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LA PORPHYRIE CUTANEE TARDIVE, FORME SPORADIQUE
A PROPOS D’UNE OBSERVATION CHEZ UN PATIENT MAROCAIN
N. GUENNOUN, V. GEROLAMI-COLOMBANI, A. SEBTI, R. AQUARON

La porphyrie cutanée tardive (PCT) est la plus fréquente
des porphyries cutanées dans tous les pays où elle a été

d é c ri t e. C’est une maladie métabolique liée à un déficit enzy-
matique hépatique dans sa forme sporadique (PCTs) ou
hépato-érythrocytaire dans la forme dite familiale (PCTf).
L’enzyme défi c i t a i re est l’uro p o rp hy ri n ogène décarbox y l a s e,
5e enzyme de la biosynthèse de l’hème localisée dans le cy t o-
sol (Fig. 1). Le diagnostic clinique est basé principalement
sur l’apparition de bulles, d’ulcérations traumatiques, de

microkystes sur les parties exposées au soleil, d’une hyper-
p i g m e n t ation et d’une hy p e rt ri chose malaire.
B i o l ogi q u e m e n t , elle se cara c t é rise par une élévation des uro-
p o rp hy rines  plasmatiques et uri n a i re s , avec des précurs e u rs
de concentration normale : acide delta aminolévulinique
( D.ALA) et porp h o b i l i n ogène (PBG). Nous rap p o rtons l’ob-
s e rvation d’un cas de PCT diagnostiqué chez un sujet de sexe
masculin à Marrakech .

OBSERVATION

Mr Mou. H., sujet de sexe masculin, né en nove m b re
1962, ne présentait pas d’antécédents pathologiques per-
sonnels ni de prise médicamenteuse connue mais une habi-
tude tox i q u e, l’alcool. Ce patient a présenté au cours de l’été
2000, une éruption bulleuse sur le dos des mains ; les bulles
se sont rompues puis desséchées pour donner des ulcérat i o n s
qui ont laissé place à des macules cicatricielles. Cette pous-
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sée a duré quat re mois et s’est manifestée de plus par une fra-
gilité de la peau et une hy p e rpilosité malaire. Le malade rap-
portait des douleurs articulaires et une chaleur des extrémi-
tés marquée au niveau des pieds, ainsi que des épisodes
d’urines foncées. 

Les examens biologiques urinaires réalisés à Paris
(Laboratoire Cerba) montraient une élévation des uropor-
phyrines urinaires caractéristique de la PCT (Tableau I). Ce
patient a reçu de novembre 2000 à mars 2001,100 mg de
chloroquine 2 fois par semaine. Il n’a plus présenté de phé-
nomènes bulleux au cours de l’été 2001 et a été revu en
n ove m b re 2001 pour un contrôle biologique uri n a i re réalisé
à Marseille. Il existait alors une discrète élévation des uro-
porphyrines urinaires, la présence de porphyrines plasma-
tiques avec des précurseurs urinaires normaux : PBG et
D.ALA (Tableau I). Le bilan du métabolisme du fer était sub-
normal pour la sidérémie et la saturation de la transferrine .
Les taux des transaminases et de la g GT étaient normaux. 

La sérologie de l’hépatite C était positive. Le géno-
type est de type 1 non classé et la recherche quantitative du
virus de l’hépatite C par PCR montrait une charge virale
faible (1.889.459 copies/ml). Ce patient a également béné-
ficié d’une recherche de trois mutations du gène (HFE) de
l ’ h é m o ch ro m atose : C y s 2 8 2 Tyr (C282Y), His63Asp (H63D)
et Ser65Cys (S65C). Il présentait seulement la mutation
H63D à l’état hétérozygote.

En avril 2002, une analyse plus détaillée des por-
p hy rines plasmatiques a été réalisée à Pa ris (Centre fra n ç a i s
des porphyries, Pr J.C. Deybach). Elle montrait une aug-
m e n t ation des porp hy rines plasmatiques totales :158 nmol/l
(normale < 20) avec la répartition suivante après séparation
chromatographique : uroporphyrines : 42 % ; porphyrines
heptacarboxyliques : 41 % et porphyrines hexacarboxy-
l i q u e s : 17 %. Le dosage de l’uro d é c a r b oxylase dans les glo-
bules rouges était normal : 56 pmoles Copro/mg Hb/h (nor-
male > 30).Ce patient n’a pas présenté de phénomènes
bulleux au cours de l’été 2002 et en juillet il a subi une séri e
de 6 saignées. La sidérémie passait alors de 13,4 à 12 µmol/l.

