. Sa solubilité aqueuse est augmentée par D’estérification de ses deux
groupements propionate par 1’acide glucuronique, formant le diglucuronide de
bilirubine (bilirubine conjuguée), qui est sécrété dans la bile. Des enzymes
bactériennes dans le gros intestin hydrolysent les groupements acide glucuronique
et, selon un processus a plusieurs étapes, transforment la bilirubine en plusieurs
produits, dont I’urobilinogéne. Une partie de 1’urobilinogéne est réabsorbée et
transportée par le sang jusqu’aux reins ou il est transformé en urobiline et excrété,
donnant ainsi sa couleur caractéristique a 1’urine. Cependant, la majeure partie de
I’urobilinogéne est transformée par les bactéries en stercobiline de couleur brun-
rouge foncé, le principal pigment des feces (Figure 13) (32). Le fer ferreux, quant
a lui, va étre récupéré, sortir du macrophage par l'intermédiaire d'une protéine
appelée ferroportine pour gagner le sang circulant. Ce fer ferreux va étre ensuite
transforme en fer ferrique par la céruloplasmine et puis le cycle recommence avec
le fer ferrique qui va pouvoir étre soit stocké au niveau du foie soit transporté par la
transferrine. Ce systeme va permettre un recyclage vers la moelle osseuse avec un
turn-over journalier de 20-25 mg de fer, nécessaire a 1’érythropoiése normale (33).
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Figure 6: Voie de dégradation de I'héme (34)

M: méthyle E: éthyle V: vinyle, et P: propionyle
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B. Les porphyries
1. Définition : (35)

Les porphyries sont des anomalies du métabolisme de I’héme résultant d’un
trouble congénital ou acquis d’une des huit enzymes impliquées dans le processus
de la biosynthése de 1’héme. Elles sont classiqguement regroupées en porphyries
hépatiques et porphyries érythropoiétiques selon le tissu dans lequel prédomine le
trouble métabolique (Figure 17). D’un point de vue dermatologique, les porphyries
peuvent aussi étre classées en formes cutanées et non cutanées. Cependant, pour la
majorité des cliniciens, il semble plus adéquat de prendre en compte la présence ou
I’absence des troubles neurologiques aigus potentiellement létaux afin de classer
les porphyries en formes aigués et non aigués. Des mutations dominantes ou
récessives d’un des génes codant pour ces enzymes induisent une accumulation et
une excrétion quantifiable des porphyrines et/ou de leurs précurseurs dans le foie
et/ou la moelle. Toutes les porphyries représentent des désordres monogénétiques
qui résultent de la mutation de génes a 1I’exception de la porphyrie cutanée tardive

(PCT) pour laguelle on distingue deux formes: acquise et congénitale. (35)
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Figure 7: Biosynthese de I'neme : enzymes , métabolites et
porphyries (19)

Les porphyries hépatiques sont dans un encadré vert en regard du défaut
enzymatique correspondant; les porphyries érythropoiétiques dans un encadré

rouge en regard du défaut enzymatique correspondant.
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2. structure et propriétés des porphyrines .
a. Structure des porphyrines : (36)

Les porphyrines sont une classe importante de macrocycliques naturels,
mesurant environ 9 A de long pour un diamétre de 4,2 A , composés biologiques
qui jouent un r6le tres important dans le métabolisme des organismes vivants. lls
ont une distribution biologique universelle et ont été impliqués dans les
phénomenes métaboliques les plus anciens sur terre. Le mot porphyrine est dérivée
du « porphura » mot grec signifiant le violet. Ce sont des pigments profondément
colorés, d'origine naturelle ou synthétique, ayant en commun un cycle
macrocyclique aromatique formé de quatre cycles pyrroles A, B, C, D (Figure 18),

liés par quatre ponts méthene (-CH=) entre deux carbones o . (36)

Figure 8:Structure pyrolique des porphyrines.
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b. Propriétes des porphyrines] (36) (29)

La principale propriété des porphyrines est la capacité de complexation
pyrroliques; la cavité de la porphyrine forme un ligand capable de complexer un
grand nombre d’éléments, en particulier les métaux de la famille du fer pour
I'néeme, magnésium pour la chlorophylle, cobalt pour la vitamine B12 ou nickel
pour le cofacteur F430. Ces complexes formés possedent des propriétés tout a fait
particulieres mises a profit dans diverses activités biologiques. Les
métalloporphyrines ferrugineuses ont recu le nom de I'hnéme quand elles renferment
du fer a I'état ferreux (Fe2+) et celui d’hématines quand elles contiennent du fer
trivalent ferrique (Fe3+).Trois types de porphyrines sont cliniqguement intéressants
pour la suite de notre développement, I'uroporphyrine ,la coproporphyrine et la
protoporphyrine. D’autre part, la forte conjugaison due au systéme aromatique a 18
¢lectrons w permet & ces molécules de promouvoir un spectre d’absorption trés
caractéristique dans le proche UV et le visible du a des transitions 1 — n*(Figure
19). Elles affichent des bandes extrémement intenses; les sorts B dans la plage 380-
500 nm, et des bandes Q dans le visible, a des longueurs d'onde plus longues, dans
la plage de 500-750 nm, leurs spectres contiennent un ensemble de plus faible
intensité. 1l a été bien documenté que les changements dans la voie de conjugaison,
la symétrie, les substituants et la liaison avec des métaux peuvent affecter
I'absorbance et la fluorescence des porphyrines. Par exemple, la chélation du zinc
déplace le pic d'émission de fluorescence de la protoporphyrine a des longueurs
d'activité plus courtes et reduit I'intensité de la fluorescence. Cependant la fixation
du fer altére le caractere de la protoporphyrine dans la mesure ou 1’héme manque

de fluorescence significative.
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Figure 9: Spectre UV-Vis d'une porphyrine avec l'insertion de lI'argrandissement
de la région Q entre 480-720 nm (36)

3. Classification des porphyries (3)

La classification initiale des porphyries reposait sur le siege de 1’organe atteint
et distinguait les porphyries hépatiques des formes érythropoitiques (moelle
osseuse) ou mixtes hépatoérythropoietiques . Sur un plan dermatologique , cette
classification peut s’établir de fagon pratique en fonction de la présence ou non de
signes cutanés (figure20) . D’une fagon plus générale et préférable , il est
actuellement classique de distinguer les porphyries non aigues des formes dites
aigues en raison d’un risque de « crise aigue » marqué par des manifestations

cliniques potentiellement séveres digestives , neurologiques et psychiatriques .
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Porphyries aigués Enzyme déficente Géne (symbole) et locus Transmission

Porphyrie aiqué intermittente Porohobilinogene déaminase PBGD, 11q233 )]

Porphyrie variegata Protoporphyrinogene oxydase PPOX, 3q12 AD

Coproporphyrie héréditaire (oproporphyrinogene oxydase (POX, 1p34 AD

Porphyrie par défict en ALA-deshydratase  Acide delta-aminolévulinique synthétase  ALAD, 9g34 AR

Porphyries non aigués Enzyme déficiente Géne (symbole) et locus Transmission

Porphyrie cutanée tardive Uroporphyrinagéne décarborylase UROD, 1p34 AD (20%) ou acquis (80%)
Protoporphyrie érythrapaiétique Ferrochélatase FECH, 180213 AD (rarement AR)

Porphyrie érythropoiétique congénitale  Uroporphyrinagéne Il cosynthétase UROS, 10025.2-0263 AR

AD: autosomique dominante AR autosomique récessive  ALA: acide delta-aminolévulinigue

Figure 10:classification des porphyries et caractéristiques génétiques. (3)

Porphyrie cutanée tardive Porphyrie aigué intermittente

Porphyrie hépatoérythropoiétique  Porphyrie par déficit en acide
Porphyrie variegata delta-aminolévulinique-déshydratase

Protoporphyrie érythroporétique

Coproporphyrie héréditaire

Porphyrie érythropeoiétique
congénitale

Figure 11: Classification dermatologique des porphyries. (3)



C. Physio pathogénie des lésions cutanée

La photosensibilisation induite par les porphyrines peut étre aigué comme
dans la protoporphyrie érythropoiétique ou parfois chroniqgue comme dans la PC.
Les porphyrines et leurs dérivés sont caractérisés par un spectre d’absorption
typique en lumiere visible et UV, avec un pic d’absorbance précis a 400—410 nm.
Ce pic est distinctif de I’anneau porphyrique et ne dépend pas de la nature des
chaines latérales présentes. C’est la bande de Soret. (figure 22) Il existe une bande
secondaire dans la lumiére visible entre 580 et 650 nm. Les solutions organiques et
inorganiques (acides minéraux et acides forts) des porphyrines émettent une
fluorescence rouge en lumiére UV (ce qui explique 1’observation d’urines rouges
porto dans la PC). Cette fluorescence est a ce point caractéristique qu’on 1I’emploie
souvent pour déceler de petites quantités de porphyrines libres. Les doubles liaisons
de la structure tétrapyrolique des porphyrines et les huit chaines latérales leurs
confeérent une capacité d’absorption de 1’énergie lumineuse et sont responsables des
spectres d’absorption et de leur fluorescence. Quand les porphyrines sont exposées
a un rayonnement de longueur d’onde de 400—410 nm (lumicre visible),
I’absorption d’énergie lumineuse les fait passer d’un état stable a un €tat instable,
elles sont photo excitées et réagissent alors avec 1’oxygéne moléculaire pour former
des radicaux superoxyde (OH°). Ce transfert d’énergie détermine une réaction
photochimique secondaire. Les radicaux superoxyde détériorent les lysosomes et
d’autres organites. Les lysosomes endommagés libérent leurs hydrolases,
provoquant différentes Iésions cutanées (inflammation, cytolyse) d’importance

variable, y compris la formation d’une cicatrice.

