NOUVEAUTES A PROPOS DU METABOLISME
DU PHOSPHORE

RESUME : Le phosphore circule dans le sang principalement
sous forme de phosphate, anion principalement intracellulaire
et indispensable a I’organisme, notamment via son réle dans la
production d’énergie sous forme d’ATP. Dans le plasma, seul le
phosphore inorganique (Pi) est mesuré. Seront abordées dans
cet article les régulations du Pi au niveau intestinal, osseux et
surtout rénal. Des avancées ont vu le jour ces derniéres années
concernant nos connaissances des différents cotransporteurs
sodium-phosphore (Na-Pi) dont les mécanismes moléculaires de
régulation seront abordés. Enfin, sera analysée la physiologie
du Pi a travers différents exemples cliniques.
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SUMMARY : Phosphorus is mainly present in the serum as
phosphate which is the principal intracellular anion, essential
for the organism, in particular through its role in the produc-
tion of ATP. In plasma, only inorganic phosphorus (Pi) is mea-
sured. In this article, we will review new information about the
regulation of Pi at the intestinal, osseous and mainly renal
levels. The various cotransporters sodium-phosphorus (Na-Pi)
will also be examined and the molecular regulation mechanisms
approached. Finally, illustration of Pi physiology will be given
through various clinical examples.
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Le phosphore est un élément indispensable a
I'organisme, car il intervient dans de nombreuses
réactions cellulaires, notamment dans la glyco-
lyse et la phosphorylation oxydative qui sont les
principales sources d’ATP.

Le phosphore est également important pour
des métabolismes aussi essentiels que la synthese
d’ADN, d’ARN, la gluconéogenése et la minéra-
lisation osseuse. Il nous a paru intéressant d'en
revoir les mécanismes de contréle intervenant
dans le maintien d’un taux plasmatique normal.

METABOLISME DU PHOSPORE

Le phosphore est principalement présent dans
I'os sous forme d’hydroxyapatite (85 %) et dans
le compartiment intracellulaire (14%) (1,2). La
concentration plasmatique du phosphore repré-

plasmatique du Pi est de 25 a 45 mg/L (ou 0,85 a
1,45 mmol/L) chez I’adulte. Ces valeurs sont plus
¢levées chez ’enfant (40 a 60 mg/L) et il existe,
par ailleurs, une variation circadienne (taux maxi-
mal de Pi a 4h00 du matin et minimal 7h plus tard,
la différence entre les deux extrémes pouvant
atteindre 10 mg/L) (1-4).

COTRANSPORTEURS DU PHOSPHORE

Au niveau rénal, I’absorption tubulaire du
phosphore filtré dépend de cotransporteurs
sodiques utilisant 1’ATP produit par une pompe
Na/K-ATPase controlatérale.

De nombreux progres ont été réalisés quant a la
compréhension du métabolisme du phosphore. La
connaissance des cotransporteurs de cet ion en a
été un des plus importants. Le rein, l'os et l'intes-

sente moins de 1 % des réserves corporelles
totales qui sont estimées a 700-800 grammes
(3). La régulation du pool plasmatique de phos-
phore est résumée dans la figure 1.

Dans le plasma, le phosphore est présent sous
forme organique (phospholipides, phosphopro-
téines...) et inorganique (Pi). Le Pi circule sous
forme de composés de 1’acide orthophosphorique
(H; PO,) dont I’équilibre est régi par le pH san-
guin selon 1’équation : H; PO, <=> H' + H,PO,
<=>2H"'+ HPO,* <=>3H" + PO,*. ApH 74, le
rapport de H,PO,/HPO,* est de 1,4. Par ailleurs,
rappelons que chaque millimole de PO, contient
31 mg de Pi élément. Dans la plupart des labora-
toires, seul Pi est mesuré. Il est peu 1ié aux pro-
téines (moins de 12 %) mais peut étre complexé
au calcium et au magnésium. La valeur normale
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Figure 1. Métabolisme du phosphore
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TABLEAU I : CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTS COTRANSPORTEURS SODIUM-PHOSPHORE.

