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Présentation de cas

Une patiente de 40 ans, connue notamment
pour une béta-thalassémie mineure, une sidé-
ropénie chronique, une hypothyroidie clinique
et un trouble anxiodépressif, consulte les ur-
gences en raison d’'une sensation persistante de
crampes au niveau des extrémités. Elle décrit
des symptomes similaires depuis plusieurs se-
maines, dévolution paroxystique et devenant
de plus en plus intenses et douloureux. Elle
rapporte également une constipation chro-
nique avec utilisation réguliere de laxatifs et
une rétention hydrosodée dorigine peu claire
quelle contrdle avec la prise ponctuelle de tora-
sémide.

Tableau 1: Chimie d’admission

La patiente se présente dans un état géné-
ral conservé et les parametres vitaux sont dans
les cibles. Lexamen clinique, notamment neu-
rologique, est sans particularité notable a
lexception de myoclonies des membres supé-
rieurs sans déficit de force ni de sensibilité.
I€lectrocardiogramme est strictement dans les
normes. Le bilan biologique initial est illustré au
tableau 1.

Parmi le diagnostic différentiel suivant, lequel
nest pas compatible avec ce laboratoire?

a) Maladie cceliaque

b) Hyperparathyroidie secondaire

Valeurs de laboratoire Résultats Valeurs de référence
Potassium 3,0 mmol/I 3,50-5,10 mmol/I
Sodium 141 mmol/I 136-145 mmol/I
Calcium total 2,02 mmol/I 2,10-2,60 mmol/I
Calcium corrigé 2,01 mmol/Il 2,10-2,55 mmol/I
Calcium ionisé 0,98 mmol/I 1,17-1,32 mmol/I
Magnésium 0,82 mmol/I 0,70-1,10 mmol/I
Phosphate 0,29 mmol/I 0,87-1,45 mmol/I
Créatinine 40,7 pmol/l <90 pmol/I
Thyréostimuline (TSH) 4,16 mul/l 0,27-4,20 muUl/I
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c) Sécrétion paranéoplasique du peptide lié a
la parathormone (PTHrP)

d) Syndrome de renutrition inappropriée

e) Syndrome de Fanconi

Lhypophosphatémie est couramment consi-
dérée comme un taux de phosphate en-des-
sous de 0,8 mmol/l. Chypophosphatémie sé-
vere <0,3 mmol/l est une urgence médicale en
raison du risque dencéphalopathie métabolique,
défaillance cardio-respiratoire et rhabdomyo-
lyse. Les mécanismes pathophysiologiques
peuvent se diviser en trois grandes catégories:
altération de la redistribution cellulaire du
phosphate, perte ou malabsorption gastro-in-
testinale et augmentation de lexcrétion rénale
du phosphate.

Outre T'hypophosphatémie, le labora-
toire de la patiente met en évidence une hy-
pocalcémie et une hypokaliémie concomi-
tantes. Ces anomalies orientent vers un
tableau de pertes électrolytiques multiples.
Lorigine peut étre extra-rénale via par
exemple une malabsorption comme dans la
coeliakie, ou rénale comme dans le syn-
drome de Fanconi. On peut également consi-
dérer une situation d’altération de la redis-
tribution intracellulaire tel le syndrome de
renutrition. Au contraire, une sécrétion de
PTHrP, mimant le tableau d’'une hyperpara-
thyroidie primaire, aurait pour premiére
conséquence une hypercalcémie.

Auvu de la sévérité de 'hypophosphatémie,
la patiente est admise aux soins intermédiaires
pour administration d’'une substitution intra-
veineuse de phosphate et surveillance ryth-
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mique. Lorigine de ces anomalies étant indéter-
minée au moment de son transfert, le bilan est
complété une fois la patiente aux soins.

Quel examen complémentaire feriez-vous en

premiere intention?

a) Dosage de la parathormone et de la 25-OH-
vitamine D2-D3

b) Spot urinaire a jeun (phosphate, créatinine)

¢) Dosage des bicarbonates

d) Dosage de la phosphatase alcaline

e) Toutes les réponses précédentes

Devant toute perturbation sévére du métabo-
lisme phospho-calcique, la premiere étape
consiste a interroger la fonction de la parathy-
roide et dexclure une carence en vitamine D.
Un spot urinaire permet de différencier une
hypophosphatémie dorigine rénale versus extra-
rénale. Les bicarbonates peuvent orienter vers
une altération de la redistribution cellulaire du
phosphate. La phosphatase alcaline permet
dapprécier une ostéogenése augmentée.

Dans le cas de notre patiente, la parat-
hormone se montre fortement augmentée a
28,2 pmol/l (norme: 1,3-6,8 pmol/l) et la
25-OH-vitamine D3 est basse a 35,9 nmol/l.
Nous complétons le bilan avec une récolte uri-
naire qui met en évidence une réabsorption
tubulaire du phosphate (réabsorption tubulaire
maximale du phosphate / taux de filtration glo-
mérulaire [TmP/GFR]) abaissée a 0,53 (norme:
>0,85) et une calciurie indosable. Les bicarbo-
nates et la phosphatase alcaline sont sans parti-
cularité. Nous faisons par conséquent le constat
d’une hyperparathyroidie secondaire chez une
patiente présentant un déficit en vitamine D et
une phosphaturie inadéquate.

