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La porphyrie hépatique aigué (PHA) est une famille de maladies génétiques rares et invalidantes?

* La PHA est un sous-ensemble de porphyries, maladies dues a des déficiences des enzymes de la voie
de biosynthése de ’héme?

* Les types de porphyries sont classés selon leurs principales manifestations cliniques, qu’elles soient
neuroviscérales ou cutanées3#

~

PHA: Symptomes neuroviscéraux aigus2’ Porphyries cutanées : Lésions cutanées?’
La PHA englobe 4 des

8 types de porphyries>®

Les symptomes de PHA sont Les symptomes de
causés par une augmentation de porphyries cutanées
la concentration des @ @ sont causés

intermédiaires neurotoxiques @ par une augmentation
@ @ des concentrations de

ALA et PBG qui s'Taccumulent en

raison de déficiences d’enzymes @ porphyrines

dans la voie de biosynthese de photosensibilisantes
' \ ~n Vé L

ADP = porphyrie par déficit en acide aminolévulinique déshydratase ; l heme' entralnant des IESIons

PAI = porphyrie aigué intermittente ; \du Systéme nerveux /

PEC = porphyrie érythropoiétique congénitale ;
PPE = protoporphyrie érythropoiétique ;

CH = coproporphyrie héréditaire ;

PCT = porphyrie cutanée tardive ;

PV = porphyrie variegata ;

PPDLX = protoporphyrie dominante liée a I'’X.

La CH et la PV présentent des symptomes neuroviscéraux et des lésions cutanées.’

1. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL, et coll. Ann Intern Med. 2005;142(6):439-450. 2. Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872. 3. Bonkovsky HL. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. .
2005:24-30. 4. Ramanujam V-MS, Anderson KE. Curr Protoc Hum Genet. 2015;86:17.20.1-17.20.26. 5. Ramanujam V-MS, Anderson KE. Curr Protoc Hum Genet. 2015;86:17.20.1-17.20.26. 6. Puy H, Gouya L, Deybach Al ﬂ)/l a| | | _
J-C. Lancet. 2010;375(9718):924-937. 7. Bissell DM, Wang B. J Clin Transl Hepatol. 2015;3(1):17-26. ARHAEELTIEAS



La PHA se manifeste principalement chez les femmes en age de procréer !

* La PHA se manifeste principalement chez Prévalence des quatre sous-types différents de PHA :

les femmes, mais les mutations génétiques
SO  se retrouvent aussi bien chez les hommes Plus

communel-3

que chez les femmes? PAI

Sous-type de PHA! Prévalence

(porphyrie aigué intermittente) "3027a25650 cas dans FUE®S
* PAI, CH, et PV sont caractérisées par une
transmission autosomale dominante tandis PV
’ Loz ) ) ~ 1642 cas dans 'UE*.628
que '’ADP est caractérisée par une (porphyrie variegata)

transmission autosomale récessivel*

CH
. - ~12 D f*/7,9
* La PAI représente environ 80 % des cas de (coproporphyrie héréditaire) cas au anemar
PHA* analé
ADP 6 cas de ADP signalés dans le
o Il est possible que la prévalence de la PAI soit sous- (porphyrie par déficit en ALA- monde entier au moment de la
évaluée en raison d’estimations basées sur les patients Plus rare déshydratase) publication’

avec une maladie symptomatique uniquement plutot
gu’une mutation enzymatique?

o |l existe encore moins d’informations sur les autres
sous-types de PHA

* Les données de prévalence provenant de ces pays ont été citées en raison des recherches en cours et de prévalence relativement élevée.

1. Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872. 2. Bylesjo | et coll. Scand J Clin Lab Invest. 2009;69:612-618. 3. Besur S et coll. Metabolites. 2014;4:977-1006. 4. Simon A, Pompilus F, Querbes W, et coll. .
Patient.2018;11(5):527-537. 5. Bissell DM, Wang B. J Clin Trans| Hepatol. 2015;3:17-26. 6. Elder G et al. J Inherit Metab Dis. 2013;36:848-857. 7. Ramanujam V-MS, Anderson KE. Curr Protoc Hum Genet. 2015;86:17.20.1-17.20.26. Q/Al ﬂ)/l am
8. https://europa.eu/european-union/about-eu/figures/living_en. Consulté le 26 novembre 2019. 9. https://www.dst.dk/en/Statistik/emner/befolkning-og-valg/befolkning-og-befolkningsfremskrivning/folketal. Consulté le 26 novembre 2019. TARRCELTIE



L'étape limitante de la voie de
biosynthese de I’lheme est la
formation d’ALA, catalysée par
I’ALAS1?

Une déficience en activité
enzymatique dans la voie de
synthese de I’'heme entraine
une diminution du
métabolisme des
intermédiaires toxiques ALA
et PBG et donc leur
accumulation.

Une enzyme déficiente par type de PHA ; ’'ALAS1 en amont de la cascade 124

Enzymes

Voie de synthése de I’heme avec intermédiaires

Glycine Succinyl-CoA

Sous-type de porphyrie hépatique aigué

Acide aminolévulinique (ALA)

Porphobilinogene (PBG)

Hydroxyméthylbilane (HMB)

ADP

porphyrie par déficit en ALA-déshydratase

PAI

porphyrie aigué intermittente

Uroporphyrinogene (URO Il)

Coproporphyrinogéne (COPRO 1)

Protoporphyrinogéne (PROTO’gen IX)

Protoporphyrine (PPIX)

CH

coproporphyrie héréditaire

PV

porphyrie variegata

1. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et al; for the Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322; 2. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL, et al.

Ann Intern Med. 2005;142(6):439-450; 3. Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872; 4. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, et al. Eur J Intern Med. 2014;25(6):497-505;
5. Gouya L, Ventura P, Balwani M, et al. Hepatology. 2020;71(5):1546-1558; 6. Bissell DM, Wang B. J Clin Transl Hepatol. 2015;3(1):17-26 Al n
ALAS1: acide aminolévulinique synthase 1, ALAD: acide delta-aminolévulinique déshydratase, PBGD: Porphobilinogene désaminase, UROS: I'uroporphyrinogéne | synthétase et I'uroporphyrinogéne Il cosynthétase, UROD: |'uroporphyrinogéne | y

décarboxylase (commune aux voies | et Ill), CPOX: la coproporphyrinogéne oxydase (mitochondriale), PPOX: la protoporphyrinogéne oxydase (cytoplasmique), FECH: la ferrochélatase
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'augmentation de |'activité de I'ALAS1 responsable d’une surproduction d’ALA et PBG?

Enzymes Voie de I’lheme

. . ey 7 Glycine Succinyl-CoA
I'augmentation d’activité d’ALAS1 —f ALAS1

Facteurs extérieurs entrainant +

Rétroaction négative

L'héme régule I'activité de 'ALAS1
-Une augmentation d’héme diminue l'activité de

I’ALAS1 par rétroaction négative —
-Une diminution d’héme augmente l'activité de
I'ALAS1
1. Bissell DM et coll. N Engl J Med. 2017;377:862-872. 2. Bissell DM, Wang B. J Clin Trans! Hepatol. 2015;3:17-26. Q/Al ﬂ)/lg.mL

2.Puy H, et coll. Lancet. 2010;375(9718):924-937.



- Des facteurs déclencheurs variés et parfois difficiles a contrbler

%o—m x

CICICNENC ST IEY - |

Reglmes

Alcool Tabac Certains Stress Changements Infection/ Facteurs
hypocaloriques médicaments hormonaux maladie inconnus
(cycles
menstruels)

Potentiellement évitable

Certains déclencheurs induisent une augmentation d’activité

de ’ALAS1, augmentant ainsi la production d’ALA et PBG?

W Alnylarn

1. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL, et coll. Recommandations pour le diagnostic et le traitement de la porphyrie aigué. Ann Intern Med. 2005;142(6):439-450



'accumulation d’ALA et PBG est a l'origine de la symptomatologie de la PHA!