Il apparait donc une Véritable photosensibilisation qui explique la
recrudescence bien connue de la maladie durant I’été.
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Figure 12: Spectre de I'absorption d'une solution a 0.01%
d'’hématoporphyrine dans HCL 5%
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IV. LES PORPHYRIES A MANIFESTATIONS CUTANEES CHEZ
L’ENFANT

Les trois porphyries que 1’on peut étre amené a diagnostiquer chez 1’enfant
sont des porphyries dont les manifestations sont essentiellement cutanées et/ou
hématologiques : protoporphyrie érythropoiétique, porphyrie cutanée familiale
(appelée improprement porphyrie cutanée tardive) et porphyrie érythropoiétique congénitale
(maladie de Ginther). (2)

Clinique Diagnostic Biochimie Typage dt? la
envisageable porphyrie
et
enquéte
familiale
Proto libre :
i ' -gan
, thmalgm . \ If’rotoporp.h'yr_ne -sellgs -
Briilures solaires erythropoiétique
Signes cutanés Urines normales Actwnle
enzymatique
spécifique
Maladie de Gunther Profi des borofviines
. | Bulles | Porphyrie cutanée - sang porphy .
| Fragilité cutané — ;
ragite cilanee \ Porphyrie variegata - Urines i
Coproporphyrie selies
héreditaire Isoméres I/lll
Génétique
moléculaire
Sianes netro- Douleurs abdominales, Porphyrie aiqué Précurseurs urinaires :
Ty [>| Pauses, constpatin |y infemitiente |/ - ALA N
’ Syndromes neurologiques Déficit en ALAD -PBG
Syndromes psychiatriques

Figure 13:Arbre décisionnel .Porphyries : quand y penser ?
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A. Protoporphyrie érythropoiétique (PPE)
1. Géneralité

Cette porphyrie photo algique n’a été individualisée qu’en 1961, en raison
probablement de 1’absence d’anomalie du taux des porphyrines urinaires des
malades et de la dissociation qui existe entre la douleur intense que ressentent les
patients apres une exposition solaire et la pauvreté des signes visibles a 1’ceil nu
(absence de bulles). (2)

La PPE est une maladie autosomique récessive résultant d’'une mutation dans
le gene FECH, entrainant une réduction de I’activité de ferrochélatase (FECH), la
derniere enzyme de la biosynthése de I’héme. La PPE est la plus fréquente des

porphyries érythropoiétiques et la plus commune chez I’enfant. (1)
2. Epidémiologie (37)

PPE : la prévalence varie en fonction de la prévalence de 1’allele
hypomorphique dans la population : elle est plus haute au Japon et plus basse en
Afrique subsaharienne. En Europe, la prévalence est évaluée a 1 pour 108 000 et en

France a 0,6 nouveau cas par million d’habitants
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3. Manifestations dermatologiques : (2)

I1 s’agit d’une photosensibilit¢ douloureuse couramment appelée « urticaire
solaire » : quelques minutes apres 1’exposition a la lumicre solaire surviennent sur
les parties découvertes un prurit plus ou moins intense et surtout une sensation de
brilure trés vive, suivie d’un érythéme discrétement oedémateux (38). L’évolution
des lésions est variable, pouvant aller le plus souvent de la régression rapide sans
cicatrice au passage a des lésions sclérodermiformes autour des lévres et un
épaississement persistant de la peau avec des plis cutanés profonds. Ces lésions
peuvent étre obtenues expérimentalement en irradiant la peau avec un faisceau
lumineux d’une longueur d’onde voisine de 400 nm (proche du rayonnement
ultraviolet [UV]), correspondant a la bande d’absorption lumineuse maximale de la
protoporphyrine. Les lésions surviennent le plus souvent chez le sujet dés ’enfance
entre 3 et 5 ans ; mais il n’est pas rare de découvrir la maladie chez des sujets
adultes présentant une trés discreéte photosensibilité, voire méme au cours d’une

exploration familiale systématique. (38)
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Figure 14: au cours d’une protoporphyrie erythropoeitique : Erytheme et
brulure cutanée du dos de la main aprés une bréve exposition solaire. (3)
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Figure 15: (Edéme des mains au cours de protoporphyrie erythropoeitique
(39)

Figure 16: Enfant atteint d’une protoporphyrie érythropoeitique :
Erythéme solaire du visage et cicatrices déprimees des joues . (3)
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4. Données biologiques (figure 27) (2)
e Sang

L’¢lévation importante (20 a 30 fois la normale) de la PROTO érythrocytaire
est le caractére le plus constant de cette maladie ; cette élévation est variable chez
le méme malade, avec souvent une accentuation notable 1’été. Une fluorescence
rouge sous UV est décelable dans quelques érythroblastes, mais surtout dans les
réticulocytes et dans la fraction la plus jeune des cellules érythrocytaires.
L’augmentation de la PROTO érythrocytaire est de 5 a 20 fois supérieure a celle
retrouvée dans les deux autres cas d’élévation de la PROTO érythrocytaire (anémie
en voie de réparation et saturnisme). De plus, la PROTO accumulée se présente

sous forme libre, alors qu’elle forme un complexe avec le zinc dans les autres cas

(40).
e Selles

Une élévation nette de la PROTO fécale est souvent retrouvée chez ces

malades, mais ce caractére n’est pas constant.
e Urines

Leur normalité est habituelle. Une élévation de la copropor- phyrinurie devrait

faire rechercher systématiquement une complication hépatique.
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Porphyrie Enzyme déficitaire Signes cliniques Anomalies biochimiques chez un enfant symptomatique

[OMIM] (EC) Urine Selles Erythrocytes Plasma
Pic 34

Déficit en ALA ALA déshydrase Crises aigués ALA, Copro 111 / Zn-Proto /

déshydrase (ALAD : FC4.2.1.24) neuroviscérales

(ADP) [125270]

Porphyrie aigué ~ PBG déaminase Crises aigués ALA, PBG, ! f 615-620

intermittente (PRGD : EC 4.3.1.8) neuroviscérales Uro Il

(PAI) [176000]

Porphyrie Uroporphyrinogéne 111 Extréme photosensibilité  Urol, Coprol Coprol Ural, Coprol 615-620
erythropoiétique  synthase (UROS ; EC Fragilité cutanée, bulles

congénitale ; 4.2.1.75) + Anémie

maladie de

Ginther
(PEC) [606938]

Porphyrie cutanée Uroporphyrinogéne Fragilité cutanée, bulles, Uro 111, Hepta Isocopro, Hepta b/ 615-620
(PC) [176100] décarboxylase hypertrichose

(UROD ; EC 4.1.1.37)
Coproporphyrie  Coproporphyrinogéne Crises aigués ALA, PBG, Copro Copro 111 f 615-620
héréditaire oxydase neuroviscérales isolées 111
(CH) [121300] (CPO; EC 1.3.3.3) (72 % des cas)

Fragilité cutanée + bulles
isolées (7 %)

Mixte (21 %)

Porphyrie Protoporphyrinogéne Crises aigués ALA, PBG, Copro  Proto IX = Copro [ 624-627
variegata oxydase neuroviscérales isolées 111
(PV) [176200] (FPOX : EC 1.3.3.4) (20 % des cas)

Fragilité cutanée + bulles
isolées (39 %)
Mixte (21 %)
Protoporphyrie  Ferrochélatase Photoalgie / Proto IX Proto IX-libre 626-634

érythropoiétique  (FECH ; EC4.99.1.1)
(EPP) [177000]

Figure 17: Principales anomalies cliniques et biochimiques dans les porphyries
héréditaires en pédiatrie . (2)
ALA : acide delta-aminolévulinique ; PBG : porphobilinogéne ; Uro : uroporphyrine ; Copro:
coproporphyrine ; Proto : protoporphyrine ; Isocopro : isocoproporphyrine ; |
ou Il : type d’isoméres ;OMIM : Online Mendelian Inheritance in Man (code MIM).
a Pic d’émission de fluorescence en nm.

b Porphyrine heptacarboxylique.
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5. Anomalie enzymatique (2)

La ferrochélatase, derniére enzyme de la chaine de biosyn- thése de I’héme,
catalysant I’incorporation du fer dans le noyau protoporphyrine, est spécifiquement
déficitaire dans cette maladie avec une activité de 30 a 50 % par rapport a la
normale, que ce soit dans la moelle osseuse, les lymphocytes, le foie ou les

fibroblastes.

La source principale du taux anormal de porphyrine est la moelle osseuse : la
protoporphyrine est synthétisée dans les érythroblastes et réticulocytes, puis
déversée dans le plasma d’ou elle est captée par le foie. Dés lors, les anomalies
hépatiques vues chez certains malades peuvent étre secondaires a I’accu- mulation
de protoporphyrine d’origine érythrocytaire. L’utilisa- tion de la transplantation
pour sauver des malades en insuffisance hépatique terminale a permis de confirmer
I’origine médullaire trés prédominante (si ce n’est exclusive) de la protoporphyrine
en exces dans 1’organisme : en effet, ce taux reste chez tous les malades au moins
20 fois supérieur a la normale, malgré 1’apport d’un tissu hépatique non enzymati-

quement déficitaire. (2)
6. Génétique moléculaire (2)

La protoporphyrie est transmise chez I’homme selon un mode autosomique
considéré désormais dans plus de 95 % des cas comme pseudodominant. Si
quelques cas homozygotes, de transmission récessive, ont été décrits avec un déficit
marqué de la ferrochélatase lymphocytaire (10 % de la normale), rien cliniqguement
et biochimiquement ne permet de les distinguer des autres cas. La pénétrance de la
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maladie est faible, de I’ordre de 10 %. Le marqueur moléculaire de cette penétrance
incom- pléte vient d’étre décrit (41) : la plupart des malades presentent non
seulement un geéne muté hérité du parent porteur et responsable d’un déficit
enzymatique de 50 %, mais aussi un gene normal sous-exprimé recu du parent sain.
Ainsi s’explique I’activité enzymatique presque toujours nettement inférieure a 50
% a la normale chez les patients, tandis que les porteurs asymptomatiques n’ont
recu que le gene délétere. L hétérogé- néité des mutations de l’allele délétere est
tres importante, comme dans toutes les autres porphyries. Ceci contraste avec
I’unicité du mécanisme moléculaire aboutissant a la sous- expression de I’all¢le
normal : il s’agit d’un polymorphisme situ¢ dans ’intron 3 du gene de la
ferrochélatase (IVS3-48T/C) qui module I’activation d’un site cryptique d’épissage.
Ce polymorphisme est relativement fréquent dans la population frangaise (10 %).
Cette découverte a des conséquences impor- tantes dans le cadre du conseil
genétique des familles atteintes car maintenant, il est pratiquement possible de
prédire la survenue des signes cliniques dermatologiques chez un sujet porteur, sur

la simple analyse de 1’alléle normal hérité du parent sain (41).
7. Diagnostic différentiel

Toutes les dermatoses ayant des manifestations aigués pho- todéclenchées
doivent faire rechercher une pathologie des porphyrines et en particulier une PPE :
’urticaire solaire est la premiere a discuter, mais il existe également d’autres entités
(éruption phototoxique, hydroa vacciniforme, lucite polymorphe, dermatite
atopique photosensible, lupus éry- thémateux). (1)
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8. Complication (42)

elithiase biliaire : la protoporphyrine peut cristalliser dansles voies biliaires,

donnant des lithiases, des crises decoliques hépatiques survenant dés I’enfance ;

emaladie hépatique modérée : élévation des transami-nases, des
phosphatases alcalines et des gamma-GT. Desbiopsies hépatiques ont montré dans

certaines obser-vations des dép6ts de protoporphyrines et une fibrosemodeérée ;

edétérioration du foie avec évolution vers une cirrhosefatale en 1’absence de

transplantation.
9. Evolution

Moins de 2 % des patients ayant des perturbations hépatiques auront une

insuffisance hépatique fulminante nécessitant une greffe hépatique (42)
10. Traitement (43)

Limiter I’exposition et améliorer la tolérance solaire constitue le premier volet
de la prise en charge de ces patients (creme de protection maximale) : le
bétacarotene administré per os pendant les six mois de luminosité maximale (100 a
300 mg/j) peut exercer un effet positif (50 % des patients) contre les effets de la
lumiére solaire. Il formerait un complexe avec la PROTO de la peau, empéchant
ainsi sa transformation en produit phototoxique. Aucun effet toxique du
bétacaroténe n’a été releve, en particulier pas d’augmentation de la vitamine A.
Certains auteurs préconisent de favoriser 1’¢limination fécale de protoporphyrines
par le charbon actif (40 a 50 g/j). Aprés la puberte, la prise en charge des patients

protoporphyriques repose sur une surveillance biologique reguliere des fonctions
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hépatiques, notamment cholestatiques.

La transplantation hépatique semble

actuellement le seul traitement efficace dans les formes avec atteinte sévere du foie.

Le chirurgien devra éviter les complications liées aux brdlures profondes peropéra-

toires en utilisant des filtres appropriées (43).