Nom Nombre d’acides aminés Géne Localisation Réle principal Régulation
Type 1 465 6 Rein Canal anionique Aucune
Foie
Cerveau
Type 2a (Npt2a) 637 a 653 5 Rein Régulation PTH, Pi dans
rénale du Pi I’alimentation pH
Type 2b (Npt2b) 637 a 690 4 Poumon Régulation Pi dans
Intestin intestinale du Pi I’alimentation
Pancréas
Glandes
Type 2¢ (Npt2c) 637 a 690 ? Rein Role lors pH
de la croissance
Type 3 (pit 1) 648 a 681 2 Ubiquitaire Transport ?
transcellulaire de Pi,
minéralisation
Type 3 (pit 2) 648 a 681 8 Ubiquitaire Idem ?
Type 4 ? ? Cerveau ? ?

tin sont les principaux sites de contréle du taux
plasmatique de Pi. Au niveau cellulaire, ce sont
les cotransporteurs Na/Pi qui jouent un réle régu-
lateur central. Ils sont pour la plupart des "dissi-
pateurs d’énergie", utilisant I'ATP d'une pompe
Na/K-ATPase controlatérale.

Quatre variétés de cotransporteurs ont été
décrites a ce jour (Tableau I).

1) La premiére variété de cotransporteur dit
de type 1 a été décrite en 1991. 1l est principale-
ment exprimé dans le rein au niveau de la mem-
brane en bordure de brosse du tube contourné
proximal. Ce cotransporteur Na/Pi électroneutre
(transport d’un Pi et d’un Na") pourrait fonc-
tionner comme un canal anionique au sens plus
large du terme (5).

2) Le groupe des cotransporteurs de type 2
comprend en fait trois types de cotransporteurs
génétiquement différents, mais phénotypique-
ment trés proches.

a) Le cotransporteur de type 2A ou Npt2A est
exprimé quasi exclusivement dans le rein avec
une concentration maximale dans le tube
contourné proximal et moindre dans la pars
recta. C'est ce cotransporteur de type 2A (qui
transporte 3 Na* et 1 Pi) qui est le plus impliqué
et le plus étudi¢ dans la régulation rénale du
phosphate. L’activité de ce transporteur au
niveau rénal est influencée par la PTH, le pH et
la quantité de Pi dans I’alimentation (6,7).

b) Le cotransporteur de type 2B est morpho-
logiquement fort semblable a celui de type 2A. 11
transporte aussi 3 Na® et 1 Pi. Chez I'homme, il
est exprimé dans le poumon (pneumocyte de

type 2), l'intestin (bordure en brosse des entéro-
cytes), le pancréas, le thymus, la prostate, les
testicules, les glandes salivaires et mammaires.
I1 semble particuliérement important pour la
réabsorption intestinale du Pi (5,8,10).

¢) Récemment, un troisiéme type de cotrans-
porteur de type 2 a été décrit (cotransporteur de
type 2C). Il est présent uniquement dans le rein
au niveau de la membrane apicale des cellules
du tube proximal. II est électroneutre (transport
de 1 Na" et 1 Pi), fort dépendant du pH (plus
actif si alcalose), mais non influencé par la
quantité de Pi dans la nourriture. Son réle pour-
rait étre plus important en période de croissance
pendant laquelle les besoins en Pi sont majorés.
(5,9,10).

3) Les cotransporteurs de type 3 (aussi appe-
1és Pit 1 et Pit 2) ont été identifiés au départ
comme récepteurs de rétrovirus. Ils transportent
probablement plus d'un Na+ avec 1 Pi. Ces
cotransporteurs sont exprimés de manicre ubi-
quitaire. Au niveau du rein, on pense que cette
protéine pourrait étre le transporteur de Pi situé
au niveau de la membrane baso-latérale des cel-
lules tubulaires. Au niveau osseux, ce transpor-
teur semble impliqué dans le processus de
minéralisation (10).

4) Les cotransporteurs de type 4 chez
I'homme ont été localisés quasi exclusivement
dans le cerveau et leur role dans le métabolisme
général du phosphate apparait donc limité (10).