Chez les patients PHA
cliniguement actifs,
I'activité de ’ALAS1 est
augmentée?

Py 7

Liver
- 2}
ALAS1

T ALA t PBG

Les intermédiaires
neurotoxiques ALA et
PBG s’accumulent?

ALA et PBG sont libérés
dans la circulation et
entrainent de nombreux
effets au sein de
I'organisme®#

Effets Effets
neurotoxiques®>®  vasoconstricteurs*>
J 7
4

Atteinte des systemes Hypertension
nerveux périphérique, artérielle
central et autonome

Effets Effets
néphrotoxiques*> carcinogénes*®%’

e @

Maladie rénale Cancer primitif du foie

chronique

1. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et coll. ; pour le Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322. 2. Kuo H-C, Huang C-C, Chu C-C, et coll. Eur Neurol.
2011;66(5):247-252. 3. Lin CS-Y, Lee M-J, Park SB, Kiernan MC. Clin Neurophysiol. 2011;122(12):2336-2344.4. Anderson KE. [Publié en ligne le 5 juillet 2019.] Mol Genet Metab. doi : 10.1016/j.ymgme.2019.07.002. 5. Palette N,
Karras A, Thervet E, Gouya L, Karim Z, Puy H. Clin Kidney J. 2018;11(2):191-197. 6. Peoc’h K, Manceau H, Karim Z, et coll. [Publié en ligne le 9 octobre 2018.] Mol Genet Metab. doi : 10.1016/j.ymgme.2018.10.001. 7. Menezes RP,

Gonzélez CB, DeSouza AO, Maria DA, Onuki J. Mol Biol Rep. 2018;45(6):2801-2809.
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Les crises de PHA se manifestent notamment par des douleurs abdominales séveres et sont
potentiellement mortelles’?

DOULEUR ABDOMINALE SEVERE ET DIFFUSE*2

I_ 1 ou plusieurs symptomes supplémentaires34° _I 95 %

des patients atteints de PHA

symptomatique
Sys’téme nerveux Systéme nerveux Systeme nerveux CUTANESS signalent des douleurs
PERIPHERIQUE CENTRAL AUTONOME abdominales

(similitudes avec un syndrome abdominal aigu,

* Faiblesse * Anxiété * Nausée * Lésions cutanées e e
, . . sans localisation spécifique)328
ou douleur dans * Dépression * Vomissements sur les zones
les membres * Insomnie exposées au soleil
* Confusion

25 a 32 % des patients atteints de PHA signalent une hyponatrémie’

* Parmi les patients atteints de crises récurrentes (> 4/an) dans une étude rétrospective de cas-témoins chez des patients avec PAI (N = 88).2

§ Les symptdmes cutanés surviennent seulement dans la CH et la PV.3®

1. Bonkovsky HL, Maddukuri VC, Yazici C, et coll. Am J Med. 2014;127(12):1233-1241. 2. Neeleman PR, Wagenmakers MAEM, Koole-Lesuis HR, et coll. J Inherit Metab Dis. 2018;41(5):809-817. 3. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL,

et coll. Ann Intern Med. 2005;142(6):439-450. 4. Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872. 5. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et coll. ; pour le Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical

Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322. 6. Bonkovsky HL, Bissell DM, Ventura P, et coll. Affiche présentée a : American Association for the Study of Liver Diseases Liver Meeting ; 9-13 novembre 2018 ; San Francisco, CA Al
(Etats-Unis). 7. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, Guida CC, Rocchi E ; et Gruppo Italiano Porfiria (GrIP). Eur J Intern Med. 2014;25(6):497-505. 8. The acute porphyrias: a diagnostic and therapeutic challenge in internal and emergency ﬂ)/
medicine, Ventura et al, Intern Emerg Med (2009) 4:297-308 DOI 10.1007/s11739-009-0261-4.
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Les patients atteints de PHA présentent une atteinte multi-systémique

MANIFESTATIONS DU SYSTEME
NERVEUX CENTRAL (SNC)'2

Neurologiques

* Crises convulsives
* Confusion

* Insomnie

MANIFESTATIONS DU SYSTEME
NERVEUX AUTONOME?":?

