B Comprendre

LA PORPHYRIE
AIGUE
INTERMITTENTE




Comprendre la PAI

Les porphyries sont des maladies métaboliques qui causent une accumulation de composés
intermédiaires dans la chaine de biosynthése de I'hnéme. Elles sont principalement attribuables a
des mutations dans les génes encodant les enzymes impliquées dans la production de I'héme’.

Les quatre types de porphyries hépatiques aigués sont les suivants®?:

Maladie autosomique dominante Maladie autosomique récessive
extrémement rare

B Porphyrie par déficit en acide
O-aminolévulinique déhydratase

B Porphyrie variegata
Bl Porphyrie aigué intermittente

Bl Coproporphyrie héréditaire

La prévalence des porphyries aigués dans la plupart des pays européens est de 1 ou 2 habitants
par tranche de 100 000; la plupart des cas étant une PAI2.

* Enutilisant les études européennes a titre de référence (il n'existe pas d'informations sur la
prévalence de la PAl au Canada), nous estimons entre 360 et 720 le nombre de Canadiens
atteints de PAI.

« Etant donné que la PAl a une faible pénétrance, environ 1 patient sur 5 présente des symptémes**.

Définition de la PA

La PAl est une maladie héréditaire rare causée par un déficit partiel du porphobilinogéne (PBG)
désaminase dans la chaine de biosynthese de I'héme®.

* Le déficit en PBG perturbe la production e L'accumulation de précurseurs de I'heme

hémique normale, ce qui entraine dans le foie, combinée a des facteurs

une surproduction de précurseurs de précipitants, peut entrainer des crises

porphyrine qui causent divers changements de PAIS.

pathologiques’. e Les douleurs abdominales, le symptéme le
plus courant, sont d'origine névropathique
et sont habituellement intenses,

ininterrompues et diffuses®.

Voie méetabolique simplifiee de
biosynthese de I'neme’?

BIOSYNTHESE DE L'HEME

ENZYME CATALYTIQUE

Glycine + succinyl-coenzyme A
&-aminolévulinate synthase

| Acide 6-aminolévulinique (ALA)
: ALA déhydratase ou
PBG synthase

L a PAl est Porphobilinogéne (PBG)

causee par un
deéficit en PBG
désaminase®.

PBG désaminase

Hydroxyméthylbilane
Uroporphyrinogene llI
synthase

Uroporphyrinogéne lll

Retours négatifs

Uroporphyrinogene
décarboxylase

Coproporphyrinogene
oxidase

Coproporphyrinogéne Il

Protoporphyrinogéne IX
Protoporphyrinogéne
oxydase
: Protoporphyrine IX

Ferrochélatase

------------------------------- Héme

Adapté de Gonzalez-Arriaza 2003.



Caractéristigues cliniques de la PAPP

Les symptémes peuvent survenir aprés la puberté, surtout chez les femmes.

Les crises aigués commencent presque toujours par une douleur intense dans I'abdomen,
mais parfois dans la poitrine, le dos ou les cuisses, et sont souvent accompagnées de
nausées, de vomissements et de constipation.

La fréquence cardiaque et la tension artérielle sont habituellement élevées.

La confusion, les convulsions et la faiblesse musculaire, attribuables a une atteinte du
systeéme nerveux qui contrdle les muscles, peuvent entrainer une paralysie.

Une crise aigué dure habituellement des jours ou des semaines.

Le rétablissement d'une paralysie grave est généralement lent.

Prevalence des signes et symptomes
pendant les crises aigués de PAI'T

Douleur abdominale

Nausées/vomissements

Faiblesse

Constipation

Anxiéte/depression

Palpitations

Hypertension

Diarrhée

Sensibilité au soleil

Fievre

Convulsions

74 %

73 %

63 %

60 %

55%

50%

40 %

29 %

20 %
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Adapté de Bonkovsky, 2014.

POURCENTAGE DE PATIENTS

t Entre septembre 2010 et décembre 2012, 108 sujets présentant une porphyrie aigué (90 une porphyrie aigué intermittente, 9 une
coproporphyrie héréditaire et 9 une porphyrie variegata) ont été invités a participer a une étude observationnelle. Des tests génétiques
ont été effectués dans un laboratoire central de tests génétiques, et I'information clinique a été saisie dans une base de données centrale.
Certaines caractéristiques ont été comparées aux données relatives aux adultes aux Etats-Unis.



Facteurs aggravants des crises de PA

Les crises sont généralement attribuables aux effets cumulatifs de plusieurs facteurs
aggravants, y compris (sans s'y limiter) :

* Laphase lutéale du cycle menstruel® ¢ Leshormones endogénes®
¢ Laconsommation d'alcool et de * Unrégimeintensif®
drogues illicites®*° - Le tabagisme®1

Le diagnostic de la PAl est difficile a poser
parce gue les signes et symptomes imitent
d'autres affections plus courantes®.

Comment diagnostiquer une PAI?

Un test urinaire de dépistage du porphobilinogéne (PBG) devrait étre effectué pour confirmer le
diagnostic de PAl chez un patient symptomatique®.

* Le test doit étre réalisé au moment de la survenue des symptémes aigus ou aux alentours de
ce moment.

* Le taux de PBG urinaire est nettement plus élevé pendant les crises aigués de PAL.

Sile taux de PBG est élevé, des tests supplémentaires doivent étre effectués. Les résultats des
analyses de laboratoire qui peuvent confirmer le diagnostic de la PAl comprennent ce qui suit®:

Taux de porphyrine urinaire (surtout I'uroporphyrine)
nettement élevé

Taux de porphyrine fécale normal ou légérement élevé

Taux de porphyrine plasmatique normal ou
légérement élevé

Taux de PBG désaminase érythrocytaire réduit
d’environ 50 %

arm»

La PAl est une maladie héréditaire. Des épreuves enzymatiques et des tests d'’ADN diagnostiques
sont disponibles pour repérer les membres de la famille qui peuvent étre a risque®.



Survol de la PAI

* La PAl est une maladie héréditaire rare causée par un déficit partiel du
porphobilinogéne (PBG) désaminase dans la chaine de biosynthese de I'néme®.

* Les douleurs abdominales, le symptéme le plus courant, sont d'origine névropathique
et sont habituellement intenses, ininterrompues et diffuses®.

* Le diagnostic de la PAl est difficile a poser parce que les signes et symptomes imitent

d'autres affections plus courantes®.

Pour en savoir plus, visitez

www.canadianassociationforporphyria.ca

La mission de I'’Association Canadienne de Porphyrie est de procurer
des informations fondées sur des données probantes et des soutiens
aux patients atteints de porphyrie, a leurs familles, aux fournisseurs
de soins de santé et au grand public partout au Canada.
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