LE PHOSPHORE

Régulation de la phosphatémie : insuffisance rénale
chronique et nouveaux facteurs ’influencant tels
que le FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23) et klotho

Introduction

Le phosphore est un des anions les plus abondants
de Uorganisme. La grande majorité se retrouve dans
l’os (85 %) en forme de phosphate ou orthophosphate,
c’est-a-dire quatre atomes d’oxygéne encadrant un
atome de phosphore. En fonction du pH extracellulaire,
le phosphate inorganique est souvent associé a des sels
minéraux tels que le sodium, le calcium et le magné-
sium. Il est le principal tampon de 'urine et participe
largement a U’équilibre acido-basique. Le phosphate
existe aussi en forme de polyphosphates, comme ceux
utilisés dans ’industrie alimentaire en tant qu’additifs
et conservateurs. A coté des phosphates inorganiques,
les phosphates organiques sont la clé du métabolisme
énergétique a Uintérieur des cellules, ou ils forment
une partie de ADN, UATP, les phospholipides et les
protéines. Environ 14 % du phosphate dans la cellule
est sous forme libre et peut s’associer au potassium pour
assurer U’électro-neutralité intracellulaire.

Les besoins quotidiens en phosphate sont d’environ
300-800 mg. Moins de 1 % de ’ensemble des phosphates
se retrouve dans les liquides interstitiels et dans le
plasma (0,02 % ou 230 mg), essentiellement sous forme
inorganique. La phosphatémie normale varie entre 0,80
et 1,45 mmol/L. Elle varie selon ’heure dans la journée,
les valeurs les plus basses sont observées le matin et les
plus hautes le soir. Elle est plus basse chez les sujets
agés, et significativement plus haute chez les enfants,
les adolescents en période de croissance, les femmes
et pendant la grossesse. Les sujets de race noire et les
hispaniques ont des phosphatémies plus hautes que les
sujets caucasiens.

Le phosphate est capital dans la multiplication cel-
lulaire, la croissance tissulaire et la longévité, comme
Uillustre la corrélation négative entre la phosphatémie et
la durée de vie dans le régne animal. Les phosphatémies
les plus basses sont observées chez I’lhomme, I’éléphant
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et le rhinocéros ainsi que les animaux vivant le plus
longtemps, alors que les phosphatémies les plus hautes
sont observées chez le lapin, le rat, la souris et surtout
les souris hyperphosphatémiques, suite a U'invalidation
du gene klotho [1]. Des études GWAS (Genomic Wide
Association Studies) démontrent l’implication de certains
genes dans la régulation de la phosphatémie, notam-
ment celui de la phosphatase alcaline, du récepteur
sensible au calcium (CaR), de UENPP3 (Ectonucleotide
Pyrophosphatase) et du FGF23 [2].

Le tube digestif dans la régulation
de la phosphatémie

L’absorption digestive de phosphate a lieu dans le
duodénum et le jéjunum. Elle comprend une composante
passive paracellulaire et une autre active transcellulaire
(Figure 1). L’absorption active (20-50 %) implique trois
cotransporteurs sodium-phosphate : NPT2b, PiT1 et
PiT2 [3]. L'expression de ces transporteurs au pole apical
cellulaire augmente avec la vitamine D et le régime
pauvre en phosphate, et diminue avec le régime riche en
phosphate, |’age, les glucocorticoides, et la déficience
en vitamine D. La maladie rénale chronique (MRC)
ne parait pas influencer 'expression de NPT2b. Cela
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Fig. 1. Vision actuelle de ’absorption de phosphate dans les
premiers segments de ’intestin: le duodénum et le jéjunum.
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pourrait expliquer les difficultés a controler la phos-
phatémie par le régime chez certains sujets avec MRC,
ainsi que la bonne réponse aux inhibiteurs de NPT2b [4].
Finalement, Uintestin est capable de détecter rapide-
ment d’infimes quantités de phosphate et d’envoyer un
signal (probablement peptidique) aux reins pour qu’ils
augmentent immédiatement leur excrétion fractionnelle
de phosphate [5].