Gastro-intestinales

* Douleurs abdominales sévéres et
diffuses, nausées, vomissements,
constipation, diarrhée

Psychiatriques
* Troubles de I’humeur (anxiété, dépression)

Cardiovasculaires
* Hypertension
* Tachycardie

AUTRES
MANIFESTATIONS"2

* Hyponatrémie
* Urines foncées rougeatres « Urines Porto »
(si laissées a la lumiére du jour)

MANIFESTATIONS DU
SYSTEME NERVEUX
PERIPHERIQUE"2

Neurologiques

* Douleurs neuropathiques au niveau
des membres

* Perte sensorielle

* Faiblesse musculaire

* Fatigue

Respiratoires

* Insuffisance respiratoire

MANIFESTATIONS CUTANEES
(PV ET CH UNIQUEMENT)?

* Lésions sur la peau exposée au soleil

CH, coproporphyrie héréditaire ; PV, porphyrie variegata. Q/Al ﬂ)/l am

1. Pischik E, Kauppinen R. Appl Clin Genet. 2015;8:201-214. 2. Anderson KE et coll. Ann Intern Med. 2005;142:439-450. FAmmeriTents



La PHA est caractérisée par des crises aigués affaiblissantes et potentiellement
mortelles ainsi gu’une évolution imprévisible

La nature imprévisible des crises est une source de

peur et d’anxiété pour les patients

Symptome
Gravité ) . ) o )
Période sans crise Période sans crise Période sans crise
Crises Crises /
Les patients atteints de
PHA présentent des Symptomes
crises aigués pouvant chroniques
mettre e'n j(?u If Symptémes
pronostic vital chroniques
Symptomes
chroniques
Evolution de la maladie
Chez certains patients, des signes et symptomes continus et
chroniques, en dehors de ceux se manifestant durant les crises,
surviennent fréquemment et peuvent avoir un impact sur le
fonctionnement quotidien et la qualité de vie (QDV)?
CH, coproporphyrie héréditaire ; PV, porphyrie variegata. Q/Al ﬂ)/lgmi

1. Pischik E, Kauppinen R. Appl Clin Genet. 2015;8:201-214. 2. Anderson KE et coll. Ann Intern Med. 2005;142:439-450.



Les patients souffrent pour la plupart de symptomes chroniques entre les crises

* 65 % des patients présentent des symptémes chroniques en dehors de crises

* Pres de la moitié (46 %) des patients présentent des symptémes qui se
manifestent quotidiennement.

Symptomes chroniques entre les crises (%)*

70 -
63,0
60 -
50 -
43,8
40 A 35,6 Symptémes chroniques les plus fréquents
(> 15 %)

30 N [ ]

50 - 20,5 19,2 19,2 19,2

10

O |
Tout symptome  Tout symptome Tout symptome Douleurs Autre Anxiété Fatigue Nausée
de douleur sur I’humeur/le sommeil Gl abdominales douleur

* Résultats a 12 mois d’"EXPLORE, une étude prospective d’antécédents naturels de patients (N = 112) ayant présenté des crises de PHA récurrentes (> 3/an) ou ayant regu un traitement prophylactique® .
Gl, gastro-intestinaux. Q/Al ﬂ){lm@m

Gouya L, Ventura P, Balwani M. Hepatology. 2019 ; doi : 10.1002/hep.30936 [Diffusion en ligne avant I'impression]
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Hypertension artérielle

« > 70 % des patients
atteints de PHA présentaient
une hypertension
chronique!

La PHA entraine des complications graves a long terme

I

Maladie rénale chronique

* 64 % de patients atteints
de PHA étaient atteints de
maladie rénale chronique ?

1. Neeleman PR, Wagenmakers MAEM, Koole-Lesuis HR, et coll. J Inherit Metab Dis. 2018;41(5):809-817.
2. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et coll. ; pour le Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322. 015;8:201-14.