Si les différents cotransporteurs Na/Pi au
niveau de la membrane apicale des cellules épi-
théliales rénales ou intestinales ont été bien étu-
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NaPi-2a : transporteur au niveau du tube proximal
NaPi-2b : transporteur au niveau de l'intestin gréle

Transfert de Pi au niveau de la cellule intestinale (avec le transporteur de type 2A) et au niveau de la
cellule tubulaire du tube contourné proximal. L'activité de ces cotransporteurs au niveau apical
dépend de I'énergie fournie par la pompe Na®/K” située au niveau baso-latérale. Le transport vers le
sang de Pi au niveau intracellulaire et au niveau de la membrane baso-latérale restent hypothétiques.

Figure 2. Transport du phosphate rénal et intestinal

diés, le transport de Pi au niveau intracellulaire,
puis de la cellule vers le plasma a travers la
membrane baso-latérale restent trés peu connus
(r6le du cotransporteur de type 3 et/ou échan-
geur Pi-anion) (figure 2) (7).

REGULATION INTESTINALE ET OSSEUSE DE
LA PHOSPHATEMIE (F1G. 1)

Un régime normal de type occidental a un
contenu en phosphates qui peut varier de 800 a
1.600 mg/jour dont 60 a 65% seront réabsorbés
principalement au niveau de 1’intestin gréle. Les
phosphates sont retrouvés dans quasiment tous
les aliments (et principalement dans les produits
laitiers, la viande, les céréales) a tel point que les
hypophosphatémies liées a un déficit d'apport
ou de réabsorption sont rares. Il existe une
absorption passive indépendante du sodium,
dont le flux, non saturable, est dépendant du gra-
dient de concentration en phosphates et une
absorption active plus complexe et sujette a
régulation. Le flux actif de phosphates est assuré
par des cotransporteurs Na/Pi (type 2B) qui sont
situés au niveau apical de la cellule entérocyte.
Les transporteurs de type 2A et de type 3
seraient également présents.

La vitamine D dihydroxylée et le régime riche
en phosphates (via notamment une stimulation

de la synthése de vitamine D) augmentent 1'ab-
sorption intestinale en agissant directement sur
le cotransporteur Na/Pi de type 2B. D’autres
facteurs semblent influencer 1’activité de ce
transporteur : I’EGF (pour "Epithelial Growth
Factor"), les corticoides, les hormones thyroi-
diennes, la stanniocalcine (voir ci-dessous). La
PTH n'a que peu d'effet direct sur 1'absorption
intestinale de Pi, mais agit indirectement via son
role sur la syntheése de vitamine D dihydroxylée.
Rappelons que les complexes formés, calcium-
Pi ou magnésium-Pi, observés par exemple lors
de la prise d’antiacides, ne sont que peu absor-
bés (1,2,5,8).

Au niveau osseux, le phosphore est nécessaire
a l'ostéogeneése et serait transféré dans les ostéo-
blastes via un cotransporteur Na/Pi probable-
ment de type 3. Différentes hormones régulent
d'ailleurs ce cotransporteur (PTH et "insulin-like
growth factor" (IGF1)). On retrouve également
deux types de transporteur Na/Pi au niveau des
ostéoclastes qui semblent étre de type 3 et de
type 2A (6,11,12).

REGULATION DU PHOSPHORE AU NIVEAU
RENAL

Le rein est le principal site de régulation fine
de la concentration plasmatique de Pi. La quan-
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tité de Pi excrétée au niveau rénal se situe nor-
malement aux alentours de 20 a 30 mmol/24
heures (soit de 600 a 900 mg) (clairance de
phosphate < 15 ml/min; fraction excrétée de Pi
de 10 2 20 %) (13).

Le tube proximal est le principal site de réab-
sorption du Pi puisque 60 % sont réabsorbés au
niveau de sa partie contournée et 15 % au niveau
de la partie droite. Les 10 a 15 % restants sont
réabsorbés dans les parties plus distales du
néphron, mais les mécanismes et la régulation a
ce niveau restent peu connus. Il n’y a pas de
sécrétion tubulaire de Pi (6,10).