Porphyrie Type de traitement  Indication Médicaments
Hépatiques algugs I'réventif Ne prescrire que des médicaments autorisés
Porphyrie aigué intermittente (cf. liste site internet) ; éliminer 'alcoal, le
Porphyrie variegata tabac, le ca_nnab]s ; u?tlfrdnc les régimes
L S hypocaloriques et le jedne prolongé
Coproporphyrie hereditaire .
Spécifique Réprimer la synthése d'héme hépatique ; Héme-arginate, hématine (Normosang™)
éliminer les médicaments interdits
Réhydrater et maintenir des apports caloriques 2 litres de glucose G5/j
élevés NaCl+ KCl en fonction de l'ionogramme
Symptomatique Douleur Aspirine, dihydrocodéine, péthidine,
morphing, diamorphine
Vomissement/sédation Promazine, chlorpromazine, cyclizine,
ondansétron
Hypertension/tachycardie Propanolol, aténolol, labétalol
Convulsions Risque d'hyponatrémie (SIADH], diazépam
{i.v. 10 mg dose unique), clonazépam, sulfate
de magnésium
Porphyries  manifestation cutanée Symptomatique Limiter les expositions solaires ; appliquer des
crémes de protection maximale
Porphyrie cutanée Préventif Liste de médicaments autorisés (cf. internet) ;
éliminer I'alcool, le tabac, le cannabis
Spécifique Déplétion martiale et en uroporphyrines Cure de 6 saignées de 250 ml, espacées de 10
12 jours et/ou chloroquine 125 mg a faible
dose 2 fois/semaine jusqu'a rémission
Porphyrie érythropoiétique Spécifique En cas d'anémie hémolytique sévere Transfusion
congénitale Restaurer [a synthése d'héme érythroide Greffe de moelle osseuse
Protoporphyrie érythropoiétique Spécifique Améliorer la tolérance solaire Bétacaroténe 100-300 mg/jour

Favoriser |'élimination de protoporphyrines
dans les selles
En cas de défaillance hépatique

Charbon actif 40-30 gfjour

Transplantation hépatique

Figure 18:Prise en charge thérapeutique des patients porphyriques. (2)
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B. Porphyrie cutanée tardive
1. Généralité

La porphyrie cutanée tardive (PCT) est une maladie métabolique liée a un
défaut enzymatique hépatique (dans sa forme sporadique) ou hépato-érythrocytaire
(dans la forme dite familiale) a expression cutanée dominante. Son incidence
semble en augmentation progressive dans les pays occidentaux pour des raisons
probablement liées a la fréquence croissante de certains facteurs ou cofacteurs

étiologiques, notamment viraux (3).

La rareté relative de 1’apparition de troubles cutanés dés 1’enfance ou
I’adolescence avait fait surnommer cette maladie « porphyrie cutanée tardive ». En
fait les anomalies cliniques et biologiques permettent d’individualiser d’une fagon
indiscutable la porphyrie cutanée sporadique (80 %) que 1’on rencontre plutot chez
un sujet d’age mir, fréquemment ¢thylique, et la porphyrie cutanée familiale (20 %
des cas) qui peut atteindre les enfants ou les sujets jeunes (des 2 sexes) (40). Enfin,
la forme homozygote familiale de I’enfant, la porphyrie hépato-érythropoiétique
(HEP), constitue une entité clinique isolée le plus souvent étiquetée a tort « maladie
de Glnther » (2).
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2. Epidémiologie (3)

Peu d'études sont disponibles concernant la fréquence réelle de la PCT chez
I’enfant. De plus, certaines études utilisent comme critere diagnostique I'excrétion
urinaire de porphyrines, ce qui rend difficile le calcul d'une incidence et surévalue
la frequence de la maladie si celle-ci est définie par la présence de lésions cliniques.
Cette derniere définition parait préférable a celle de maladie « infraclinique » assez
floue et variable selon les normes de laboratoires. La PCT semble de répartition
mondiale mais avec des prevalences variables selon les pays, allant par exemple de
1/2 000 en Espagne a 1/25 000 aux Etats-Unis. Ces chiffres sont probablement
sous-évalues par absence de diagnostic, notamment dans les formes sporadiques
qui peuvent régresser spontanément, et difficilement comparables en raison des
differences sur le mode de recueil des données. Les taux d'incidence ne sont en
revanche pas disponibles sur de grandes séries. En France, dans la région
Languedoc-Roussillon, une étude a permis de recenser 118 nouveaux cas entre
1975 et 1996 (44). Enfin, si I'on tenait compte des chiffres d'excrétion urinaire des
porphyrines, la prévalence de la maladie pourrait atteindre 1,24 cas/1 000 habitants
a Madrid, ce qui est tres supérieur a la fréquence « clinique » (45). Si les chiffres
absolus sont sujets a caution, les variations relatives de fréquence sont plus faciles a
observer et il semble que la fréquence de l'affection soit en hausse continue depuis
le début des années 1990. Le développement de certaines pandémies virales (VIH
et surtout hépatite C) pourrait expliquer cette tendance, de méme qu'un meilleur

recueil de données ou une amélioration du diagnostic.
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3. Gene responsable (figure 29) (1)

Dans la majorité des cas, la PCT est une affection sporadique, acquise (PCT
de type I), représentant 75 % des PCT,en général liée a une affection hépatique.
Lors de PCT familiale (PCT de type II), il s’agit d’'une maladie autosomique
dominante ou plus de 100 mutations du géne UPg-D ont été identifiées avec une
pénétrance faible, expliquant que beaucoup de patients n’ont pas d’histoire
familiale et peuvent apparaitre comme ayant une forme sporadique. Les patients

asymptomatiques ont une activité enzymatique d’environ 50 %. (1)

Maladie Enzyme Gene Symbole Chromosome Mutations connues
Protoporphyrie dominante lige a 1'X ALA-S1 ALAST 3p21.1 0
ALA-52 ALASZ Xp11.2 62
Forphyrie par déficit en ALA-D ALA-D HK ALA-D 9q32 12
AlA-DE ALA-D %q32 0
Porphyrie aigug intermittente HME-5 HK HMES 11g23.3 74
HME-S E HMES 11g23.3 2
Forphyrie érythropoiétique congénitale UPg 1I1-5 HE LiPg-§ 10g26.2 35
UPg lII-S E UPg-§ 10g26.2 4
Porphyrie cutanée tardive UP-D UPg-D 1p34.1 109
Porphyrie hépatoérythropoietique UPg-D UPg-D 1p34.1 15
Coproporphyrie héréditaire CPg llI-0 CPg-0 Igiz.i 6
Porphyrie variegata PPg-0 PPg-0 1q23.3 166
Protoporphyrie énythropoiétigue FECH FECH 18q21.31 138

Figure 19: Porphyrie: enzymes en cause, gene ,localisation
chromosomique , et mutations connues .
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4. Manifestations cutanees (2)

Une trés grande fragilité de la peau : le moindre traumatisme (du dos des
mains par exemple) est suivi d’un décollement de 1’épiderme laissant une surface
érodée clairement limitée. L’étude histologique de la peau révéle des anomalies

évoquant une altération de la perméabilité des vaisseaux du derme superficiel.

Des vésicules et des bulles plus ou moins nombreuses, souvent douloureuses,
surviennent sans cause déclenchante évidente ; leur diametre varie de 0,5 cm a 3
cm. Elles cicatrisent lentement (2 a 4 semaines), laissant des cicatrices sont souvent
hyperpigmentées. Des microkystes blanchéatres « miliaires » sont souvent visibles

dans les mémes régions (essentiellement le dos des mains).

Une hypertrichose prédominant sur la face (région malaire, front, zone
périorbitaire) et une hyperpigmentation sont particulierement frappantes chez les

enfants ayant habituellement le teint clair.

La constatation d’urines foncées (rouge-brun) associée a ces manifestations

cutanées permet le plus souvent d’évoquer le diagnostic. (2)
5. Facteurs étiologiques (1)

De multiples facteurs extrinséques interviennent en se combinant, ayant pour
action de diminuer I’activité del’UPg-D jusqu’a un seuil ou I’accumulation des
métabolites entrainera les manifestations cliniques. Les facteurs classiques
incriminés sont 1’alcool, les hormones d’origine exogene, la surcharge ferrique,

I’hépatite C et I’infection par le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) :
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ealcool : c’est un facteur exogéne constaté chez 30 a 90 %des patients, mais la
PCT n’est pas une complication classique de 1’alcoolisme ; seuls 2 % des
alcooliques ayant une cirrhose ont une PCT. L’alcool augmente I’absorption du fer,
libére le fer de sa protéine de liaison, stimule I’ALA-Set inhibe UPg-D. Elle

favorise ainsi la production d’ERO ;

shormones : la PCT peut se révéler pendant la grossesse, s’aggraver pendant
le premier trimestre de la grossesse, et s’améliorer apres la délivrance. Les
estrogenes augmentent le stockage du fer et la progestérone induit 1’activité de

I’ALA-S. La contraception orale oestroprogestative peut induire une PCT ;

fer et hémochromatose (46) : 60 a 70 % des patients ayant une PCT ont une
surcharge martiale. Le fer catalyse la formation d’ERO et augmente 1’oxydation
d’UPg en uroporphyrine (UPn) qui ne peut réintégrer le cycle de la biosynthese de
I’héme. Le fer peut induire la formation de produits non porphyriniques provenant
de I’oxydation de I’UPg et inhibant I’'UPg-D. L’ excés martial, I’hémochromatose et
la mutation du gene HFE sont associés a une augmentation de I’incidence de PCT.
La prévalence des deux alléles d’HFE varie en fonction des régions. La mutation
H63D agit de facon synergique avec le virus de 1’hépatite C pour causer la PCT
alors que lamutation C282Y prédispose a la PCT de fac,on indépen-dante. En
conclusion, si un taux de ferritinémie trés élevéfera rechercher une
hémochromatose devant une PCT,cette recherche ne doit pas étre systématique ; de
méme,en 1’absence de signe clinique de PCT, il n’y a pas lieud’effectuer un dosage
des porphyrines chez un patientayant une hémochromatose ;
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evirus de I’hépatite C (VHC) : alors qu’une faible pro-portion de patients
ayant une hépatite C a une PCT, unpourcentage significatif de patients avec PCT
ont uneinfection @ VHC ; il n’est pas établi si ces deux affec-tions ont des facteurs
de prédisposition commune ousi le VHC contribue au développement de la PCT.
Lespatients avec VHC ont cinq fois plus de risques d’avoirune PCT sporadique
qu’une PCT familiale. Trente a 40 %des patients ayant un VHC ont une sidérémie
élevée, etles patients avec une mutation HFE ont généralement uneinfection a VHC
plus sévere que ceux sans cette mutation.La surcharge en fer aggrave le VHC avec
une influencesynergique sur la PCT. Le virus est responsable d’une aug-mentation
des ERO ; il peut réduire par 1’agression del’hépatocyte le taux d’UPg-D, altérer le
cytochrome P450,et augmenter la production d’inhibiteur de I’'UPg-D. Unemeta-
analyse sur 1164 patients montre une prévalencede 50 % de VHC dans la PCT. Une
étude cas-contrble etune méta-analyse trouvent que les patients avec PCT enFrance

et dans I’Europe du Sud ont 64 fois plus de risquesd’avoir un VHC que les patients
sans PCT ; (47)

sinfection VIH : Il’infection VIH est associée avec des alté-rations des
porphyrines et des heépatocytes, avec uneaugmentation des oxydations du
cytochrome et du tauxd’estrogenes, ces différents facteurs prédisposant a 1aPCT ; le
virus entraine en cas d’infection concomitantehépatite C une augmentation de la

charge virale VHC ;

scytochrome P450 : les enzymes du cytochrome P450 méta-bolisent 1’alcool,
des médicaments, des hormones etd’autres produits dont 1’oxydation de ’UPg. De
plus,CYP1A2p450 et des ERO favorisent 1la conversion d’UP-gen
uroporphométhéne, inhibiteur compétitif de I’UPg-Ddans les hépatocytes (48);
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emédicaments et produits chimiques : des symptémesidentiques a ceux de la PCT ont été

rapportés aprésexposition a 1’hexachlorobenzéne, qui, activé par le cytochrome P450, inhibe
I’UPg-D. Griséofulvine, sulfonamide, barbituriques, statines et hydantoines sont des
médicaments pouvant étre associés a I’apparition d’une PCT. Il aété rapporté récemment la
survenue d’une PCT chez un enfant de 8 ans sous chimiothérapie pour une leucémie
lymphoblastique (49) .

