LES PORPHYRIES, UNE CAUSE RARE
DE CRISE DOULOUREUSE ABDOMINALE

RESUME : Affections métaboliques trés rares, les porphyries
résultent de déficits enzymatiques divers dans la synthése de
I’héme. Seules quatre des porphyries hépatiques peuvent s’ex-
primer par un syndrome douloureux abdominal aigu. Dans
tous les cas, le diagnostic est posé aprés exclusion d’un syn-
drome abdominal aigu «chirurgical» et implique la recherche
systématique dans les urines ou les selles d’un ou plusieurs
métabolites de I’héme en quantité anormalement élevée.

Des traitements sont possibles actuellement et, mis en ceuvre
tot, ils permettent de réduire la morbi-mortalité de ces crises.
Lidentification de facteurs déclenchants, comme les contracep-
tifs oraux, doit permettre d’éviter la récidive.

ABREVIATIONS
ALA = acide o—aminolévulinique
COPRO = coproporphyrinogene
HMB = hydroxyméthylbilane

ISOCOPRO= isocoproporphobilinogeéne
PAI = porphyrie aigué intermittente
PBG = porphobilinogeéne

PCT = porphyrie cutanée tardive

PROTO= protoporphyronogéne

PV= porphyrie variegata

URO = uroporphyrinogene

Maladies métaboliques rares, héréditaires ou
acquises, certaines formes de porphyries peu-
vent s’exprimer par des crises doulourcuses
abdominales (ou viscérales), des manifestations
neurologiques ou psychiatriques et des réactions
de photosensibilité cutanée. Dans la plupart des
cas, les manifestations ont une présentation non
spécifique, ce qui peut retarder le diagnostic,
mais, de facon typique, elles surviennent par
crises. Dans cet article, nous centrerons notre
analyse sur les formes de porphyrie s’exprimant
par des crises abdominales aigués.

Le diagnostic de porphyrie repose toujours
sur la mise en évidence, dans les urines ou les
selles émises pendant les phases symptoma-
tiques de ces affections, des substrats impliqués
dans les erreurs du métabolisme de I’héme (1-3).
L’héme est la substance qui confére sa coloration
rouge au sang : elle est un des quatre pigments
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PORPHYRIAS, A RARE CAUSE OF ACUTE ABDOMINAL PAIN
SUMMARY : The porphyrias are uncommon disorders caused
by deficiencies of some enzymes of the heme biosynthetic path-
way. Only four hepatic porphyrias are able to cause acute abdo-
minal syndrome. In any case, the diagnosis requires the
demonstration of increased urinary or stool excretion of accu-
mulated metabolites of heme synthesis. Treatment is now pos-
sible and is able to reduce the burden of these metabolic
diseases. The management implies also the identification of
trigger exogenous factors such as oral contraceptives.
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fondamentaux des étres vivants, avec la chloro-
phylle, la vitamine B12 et le coenzyme F430.

PHYSIOPATHOLOGIE

Récurrentes et sans périodicité, les manifesta-
tions critiques des porphyries neuro-viscérales
résultent d’un déficit enzymatique dans la syn-
theése de ’héme (Fig.1). PCaccumulation de sub-
strats en amont permettra de les détecter dans les
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Figure 1 : Schéma illustrant les étapes de la synthése de 1I’héme (réfé-
rence 1).
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TABLEAU I : CLASSIFICATION ET PRINCIPALES CARACTERISTIQUES DES PORPHYRIES (REFERENCE 1)

TYPE DEFICIT TRANSMISSION [ PHOTOSENSIBILITE | S .NEURO- EXCRETION DES PORPHYRINES
ENZYMATIQUE DIGESTIFS
PORPHYRIES HEPATIQUES URINES SELLES
déficit en ALA- | ALA-déshydratase AR - + ALA, COPRO IIT -
déshydratase(PAD)
Porphyrie aigiie HMB synthétase AD - +
intermittente (PAI) ALA, PBG N
Porphyrie cutanée URO AD +++ - ;
tardive (PCT) décarboxylase g]}zgg;)ﬁ;lrzk;ynne 1SOCOPRO
Coproporphyrie COPRO oxydase AD + + ALA, PBG, COPRO IIT
héréditaire (CPH) COPRO III
Porphyrie PROTO-oxydase AD + + ALA, PBG, COPROIII
Variegata (PV) COPRO III
PORPHYRIES ERYTHROPOIETIQUES
Anémie ALA synthétase RliceaX - -
Sidéroblastique - N
liée a I'X (ASLX)
Porphyrie URO synthétase AR +++ - UROT COPROL UROI
Erythropiétiques
Congénitale (PEC)
Protoporphyrie Ferrochélatase AD + - % PROTOIX
Erythropiétique
(PPE)

ALA= acide delta-aminolévulinique, AR = autosomial récessif, AD = autosomial dominant, COPRO I= copropophobilinogéne,
ISOCOPRO= isocoproporphobilinogéne, PBG= porphobilinogéne, PROTO = protoporphobilinogéne, URO= uroporphobilinogéne,

urines et les selles prélevées surtout en période
critique. Leurs propriétés physico-chimiques
d’absorption lumineuse les rendent identifiables
par de simples techniques photo-luminescentes.