Atteinte neurologique et
troubles psychiatriques

* Les patients atteints de PHA
peuvent développer des
douleurs chroniques
associées a une
polyneuropathie axonale
motrice?

* La douleur chronique peut
entrainer une dépression et
de 'anxiété séveres,
lesquelles peuvent nécessiter
des soins psychiatriques?

W Alnylarn



La PHA entraine des complications graves a long terme

' Carcinome Hépatocellulaire

* Risque de cancer primitif du foie > 100X supérieur au cours de la vie des patients symptomatiques, en
comparaison avec la population témoin de référence.l"

* Risque 36 X plus élevé de CHC sur 7 ans vs population témoin%*

* Selon une récente étude suédoise (2022), d’une durée de suivi médiane de presque 20 ans, sur une cohorte de
1244 patient PHA comparée a la population générale (12 333 individus)3:

* 108 cancers primitifs du foie ont été répertoriés : 83/108 concernant des patients atteints de PHA
=» Cela confirme le risque plus élevé (38 X) pour les patients PHA de développer un cancer par rapport a la
population générale
=>» Les facteurs de risque enregistrés étaient :
- I’élévation du PBG dans les urines,
- le nombre d’hospitalisation pour crise de porphyrie,
- I'age supérieur a 50 ans

* Le risque 61 X plus élevé chez les patients ayant un taux urinaire de PBG > LSN (1,6 mmol/mol)

" Résultats provenant d’une étude de cohorte norvégienne sur registre.!
* Etude de cohorte prospective chez les porteurs du géne PHA (N = 650) vs témoins.2.

3
1- Baravelli CM, Sandberg S, Aarsand AK, Nilsen RM, Tollanes MC. J Intern Med. 2017;282(3):229-240. 2. Andant C, Puy H, Bogard C, et al. J Hepatol. 2000;32(6):933-9393 Q/Al ﬂ)/lal I l .
3. Risk of primary liver cancer in acute hepatic porphyria patients: A matched cohort study of 1,244 individuals- Journal of Internal Medicine (JIM), 2022 prseRTIEAL



La PHA a un impact néfaste considérable sur la qualité de vie %

Résumé des scores moyens pour le questionnaire European Quality of
Life-5 Dimensions-5 Levels (EQ-5D-5L)2

* Les patients atteints de PHA ont PHA* : 0,78 RCH : 0,77 BPCO : 0,79
rapporté des scores de QDV* similaires
a des maladies chroniques invalidantes
telles que la rectocolite hémorragique
(RCH) et la bronchopneumopathie
chronique obstructive (BPCO)3-

Pourcentage de patients avec des scores de 3a 5 pour le
questionnaire EQ-5D-5L (problémes modérés a extrémes)3-5"*

50 %
40 %
30 %
20%

10 %

0%
Douleurs/ Anxiété/ Activités Mobilité Autonomie
Géne Dépression habituelles

L’EQ-5D-5L comprend 5 dimensions.
Chaque dimension comporte 5 niveaux allant d’« aucun probléme » (score égal a 1) a
« problemes extrémes » (score égal a 5 )

* |l a été demandé a 74 patients souffrant de crises récurrentes d’autoévaluer leurs résultats en utilisant le questionnaire EQ-5D-5L3
" Comprend des patients rapportant un probléme de niveau > 3 sur une échelle de 1a 5 (1 = aucun, 2 = léger, 3 = modéré, 4 = sévére, 5 = extréme) en utilisant I'lEQ-5D-5L3

1. Bonkovsky HL, Maddukuri VC, Yazici C, et coll. Am J Med. 2014;127(12):1233-1241. 2. Gouya L, Ventura P, Balwani M. Hepatology. 2019 ; doi: 10.1002/hep.30936 [Diffusion en ligne avant I'impression]. 3. Gouya L, Bloomer JR, Balwani ; 2 Al ny
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M, et al. Présenté a : 2017 International Congress on Porphyrins and Porphyrias ; 26 juin 2017 ; Bordeaux, France. 4. Van Assche G, Peyrin-Biroulet L, Sturm A, et coll. Dig Liver Dis. 2016;48(6):592-600. 5. Lin F-J, Pickard COMME, Krishnan
JA, et coll ; au nom du CONCERT Consortium. BMC Med Res Methodol. 2014;14(78):1-12.