Hormones
(Estrogé&nes et progestatifs
Androgénes
Hypnotigues
Barbituriques
Carbamates
Glutéthimide
Analgésiques-antipyrétiques
Pheénacétine et dérives
Amidopyrine et dérives
Phénylbutarone
Anticonvulsivants
Hydamtoines
Oxarolidines diomes
Antibiotigues et antiseptigues
Chloramphénicol
Isoniaride
Griséfuline
Sulfamides
Psychoanaleptiques
Imipramine
Chlordiazepoxide
Autres
Witamine K
Métaux (fer, plomb, mercure)
Alpha-mééthyl dopa
Aniline et dérivés
Quinine et guinidirne

Figure 20: Médicaments inducteurs ou aggravants la PCT.
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Autres facteurs étiologiques :
e 25 % des patients ayant une PCT ont un diabéte ;

e e<chez Dlinsuffisant rénal dialysé, la diminution de laproduction
d’érythropoiétine et la « downregulation » del’érythropoi¢se contribuent
a I’apparition d’une PCT enaugmentant la concentration tissulaire de

fer. Le traite-ment par érythropoiétine améliore la PCT dans ces cas.

e <I’hépatocarcinome peut étre associé a 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 etudes lors de PAI, CPH et PV (50).
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Figure 21:Pathogenese de la porphyrie cutanée tardive (46).

ERO : especes réactives de l'oxygene ; HDAC : histone déacétylase, CHOP : C/CBP homology protein ;
ALA : acide _-aminolévulinique ; ALA-S : ALA-synthétase ; FECH : ferrochélatase ; UPg :

uroporphyrinogéne ;UPg-D : uroporphyrinogene-décarboxylase ; CPg : coproporphyrinogéne ; UPn :

uroporphyrine ; CPn : coproporphyrine ; VHC : virus del hépatite C.
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6. Anomalies biologiques de la porphyrie cutanée (2)
(figure 27)

e Urines

On note essentiellement une importante excrétion d’uroporphyrine (URO),
plus modérée de coproporphyrine (COPRO). Les précurseurs ne sont
habituellement pas augmentés. L’¢tude chromatographique montre que si le dérivé
heptacarboxylique de [I'URO augmente souvent aussi, les dérivés

hexacarboxyliques et pentacarboxyliques le sont plus discretement.
o Selles

La COPRO fécale est parfois élevée (en particulier pendant lesphases de
rémission), ’'URO plus rarement (dérivé heptacarboxylique surtout). La fraction «
COPRO » est elle-méme composée non seulement de COPRO, mais aussi de
dérivés tétracarboxyliques presque spécifiques de cette maladie, notamment
I’isocoproproporphyrine. 11 convient de noter aussi la quasi-absence de

protoporphyrine dans les selles.
e Sang

La concentration des porphyrines est normale dans les globules rouges et
I’analyse des porphyrines plasmatiques retrouve un pic de fluorescence vers 620
nm. 1l faut insister enfin sur les altérations du métabolisme du fer chez ces malades
. fer sérique élevé, hyperferritinémie, stock hépatique augmenté ; on constate presque toujours
un retour a la normale de I’excrétion des porphyrines urinaires (et une amélioration
clinique) lorsque 1’on pratique une série de saignées pour enlever 1’exces de fer de

’organisme.
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e (Geénetique

La mutation C282Y du gene HFE, responsable de 1’hémochromatose de type
I, a été retrouvée dans différentes populations anglo-saxonnes chez les sujets
atteints d’une porphyrie cutanée avec une fréquence plus grande que dans la
population normale ; en revanche, la mutation H63D ne semble pas impliquée. En
France et dans de nombreux autres pays, 1’association porphyrie cutanée-mutation
C282Y, méme si elle doit étre recherchée systéematiquement, demeure inconstante
(51).

7. Anomalie enzymatique et genetique spécifique (2)

Il a été démontré que les deux types de porphyries cutanées (sporadique et
familiale) peuvent étre distingués par 1’¢tude de [I’UROdécarboxylase
érythrocytaire : tandis que dans le type familial on trouve un déficit de 50 % non
seulement chez les malades, mais aussi chez les « porteurs » asymptomatiques de
leur famille, cette enzyme eérythrocytaire a une activité normale dans le type
sporadique. Dans ce dernier type, on trouve un déficit uniguement localisé dans les
cellules hépatiques. Ce déficit localisé est probablement secondaire car il a été
démontré que, sous traitement ferriprive par exemple, on assistait au retour a la
normale de I’activité de ’'URO décarboxylase hépatique. On s’oriente donc vers
I’hypothése d’un déficit enzymatique secondaire a des anomalies primaires encore
inconnues, probablement en rapport avec des anomalies du métabolisme du fer.
Cette hypothese est encore renforcée par les descriptions récentes de plusieurs cas
familiaux de porphyries cutanées classées de type sporadique (52). Dans la

porphyrie cutanée familiale, la transmission est autosomique et dominante. La

55



pénétrance est remarquablement faible, mais le dosage de I’activit¢ URO
décarboxylase érythrocytaire et la recherche des mutations du géne codant pour

cette enzyme permet une détection aisée des « porteurs ».
8. Diagnostic différentiel (1)

eLa pseudo-porphyrie cutanée (53) (54) : I’aspect clinique et I’étude
histopathologique des prélevements cutanés sontidentiques a la PCT, mais 1’activité
de I’UPg-D est normale. Ce tableau clinique a été décrit lors de séancesde bronzage
par UV et est observé chez 12 a 18 % des patients insuffisants rénaux hémodialysés
(moindre fréquence si dialyse péritonéale) ; lors de I’insuffisance rénale, le
mécanisme est mal connu mais il s’agit probablement de la conséquence de
I’accumulation dans les tissus de complexes hémoprexine-porphyrines oualbumine-
porphyrines, de haut poids moléculaire, non dialysables. La distinction avec une
authentique PCT chez un dialysé est difficile sur I’étude des urines et peut
nécessiter le dosage plasmatique d’Upn et des porphyrines heptacarboxylees ainsi
que le dosage dans les selles des isocoproporphyrines. La pseudo-PCT a également
été observée chez des patients prenant des médicaments phototoxiques (anti-
inflammatoires non stéroidiens, acidenalidixique, tétracyclines, voriconazole,
diurétiques sulfamidés, rétinoides, dapsone, ciclosporine, finastéride,mésylate
d’imatinib, etc.) et plus récemment lors de la prise de feuilles de plantes riches en
chlorophylle] (55), de traitement par sunitinib (56) et imatinib] (57). Le traitement
repose sur ’arrét des meédicaments photo sensibilisants et la photoprotection ; lors
de I’insuffisance rénale, la pseudo-PCT a pu étre traitée parle N-acétylcystéine,

précurseur du glutathion ayant des propriétés antioxydantes.
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.L’épidermolyse bulleuse acquise : il s’agit d’une derma-tose bulleuse auto-
immune dont la présentation cliniquepeut étre proche de la PCT (fragilité cutanee,
grains de milium, bulles sérohématiques). L’étude histopa-thologique cutanée avec
IFD, la recherche d’anticorpscirculants et 1’¢tude en immunomicroscopie

électroniquepermettent le diagnostic.

*Les autres porphyries : les caractéristiques biologiques etla présentation

clinique de la PV et de la PPE permettentla distinction.
9. Evolution. (2)

L’évolution de cette porphyrie est habituellement favorable chez 1’enfant, a
condition de supprimer la cause déclenchante éventuelle et de mettre en place un
traitement approprié. La fréequence des hépatites dans les facteurs déclenchant les
poussées de porphyrie cutanée rend nécessaire la prescription sérologique
systématique devant tout sujet atteint ; 1’hépatite C est souvent responsable de
rechutes lorsque les causes habituelles ont été écartées (alcool, médicaments).
Cependant, certaines complications peuvent survenir a 1’age adulte, surtout si le
sujet développe un oenolisme : outre I’accentuation des troubles cutanés, on a aussi
signalé chez ce malades une augmentation relative de la fréquence des hépatomes,
du lupus érythémateux, de la sclérodermie presque toujours localisée (face, cou,
mains, thorax) et du diabete. Enfin, des syndromes de type « porphyrie cutanée »
secondaires a des tumeurs hépatiques ou extrahépatiques, et dont le mécanisme
reste obscur, peuvent survenir. Il en est de méme pour la « pseudo- » porphyrie

cutanée des enfants dialysés pour une sévere insuffisance rénale. (2)
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10. Traitement (2)
e Mesures d’évictions :

Les mesures d’éviction sont le plus souvent insuffisantes a elles seules pour
obtenir une rémission. Elles sont cependant indispensables quels que soient

I’étiologie et les facteurs de risque associes a la PCT .

Elles comprennent 1’éviction des toxiques declenchants ou des médicaments
inducteurs et arrét d’une éventuelle intoxication éthylique. La contraception
oesoprogestative doit étre contre indiquée chez la femme et I’apport de fer doit étre
évité .

La photoprotection est nécessaire, avec utilisation quotidienne et systématique

d’écrans solaires anti-UVA

e e traitement étiopathogénique actuel de la porphyrie cutanée est variable

selon les écoles ;

- les uns pratiquent une série de saignées (6 saignées de 250 a 300 ml chez
I’adolescent, réparties sur 2 mois sont en régle genérale suffisantes), que

le fer sérique soit élevé ou non :

- les autres préferent prescrire de tres faibles doses de chloroquine pendant

4 3 6 mois (en regle 2 fois 100 mg par semaine).

Dans les deux cas, une trés nette amélioration clinique est obtenue apres 3 a 4
mois. Il suffit de vérifier I’amélioration biologique par un contrdle régulier (tous les

3 mois par exemple) de I’'URO urinaire et du bilan martial (43).
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C. La porphyrie hépato-érythropoiétique PHE :
1. Géneralité

Décrite pour la premiere fois en 1969 par Pinol-Aguade. La porphyrie
hépatoérythropoiétigue(PHE), est une porphyrie autosomique récessive
extrémement rare due a un déficit sévere de D’activité de 1’uroporphyrogene
decarboxylase (UROD) inférieure a 5% 94 (58),conséquence d’une atteinte
homozygote ou hétérozygote composite(mutations UROD bialléliques) du géne de
I’UROD a la différence des mutations hétérozygotes responsables de la forme
familiale des porphyries cutanées tardives (59). La PHE est une porphyrie a
prédominance hépatique mais entraine aussi une accumulation de porphyrines dans
de nombreux tissus, y compris les globules rouges, les porphyrines accumulées sont
essentiellement  :  D’Uroporphyrine,  I’hepatocarboxyl  porphryine, et
I’isocoproporphyrine (60).

