ET SI C’ETAIT UNE

PORPHYRIE HEPATIQUE AIGUE (PHA) ?%-¢

Les signes & symptoémes de la PHA* incluent :

DOULEUR ABDOMINALE /¢

INTENSE ET DIFFUSE

— 1 OU PLUSIEURS DES SYMPTOMES SUIVANTS n

Systéme nerveux Systéme nerveux Systéme nerveux

DETECTEZ

PERIPHERIQUE CENTRAL VEGETATIF
\
® Faiblesse ® Anxiété ® Nausées ® Lésions 9 5 0/
ou douleur e Dépression ® \Jomissements cutanees (o)
dans les o Insomnies sur les zones des patients atteints
exposées :
membres * Confusion eoleil de PHA signalent

des douleurs abdominales
(similitudes avec un syndrome abdominal

*La PHA comprend quatre sous-types. La porphyrie aigué intermittente (PAIl) avec 80% des cas, suivie de la coproporphyrie aigu mais sans localisation spécifique).¢
héréditaire (CH), la porphyrie variegata (PV) et de la trés rare porphyrie par déficit en ALA déshydratase (ADP).

fLes symptémes cutanés ne surviennent que dans les CH et PV.

Les symptdmes non spécifiques
de la PHA peuvent mener
a des erreurs diagnostiques

Confirmez votre suspicion
en effectuant de simples
dosages urinaires

Syndrome de I'Intestin Irritable

Maladies Inflammatoires

PBG
Chroniques de I'Intestin Q (porphobilinogéne)*

ALA
(acide delta-aminolévulinique)*

Syndrome de Guillain-Barré

Endométriose

Fibromyalgie
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#PBG et ALA sont des précurseurs de la porphyrine qui sont
naturellement présents dans la voie de biosynthese de I'héme
dans le foie, mais qui atteignent des niveaux toxiques chez les
patients atteints de PHA symptomatique.

Troubles psychiatriques

PHA

Q X X X X X X
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Des taux élevés d’ALA et PBG

a l'origine des manifestations de la PHA?12

Une famille de maladies génétiques rares

La porphyrie hépatique aigué (PHA) fait référence a une famille de maladies génétiques rares caractérisées par des
crises neuroviscérales potentiellement mortelles et, pour de nombreux patients, des symptomes chroniques invalidants
qui ont un impact négatif sur la qualité de vie. La PHA est aussi associée a des complications graves.

ALA et PBG, des métabolites toxiques
’ALA et le PBG sont des précurseurs de la synthése des porphyrines, mais ils deviennent toxiques a forte concentration.

IIs seraient ainsi responsables a fortes concentrations des symptomes aigus et chroniques de la maladie, ainsi que des
complications telles que le carcinome hépatocellulaire ou la maladie rénale chronique.

LALA et le PBG doivent étre dosés pour confirmer le diagnostic de crise neuroviscérale de la PHA.

Des symptomes invalidants, majoritairement chez les femmes

Les symptdmes de la maladie apparaissent le plus souvent chez les femmes en age de procréer.

Ladouleur abdominale intense et diffuse se présente chez prés de 95 % des patients. D’autres symptémes courants peuvent
inclure des nausées et vomissements, des urines foncées, une confusion et anxiété, ainsi qu'une douleur ou faiblesse dans
les membres.

Dans une cohorte de patients avec crises fréquentes, prés de 65 % des patients ont aussi rapporté des symptémes chroniques
et des symptomes quotidiens.

Conséquences d’un retard diagnostique

Les erreurs diagnostiques sont fréquentes dans le parcours de diagnostic d'une PHA car les symptémes sont non spécifiques
et se retrouvent dans d’autres maladies.

Ces retards dans le diagnostic se manifestent par la consultation de nombreux spécialistes, et peuvent donner lieu a des
hospitalisations répétées, des interventions chirurgicales inutiles et a 'apparition de complications chroniques graves
comme le carcinome hépatocellulaire, I'hypertension artérielle et I'insuffisance rénale qu’il convient de surveiller le plus
précocement possible.

Quand les signes et symptomes de votre patient

vous font suspecter une PHA, réalisez un dosage urinaire de:

PBG
(porphobilinogéne)

ALA
(acide delta-aminolévulinique)

Les dosages urinaires sont aujourd’hui réalisés dans de nombreux CHU comme ceux de Lille, Rennes, Bordeaux, Toulouse, Lyon
ainsi que le CRMR Porphyries en région parisienne.

Alnylam, en partenariat avec certains de ces CHU et du CRMR Porphyries, peut également vous faciliter la réalisation de ces dosages.

Références : 7. Bissell DM, Wang B. Acute hepatic porphyria. J Clin Transl Hepatol. 2015;3(1):17-26. 8. Alfadhel M, Saleh N, Alenazi H, Baffoe-Bonnie H. Acute intermittent porphyria caused by novel mutation in HMBS
gene, misdiagnosed as cholecystitis. Neuropsychiatr Dis Treat. 2014;10:2135-2137. 9. Kondo M, Yano Y, Shirataka M, Urata G, Sassa S. Porphyrias in Japan: compilation of all cases reported through 2002. Int J Hematol.
2004;79(5):448-456. 10. Simon A, Pompilus F, Querbes W, et al. Patient perspective on acute intermittent porphyria with frequent attacks: a disease with intermittent and chronic manifestations [published online June 19,
2018]. Patient. doi: 10.1007/s40271-018-0319-3. 11. Pallet N, Karras A, Thervet E, et al. Clin Kidney J. 2018;11(2):191-197. 12. Peoc’h K, Manceau H, Karim Z, et al. Mol Genet Metab. 2019;128(3):236-241
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