COMMENTAIRES

Epidémiologie
La PCT à notre connaissance n’a été décrite au Maro c

que sur 14 cas (13 hommes, 1 femme ) colligés dans une
thèse de doctorat en Médecine à Casablanca en 1987 (1).
M a l h e u re u s e m e n t , le diagnostic biologique par le dosage des
uroporphyrines urinaires n’a pu être confirmé que dans six
cas. La PCT présente une répartition mondiale mais avec des
prévalences variables selon les pays, allant de 1/2000 en
Espagne à 1/25000 aux USA (2). En Afrique plusieurs
dizaines de cas ont été publiés chez les Bantous d’Afrique
du Sud (3) et en Ethiopie (4). L’affection a été également
signalée au Burundi (5). La prédominance masculine de la
maladie est bien connue, vraisemblablement en raison de la
plus fo rte consommation alcoolique. Les manife s t ations cl i-
niques de la  maladie ont lieu habituellement à l’âge adulte
d’où l’appellation de porphyrie cutanée tardive.

Biochimie
Le déficit enzymatique en uro p o rp hy ri n ogène décar-

b ox y l a s e, re s p o n s able de l’accumu l ation des uro p o rp hy ri n e s ,
est connu depuis environ 25 ans. On a l’habitude de distin-
guer deux groupes étiopathogèniques et épidémiologiques
dans la PCT (6) :

- la forme I ou sporadique (PCTs) où le déficit est
a c q u i s , p u rement hépat i q u e. L’ i n a c t ivation de l’enzyme hépa-
tique serait due à la production de radicaux libres et/ou d’es-
pèces réactives dérivées de l’oxygène qui oxyderait l’uro-
p o rp hy ri n ogène en uro p o rp hy rines et en un composé
inhibiteur (7). Ce dernier agi rait sur le site cat a lytique de l’en-
zyme. Suivant la concentration de cet inhibiteur, l’enzyme
pourra être inhibée de 0 à 100 %. Cette inhibition plus ou
moins complète, est re s p o n s able de l’accumu l ation de l’uro-
porphyrinogène dans les hépatocytes puis passage dans le
plasma en raison de la solubilité de l’uro p o rp hy ri n ogène dans
l’eau et enfin, élimination urinaire du produit d’oxydation,

Tableau I - Résultats de l’ex p l o ration des précurs e u rs (D. A L A , PBG) et des porp hy rines (uro- et copro p o rp hy rines) uri n a i res et plasmat i q u e s
chez Mr Mou H, à Paris en novembre 2000 et à Marseille en novembre 2001.

Examens Nov 2000 Normales Nov 2001 Normales

Urines
- D ALA - - 3,3 µmol/l 5-35

0,7 µmol/mmol de créatinine <2,2

- PBG 7 µmol/24h <3 1,0 µmol/l <6
1,55 mg/24h <2 0,2 µmol/mmol de créatinine <0,5

- Uroporphyrines 671 nmol/24h <30 114 nmol/l <33
440 µg/24h <25 23 nmol/mmol de créatinine <20

- Coproporphyrines 198 nmol/24h <380 75 nmol/l 53-313
130 µg/24h <250 15 nmol/mmol de créatinine <20

Plasma
- Porphyrines - - 12 µg/l <5 µg/l
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l ’ u ro p o rp hy ri n e. La présence plus ou moins importante d’uro-
p o rp hy rine dans le plasma, en particulier dans les va i s s e a u x
des régions découve rt e s , peut être en rap p o rt avec l’intensité
des signes cliniques cutanés, les porp hy rines étant des molé-
cules photosensibilisantes. L’enzyme étant constamment syn-
thétisée par le foie, son activité peut redevenir normale et
expliquer les périodes de rémission, comme dans notre obser-
vation. Les fa c t e u rs hépat o t oxiques ex t rinsèques re s p o n s abl e s
de la formation de ces dérivés oxydants seront détaillés ci-
après ;

- la fo rme II ou familiale (PCTf), autosomique domi-
n a n t e, beaucoup plus ra re que la précédente, est liée à un défi-
cit d’activité enzymatique (env i ron 50 % d’activité résiduelle)
secondaire à une mutation du gène correspondant qui l’ex-
p rime dans le foie et les éry t h ro cytes. Dans ce cas là, la pro-
portion des hommes et des femmes est sensiblement équi-
va l e n t e, et les manife s t ations cliniques ap p a raissent au cours
de l’enfance.