Dans ce contexte, nous sollicitons l'avis de
nos collegues des services dendocrinologie et
de néphrologie qui évoquent la possibilité d'une
origine médicamenteuse. En effet, outre les
traitements laxatifs et diurétiques qui peuvent
occasionnellement provoquer des troubles
électrolytiques, la patiente est connue pour
une sidéropénie chronique et a bénéficié trois
semaines avant son hospitalisation d’'une injec-
tion de carboxymaltose ferrique (Ferinject®).
Or le carboxymaltose ferrique, bien que large-
ment utilisé sans recommandation de surveil-
lance biochimique particuliére en routine, in-
duit tres fréquemment une hypophosphatémie
via une augmentation importante (3-6 fois) de
lexpression du «fibroblast growth factor 23»
(FGF23), et ce dés le premier jour apres lexpo-
sition [1].

En effet, FGF23 est une hormone phospha-
turiante sécrétée principalement par les ostéo-
blastes et ostéocytes en réponse a une augmen-
tation de la phosphatémie et dela calcitriolémie.
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Son expression est également augmentée par
linflammation et la carence en fer [2]. Le
FGF23 agit a travers deux mécanismes distincts.
Premiérement, il réduit la réabsorption de
phosphate au niveau de la cellule tubulaire
proximale du rein via I'inhibition de Iexpression
membranaire apicale des cotransporteurs
Npt2a/Npt2c. Deuxiémement, il diminue lac-
tivité de la 1-alpha-hydroxylase, lenzyme res-
ponsable de I'hydroxylation de la 25-OH-vit-
amine D, réduisant la production de calcitriol.
Ce second mécanisme conduit a une réduction
de labsorption intestinale de calcium avec ap-
parition d'une hypocalcémie qui engendre a
terme une hyperparathyroidie secondaire. Si
la parathormone contrebalance laction du
FGF23 sur la 1-alpha-hydroxylase, elle occa-
sionne un effet similaire a ce dernier sur les
transporteurs du tubule proximal, ce qui ren-
force la fuite urinaire de phosphate [3].

Quelle investigation permettrait de confirmer

le diagnostic de suspicion le plus simplement?

a) Dosage plasmatique du FGF23 intact (iIFGF23)

b) Dosage plasmatique du FGF23 clivé (cFGF23,
fragment C-terminal)

¢) Dosage plasmatique du calcitriol (1-25-OH
vitamine D)

d) Mesure de Tactivité de la 1-alpha-hydroxylase

e) Biopsie rénale

La confirmation du diagnostic nécessite de
démontrer que le FGF23 est a lorigine de la
phosphaturie inappropriée par le dosage plas-
matique du FGF23 intact. Ce dosage nest tou-
tefois pas disponible en routine. Le dosage
enzymatique de la 1-alpha-hydroxylase est ré-
servé a lactivité de recherche. Par conséquent,
la mesure la plus appropriée est celle du calci-
triol plasmatique qui est habituellement dimi-
nué dans ce contexte. Ainsi hypophosphaté-
mie-FGF23 médiée induite par 'administration
de carboxymaltose ferrique est associée a une
constellation suggestive avec hyperphosphatu-
rie, 1-25 OH vitamine D abaissée, hypocalcé-
mie modérée et élévation de la parathormone
plasmatique. Enfin, méme si la fonction tubu-
laire est perturbée, il n'y a pas de suspicion
datteinte rénale intrinséque pouvant justifier
une biopsie.

Le taux plasmatique du calcitriol était
dans la norme inférieure a 54 pmol/l (norme:
48-168 pmol/l), et ce malgré l'administration
d’une dose de calcitriol au vu de la haute sus-
picion diagnostique. En effet, outre la substi-
tution électrolytique, ladministration de vita-
mine D activée permet de contrebalancer
effet du FGF23 et corriger I'hyperparathyroi-
die. Nous constatons dés le jour suivant une
quasi-résolution de la symptomatologie en

parallele d’'une correction de la calcémie et
une multiplication par deux du taux sérique
de phosphate permettant un retour a domicile
apres trois jours.

Chez les personnes ayant présenté une hypo-

phosphatémie sur supplémentation ferrique,

quelle mesure est la plus adaptée?

a) Densitométrie en cas de douleurs osseuses

b) Substitution de phosphate au long cours

¢) Traitement par burosumab (anticorps anti-
FGE23)

d) Eviction de toute substitution ferrique

e) Parathyroidectomie

Lhyperparathyroidisme conduit a une augmen-
tation du turnover osseux qui, a terme, peut
causer une ostéomalacie. Ce risque est d'autant
plus important en cas dadministration répé-
tées de fer et justifie la réalisation d’une densi-
tométrie en cas de douleurs osseuses manifestes.
Lhypophosphatémie induite par lFadministration
de carboxymaltose ferrique étant limitée dans
le temps dans la majorité des cas (la persistance
a six mois a été observée dans moins de 5% des
cas [1]), il n'y a pas d’intérét a poursuivre une
substitution en phosphate au long cours. Lhy-
perparathyroidisme secondaire nest pas une
indication a la parathyroidectomie. Bien qu’il
existe depuis peu un traitement ciblant le
FGF23, le burosumab, son usage est réservé a
I'hypophosphatémie liée au chromosome X.
Une formulation de fer différente du carboxy-
maltose ferrique permet de limiter le risque de
récidive de ’hypophosphatémie.