Au niveau de la partie apicale de la cellule, les
transporteurs de type 1 (15 %), de type 2
(84 %) et de type 3 (1 %) sont retrouvés. Les
cotransporteurs de type 3, bien que minoritaires,
sont présents tout le long du néphron alors que
les cotransporteurs de type 1 et 2 sont principa-
lement concentrés au niveau du tube proximal.
Comme nous 1’avons dé¢ja dit, c'est le cotrans-
porteur de type 2A (Npt2A) qui est le principal
lieu de régulation de la phosphatémie. Les
cotransporteurs de type 1 et 3 ne peuvent
d'ailleurs pas compenser 1'absence du récepteur
Npt2A, méme si un processus d’adaptation
semble exister (augmentation avec 1'dge de 1’ex-
pression des transporteurs de type 1 et 3 chez la
souris mutée pour Npt2A) (6,14,15).

PRINCIPAUX REGULATEURS DE L'ABSORPTION DE
PHOSPHATES AU NIVEAU RENAL

Ce sont le contenu en phosphate du régime et
la PTH qui régissent cette absorption.

1) Un régime pauvre en phosphate chez un rat
habitué a un régime riche entraine une réelle
diminution de 1'excrétion rénale du phosphate
(de 20 % jusqu'a moins de 1 %), et ce indépen-
damment des influences hormonales, et ¢’est le
cotransporteur Npt2A au niveau du tube
contourné proximal qui est impliqué (14). En
cas d'une diminution aigué du contenu en phos-
phate dans le régime, les cotransporteurs pré-
sents sous les membranes apicales (sous forme
d’endosomes) sont mobilisés et les récepteurs
déja présents voient leur activité rendue plus
efficace (on suppose par une modification du
pH) (6,10,13,15). En cas de privation prolongée
en phosphate, on constatera également une aug-
mentation de la synthése de nouveaux Npt2A
(augmentation de la synthése et de la stabilité de
I’ARN messager) (10,17).

2) La régulation de la réabsorption du phos-
phate au niveau rénal est également sous 1'in-
fluence de différentes hormones (voir
Tableau IT) parmi lesquelles la PTH joue un réle

prépondérant. La PTH a un effet phosphaturique
rapide et durable. Elle provoque une internalisa-
tion du récepteur Npt2A, puis une dégradation
au niveau du lysosome. Une fois l'effet de la
PTH dissipé, de nouveaux transporteurs devront
étre synthétisés pour assurer la réabsorption du
Pi (4,10,18).

3) Le rbéle de la vitamine D sur l'excrétion
rénale du phosphate reste mal compris et contro-
versé (stimulation de la transcription du geéne
Npt2A ?) (1,19).

4) D'autres hormones sont impliquées dans la
réabsorption rénale du phosphate sans que 1’im-
portance respective des ces différents facteurs soit
précisée (Tableau II). Récemment, a été évoqué
I'effet antiphosphaturique d'une nouvelle pro-
téine, la stanniocalcine (protéine impliquée dans
le métabolisme phosphocalcique chez le pois-
son), qui a la particularité chez I'homme d'étre
présente au niveau des tubes contournés distaux
et collecteurs. Son mode d'action et sa régulation
restent inconnus a ce jour (1-4,7,20-22).

5) 1l existe également une régulation auto-
crine/paracrine de la phosphaturie. L'AMP
cyclique luminale produite par les cellules du
tube proximal sous l'influence de la PTH est
dégradée en adénosine. L'adénosine est ensuite
capturée par les cellules tubulaires et, par un
mécanisme inconnu, inhibera la réabsorption de
phosphate. Ainsi, le dipyridamole qui inhibe ce
passage d'adénosine dans les cellules tubulaires
a un effet antiphosphaturique qui peut étre utile
en pratique clinique. La PTH stimule, via la pro-
téine kinase C, I’enzyme clef (la 5-nucléotidase)
de la catabolisation de I'AMP cyclique en adé-
nosine (4,10,21,23,24). Deux amines, a savoir la
dopamine et la sérotonine, sont également syn-
thétisées par les cellules tubulaires proximales et

TABLEAU II : LISTE DES PROTEINES A EFFET
ANTIPHOSPHATURIQUE ET PHOSPHATURIQUE.