2. Epidémiologie

Environ 100 cas ont été rapportes dans la littérature ; la fréquence peut

seulement étre deduite de celle de la PCT familiale évaluée a 1 pour 20 000. (61)

3. Manifestations dermatologiques

Trente cas de porphyries cutanées homozygotes ou hétéro- zygotes composites
affectant 24 familles ont été rapportés. Cliniquement, il s’agit de trés jeunes
enfants, avec un age de début en général avant 2 ans, qui présentent des signes
cliniques dermatologiques évocateurs de la porphyrie cutanée : fragilité, Iésions
photosensibles érosives, bulles, hypertrichose et pigmentation. La surinfection
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secondaire des zones érosives et bulleuses peut conduire a des délabrements
séveres voire a des amputations phalangiennes. De plus, une anémie hémolytique
plus ou moins marquée peut enrichir ce tableau clinique, ce qui rend tres difficile le
diagnostic différentiel avec maladie de Gunther. En revanche, 1’érythrodontie est en
géneral absente. (2)

4. Gene responsable (61)

C’est une affection autosomique récessive, due a des muta- tions
homoallélique ou hétéroallélique pour le gene UPg-D situé en 1p34.1. Elle est
considérée comme la forme homo- zygote de la PCT familiale. Il y a 15 mutations
differentes de /’"UPg-D qui ont été identifiées.(figure 29)

5. Anomalies biologiques

La biologie permet ce diagnostic différentiel. En effet, les anomalies
d’excrétion des porphyrines €voquent une porphyrie cutanée avec une excrétion
massive de dérivés de porphyrines 7-carboxylées et d’uroporphyrines isomére III.
L’effondrement de 1’activit¢ UROdécarboxylase a moins de 10 %, tandis que les
parents ont 50 % de I’activité normale, permet d’établir le diagnostic. A ce jour 15
mutations différentes du géne urodécar- boxylase ont été décrites chez 22 patients
homozygotes avec une prévalence élevée de la mutation G281E, tandis que dans la
forme hétérozygote familiale de porphyrie cutanée, 40 muta- tions différentes ont
eteé retrouvées. La prise en charge théra- peutique de I’HEP dépend de la séverité de
I’atteinte. Les précautions d’usage limitant I’exposition photosensible sont de
rigueur. La prise orale de charbon activé ou de cholestyramine peut diminuer
I’accumulation de porphyrines plasmatiques et cutanées en piégeant le cycle
entérohépatique, mais cette indication demeure discutée. (2)
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6. Traitement

Le traitement de ’HEP par des saignées se révele en général inefficace en
raison de 1’absence de surcharge martiale associée et le recours a de faibles doses
de chloroquine peut améliorer 1’état de certains patients. Les rares formes
hématologiques présentant une anémie non hémolytique ont été traitées avec succes
par I’érythropoiétine. La transplantation médullaire n’est en général pas indiquée
car le foie semble étre la principale source de production des porphyrines. Le
transfert de génes avec vecteurs rétroviraux a permis de corriger in vitro le déficit
sur des lignées cellulaires, ce qui constitue une premiere étape vers la therapie

génique. (2)
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D. La porphyrie erythropoiétique congénitale
1. Généralités:

La porphyrie erythropoiétique congenitale (PEC) aussi connue comme la
maladie de Gunter, est la plus grave des porphyries cutanées (62), Il s’agit d’une
maladie autosomique récessive rare avec seulement 280 cas rapportés dans la
littérature (63), résultant de l'activité inefficace remarquable d’uroporphyrinogéne
I11 synthase (URQOS), la quatrieme enzyme de la voie de biosynthese de I'neme dont
le géne est sur le chromosome 10025.2-26.3 (64)due a des mutations de perte de
fonction (LOF) de ce géne, dont sept ont été decouvertes dernierement (63), ou due
a des mutation du gene GATAL (65). Il en résulte une surproduction des isomeres
de porphyrine non physiologiques et pathogenes, 1’uroporphyrine I et la
coproporphyrine I, sa prévalence est estimée a 1 ou moins/million (65). Dans la
PEC le patient se plaint de photosensibilité en raison de niveaux éleveés
d’uroporphyrine dans la peau qui est photo-actif, I’Uroporphyrines montrent une

forte fluorescence rouge sous la lumiere UV (66).

La PEC, décrite pour la premiére fois en 1874 chez un patient présentant des
lésions cutanées en zones photo exposées, des urines rouges et une anémie, a éeté

identifiée comme porphyrie par Glinther en 1911 . (67)- (68)
2. Epidémiologie
C’est une affection rare dont 280 cas ont été rapportés avec peut-étre une

fréquence plus importante en Inde. (64)

3. Gene responsable
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Le gene UPg-S est sur le chromosome 10025.2-26.3. 1l s’agit d’une maladie
autosomique recessive due a un déficit marqué mais non total de 1’activité de
I’uroporphyrinogéne III-synthétase (UPg I11-S), entrainant une accumulation des
isomeres d’UP I et de CP 1 dans tous les tissus. L’UPg 1, dérivé de la cyclisation
non enzymatique du substrat hydroxymethylbilane, est métabolisé par 1’UPg I1I-D
en coproporphyrinogéne 1 (69).

4. La physiopathologie : (65) (70)

L’UROS est la quatrieme enzyme de la voie de biosynthése d’heéme, c’est un
monomere de  poids moleculaire de 29 KDa qui cyclise
I’hydroxyméthylbilane(HMB) pour former 1’uroporphyrinogene III, une fraction
d’HMB échappe a cette action enzymatique, donnant I’uroporphyrinogéne I par
conversion non enzymatique (figure.59), cette derniére peut étre décarboxylé par
action d’'UROD formant I’hepta- /hexa- / et pentacarboxyle-porphyrinogéne | et
finalement la coproporphyrinogene I, la réaction est bloquée a ce stade car la
coproporphyrinigéne-oxydase est spécifique de 1’isomére III. Dans les conditions
physiologique il y a formation de petite quantité d’uroporphyrinogéne I, car
I’activité UROS est plus haute que les autres enzymes de la voie ce qui favorise la
prédominance de la syntheése de 1’uroporphyrinogéne III. Le déficit de Pactivité
UROS conduit a I’accumulation de son substrat HMB dont la plupart est converti
par voie non enzymatique a 1I’uroporphyrinogéne I puis en coproporphyrinogene I,
la réaction se bloque ici conduisant a I’accumulation de grande quantité de copro et
d’uroporphyrinogéne | subissant une auto-oxydation donnant 1’uroporphyrine I

(UROQI) et la coproporphyrine I(COPROI) ; les porphyrines accumulées dans la
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moelle osseuse ou une production ininterrompue d'heme est nécessaire pour
produire de I'hnémoglobine, sont ensuite libérées a partir des cellules vers le plasma
par hémolyse ou diffusion , déposées dans différents tissus, principalement dans la
peau et les os et excrétées en grande quantité dans I'urine (a la fois 1’uro- et la
coproporphyrine) et par la voie hépatobiliaire dans les matieres fécales, la
surcharge se trouve également dans la rate, suite au taux élevé de destruction des
globules rouges, dans une moindre mesure, les porphyrines s’accumulent
également dans le foie, ces porphyrines agissent comme photo-sensibilisants
absorbent de 1’énergie ultraviolette et visible et passent a un état excité supérieur,
développent ainsi des effets cytotoxiques. elles montrent un pic d'absorption
majeur, en particulier entre 400 et 410 nm, avec quatre bandes d'absorption
supplémentaires de faible intensit¢ comprise entre 500 et 700 nm. C’est une
anomalie congénitale provoquée par une déficience, bien que pas une absence
compleéte d’activité de I'enzyme cytosolique UROS : <1 a ~ 10% de la normale, la
gravité du PEC dépend en général de l'activité enzymatique résiduelle pour chaque
patient particulier, les phénotypes séveres sont associees a <5% d'activité restante
d’UROS, tandis que les patients atteints d'autant que 5 al0% restants d’activité
enzymatique ont des phénotypes légers a modérés(34) (60) ; I’anémie, la surcharge
en fer et la mutation gain de fonction du gene ALAS2 couplées a une activité
UROS défectueuse peuvent entrainer une augmentation supplémentaire de
I’uroporpyirinogeéne I, accumulation de coproporphyrinogeéne I et donc aggravation

du phénotype PEC.

Plus ou moins le développement rapide de la réaction cutanée dépend de la
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distribution intracellulaire des porphyrines accumulées, qui a son tour est fonction
de leurs propriétés physico-chimiques, les porphyrines hydrophiles : uroporphyrine
| et coproporphyrine I, principalement accumulées dans la PEC , sont plus efficaces
pour attaquer des cibles cytoplasmiques (71), au lieu des mitochondries et d'autres
structures cellulaires riches en lipides, ce qui provogue une réaction photo-toxique

retardée, en raison de la latence et le développement insidieux de la réaction.
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Figure 22: La voie de biosynthése de I'héme a partir de hydroxyméthylbilan (65)
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Les fleches vertes indiquent les enzymes physiologiques et intermédiaires de
la voie. Les fleches bleues indiquent la conversion non enzymatique a
uroporphyrinogen I. uroporphyrinogene decarboxylase catalyse les deux isoformes
d’uroporphyrinogen a coproporphyrinogéne ultérieure 7-, 6 et 5-COOH
représentant la hepta-, hexa- et pentacarboxylporphyrin intermédiaires,
respectivement. Comme la prochaine enzyme oxydase, la coproporphyrinogéne, est
seulement spécifique pour I'isomere 111, coproporphyrinogéne | est non catalysée

plus loin.
5. L’histopathologie :

Des échantillons de peau peuvent démontrer des bulles sub-épidermiques
(similaire au PCT), avec des cicatrices et hyalinisations du tissu conjonctif,
présence des matériaux PAS positive dans I'espace péri-vasculaire de la peau et le
foie (60). L’accumulation des porphyrines en exces se fait dans les réticulocytes et
les érythrocytes, un échantillon de sang periphériqgue a montré de nombreuses
inclusions pourpre-violet, minces, en forme d'aiguille droite ou légérement courbée,
essentiellement alignées dans une orientation radiale dans les globules rouges sous
forme d’inclusions , ces derniéres ont montré une fluorescence et étaient négatives

a la coloration Perls (72).
6. Manifestations dermatologiques (2)

Les premieres expositions au soleil font apparaitre une éruption bulleuse et
érosive de photosensibilisation. Cette éruption est caractéristique par sa
topographie (parties découvertes) et son aspect : les bulles, le plus souvent de la

taille d’une lentille, contiennent une sérosité claire, rarement hémorragique. Apres
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5 a 7 jours, les bulles se dessechent et sont remplacées par une crolte noiratre.
Plusieurs semaines peuvent s’écouler avant la chute de la crotte, qui laisse une
cicatrice souvent creusante et pigmentée, parfois au contraire blanchétre. Les bulles
apparaissent par poussées, avec coexistence d’éléments d’ages différents. Il est
souvent difficile d’éviter une surinfection des bulles qui, outre son retentissement
sur I’état général de I’enfant, peut entrainer des ulcérations déformantes, des pertes
de substance aboutissant a des mutilations plus ou moins importantes touchant
surtout I’extrémité des doigts et les oreilles, mais aussi le nez et les paupieres. Les
placards d’alopécie, les cicatrices chéloides et la sclérodermie des extrémités ne

sont pas rares.
Cette éruption bulleuse est généralement associée aux élé- ments suivants :

- une hypertrichose (comparable au lanugo) prédominant sur la face et

parfois les extrémités ;

- une érythrodontie, frappant la premiére dentition (I’aspect des dents,
plus noires que rouges, désole particulierement les parents) : il faut
eviter de faire le test de fluorescence classique (les dents sous lumiere
ultraviolette, émettent une fluorescence rouge intense) car il déclenche

automatiquement une violente éruption bulleuse sur la face ;

- une pigmentation brune de la peau sur les régions découvertes ;
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- une hépatomégalie, une splénomégalie, conséquences de 1’hémolyse
chronique dont I’importance et la date d’appari- tion sont tres variables,
des Iésions oculaires (bulles sur la conjonctive, la cornée, les paupiéres)
avec parfois des séquel- les fonctionnelles graves, des lésions osseuses
(fracture des os longs) probablement en rapport avec 1’expansion

médullaire et une hyperactivité ostéoclastique.