Le rein dans la régulation
de la phosphatémie

Le rein joue un role crucial dans la régulation de
la phosphatémie, car il adapte minute par minute les
sorties urinaires de phosphate aux entrées et aux besoins
de Uorganisme [6]. Le phosphate filtré par le glomérule
est réabsorbé a 70 a 80 % dans le tubule proximal. La
réabsorption de phosphate est unidirectionnelle, il est
capté par un transporteur, transloqué dans la cellule
et transporté vers le coté basolatéral ou il est exté-
riorisé par des mécanismes encore non élucidés. La
réabsorption est un phénomeéne actif et saturable dont
le facteur limitant est principalement la présence des
cotransporteurs sodium-phosphate (NPT2a, NPT2c, PiT1
et PiT2) au pole apical des cellules tubulaires proximales
(Figure 2). L’absence de NPT2a, suite a des mutations
génétiques chez ’homme ou a Uinvalidation du géne
chez la souris, résulte en une fuite urinaire de phosphate,
une hypophosphatémie, une hypercalcitriolémie et une
augmentation du risque de lithiase rénale calcique.

L’expression rénale de NPT2a est diminuée par des
facteurs circulants comme ’hormone parathyroidienne
(PTH), le facteur fibrosant des fibroblastes 23 (FGF23),
klotho, ainsi que par les apports en phosphate. Elle
est augmentée par la vitamine D et le régime pauvre
en phosphate. La PTH, en agissant sur son récepteur
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Fig. 2. Vision actuelle de la réabsorption de phosphate dans le
tubule contourné proximal rénal.

PTHR1, augmente ’excrétion fractionnelle de phosphate
en diminuant U’activité du NPT2a ; elle induit son inter-
nalisation et son catabolisme. Ces effets sont illustrés
par ’hyperparathyroidie primitive, ou ’excés de PTH
provoque une fuite urinaire de phosphate, secondaire
a la diminution du transport maximal de phosphate
(TmPO,/DFG), et une hypophosphatémie. A Uinverse,
en cas d’hypoparathyroidie, il existe une augmenta-
tion de la réabsorption tubulaire de phosphate et une
hyperphosphatémie.

En ce qui concerne NPT2c, il est également exprimé
dans le tubule proximal, davantage pendant la vie
embryonnaire et beaucoup moins dans [’age adulte. Il
est également régulé par la PTH, laquelle diminue son
expression tubulaire. Des mutations invalidantes dans
le géne codant pour NPT2c ont été identifiées chez
’homme et associées a une fuite rénale de phosphate et
une hypophosphatémie. D’autres facteurs sont également
impliqués dans la régulation du niveau d’expression de
NPT2a et NPT2c, notamment le FGF23 et la protéine
adaptatrice NHERF1 (Sodium-Hydrogen Exchanger
Regulatory Factor). Les mutations de NHERF1 résultant
en une hypersensibilité tubulaire a I’action de la PTH et
en un phénotype semblable a celui des mutations NPT2a
et NPT2c [7].

Dans la MRC, le rein n’adapte plus correctement ’ex-
crétion urinaire de phosphate aux entrées, et, dés son
début (clairance de la créatinine inférieure a 60-70 ml/
min), il existe une tendance a la rétention phosphatée
et a ’hyperphosphatémie. Il est ainsi possible de prédire
qu’en dessous de 50 ml/min de clairance de la créati-
nine, la phosphatémie augmente d’environ 0,10 mmol
pour chaque 10 ml/min de réduction de la clairance
de la créatinine. La rétention de phosphate stimule
la sécrétion de PTH et favorise le développement de
I’hyperparathyroidie secondaire. Celle-ci, par son effet
stimulateur sur le remodelage osseux, facilite les mou-
vements du phosphate et aggrave ’hyperphosphatémie.
La MRC résulte également en une diminution rénale et
circulante de klotho, le cofacteur de FGF23. Elle stimule
également la production de FGF23 afin de compenser la
baisse de production rénale de klotho et surmonter la
résistance rénale a son action phosphaturiante.

La PTH dans la régulation
de la phosphatémie

La PTH se lie et active son récepteur PTHR1 dans
les cellules tubulaires proximales rénales et dans les
ostéoblastes. Elle est ’hormone clé de la régulation
de la calcémie et de la vitamine D active ou calcitriol.
Elle a également été la premiére hormone impliquée
dans la régulation de la phosphatémie. En stimulant
la résorption osseuse et la libération de calcium, la
PTH fait aussi libérer du phosphate, or ce phosphate
risque de se précipiter, avec le calcium, dans le



plasma, et pour l’en empécher, elle doit stimuler
’élimination rénale de phosphate. L’effet de la PTH
sur la réabsorption tubulaire rénale de phosphate
dépend essentiellement de ’activation de la voie AMP
cyclique et de la protéine kinase A par le PTHR1, ce qui
mene a Uinternalisation des cotransporteurs NPT2a
et NPT2c et a augmentation de ’excrétion urinaire
de phosphate. C’est pour cette raison que la mesure
de U’élimination de U’AMPc néphrogénique a été
employée pendant longtemps et avant la disponibilité
des dosages fiables de PTH, comme un marqueur de
I’hyperparathyroidie primitive.