Facteurs extrinsèques 
Trois types principaux de facteurs extrinsèques sont

mis en cause. 

• La surcharge en fer
R e c o n nue par tous les auteurs , elle est présente, q u e l-

quefois sur le bilan biologique sanguin (3), très souvent sur
la biopsie du foie ; elle semble liée à l’effet toxique de l’al-
cool mais également à la teneur en fer du vin qui en France
est voisine de 5 mg/l (8) et peut varier de 7 à 23 mg/l en
A f rique du Sud (9). Récemment des anomalies intri n s è q u e s
du métabolisme du fer ont été rapportées, en particulier des
mu t ations du gène de l’hémoch ro m atose dénommé HFE qui
va rient selon les études et l’ori gine géographique du
patient. La mutation C282Y est souvent présente à l’état
h é t é ro ou homozygote chez les patients nordiques (20-42 %).
la mutation H63D est souvent mise en évidence à l’état
h o m o z y gote chez les patients d’ori gine méditerranéenne (13-
31 %), en Italie (10) et en Espagne (11). La mutation hété-
ro z y gote re t rouvée chez notre patient H63D/0 est pro b abl e-
ment sans conséquence fo n c t i o n n e l l e. Un travail récent (12)
a montré une association entre la PCT et un poly m o rp h i s m e
d’un nucléotide (SNP : single nucleotid polymorphism) du
gène du récepteur de la tra n s fe rrine (IVS 4+ 198T). La PCT
doit être considérée comme une maladie pluri fa c t o rielle dans
laquelle d’autres gènes du métabolisme intra c e l l u l a i re du fe r
pourraient intervenir.

• Le virus de l’hépatite C
Il semble jouer un rôle majeur comme en témoigne :
- sa fréquence chez 10 à 91% des patients atteints de

PCT (2,13,14), cette fréquence étant notamment élevée en
Europe du Sud : Italie, Espagne et France ;

- la survenue de la PCT à un âge sensiblement plus
jeune chez  les sujets infectés par le virus de l’hépatite C ;

- la diminution des signes de PCT chez les patients
traités par l’alpha-interféron. Son rôle dans la physiopatho-
l ogie de la PCTs reste encore mal connu. Il semble être le fa c-

teur majeur déclenchant chez les sujets prédisposés généti-
quement. Son action semble secondaire aux altérations hépa-
tiques ch roniques qu’il induit. L’ a s s o c i ation PCT- c a rc i n o m e
primitif du foie, associée ou non au virus de l’hépatite C, a
été décrite et doit être prise en compte en raison de la fré-
quence élevée en A f rique du carcinome primitif du foie (15-
17). Le rôle des autres virus reste controve rs é , notamment le
VIH, les virus de l’hépatite B et G  qui semblent  avoir un
rôle uniquement initial (14).

• Les facteurs toxiques 
Ils sont présents dans 50 à 80 % des PCTs., avec,

essentiellement, l’alcoolisme chronique et/ou la consom-
mation de médicaments inducteurs ou aggravants en parti-
culier les œstrogènes ora u x , les hypnotiques (barbituri q u e s ) ,
c e rtains analgésiques et anticonv u l s ivants (18). Pour les fa c-
t e u rs env i ro n n e m e n t a u x , l ’ i rra d i ation solaire est déterm i n a n t e
(durée de l’ensoleillement journ a l i e r, l atitude) car l’effet pho-
tosensibilisant des uro p o rp hy rines n’est pas diminué ou sup-
primé par l’effet photoprotecteur de la mélanine chez les
sujets à peau brune. 

Chez notre pat i e n t , on note un bilan en fer subnorm a l
caractérisé surtout par une élévation  du coefficient de satu-
ration de la transferrine, la mutation H63D du gène HFE à
l ’ é t at hétéro z y go t e, la positivité de la séro l ogie de l’hépat i t e C
et la prise d’alcool. Les autres facteurs extrinsèques déclen-
chant (médicaments) sont absents.