Les deux sites principaux de synthese de
I’héme sont le foie et la moelle érythropoiétique.
Une classification distingue sur cette base, les
porphyries hépatiques et les porphyries érythro-
poiétiques (tableau I). Une autre classification,
plus clinique, fait référence aux modes d’ex-
pression de la maladie : porphyries neuro-viscé-
rales et porphyries photosensibles.

Lenzyme initiale, permettant la condensation
de la glycine et du succinyl-CoA, 1’oi-aminolé-
vulinate synthase, est exprimée sous deux
formes isomeéres, répressibles par 1’héme consti-
tué.

Le déficit génétique de 1’un de ces isomeres
(ALA-S1) est responsable d’une anémie grave
trés rare (anémie sidéroblastique liée au chro-
mosome X) ; le déficit de 1’autre forme, proba-
blement létal, n’est pas décrit. Une certaine
similitude de structure entre acide oi-aminolévu-
linique (ALA) et acide vy-aminobutyrique
(GABA) peut, au moins partiellement, expliquer
certaines anomalies du systéme nerveux central.

Lexpression enzymatique peut étre, en outre,
modifiée par des facteurs extérieurs (environne-
mentaux) comme la malnutrition, certains médi-
caments, certains toxiques (plomb), les stéroides
sexuels...etc. Il existe donc une intrication entre
le terrain génétique et les facteurs extérieurs
dans la survenue des crises typiques de la por-

phyrie (4).

ASPECTS CLINIQUES

Seules les porphyries s’exprimant par des
crises neuro-viscérales entrent dans le cadre de
cet article. Quatre formes de porphyries hépa-
tiques peuvent s’exprimer notamment par des
crises douloureuses abdominales (dites neuro-
viscérales).

a) La porphyrie par déficit homozygote en
ALA-déshydratase (PAD) est une forme raris-
sime. Seuls quelques cas sont décrits, dont un en
Belgique. Le diagnostic repose sur 1’accumula-
tion urinaire de ALA sans copro- ou uroporphy-
rines. A noter qu’une intoxication au plomb et
un défaut du métabolisme de la tyrosine (thyro-
sinémie congénitale) peuvent reproduire le
méme tableau, par 1’effet inhibiteur du plomb et
de la succinylacétone sur I’enzyme. Les indivi-
dus hétérozygotes sont sains, mais présentent
quand méme une réduction, muette clinique-
ment, de 1’activité enzymatique. Le tableau cli-
nique est le méme que la forme suivante (PAI).

b) La porphyrie aigué intermittente (PAI) est
secondaire a un déficit en hydroxyméthylbilane
(HMB) synthase. Beaucoup plus largement
répandue, surtout en Scandinavie et en Grande
Bretagne, elle se manifestera, souvent apres la
puberté et a fréquence imprévisible, par des dou-
leurs abdominales évoquant un iléus, des
crampes, parfois avec diarrhées et vomisse-
ments. Des signes urinaires aigus et variables
accompagnent souvent les symptdomes abdomi-
naux. Des manifestations neurovégétatives
(tachycardie, a-coup hypertensif, fie¢vres, suda-
tions) et neurologiques (acathisie et tremble-
ments, faiblesse musculaire pouvant aller
jusqu’a la quadriparésie, voire un arrét respira-
toire, et mimant un syndrome de Guillain Barré)
sont aussi fréquentes. Les convulsions et crises
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TABLEAU II : MEDICAMENTS DANGEREUX OU NON DANS LES TROIS
PRINCIPALES FORMES DE PORPHYRIE A MANIFESTATIONS NEURO-VISCE-
RALES (PAI, CPH ET PV) (REFERENCE 1)