La gravité de cette maladie était autrefois surtout liée a deux facteurs : la
surinfection des lésions cutanées et la survenue imprévisible d’une anémie aigué
par hémolyse. Si, grace aux anti-infectieux locaux et géneraux la surinfection
cutanée a perdu de sa gravité, il n’en va pas de méme pour les poussées
hémolytiques : 1’age de leur apparition et leur fréquence sont variables, elles sont
souvent précoces (premiere enfance) et peuvent se répéter pendant les premiers

mois pour disparaitre parfois pendant plusieurs années. (2)
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Figure 23: un nourrisson atteint de porphyrie érythropoeitique congénitale :Lésions

crouteuses post bulleuses du visage et des doigts malgré éviction solaire. (73)
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Figure 24: Etat sclérodermiforme mutilant des mains et du visage et hypertrichose

au cours de porphyrie érythropoeitique congénitale (3)
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Figure 25: Onycholyse et érythrodontie chez un nourrisson (73)
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7. Le diagnostic . (2)
a. Données biochimiques et hématologiques
e Urines

Tandis que les précurseurs ALA et PBG sont normaux, I’'URO et la COPRO
sont tres élevées (on note également une discrete élévation des porphyrines a 3, 5, 6
et 7-COOH). Ces porphyrines sont essentiellement du type isomérique 1 (90 a 98

%), bien qu’en valeur absolue, on constate souvent une augmentation discréete du

type Il

e Autres milieux

Le méme type d’anomalies est constat¢ dans les autres milieux (selles,
plasma). Dans les globules rouges, on constate également une élévation importante
de I’URO (isomeére I), plus discréte de la COPRO (isomére 1). La PROTO est a un
taux rarement plus élevé que dans les anémies hémolytiques habituelles. Toutes ces
anomalies subissent des variations saisonnieres (renforcement en été), voire

journalieres (74).

Il est assez fréquent de constater chez ces malades une hémolyse chronique
intermittente entrainant une anémie normochrome avec augmentation du taux des

réticulocytes et des erythroblastes circulants.

Dans la moelle osseuse, I’anomalie majeure est la constatation sous UV de la
fluorescence rouge intense des globules rouges nucléés, un peu moins marquée

dans les réticulocytes.
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Les érythroblastes fluorescents présentent des anomalies morphologiques a
type d’inclusions nucléaires plus ou moins nombreuses, colorées en noir par la
benzidine et fluorescentes sous UV. Dans leur cytoplasme, on observe une
vacuolisation et la présence de granulations basophiles, de granites ferreux et de

cristaux de porphyrines en forme d’aiguilles.
b. Anomalie enzymatique

Il existe en fait chez ces malades un déficit important (au moins 90 %) en
URO III synthétase, ce qui rend logique 1’¢lévation trés grande du taux des
isomeéres du type I. Ce déficit serait compensé par une augmentation du flux
métabolique sur cette voie et par un allongement du temps de maturation des

cellules érythrocytaires, d’ou le maintien d’un taux subnormal d’hémoglobine. (2)

c. Génétique moléculaire (75)

Rappelons que la porphyrie érythropoiétiqgue congénitale ou maladie de
Glinther est, avec le déficit en ALA déshydrase, la seule porphyrie de transmission
récessive et autosomique. On a décrit chez les parents hétérozygotes (cliniqguement
toujours normaux) un taux intermédiaire d’activit¢ URO III synthétase et une
discréte augmentation des porphyrines €rythrocytaires. L’¢tude des porphyrines du
liquide amniotique et la mesure de 1’activité de I’'URO III synthétase des cellules
amniotiques permettent actuellement d’établir un diagnostic prénatal de cette
maladie. En cas de feetus atteint, le liquide amniotique est treés riche en URO I et
I’activité de I’URO III synthétase des cellules amniotiques est effondrée. La
recherche d’une ou des deux mutations peut également étre effectuée. 11 faut
signaler que la plupart des malades sont des hétérozygotes composites (porteurs
d’une mutation différente sur chaque alléle), a I’exception bien slr des malades
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issus de parents apparentés, qui sont de « vrais » homozygotes. Il semble exister
une certaine corrélation entre le type de la mutation (génotype) et la gravité de la
maladie (phénotype) : par exemple, les malades homoal- 1éliques pour la mutation
C73R ont une forme tres sévéere de la maladie, en revanche certains malades
hétéroalléliques semblent moins séverement atteints. Quelques cas de maladie de
Giinther d’apparition tardive (age adulte) ont aussi été décrits . (75)

8. Le diagnostic différentiel :
e Hydroa vacciniforme : dosage normal des porphyrines.
e PCT familiale précoce.

e Porphyrie hépatoérythrocytaire PHE : absence d’érythrodontie,
d’hémolyse, absence de fluorescence en lumiere de Wood des hématies,
dans la PEC il y a une augmentation des uro et coproporphyrines
urinaires avec surtout les isomeres I, une augmentation des porphyrines
sanguines et une activitt UROD normale, alors que la PHE a une
augmentation des isocoproporphyrines fécales.

9. Evolution (43)

Le pronostic de la maladie est déterminé par 1’évolution des 1ésions cutanées
et par I’importance du retentissement hémato- logique ; il peut étre amélioré par les
soins cutanés et D’antibio- thérapie afin de limiter d’une fagon efficace les
surinfections. Il faut savoir détecter une poussee hémolytique, mais cet accident
reste souvent limité et ce n’est qu’exceptionnellement que son intensité et sa
fréquence amenent a pratiquer des transfusions répétées et/ou une splénectomie. En
restaurant la synthése d’héme érythroide et en supprimant la production médullaire
de porphyries. (43)
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10. Traitement et prévention (76)

Chez ces malades la prévention est essentielle, elle porte sur une photo-
protection rigoureuse mais elle doit porter également sur la prévention des
traumatismes notamment par le port de gants, la prévention des infections cutanées,

les soins dentaires et la surveillance oculaire.

Le seul traitement corrigeant le déficit enzymatique en uroporphyrinogene |11
synthase est 1’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), provenant de
la moelle osseuse, du sang périphérique ou du sang de cordon placentaire (77) (78)
(79)- (80) (81) (82) (83) (84) (85) (86) (87). La réalisation d’une allogreffe de CSH
implique I’administration d’un conditionnement myé¢loablatif préalable qui permet
I’immunosuppression de 1’hdte en assurant la vacuit¢ médullaire nécessaire a la

prévention du rejet de greffe.
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Figure 26:patients atteints d'une maladie de Gunther, traités
par greffe de cellules souches hématopoiétiques.
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E. Porphyrie variegata (porphyrie mixte ou protocoproporphyrie)
1. Généralités :

La PV est une forme rare de porphyrie hépatique aigue avec une prévalence de
0,5 a 2 pour 100 000, plus fréquente en Afrique du Sud (1/300) (88), a transmission
héréditaire autosomique dominante, de pénétrance faible (89), elle est due a un
défaut de la Protoporphyrinogene oxidase (PPOX), localisée dans la membrane
mitochondriale, due a des mutations dans le géne PPOX (34)dont plus de 150 ont
été rapportées (62), associe a une activation de I'ALA-synthatase qui expliquerait
les crises aigues. La pénétrance clinique de la PV chez les adultes est d'environ
40%, ainsi 40% des adultes porteurs d'une mutation de PPOX expriment la maladie
clinique, alors que les autres sont asymptomatiques (90). C’est une porphyrie aigue
a symptomatologie mixte (neuro-cutanées), elle est appelée « variegate » car il peut
se présenter soit avec des manifestations neurologiques, photosensibilité cutanée au

niveau des zones photo-exposées, ou les deux (91).

2. Epidémiologie

La PV est une affection rare avec une prévalence de 0,5 a 2 pour 100 000, plus
fréquente en Afrique du Sud (1 sujet pour 300 naissances) due a un gene fon-dateur
(mutation fondatrice R59 W parmi la population blanche) et chez les patients

chiliens (mutation fonda- trice 1239delTACAC). L’incidence en France des

nouveaux cas est estimée a 0,12 par an et par million d’habitants. (37)
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3. Pathogénese :

La déficience de PPOX I’enzyme de la septieme étape de biosyntheése de
I’héme qui catalyse la conversion du protoporphyrinogene en protoporphyrine ,
entraine une déplétion de production d'’heme hépatique ce qui provoque une
induction d’ALA-synthétase par inhibition de rétrocontrdle négative d’heme sur
I’ALASI, en outre la HMBS (troisiéme enzyme de la voie de biosynthese d’heme)
est moins abondante par rapport aux autres enzymes de la voie, elle devient limitant
lorsque I’ALAS1 est nettement augmenté ,suite a ce blocage les précurseurs de
porphyrines neurotoxiques : ALA et PBG sont surproduits, s’accumulent dans le
foie, et également dans 1’ensemble du corps entrainant des manifestations cutanées
et neuropsychiques (92), les manifestation cutanées sont dues a I'accumulation de
porphyrines phototoxiques dans la peau conduisant a une hypersensibilité solaire et

des lésions cutanées bulleuses (93).
4. Manifestations cliniques

Elle se caractérise par des crises nerveuses ,viscérales et des Iésions cutanées.
Celles-ci surviennent au début de I'adolescence, généralement de maniére isolée,
sans crise aigué. L'atteinte cutanée associée a la photosensibilité entraine des
lésions bulleuses qui évoluent vers des eérosions, puis 1’hyperpigmentation
cicatricielle, touchant les zones photo-exposees. 10% des cas sont accompagnés
d'hypertrichose. Certaines formes homozygotes se caractérisent par une
photosensibilité des le premier jour aprés la naissance, pouvant conduire a des
lesions bulleuses et a une fragilité cutanée du nouveau-né, accompagnées de

cicatrices mutilantes.. (3)
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Figure 27:Fragilité cutanée, microkystes, modification de la pigmentation et lésions

vésiculobulleuses (ampoules) des mains au cours d'une porphyrie variegata (90) (94)
5. L’histopathologie :

La peau affectée montre des dépéts acide, PAS positifs périodiques dans la
membrane basale et des vaisseaux dermiques superficiels épaissis, avec la
formation de cloques en dessous de la lamina densa, I’Tmmunofluorescence montre
des IgG et des dépots de fibrinogene dans les parois des vaisseaux de la peau

exposée au soleil . (95)
6. Les facteurs déclenchant :