Aspects cliniques
Les manifestations sont essentiellement dermatolo-

giques (19). Elles sont déclenchées par le soleil et prédomi-
nent sur les régions découvertes, principalement le dos des
mains et le visage. Il s’agit de bulles de taille va ri abl e, d ’ u n e
fragilité cutanée avec excoriations provoquées par les trau-
m atismes minimes, de macules at rophiques cicat ri c i e l l e s , d e
m i c ro kystes ou grains de millium, d’une hy p e rp i g m e n t at i o n
cutanée, une hypertrichose acquise souvent discrète prédo-
minante aux régions temporomalaires. Le tableau clinique
présenté par notre patient correspondait à cette description.
C e rtaines manife s t ations atypiques isolées ont été éga l e m e n t
décrites (urticaire solaire, hypertrichose isolée...). 

Données biologiques
Sur le plan biologi q u e, la PCT est cara c t é risée par une

é l é vation des porp hy rines : octa et hepta- carboxyliques plas-
matiques et urinaires, un taux normal de D.ALA et de PBG
u ri n a i re s , et la présence d’isocopro p o rp hy rines dans les selles
(20). Le diagnostic chez notre patient a été porté sur l’élé-
vation des uro p o rp hy rines plasmatiques et uri n a i res avec un
taux normal de D.ALA et PBG urinaires.

La PCT doit être différenciée des autres porphyries
cutanées en particulier la porphyrie variegata (PV) qui pré-
sente un tableau cutané semblable à celui de la PCT auquel
s’ajoutent des troubles digestifs et/ou neurologiques et psy-
chiatriques secondaires à l’accumulation des précurseurs :
D.ALA et PBG. Le diagnostic différentiel est biologique
puisque la PV est une maladie autosomique dominante cara c-
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t é risée par un déficit (50 % d’activité résiduelle) de l’enzyme
N°7 : la protoporphyrinogène oxydase (Fig. 1). Elle se tra-
duit par une élévation à la fois des précurseurs, et des uro et
copro-porphyrines dans les urines, on trouve également un
spectre de fluorescence d’émission caractéristique dans le
plasma qui est absent dans la PCT. Enfin, il existe des pseu-
d o p o rp hy ries qui se cara c t é risent par des manife s t ations cl i-
niques cutanées similaires mais sans anomalies biologi q u e s
du métabolisme des porphyrines 

Thérapeutique
Le traitement repose principalement sur des mesure s

g é n é rales essentielles (éviction des toxiques ou médicaments
inducteurs, arrêt de l’intoxication alcoolique, photoprotec-
tion par les vêtements, le bétacarotène et les écrans anti-
U VA ); sur la réduction de la surch a rge en fe r, e s s e n t i e l l e m e n t
par des saignées, t raitement le plus utilisé de nos jours. Elles

consistent à soustraire un volume de 300 à 500 ml/semaine
chez les hommes pendant les 2 à 4 premières semaines puis
plus espacées en fonction de la toléra n c e. Elles sont indiquées
même en l’absence de signes biologiques de surcharge fer-
rique, et doivent se faire sous surveillance du taux d’hémo-
g l o b i n e. Lorsqu’il existe une contre - i n d i c ation aux saignées,
on peut utiliser les antipaludéens à petite dose (niva q u i n e, p l a-
quenil) qui forment dans le foie avec les porphyrines des
c o m p l exes hy d ro s o l u bles non photosensibilisants excrétés par
les urines ou les ch é l at e u rs du fer (desfe ri ox a m i n e ) .
L’ e fficacité de la Thalidomide a récemment été évoquée (21).

CONCLUSION

Cette observation est un exemple d’une maladie qu’il
faut penser à chercher  au Maghreb chez les sujets à peau
brune devant la découverte des signes cliniques dermatolo-
giques évocateurs et doit toujours être complétée par la
re ch e rche et le dosage des uro p o rp hy rines uri n a i res dans un
é chantillon d’urines foncées et non dans des urines cl a i res que
l’on tro u ve en période de rémission ; dans ce cas là les va l e u rs
sont normales et le diagnostic de PCT n’est pas confi rmé. Le
diagnostic de PCT, comme celui d’autres porphyries, par
exemple la porphyrie aiguë intermittente décrite également
au Maroc (22) nécessite un lab o rat o i re cap able de réaliser ces
dosages spécialisés, ce qui est chose faite à Marrakech !
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