Des erreurs diagnostiques fréquentes ?

* La PHA est souvent mal diagnostiquée en raison de la nature non spécifique des symptomes?

GQED

Autres troubles Troubles neurologiques Troubles Affections chirurgicales
o gynécologiques? abdominales aigués 16
Endométriose Appendicite
Cholécystite
Péritonite
Pancréatite
Occlusion intestinale

gastro-intestinaux!3

Fibromyalgie
Maladies Inflammatoires Syndrome de Guillain-Barré
Chroniques de I'Intestin (MICI) Troubles psychiatriques
Syndrome de l'intestin irritable (Sll)
Gastroentérite aigué

Il existe une forte errance diagnostic dans cette pathologie avec un retard
diagnostic qui peut parfois aller jusqu’a 15 ans’

3
1. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, Guida CC, Rocchi E ; et Gruppo Italiano Porfiria (GrIP). Eur J Intern Med. 2014;25(6):497-505. 2. Bissell DM, Wang B. J Clin Transl Hepatol. 2015;3:17-26. 3. Ko, JJ et coll. ACG 2018. ,2/A| ﬂ)/lal | l _
Affiche. 4. Meyer Al et coll. Semin Liver Dis. 1998;18:43-52. 5. Alfadhel M et coll. Neuropsychiatr Dis Treat.2014;10:2135-2137. 6. Kondo M et coll. Int J Hematol. 2004;79:448-456. 7. Bonkovsky et coll. Am J Med 2014;127:1233-41 prseRTIEAL



Démarche diagnostique pour la PHA : de la clinique a la biologie

Antécédents familiaux de PHA & Présentation clinique du patient

Symptomes caractéristiques distinctifs : douleurs abdominales sévéres et diffuses (douleurs neuroviscérales) sans fieévre ou leucocytosel-3

* Des nausées/vomissements, une faiblesse ou douleur dans les membres, de I'anxiété, de la confusion ou des Iésions cutanées sur les zones exposées au soleil (CH
et PV uniquement) peuvent également survenir3

Eléments évocateurs

Caractéristiques du patient Facteurs déclenchants possibles'?
* Sexe : La PHA est plus fréquente chez les femmes en age de procréer mais * Cycle hormonal des femmes
peut également survenir chez les hommes3*# * Alcool
* Précédentes visite a I’hopital sans diagnostic posé® * Stress
* Impression de douleurs psychosomatiques ou d’addiction aux médicaments * Certains meédicaments agissant sur 'ALAS1 (barbituriques,
antalgiques® quinolones de 1°"® génération, amiodarone,...)
\° Urines foncées si exposées a la lumiére® * Régimes hypocaloriques

Tests diagnostiques

* Dosage urinaire d’ALA et de PBG 12

* Tests ADN pour la confirmation du diagnostic et I'identification des sous-types de PHA?

3
1. Balwani M et coll. Hepatology. 2017;66:1314-1322. 2. Bissell DM, Wang B. J Clin Transl Hepatol. 2015;3:17-26. 3. Anderson KE et coll. Ann Intern Med. 2005;142:439-450. 4. Bonkovsky HL et coll. Am J Med. 2014;127:1233- Q/Al ﬂ)/lal | | _
1241. 5. Ramanujam V-MS, Anderson KE. Curr Protoc Hum Genet. 2015;86:17.20.1-17.20.26. 6. Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872 FReTTE