Les crises aigués sont rares avant la puberté et sont provoquées par des
facteurs qui induisent soit directement ’ALASI, soit augmentent la demande de
synthése d’héme dans le foie et en conséquence dé-répriment ’ALASI, ces
facteurs déclenchant incluent les variations hormonales du cycle menstruel, le
jeline, le tabagisme, 1’alcool, les infections chronique ou récurrente, et la réduction

des apports caloriques lors d’amaigrissements volontaires ou de divers régimes
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(96), I’exposition a des médicaments porphyrinogéniques, et finalement le stress.
La plupart des médicaments qui exacerbent les porphyries sont intimement liés a
I’induction de cytochromesP450 : hémoprotéines qui accélerent le « turn-over »
hépatique et les besoins en héme (97), donc il faut éviter les médicaments
inducteurs enzymatiques qui induisent la synthése de I'neme hépatique qui peut
exacerber les symptomes de la porphyrie, ou provoquer des crises aigué . Les
maladies inflammatoires ou infectieuses induisent 1’expression hépatique de I’HO-

1 qui catabolise I’héme et donc diminue le pool d’héme libre. (97)
7. Diagnostic (19)

La spectrométrie par émission de fluorescence du plasma des patients est
I’analyse simple et peu colteuse de premicre intention pour identifier la PV. En
effet, un pic a 624—628 nm établit le diagnostic, méme s’il ne différencie pas la PAI
et la CH dans lesquelles le pic d’émission est a 620 nm, les précurseurs des
porphyrines urinaires : PBG et ALA sont en exces, cette analyse seule n’est pas
suffisamment discriminante car ils sont augmentés dans les trois porphyries
hépatiques aigués (PAI, PV et CH), si une élévation de I’excrétion urinaire de PBG
est superieure a 10 fois la norme, un traitement doit étre immédiatement instauré
avant de diagnostiquer le type de porphyrie, la concentration de porphyrines fécales
totales est augmentée dans la PV, avec une concentration de protoporphyrine X
(PP1IX) plus ¢élevée que celle de coproporphyrine, I’analyse fécale des porphyrines
est tres spécifique pour la PV, mais seulement 80% sensible, ce qui en fait un
mauvais test de dépistage pour les patients asymptomatiques (95), pendant les

phases de rémissions les concentrations de porphyrines urinaires, fécales ou
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plasmatiques peuvent étre normales ou augmentées, le test le plus sensible pour une
PV en rémission ou en phase pré-symptomatique est la spectrométrie par émission

de fluorescence du plasma.

La PPOX localisée dans les membranes mitochondriales peut étre étudiée dans
les lymphocytes, le tissu hépatique et les cultures de fibroblastes, montrant une
faible activité (1), le diagnostic est souvent retardé, ce qui entraine un taux de
mortalité de 10% (95).

oo

. Le diagnostic differentiel :

e PCT : la PV survient sous forme de crise aiglie avec absence
d'isocoproporphyrine et présence d'une grande quantité de protoporphyrine

dans les selles.
e La pseudo-porphyrie : voir PCT
e [’¢pidermolyse bulleuse acquise : voir PCT
e La porphyrie aigué Intermittente (PAI) : pas de symptomatologie cutanée.
9. Traitement

La prise en charge repose sur la photoprotection et 1’éviction des agents

hépatotoxiques ; les crises aigués sont traitées par des dérivés de I’héme . (3)
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V. AUTRES PORPHYRIES CHEZ L’ENFANT
A. Porphyrie hépatique aigue
1. Porphyrie aigué intermittente, coproporphyrie héréditaire (2)

Ces porphyries, qui mettent encore trop souvent la vie du malade en danger,
sont méconnues et dangereusement sous estimées chez 1’adolescente. En effet, la
prise d’alcool, le recours a des régimes hypocaloriques intempestifs et la prise de
plus en plus précoce d’une contraception orale chez la jeune adolescente
provoquent une augmentation importante des observations de crises aigués de
porphyrie en pédiatrie (98). Le tableau clinique des crises aigués est identique pour
ces trois porphyries : il s’agit presque toujours d’une jeune fille (4 malades sur 5)

qui présente un syndrome douloureux abdominal intense.
a. Clinique (2)

Les douleurs abdominales sont intenses et diffuses, s’accompagnent de
nausees et vomissements et souvent d’une constipation opinidtre. Cependant, on
note 1’absence de tout signe objectif au niveau de 1’abdomen, et I’exploration
radiologique est normale. Si ce tableau n’est guere évocateur d’un diagnostic
précis, il doit, surtout quand la notion de porphyrie aigué existe dans la famille,
faire regarder la coloration des urines, parfois quelques heures apres 1’émission : la
classique couleur « rouge porto » impose le dosage des précurseurs urinaires (ALA,
PBG). Dans 20 a 30 % des cas, les douleurs abdominales sont accompagnees
d’anomalies relevant de la psychiatrie (dépression, anxiété, état confusionnel,

hallucinations visuelles, etc.). L’évolution de la crise aigué est le plus souvent
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favorable, surtout lorsque aucune erreur thérapeutique n’est commise : en quelques
jours tout rentre dans 1’ordre. Cependant des complications surviennent parfois,
dont les plus redoutées sont neurologiques : trés polymorphes, elles mettent en jeu
aussi bien le systeme nerveux périphérique (paralysies flasques avec amyotrophie
et troubles sensitifs) que le systéme nerveux central (cortex, tronc cerébral, etc.). Il
faut toujours redouter I’extension rapide de ces complications et hospitaliser
immédiatement le malade dans un service de réanimation. Ces complications
neurologiques sont parfois révélatrices d’une porphyrie : les erreurs d’orientation
dans la recherche de leur étiologie (chirurgicale, psychiatrique) peuvent entrainer
de graves conséquences, telle I’injection de barbituriques en présence d’une crise

convulsive (99).

Si la porphyrie aigué intermittente ne s’accompagne jamais de manifestations
cutanées, la porphyrie variegata au contraire peut présenter une symptomatologie
cutanée superposable a celle de la porphyrie cutanée, toutefois, les manifestations
cutanées ne précedent pas toujours la crise aigué et I’absence de signes cutanés ne
permet pas d’éliminer la porphyrie variegata Il en est de méme pour la
coproporphyrie, qui s’accompagne classiquement aussi de manifestations cutanées :
mais ces derniéres sont beaucoup plus rares que dans la porphyrie variegata, et
moins encore ici, 1’absence de signes cutanés autorise a éliminer ce type de
porphyrie. C’est en fait I’enquéte biologique qui permet d’affirmer le diagnostic de
porphyrie, soit au cours d’une crise aigué, soit chez un certain nombre de porteurs
asymptomatiques : il ne faut pas oublier qu’'un nombre considérable de sujets

porteurs du trait héréditaire d’une de ces trois porphyries ne présente jamais de
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manifestations cliniques pouvant faire évoquer le diagnostic de porphyrie, méme
quand ils sont soumis a des causes « déclenchantes ». Bien souvent, ¢’est I’enquéte
familiale seule qui permet de déceler les porteurs, et par 1a méme de leur éviter un
accident statistiquement probable. D’autres sujets n’ont que des manifestations
cutanées (porphyrie variegata ou coproporphyrie héréditaire) et sont alors souvent

étiquetés a tort « porphyries cutanées ». (2)
b. Données biochimiques (2)

Les anomalies biologiques essentielles sont résumées dans le Tableau 1. Il faut
noter qu’en période de crise, I’augmentation de I’excrétion urinaire des précurseurs
(ALA et PBG) est pathognomonique et signe le diagnostic de porphyrie hépatique
aigué, en revanche le profil est souvent identique pour les trois porphyries, ne
permettant donc pas de « typer » la porphyrie. Ce sont alors le plus souvent les
anomalies des porphyrines fécales et le spectre plasmatique qui permettent de
préciser la nature de la porphyrie en cause. En dehors des crises, les précurseurs des
porphyrines urinaires sont inconstamment élevés et il faut insister sur la rareté des
anomalies des porphyrines fécales et urinaires chez un enfant asymptomatique
avant la puberté, méme s’il est porphyrique. Les dosages enzymatiques et la
biologie moléculaire sont d’une importance majeure, ils permettent de déceler a
coup sir une porphyrie chez D’enfant dés 1’dge de 6 mois. Ces dosages
enzymatiques permettent aussi d’affirmer le diagnostic et le type de la porphyrie en
cause, et de déceler les adultes « porteurs » asymptomatiques (ne présentantdonc
aucune anomalie clinique ou biologique), et de leur éviter un accident iatrogénique
(99).
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c. Génétique moléculaire (2)

Les trois porphyries aigués principales sont de transmission autosomique et
dominante : presque tous les malades sont donc des sujets hétérozygotes. La
fréguence des trois porphyries aigués dominantes est difficile a évaluer compte tenu
du trés grand nombre de « porteurs » méconnus (les 2/3 des porteurs ne présentent
aucune anomalie clinique ou biologique). En France, c’est la porphyrie aigué
intermittente qui prédomine tres largement, et une €tude récente a permis d’évaluer
la fréquence de ces mutations a 1/1 650 dans la population francaise (99). Quelques
cas de porphyries homozygotes ont été décrits récemment chez I’enfant. Le premier
cas était une coproporphyrie (100): il s’agissait d’une jeune fille qui avait présenté
des crises douloureuses abdominales depuis 1’dge de 5 ans, avec une
photosensibilité cutanée relativement discrete. Elle était de tres petite taille (140 cm
a 16 ans). Les anomalies biologiques urinaires et fécales étaient caractéristiques de
la coproporphyrie, mais I’activité¢ de la COPROgene oxydase lymphocytaire était a
5 % de la normale, tandis que celle des deux parents était a 50 %. Les trois autres
cas homozygotes de coproporphyrie concernaient trois fréres et soeurs (101),
hospitalisés chacun le jour de leur naissance pour un ictere hémolytique intense
avec hépatosplénomégalie ; sur le deuxiéme enfant, un traitement photothérapique
mis en route apres exsanguinotransfusion déclencha I’apparition d’un rash bulleux
accompagné d’urines rouges. Les porphyrines fécales €taient en fait constituées
essenticllement d’hardéroporphyrine (intermédiaire metabolique entre la
coproporphyrine et la protoporphyrine). L’étude de la COPROgéne oxydase devait

réveler des anomalies tres différentes de celles rencontrées dans le premier cas
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décrit. Il s’agissait donc d’une variante qui fut baptisée « hardéroporphyrie ». Une
quinzaine de cas homozygotes de porphyrie variegata ont également éete décrits
chez I’enfant (102). La encore le diagnostic a été porté dans les premiers mois de la
vie (anomalies cutanées et surtout neurologiques dans la plupart des cas). Enfin
quatre cas homozygotes de porphyrie aigué ont été décrits. La rareté de ces derniers
cas est liée a la probable 1étalité d’un déficit majeur d’une enzyme limitante. Quelle
que soit la porphyrie envisagée, toutes les étude portant sur le type des mutations
ont montré en France leur tres grande hétérogenéité (103) ; presque chaque famille
a une mutation spécifique. Il n’y a que dans certains pays de I’Europe du Nord
(Finlande, Hollande) ou d’Afrique du Sud, qu’une plus grande homogénéité a éte
observée (effet fondateur). Néanmoins aucune corrélation n’a été faite actuellement

entre la mutation (génotype) et la gravité de la maladie (phénotype).
2. Déficit en ALA déshydrase (porphyrie de Doss)