Un contact est réalisé avec le médecin traitant
de la patiente afin d’assurer un suivi clinico-
biologique en ambulatoire et le rendre attentif
au risque dostéomalacie dans le contexte de
lexposition chronique aux perfusions de fer.
Cette derniere rentre finalement & domicile
avec une substitution de calcitriol qui a été ar-
rétée apres une semaine suite a la normalisa-
tion de son laboratoire.

Quels symptomes doivent faire évoquer une
hypophosphatémie post substitution ferrique?
a) Fatigue/Asthénie

b) Douleurs osseuses et musculaires diffuses
¢) Faiblesse musculaire

d) Fractures osseuses

e) Toutes ces réponses

Lensemble de ces réponses est correct. Les
symptémes de 'hypophosphatémie peuvent
étre vagues et certains sont communs a l'ané-
mie ferriprive, comme la fatigue par exemple.
Lutilisation largement répandue du carboxy-
maltose ferrique, le caractére peu spécifique de
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Tableau 2: Préparations de fer parentéral disponibles en Suisse [6]

Préparation % d’hypophos- Perfusion maxi- Durée d’administra- % d’hypersensibilité Prix public
phatémie male en une dose tion (dose maximale) (1g) CHF
Carboxymaltose ferrique (Ferinject®) 50,8-74% 19 15 min <1% 338,40
Fer isomaltoside (Monofer®) <1% 20 mg de fer/kg <1 g: 15 min <1% 324,80
>1 g: 30 min
Fer saccharose (Venofer®) <1% 500 mg 3h30 <1% 226,10

la symptomatologie de I'’hypophosphatémie,
ainsi que la fréquence élevée de 'hypophos-
phatémie induite comparativement aux autres
formulations de fer injectable avec des formes
séveres dans pres de 10% des cas [4], justifient
I'importance d'une meilleure vigilance clinique
des médecins de premier recours a cet effet
secondaire souvent sous-diagnostiqué.

Les auteurs d'une revue de littérature ré-
cente [1] préconisent de garder une suspicion
clinique élevée sans recommander de dosage
systématique, ce qui entrainerait des diagnos-
tics aux implications clinique et thérapeutique
limitées, la majorité des hypophosphatémies
étant modérée a légere et résolutive spontané-
ment apres plusieurs semaines. En revanche, ils
recommandent un dosage du phosphate en cas
de persistance ou de péjoration paradoxale dela
fatigue, la présence de douleurs osseuses ou de
faiblesse musculaire. Egalement, en cas de per-
fusions répétées de carboxymaltose ferrique, ces
auteurs recommandent de mesurer la phospha-
témie avant ladministration suivante et quen
cas d’hypophosphatémie la substitution soit re-
poussée jusqua correction de I'hypophosphaté-
mie et de changer la formulation du fer parenté-
rale. A titre indicatif, dans une métanalyse
récente ayant recensé 77 cas d’ hypophosphaté-
mie induite par le carboxymaltose ferrique, la
majorité (58%) des patientes et patients avaient
regus plusieurs administrations avec une dose
moyenne cumulée en fer de 7 g et avaient une
hypophosphatémie sévere (le nadir moyen était
de 0,36 mmol/l). La durée moyenne de I'hypo-
phosphatémie était de 31 semaines [5].

Quel facteur nest pas associé a un risque aug-

menté de développer une hypophosphatémie

sur substitution en fer?

a) Sidéropénie chroniquement substituée

b) Insuffisance rénale chronique

¢) Formulations de la substitution en fer

d) Déficience en vitamine D

e) Maladies inflammatoires chroniques de I'in-
testin

Les patientes et patients souffrant de perte
sanguine nécessitant de multiples apports de
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fer parentérale sont plus a risque d’hypophos-
phatémie et de ses complications, en lien avec
une surexpression du FGF23. La formulation
de la substitution en fer a aussi son impor-
tance, le carboxymaltose ferrique étant par-
ticuliérement associé a I'hypophosphatémie
sans que le mécanisme soit encore élucidé
(tab. 2) [5].

Le déficit en vitamine D avec I'hyperpara-
thyroidie secondaire associée est également
évoquée comme un facteur de risque d’hypo-
phosphatémie. Les personnes souffrant de ma-
ladies inflammatoires chroniques de lintestin
sont également a risque en raison de la malab-
sorption et d’'une tolérance moindre a la subs-
titution per os. Linsuffisance rénale chronique
est au contraire un facteur protecteur car elle
limite Iexcrétion urinaire de phosphate.

Réponses

Question 1: ¢. Question 2: e. Question 3: c.
Question 4: a. Question 5: e. Question 6: b.
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