Effet phosphaturique Effet antiphosphaturique
PTH et PTH related peptide Prostaglandines
Corticoides Agonistes dopaminergiques
Peptide atrial natriurétique Insuline

Facteur de croissance épidermique T3, T4 (hormones

Vasopressine thyroidiennes)

Glucagon IGF1 (insuline growth factor)
TGF o et 8 GH (hormone de croissance)
Calcitonine Stanniocalcine

AMP cyclique, adénosine NO

Dopamine Sérotonine

Phosphatonine (FGF 23, FRP4)
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TABLEAU III : ANOMALIES GENETIQUES A L'ORIGINE D’UNE HYPOPHOSPHATEMIE.

Nom Clinique Biologie Protéine mutée Géne muté

Rachitisme Petite taille, Hypophosphatémie PHEX
hypophosphatémique rachitisme, Hyperphosphaturie (métalloprotéase) X
liéal’X douleurs osseuseses Vitamine D basse

enthésopathie, PTH normale haute

abces dentaires, Calcium et calciurie normaux

sténose spinale.
Rachitisme Hypophosphatémie Protéine
hypophosphatémique Petite taille, Hyperphosphaturie convertase
autosomique dominant déformation des os Vitamine D basse impliquée dans 12

PTH normale haute la maturation

Calcium et calciurie normaux de FGF23

Rachitisme Hypophosphatémie

hypophosphatémique Petite taille, Hyperphosphaturie

avec hypercalciurie déformation des os Vitamine D haute
Hyperparathyroidie
Calcium normal ? ?
Hypercalciurie

influencent la résorption des phosphates par un
mécanisme paracrine mal compris (10,21).

6) Comme nous 1’avons déja signalé, le
fonctionnement du transporteur Na/Pi est extré-
mement sensible aux modifications environne-
mentales, notamment au pH mais aussi au
contenu lipidique des membranes. (36,64). C'est
via cette atteinte de la viscosité des membranes
que l'effet phosphaturique des corticoides est en
partie expliqué (64-66). De méme, une acidifi-
cation du fluide tubulaire entraine une diminu-
tion trés nette de l'activité de cotransporteurs
Npt2A (1,10).

APPORT DE LA PATHOLOGIE A LA
COMPREHENSION DU METABOLISME DU
PHOSPHORE

HYPOPHOSPHATEMIES

Rachitisme hypophosphatémique lié a I'X (RHX)

Le rachitisme li¢ a 1'X est 'anomalie géné-
tique concernant le métabolisme du phosphate
qui est la plus fréquemment retrouvée (incidence
1/20.000 aux Etats-Unis). Cliniquement, la
maladie peut s'exprimer de manicre différente
(pénétrance variable) et ce, méme au sein d'une
méme famille. Les aspects cliniques et biolo-
giques de cette maladie sont repris dans le
tableau III. La mutation qui se situe au niveau du
chromosome X ne concerne pas directement le
cotransporteur Npt2A. Le géne muté, PHEX,
code pour une protéine de type métalloprotéase.
Cette peptidase (synthétisée principalement au
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niveau de l'os, des dents et des glandes parathy-
roides - mais pas au niveau du rein) désactive
normalement une autre protéine qui, elle, a un
effet phosphaturique. Cette protéine que l'on a
d'abord appelée "phosphatonine" agit aussi sur
le cotransporteur Npt2A. Au niveau de 1'os, elle
aurait un réle important dans le processus de
minéralisation et son activité semble régulée par
IGF1 et GH (20).

Rachitisme hypophosphatémique autosomique
dominant (RHAD)

Le tableau III reprend les aspects cliniques et
biologiques de cette maladie génétique rare. La
pénétrance du gene est variable et la transmis-
sion se fait selon un mode autosomique domi-
nant de pere a fils. Le mode d'action de cette
protéine et la relation avec la protéine du gene
PHEX restent incertains mais une hypothése
séduisante est avancée (figure 3) : le FGF-23
serait en fait la phosphatonine. Dans le rachi-
tisme lié a 1’X, la mutation touche la métallo-
protéase qui normalement dégrade FGF-23 qui
se retrouve donc en quantité anormalement
haute. Dans le rachitisme hypophosphatémique
autosomique dominant, la mutation touche une
protéine convertase impliquée dans la matura-
tion de FGF-23. Dans ce cas, c'est la pro-prépro-
téine FGF-23 qui est présente et qui a un effet
phosphaturique. Contrairement a la protéine
FGF-23 "pure", cette pro-préprotéine n'est pas
(ou peu) sensible a 1’effet de 1la métalloprotéase
produite par le géne PHEX. Elle s’accumule
donc dans I’organisme (20).
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Adapté de Schiavi et Moe, Curr Opin Nephrol Hypertension, 2002,