Sept cas ont été individualisés a ce jour : les sujets, de moins de quinze ans,
présentent un tableau clinique évoquant une crise de porphyrie aigué. Les

anomalies biologiques sont :

- dans les urines, une élévation considérable de I’ALA et de la COPRO III,
plus discrete des autres porphyrines, mais on observe surtout une dissociation des

précurseurs, le PBG est normal ou a peine élevé ;

-un abaissement a moins de 1 % de l’activité de I’ALA déshydrase
érythrocytaire, tandis que 1’activité de cette enzyme chez les deux parents est a
environ 50 % de la normale (leur excrétion des porphyrines et des précurseurs est

normale). 11 s’agit d’une entité biologique tres rare, de transmission recessive. Le
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diagnostic différentiel essentiel est une intoxication par le plomb, car les anomalies
urinaires concernant ’excrétion des porphyrines sont identiques (élévation de
I’ALA sans élévation du PBG). Ici encore la nature des mutations dans plusieurs
familles est trés différente, ce qui renforce encore la notion de I’hétérogénéité des

anomalies moléculaires dans ces maladies héréditaires (103).
3. Traitement des crises aigués (Tableau 2)
a. Traitement symptomatique (2)

Sans détailler I’ensemble des soins relevant de la réanimation et visant a
assurer un équilibre biologique, il nous parait cependant utile d’insister sur

quelques points :
. s’assurer avant tout que les médicaments utilisés ne sont pas nocifs ;

. calmer le malade : la chlorpromazine (Largactil®) a haute dose est trés

efficace et sans danger
. apaiser les douleurs : utiliser essentiellement les morphiniques.
b. Traitement a visée pathogénique (2)

On connait deux types de substances qui entrainent une amélioration

biologique et clinique chez les malades en crise :

. les hydrates de carbone (200 a 300 g/24 h) : les perfusions de hautes
doses de glucose permettent d’obtenir assez souvent d’excellents
résultats sous 1’angle biologique, puisque I’excrétion des porphyrines et

de leurs précurseurs revient a la normale (les hydrates de carbone
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préviendraient 1’induction de ’ALA synthétase, inversement le jeline la
facilite et peut déclencher une crise). Cependant, cliniqguement

I’amélioration est lente ;

. I’hématine (100) (Normosang®, 3 mg/kg/j, en perfusion intraveineuse)
est une thérapeutique plus spécifique utilisée en cas de crise séveére : les
résultats biologiques sont indiscutables (abaissement rapide du taux des
précurseurs urinaires par effet répresseur sur I’ALA synthétase
hépatique). L’amélioration clinique est en regle générale spectaculaire :
en 48 a 72 heures, tout est rentré dans 1’ordre. Il faut cependant insister
sur la nécessité d’instituer ce traitement le plus rapidement possible, donc

avant la survenue de complications neurologiques.
c. Traitement préventif

Il est capital d’éviter les erreurs iatrogéniques, les contraceptifs hormonaux,
I’alcool, le jetine et la fatigue chez les sujets porteurs asymptomatiques ; ce type de
précaution suffit a éviter la plupart des crises ou a les rendre peu nocives. Il est bien
entendu indispensable d’y joindre la recherche systématique de tous les « porteurs
» asymptomatiques, a ’aide des dosages enzymatiques ou de la recherche de la

mutation. (2)
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4. Diagnostic différentiel des porphyries hépatiques héréditaires

a. Saturnisme

C’est I’origine la plus fréquente des porphyries acquises : le plomb est un
inhibiteur presque spécifique de I’ALA déshydrase et de la ferrochélatase. Les «
coliques » de plomb ont un aspect clinique trés proche des douleurs abdominales
des porphyries aigués. Le saturnisme est caractérisé par la triade biologique :
¢lévation trés franche de I’ALA (sans ou trés peu d’élévation du PBG) et de la
COPRO 11 urinaires, élévation de la PROTO érythrocytaire (5 a 10 fois supérieure
a la normale). Ce dernier parametre est tres utilisé dans la détection systématique

des saturnismes chroniques, surtout chez 1’enfant. (2)
b. Tyrosinose hépatorénale

Cette maladie héréditaire (de transmission autosomique recessive)
s’accompagne parfois, lorsque I’enfant ne meurt pas d’insuffisance hépatique
pendant la premiére année, de manifestations cliniques pouvant faire évoquer une
porphyrie aigué (crises douloureuses abdominales, vomissements, polynévrite
invalidante). L.’anomalie du métabolisme de la tyrosine est liee a un déficit de la
fumarylacétoacétase, avec en conséquence une accumulation d’acide
fumarylacétoaceétique ; ce dernier se transforme par décarboxylation et réduction en
succinylacétone, le plus puissant inhibiteur connu de I’ALA déshydrase.
L’inhibition de cette derniére enzyme entraine une €lévation importante (et isolée)
de I’ALA dans les urines de ces enfants. L’ALA isolé semble donc étre I’élément
causal des crises douloureuses et de troubles neurologiques identiques a ceux qui
sont observés dans les porphyries héréditaires (la seule différence repose, comme
dans la porphyrie de Doss, sur le jeune age des enfants, alors qu’habituellement les
crises aigués des porphyries ne surviennent pas avant la puberté). (2)
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c. Intoxication par hexachlorobenzene

L’ hexachlorobenzéne a entrainé dans la population turque plusieurs milliers
de cas de porphyrie cutanée « induite » : en 1955, la population avait consommeé de
la semence de blé traité par [’hexachlorobenzéne (fongicide). Il fallut de
nombreuses années pour réaliser que I’hexachlorobenzene était, comme de

nombreux autres produits polyhalogénés, un inhibiteur tres

efficace de 1’'urodécarboxylase hépatique, d’ou les anomalies semblables a

celles de la porphyrie cutanée. (2)
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La porphyrie est un groupe de troubles génétiques apparentés qui impliquent
la synthése de I'héme. L'héme est un composant important de I'hémoglobine
présente dans les globules rouges. La porphyrie survient lorsqu'une mutation
interfére avec l'une des étapes du processus de fabrication de I'heéme. Cela conduit a
une accumulation de porphyrines, les précurseurs de I'neme.

Les symptdmes de la porphyrie peuvent étre présents chez les enfants, bien
qu'ils apparaissent plus souvent au début ou au milieu de I'dage adulte, apres la
puberté. I'EPP étant la plus fréquente. Les porphyries aigués peuvent également
débuter dans I'enfance, mais elles sont encore plus rares.

L'une des fagons dont les médecins diagnostiquent généralement les personnes
atteintes de porphyrie consiste a effectuer des analyses d'urine et de selles, en
recherchant des biomarqueurs spécifiques liés aux porphyrines. Dans plusieurs
types de porphyrie, cependant, les biomarqueurs les plus courants ne sont
généralement pas présents avant la puberté des enfants. Si les patients ont des
symptomes spécifiques qui se manifestent dans I'enfance, comme des cloques et
une érosion de la peau qui pourraient étre des symptoémes de VP, HCP, PCT ou
CEP, alors les tests biochimiques devraient revenir positifs.

En plus de ces tests diagnostiques, les tests génétiques peuvent déterminer si
un enfant présente des mutations a l'origine de la porphyrie. Les tests genétiques
sont beaucoup plus utiles s'il existe des antécédents familiaux de porphyrie, car les
cliniciens sauront sur quelle mutation ils doivent se concentrer. Il est important de
noter que si un enfant présente une mutation génétique mais aucun symptéme de la
maladie, cela ne signifie pas que la maladie se développera a I'4ge adulte.
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Les traitements different 1égerement en fonction du type de porphyrie dont

souffre I'enfant.

Les enfants atteints de porphyries cutanées doivent éviter autant que possible
la lumiére du soleil. Les médecins peuvent également prescrire des comprimés
antipaludéens pour aider a réduire la concentration de porphyrine. Des prises de

sang périodiques peuvent réduire la quantité de fer dans I'organisme.

Les enfants atteints de porphyries aigués doivent éviter les médicaments ou les
situations susceptibles de déclencher des crises de porphyrie aigués, comme les
médicaments antiépileptiques et les situations stressantes. Lors des crises, les
patients peuvent recevoir des perfusions de sucre pour les aider a maintenir des
niveaux adequats de glucides pendant que leurs symptdomes sont surveillés a

I'nopital.
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RESUME

Titre : La porphyrie chez I’enfant : Manifestations cutanées et étiopathogénie.
Auteur : ZHAR MERIEM.

Rapporteur : Pr FATIMA JABOURIK.

Mots clés : Enfant, porphyrie, étiopathogénie, Iésions cutanees.

Les porphyries sont des maladies liées chacune au déficit d’une des enzymes intervenant
dans la biosynthése de 1I’héme. Il en résulte une accumulation des porphyrines et/ou de leurs
précurseurs (acide delta-aminolévulinique [ALA], porphobilinogéne,[PBG]) dans certains tissus
et dans les milieux d’excrétion .leur fréquence chez I’enfant est sous-estimée du fait de leur

fexpressivité variable et de la pénétrance incomplete.

Les trois porphyries chez I’enfant sont des porphyries dont les manifestations sont
essentiellement cutanées et/ou hématologiques : protoporphyrie érythropoiétique, porphyrie
cutanée familiale (appelée improprement porphyrie cutanée tardive) et porphyrie érythropoiétique

congénitale (maladie de Gunther).

les porphyries a manifestation cutanées chez 1’enfant se présentent sous la forme soit de
photo algie suite a ’exposition a la lumiére (photosensibilité douloureuse Immédiate), soit sous
la forme d’une photo dermatose (photosensibilité de retard) avec fragilité de la peau

accompagnée de lésions bulleuses qui peuvent étre accompagnées d’épisodes aigues .

Quelques tests biologiques trés simples permettent d’établir un diagnostic de certitude chez
tous les enfants symptomatiques et d’instaurer rapidement un traitement spécifique, les tests
génétiques permettent de poser le diagnostic chez les enfants symptomatiques et
asymptomatiques et de prendre des mesures prophylactiques pour éviter 1’apparition de la

maladie.
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ABSTRACT

Title: Porphyria in children: Cutaneous manifestations and etiopathogenesis.
Author: ZHAR MERIEM.

Reporter: Pr FATIMA JABOURIK.

Keywords: Children, Porphyria, Etiopathogeny, Skin lesions.

Porphyrias are diseases related to the deficiency of one of the enzymes involved in heme
biosynthesis. This leads to an accumulation of porphyrins and/or their precursors (Delta-

aminolevulinic acid (ALA), Porphobilinogen (PBG)) in some tissues and in excretory media.

The three porphyrias that may be diagnosed in children are porphyrias with mainly
cutaneous and/or hematological manifestations: Erythropoietic protoporphyria, Familial
cutaneous porphyria (Improperly called: Porphyria cutanea tarda) and Congenital erythropoietic
porphyria (Glnther's disease).

Porphyrias with cutaneous manifestations in children are either in the form of photo-algesia
following light exposure (immediate painful photosensitivity), or in the form of photodermatosis
(delayed photosensitivity) with a skin fragility and bullous lesions that may be accompanied by
acute episodes.

The frequency of porphyrias is underestimated due to their variable expressivity and
incomplete penetrance, the clinical presentation is often misleading, a few simple biological tests
can establish a diagnosis of certainty in all the symptomatic patients and to quickly introduce a
specific treatment, genetic tests are used to diagnose symptomatic and asymptomatic patients,

thus allowing prophylactic measures to be adopted to avoid the appearance of the disease.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur

sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de

mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de ['humanité.
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