Le dosage urinaire d’ALA et de PBG pour diagnostiquer une PHA 1

* Une analyse des urines aléatoire (ponctuelle) pour

|e porphobilinogéne (PBG) et IIaCide delta Valeurs de laboratoire par sous-types de PHA durant les crises?*®
aminolévulinique (ALA) peut exclure ou confirmer D efict hérédiaire
une PHA1-3 P'ortphyr'ltetalgtue Coproporphyrie Porphyrie en acide delta
n er(r:;l)en € héréditaire (CH) variegata (PV) aminolévulinique-
o Les ALA et PBG sont les intermédiaires déhydrase (ADP)
neurotoxiques qui provoquent les crises de PHA,
les symptdémes chroniques et les complications a _ _ _ Aucune
PBG Augmentation Augmentation Augmentation .
Iong terme2‘4 augmentation
* Apres un diagnostic biochimique,
ALA Augmentation Augmentation Augmentation Augmentation

un test génétique peut apporter une confirmation
de PHA!

* Les urines doivent étre gardées a I'abri de la lumiére avant le dosage'?
* Vous pouvez recevoir un kit de dépistage si vous suspectez chez votre patient une Porphyrie Hépatique Aigué

1. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et coll. ; pour le Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322. 2. Anderson KE et coll. Ann Intern Med. 2005;142:439-450. Q/Al ﬂ)/lam _
3. Bissell DM, Wang B. J Clin Trans| Hepatol. 2015;3:17-26. 4. Puy H, Gouya L, Deybach J-C. Lancet. 2010;375(9718):924-937. 5. Pischik E, Kauppinen R. App/ Clin Genet. 2015;8:201-214. JaeriTeA



Le dosage urinaire d’ALA et de PBG pour diagnostiquer une PHA 1

* Contenu des Kits de dépistage :
o Un pot a urine et un sachet hermétique pour éviter les fuites lors du transport

o Un formulaire a remplir par vos soins a valeur de prescription pour un dosage urinaire d’ALA et PBG

o Une enveloppe T (préaffranchie) a destination du CRMR Porphyries ou d’un autre centre régional d’expertise

* En pratique, comment cela fonctionne ?
1. Remplissez I'entéte du formulaire pré rempli pour un dosage ALA/PBG
2. Donnez le kit complet a votre patient, ce dernier devra alors :

* Recueillir ses urines dans le pot prévu a cet l'usage

* Envoyer gratuitement par la poste 'enveloppe T contenant le pot fermé de facon hermétique ET le
formulaire dment rempli par vos soins

3. Le CRMR Porphyries ou un autre centre regional recoit I'échantillon d’urine de votre patient -

et effectue un dosage ALA/PBG

4.  Le CRMR Porphyries ou un autre centre régional vous rappelle pour vous communiquer les
résultats d’analyse

1. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et coll. ; pour le Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322.
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Une suspicion ? Faites le test de photo-oxydation

En situation d’urgence, si le dosage d’ALA et PBG ne peut étre réalisé

o./:hj

Collectez les urines du patient et Placez en un sous une lumiére Si le flacon exposé a la lumiere devient brun

les séparer en 2 pots. Gardez en intense (100W) pendant au moins (plus ou moins foncé en fonction de la diurése)

un a I'abri de la lumiére au frigo 30 min puis comparez les deux par rapport a celui conservé a I'abri de la lumiére,
flacons cela peut étre évocateur de la pathologie.

- Un changement de couleur des urines peut étre indicateur d’une PHA;
. Cependant le diagnostic est a confirmer par le dosage d’ALA et PBG!*

PHA : porphyrie hépatique aigué; ALA, acide aminolévulinique; PBG, porphobilinogéne
1. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et al; for the Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322; 2. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, et al. 2 /Al n |amf
Eur J Intern Med. 2014;25(6):497-505; 3. Ventura P, Cappellini MD, Rocchi E. Intern Emerg Med. 2009;4(4):297-308; 4. Stein PE, Badminton MN, Rees DC. BrJ Haematol. 2017;176(4):527-538 Y,.‘.,&,M.k-,mmu



Contactez le Centre de référence des Porphyries

* Le Centre de Référence Maladies Rares (CRMR) Porphyries, a pour objectif |a
prise en charge globale des patients porphyriques, depuis le diagnostic, le
traitement, le conseil génétique, les enquétes familiales et I’'hygiene de vie,
jusqu’au suivi des patients : www.porphyrie.net