Figure 3. Modele expliquant le role du FGF 23 dans les problémes associant une hypophosphatémie

Le terme "phosphatonine" pourrait donc
regrouper plusieurs protéines différentes
(20,25,26).

Ostéomalacie hypophosphatémique paranéopla-
sique (OHP)

Certaines tumeurs induisent une ostéomalacie

(tumeur mésenchymateuse principalement). Les Rachitisme hypophosphatémique avec

hypercalciurie

patients présentent également des déformations
osseuses, une fatigue musculaire, des fractures
spontanées, une hypophosphatémie, une hyper-
phosphaturie et un taux de vitamine D anormale-
ment bas. Le syndrome disparait aprés excision
de la tumeur. On suspecte que la tumeur sécréte
en quantité une protéine a effet phosphaturique.
Le FGF-23 a rapidement été évoqué comme étant
la protéine en question. FGF-23 inhibe directe-
ment Npt2A et, par ailleurs, supprime 1'activité de
la 25-OH vitamine D hydroxylase, ce qui
explique que dans les différentes maladies ou un
taux trop ¢levé de FGF-23 est impliqué, la
concentration de vitamine D dihydroxylée san-
guine soit anormalement basse. Cependant, on ne
retrouve pas FGF-23 dans toutes ces tumeurs.
Une autre protéine a effet phophaturique est par-
fois retrouvée dans ce type de tumeur, c’est la
FRP4 (pour "Frizzled-Related Protein", groupe
de protéines impliqué dans I’embryogénese et la
carcinogénese notamment) dont le rdle exact dans
le métabolisme du Pi reste a préciser (elle semble
également diminuer 1’activité de la vitamine D).

Cette maladie a tout d'abord été décrite dans
une famille de bédouins, puis quelques cas spora-
diques ont également été publiés. Nous en résu-
mons les caractéristiques cliniques et biologiques
dans le tableau III. Comme pour les autres entités
que nous venons de discuter, le traitement
consiste en la prise de phosphate per os. Par
contre, dans ce cas-ci, la vitamine D doit étre évi-
tée (risque de néphrocalcinose). On a supposé en
premiére hypothese, que cette maladie touchait le
geéne codant pour le cotransporteur Npt2A, mais
ceci n'a pas pu étre confirmé (27).

Lithiase urinaire et ostéoporose

Récemment, Prié et al. (28) ont recruté dans
une population ayant souffert de lithiase urinaire
ou d'ostéoporose, 20 patients qui avaient égale-
ment une hypophosphatémie et une hyperphos-
phaturie. Deux d’entre eux présentaient a 1'état
hétérozygote une mutation pour le géne Npt2A.

Cette étude confirme une fois encore le role
important du cotransporteur Npt2A dans la
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régulation du Pi et suggeére que les anomalies de
son métabolisme puissent intervenir dans la phy-
siopathologie d'affections aussi fréquentes que
la lithiase urinaire et l'ostéoporose.

Hypophosphatemies acquises

Les hypophosphatémies aigués sont le plus
souvent causées soit par une augmentation
subite du métabolisme cellulaire qui est avide de
Pi (pour la synthése d'ADN, de protéines, de
glucose ...), soit par une alcalose respiratoire.
L'augmentation du métabolisme cellulaire ou
I’alcalose aboutit a un transfert de Pi extracellu-
laire vers la cellule, ce qui entraine une hypo-
phosphatémie plasmatique (alors que les
réserves globales peuvent étre normales).