Dans la MRC, la PTH s’éléve précocement suite a
[’accumulation de phosphate et la diminution de la
calcémie et du calcitriol. Cependant, les effets de la
PTH sur la phosphaturie et sur la synthése de calcitriol
sont limités par la perte progressive du PTHR1 dans les
cellules rénales [8]. Il en est de méme pour les effets
du FGF23 en raison de la diminution rénale de klotho.
Par conséquent, en dépit de ’augmentation de la PTH
et du FGF23 ainsi que de U"excrétion fractionnelle de
phosphate au cours de la MRC, ’excrétion urinaire de
phosphate quotidienne diminue aux stades avancés
(4 et 5) de la MRC. L’hyperphosphatémie provoque
une diminution des récepteur au calcium (RCa) para-
thyroidiens, rendant les cellules parathyroidiennes
moins sensibles a ’action inhibitrice du calcium sur
la synthése de PTH, résultant en une hypersécrétion
de PTH.

L’os dans la régulation
de la phosphatémie

L’os joue un role essentiel dans le controle de la
phosphatémie, soit en libérant du phosphate lors de la
résorption osseuse, soit en stockant le phosphate lors de la
minéralisation osseuse. La quantité de phosphate fournie
par U’os dépend du degré de remodelage osseux, lequel
résulte de I’équilibre entre U’activité ostéoblastique et
’activité ostéoclastique. L’os est aussi responsable de la
production de l’hormone phosphaturique FGF23 par les
ostéocytes. Quelques exemples illustrent importance
de Uos dans la régulation de la phosphatémie, le premier
est celui de la normalisation de la phosphatémie, suite
a la parathyroidectomie en cas d’hyperparathyroidies
primaires et secondaires. Le deuxiéme est la déminé-
ralisation osseuse observée chez les sujets porteurs de
mutations invalidantes de NPT2a et qui présentent une
hyperphosphaturie hypophosphatémiante [9].

Dans la MRC, un remodelage osseux accéléré,
comme dans ’ostéite fibreuse de I’hyperparathyroidie
secondaire et dans ’ostéopathie mixte, associant hyper-
parathyroidie et ostéomalacie, peut étre responsable de
’hyperphosphatémie. De méme, un remodelage osseux
ralenti, comme dans |’ostéomalacie, |’ostéopathie
adynamique et les surcharges en aluminium, fluor et
strontium, peut expliquer ’hyperphosphatémie.

De nouvelles molécules impliquées
dans la régulation de la phosphatémie
FGF23/klotho

Le FGF23 est une molécule de 32 kD (kilo Dalton) pro-
duite par les ostéocytes en réponse a ’élévation de la phos-
phatémie et a la vitamine D [10]. Les actions physiologiques
du FGF23, notamment la diminution de la réabsorption
du phosphate urinaire et U'inhibition de U’activité de la
1-a-hydroxylase, nécessitent sa liaison avec le complexe
récepteur FGF/o-klotho. En U’absence d’o-klotho, FGF23
est incapable de produire ces effets. La présence d’o-klotho
dans le tubule contourné distal rénal et dans les cellules
parathyroidiennes permet I’hétérodimérisation du FGFR1 et
sa conversion en un récepteur de haute affinité pour FGF23.
Le complexe formé par FGF23, a-klotho et FGFR nécessite
également linteraction avec la molécule Memo (Mediator
of ErbB2-Driven Cell Motility) pour pouvoir transmettre son
signal intracellulaire et effectuer ses actions [11].