DANGEREUX NON DANGEREUX
barbituriques morphiniques
sulfamidés aspirine
méprobamate paracétamol
gluthétimide phénothiazines
ethchlorvynol pénicillines et dérivés
méphénytoine streptomycine
succinate glucocorticoides
carbamazépine insuline

ac. valproique atropine

pyrazolones

griséofulvine

dérivés de I’ergot de seigle
oestrogenes & progestatifs de synthése
danazol

alcool

d’épilepsie, souvent observées, sont secon-
daires a I’hyponatrémie habituelle. Celle-ci est
due tant6t a un SIADH (syndrome de sécrétion
inappropriée d’hormone anti-diurétique), tantot
aux pertes sodées digestives. On observe des
paralysies nerveuses, y compris des nerfs cra-
niens, ainsi que des hallucinations et des délires
(paranoiaques). Dans certains cas trés séveres,
les crises s’accompagnent d’émission d’urines
« rouge Porto » par accumulation de produits
d’oxydation du porphobilinogeéne. Le diagnos-
tic repose sur la mise en évidence dans les
urines d’ALA et de porphobilinogene. Les indi-
vidus hétérozygotes sont identifiés par études
génétiques (RFLP sur le gene codant ’HMB
synthase). Le diagnostic prénatal est possible
sur les cellules amniotiques et les villosités cho-
riales en culture.

c) La coproporphyrie héréditaire (CPH) est
une forme autosomique dominante de porphyrie
hépatique. Son expression clinique est égale-
ment semblable a la PAI avec, en plus, des
manifestations de photosensibilité cutanée. Le
déficit en coproporphyrine oxydase explique
I’accumulation de coproporphyrine (III surtout)
dans les urines et les selles.

d) La porphyrie variegata (PV), connue aussi
sous le nom de porphyrie génétique sud-afri-
caine, est due a un déficit hétérozygote en pro-
toporphyrine oxydase, transmis également sur
le mode autosomique dominant. Le terme «
variegata » rend compte de la variabilité de I’ex-
pression clinique : photosensibilité, crises
neuro-viscérales ou les deux. Sa fréquence par-
ticuliere en Afrique du Sud remonte a 1’union
de deux colons hollandais en 1688, et ne
démontre donc pas de sélectivité raciale. Le
tableau clinique ressemble aux autres porphy-
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ries hépatiques. Les manifestations cutanées
sont plus évidentes : bulles et ulcéres de peau.
La fragilité cutanée est observée surtout sur les
zones de protubérance osseuse. Ici encore la
mise en évidence des substrats d’amont (proto-
porphyrine IX) dans les urines permet 1’identi-
fication de la maladie. La fluorescence du
plasma soumis aux rayons ultraviolets (UV) de
grande longueur d’onde résulte de la présence
des produits de conjugaison du porphobilino-
gene IX et est caractéristique de cette patholo-

gie.

TRAITEMENT

La plupart des mesures thérapeutiques sont
communes a ces quatre porphyries hépatiques a
manifestations abdominales aigués (5, 6).

La douleur peut céder aux antalgiques mor-
phiniques. Les anti-émétiques dérivés des phé-
nothiazines sont actifs sur les nausées et les
vomissements.

I’administration intraveineuse d’héme, a rai-
son de 3 a 4 mg d’hématine par jour pendant 3
ou 4 jours, est capable d’éteindre les crises en
quelques jours, grace a son effet inhibiteur de la
ALA synthase. Plus récemment, ’héme argi-
nate (hémine humaine : Normosang *), a la dose
de 3mg/kg pendant 4 jours, s’est montré
capable de réduire I’importance et la durée des
acces douloureux.

Les manifestations nerveuses secondaires a
une atteinte axonale sont évidemment plus
longues a disparaitre. La fréquence cyclique des
crises chez les femmes en age de procréer peut
justifier le recours aux analogues a longue
durée du GNRH, mettant au repos 1’axe hypo-
physo-gonadique. Lidentification d’éventuelles
substances déclenchantes est importante pour
éviter des crises ultérieures (tableau II).

Un apport énergétique suffisant est néces-
saire, car la restriction calorique est considérée
comme un facteur pouvant déclencher des
crises. Un apport intraveineux de glucose, d’au
moins 300 g/jour chez 1’adulte, fait partie du
traitement a la phase critique.

CONCLUSIONS

Les erreurs innées du métabolisme de ’héme
peuvent conduire, suite a I’intervention de fac-
teurs extérieurs, a des crises aigué€s de porphy-
rie neuro-viscérale dont 1’expression la plus
typique est la crise abdominale aigué. Bien que
rare, ce diagnostic doit toujours étre gardé a
I’esprit pour éviter d’opérer certains individus
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qui se présentent dans les services d’urgence en
mimant un drame abdominal chirurgical.
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