* Formulaire de demande d’analyses :
https://www.porphyrie.net/formulaire-de-demande-danalyses/

* Contact:

o Du lundi au vendredi de

8h30a17hau+33(0) 1476063 34.

o Urgence : Un médecin du centre peut étre contacté Ot réali o
u réaliser les tests biologiques ?
24 heures sur 24 au +33 (0) 147 60 63 31. (liste non exhaustive)

f x’ CRMR Porphyries

* D’autres centres hospitaliers

Besangon

en France proposent le dosage ALA/PBG:

Lyon

| Bordeaux

I Toulouse

Marseille

?

https://www.porphyrie.net/. Consulté le 20 novembre 2022.


http://www.porphyrie.net/
https://www.porphyrie.net/formulaire-de-demande-danalyses/

Prise en charge de la PHA aujourd’hui

Préventif : Se soustraire aux facteurs déclenchants!
o Prendre que des médicaments autorisés et éviter les médicaments porphyrinogenes
o Eviter l'alcool, le tabac et les « drogues douces »

o Eviter les régimes hypocaloriques

Traitements symptomatiques!
(douleurs, nausées, HTA, hyponatrémie...)

Des solutions thérapeutiques existent pour prendre en charge cette pathologie

=

https://www.porphyrie.net/traitements/ consulté le 04/11/2022 Al | .
Avis de la commission de transparence de givosiran du 24 Juin 2020 ﬂ)/ al '
MEARMACCUTICALS

HTA: Hypertension Artérielle

N


https://www.porphyrie.net/traitements/

En conclusion, Pensez porphyrie !

* L'augmentation de I'activité de I’ALAS1 entraine I'accumulation d’intermédiaires neurotoxiques (ALA
& PBG) responsables des PHA

* Ces métabolites provoquent des lésions au niveau des systemes nerveux autonome, périphérique
et centrall®

* 95 % des patients symptomatiques présentent des douleur abdominales récurrentes, séveres et
diffuses’?

* La plupart des patients souffrent de symptomes chroniques entre les crises de PHA, avec un impact
néfaste sur la qualité de viel®

* Bien que souvent mal diagnostiquée, une analyse des urines ponctuelle permet de diagnostiquer
avec précision une PHA#*11

e www.porphyrie.net

*  www.penserporphyrie.fr

1. Anderson KE, Bloomer JR, Bonkovsky HL, et coll. Ann Intern Med. 2005;142(6):439-450. 2. Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872. 3. Puy H, Gouya L, Deybach J-C. Lancet. 2010;375

(9718):924-937. 4. Balwani M, Wang B, Anderson KE, et coll. ; pour le Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network. Hepatology. 2017;66(4):1314-1322. 5. Bonkovsky HL, Bissell DM, Ventura P, et

coll. Affiche présentée a : American Association for the Study of Liver Diseases Liver Meeting ; 9-13 novembre 2018 ; San Francisco, CA (Etats-Unis). 6. Szlendak U, Bykowska K, Lipniacka A. Adv Clin Exp Med.2016;25(2):361-

368. 7. Neeleman PR, Wagenmakers MAEM, Koole-Lesuis HR, et coll. J Inherit Metab Dis. 2018;41(5):809-817. 8. Simon A, Pompilus F, Querbes W, et coll. Patient. 2018;11(5):527-537. 9. Bonkovsky HL, Maddukuri VC, Yazici C, .
et coll. Am J Med. 2014;127(12):1233-1241. 10. Gouya L, Ventura P, Balwani M. Hepatology. 2019 ; doi : 10.1002/hep.30936 [Diffusion en ligne avant I'impression] 11. Ventura P, Cappellini MD, Biolcati G, Guida CC, Rocchi E ; Q/Al ﬂ)/l am
et Gruppo Italiano Porfiria (GrIP). Eur J Intern Med. 2014;25(6):497-505. e
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