Les hypophosphatémies séveres (< 10 mg/L)
peuvent étre fatales. Les principales atteintes cli-
niques sont cardiaques (décompensation), mus-
culaires (atteinte du muscle lisse vasculaire avec
hypotension et atteinte du muscle strié avec
rhabdomyolyse et faiblesse diaphragmatique),
sanguines (hémolyse, dysfonction leucocytaire
et plaquettaire) et neurologiques (asthénie,
confusion, convulsions, coma). Les différentes
causes d’hypophosphatémie sont résumées dans
le tableau IV (1,3,29).

TRAITEMENT DES HYPOPHOSPHATEMIES

En cas d’hypophosphatémie chronique, le
principal traitement consiste avant tout en des
mesures diététiques (augmentation des produits
laitiers). Des compléments per os peuvent étre

TABLEAU IV : CAUSES D'HYPOPHOSPHATEMIE.

Alcalose

Traitement de la malnutrition
Redistribution Traitement de I'acidocétose
cellulaire Hypersécrétion d’insuline

Alcool

Syndrome de 'os avide
Sepsis sévere

Alcool

Carences alimentaires séveres
Diminution de Déficit en vitamine D (génétique ou
’absorption digestive acquis)

Syndrome de malabsorption (diarrhée,
stéatorrhée)

Abus d'antiacides

Atteintes génétiques (voir tableau III)
Hyperparathyroidie

Greffe rénale

Alcool

Pertes rénales Acidose métabolique et respiratoire
Fanconi

Traitement par diurétiques, corticoides
Ostéomalacie hypophosphatémique
paranéoplasique

Traitement par acyclovir (inhibe Npt2A)
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administrés sous forme de sels de potassium ou
de sodium (gélule a 1 gramme de K,HPO, ou
Na,PO,), mais la tolérance digestive est limitée.
L’administration de vitamine D dihydroxylée
peut étre utile dans certains cas, mais est limitée
par le risque d’hypercalcémie avec hypercalciu-
rie et formation de lithiases.

En situations aigués (soins intensifs), la voie
intraveineuse peut étre utilisée sans danger selon
le schéma suivant : 30 mmoles de phosphate de
potassium dans 50 ml de liquide physiologique
en 2 heures (ou 45 mmoles en 3 heures en cas
d’hypophophatémie tres sévere). Bien entendu,
ce traitement doit se faire sous controle strict de
la calcémie, du Pi et de la kaliémie (30).

HYPERPHOSPHATEMIES

La cause la plus fréquente d’hyperphosphaté-
mie est 1’insuffisance rénale avancée par
diminution de 1’excrétion rénale. La physiopa-
thologie, les conséquences cliniques et le traite-
ment de I"’hyperphosphatémie chez 1’insuffisant
rénal sortent du cadre de cet article mais sont
résumées dans la figure 4 (31). Les autres causes
d’hyperphosphatémie sont résumées dans le
tableau V. Leur approche thérapeutique varie
selon 1’étiologie.

CONCLUSION

Le Pi est un ion indispensable a I’organisme,
notamment par sa participation aux réserves
énergétiques. Sa régulation doit donc étre trés
fine et est principalement assurée au niveau
rénal. Notre compréhension de la physiologie du
Pi a grandement évolué ces dernicres années,
notamment suite & une meilleure connaissance

TABLEAU V : CAUSES D’HYPERPHOSPHATEMIE

Apports Intoxication vitamine D
exogenes excessifs

Abus de laxatifs riches en P
(ex : Fleet ©)

Syndrome de lyse tumorale
Rhabdomyolyse

Apports Infarctus mésentérique
endogenes excessifs

Hyperthermie maligne
Hémolyse
Acidose métabolique ou respiratoire

Insuffisance rénale

Diminution Hypoparathyroidie
de I’excrétion rénale Acromégalie

Calcinose tumorale
Hypomagnésémie

Pseudohyperphosphatémie

My¢élome
Hémolyse in vitro
Hypertryglycéridémie
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Figure 4 : Maladie rénale et hyperphosphatémie

des mécanismes impliqués dans certaines mala-
dies génétiques rares qui font apparaitre tout un
volet d’adaptations tubulaires de 1’excrétion uri-
naire des phosphates notamment sous 1’in-
fluence de nouveaux facteurs biologiques
regroupés sous le terme "phosphatonines".
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