La concentration circulante de FGF23 augmente au
fur et a mesure que le débit de filtration glomérulaire
(DFG) diminue et beaucoup plus t6t que la PTH dans la
MRC. Cette augmentation du FGF23 est un mécanisme
homéostatique physiologique trés important tentant de
maintenir la concentration plasmatique de phosphate
proche de la normale. D’autres actions physiologiques
du FGF23 contribuent a la normalisation de la phospha-
témie, notamment le fait qu’il réduise la production et
la sécrétion de la PTH et inhibe la 1a-hydroxylase et la
concentration de calcitriol. Dans la MRC, |’augmentation
du FGF23 semble inadaptée et n’est pas suivie par une
amplification des effets biologiques, car il existe une
résistance a ses effets rénaux, en partie due a la diminu-
tion de Uexpression rénale d’a-klotho. Les mécanismes
responsables de ’élévation précoce de FGF23 dans la
MRC sous-tendent qu’elle est secondaire a une altération
des cellules osseuses. La diminution du catabolisme local
du FGF23 par U’os pourrait également étre en cause.

MEPE, FGF7 et Wnt/sFRP4

L’administration de MEPE (Matrix Extracellular
Phosphoglycoprotein) et de FGF7 chez l’animal diminue
’expression de NPT2a et induit une hyperphosphaturie.
MEPE diminue aussi l’expression de NPT2b et l’absorption
intestinale de phosphate, ainsi que la minéralisation
osseuse. L'effet de la MRC sur MEPE, n’est pas connue
alors que la concentration circulante de FGF7 augmente
avec laMRC. Le facteur sFRP4 (Secreted Frizzled Related
Protein 4) est un antagoniste de Wnt (Wingless-Related
Integration Site). Son administration chez [’animal dimi-
nue U’expression de NPT2a, induit une hyperphosphaturie
et bloque la production de calcitriol [12]. L'expression
rénale de sFRP4 est stimulée par un régime riche en
phosphate. Cependant, le role potentiel de ces trois
molécules dans la régulation de la phosphatémie en cas
de MRC est encore a élucider [12].
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roides.

[ Les principaux organes régulant la phosphatémie sont |’intestin, les reins, [’os et les glandes parathy-

([ Les principales hormones régulant la phosphatémie sont la PTH, la vitamine D et le FGF23.

[ ) L’absorption digestive de phosphate a lieu dans le duodénum et le jéjunum et implique les cotranspor-
teurs sodium-phosphate : NPT2b, PiT1 et PiT2.

[ La PTH et le FGF23 internalisent NPT2a et NPT2c et diminuent la réabsorption rénale de phosphate.

o La MRC se caractérise par la diminution de I’excrétion rénale de phosphate secondaire a la réduction
néphronique et a la résistance rénale a I’action des facteurs phosphaturiques.

AN

A retenir

Le phosphate est essentiel dans le maintien de ’homéostasie minérale et osseuse. Sa concentration plasmatique
est étroitement régulée par la PTH, la vitamine D et le FGF23. La régulation de la phosphatémie se fait
essentiellement dans trois organes : dans le rein par la modulation des cotransporteurs sodium-phosphate
NPT2a, NPT2b, PiT1 et PiT2 ; dans U’intestin par la présence de NPT2b ; et dans l’os par le degré de remodelage
osseux. La réduction néphronique et la MRC se caractérisent par une accumulation de phosphate due a la
diminution de U’excrétion rénale de phosphate et a la résistance rénale a l’action des facteurs phosphaturiques.

Conclusion

En conclusion, le phosphate est I’'un des anions les plus
importants de ’organisme. Il est essentiel dans le maintien
de ’homéostasie minérale et osseuse, ainsi que dans de
nombreux processus cellulaires. Sa concentration circulante
est étroitement régulée par la PTH, la vitamine D et le FGF23.
La MRC se caractérise par une accumulation de phosphate,
en grande partie due a la diminution de [’excrétion rénale
de phosphate secondaire a la réduction néphronique et a la
résistance rénale a I’action des facteurs phosphaturiques.

Liens d’intéréts

Essais cliniques : en qualité d’investigateur principal,
coordonnateur ou expérimentateur principal (Amgen,
Abbvie, Astellas) ; Essais cliniques : en qualité de co-inves-
tigateur, expérimentateur non principal, collaborateur a
’étude (CKD-REIN INSERM) ; Interventions ponctuelles :
rapports d’expertise (Sanofi) ; Interventions ponctuelles :
activités de conseil (Amgen, Sanofi) ; Conférences : invita-
tions en qualité d’intervenant (Amgen, Sanofi, Fresenius) ;
Conférences : invitations en qualité d’auditeur (Hemotech)
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