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Description du cas

Une patiente septuagénaire nous a été adressée
pour une suspicion dévénement cérébrovascu-
laire avec aphasie. Il sagissait d'une patiente
multimorbide, avec des antécédents connus de
démence vasculaire modérée, de néoplasies
pulmonaires (adénocarcinome de la lingula
basale, ayant fait lobjet d'une microablation
quelques mois auparavant; carcinome épider-
moide, réséqué plusieurs années auparavant)
et dartériopathie généralisée. De fagon concor-
dante, I'imagerie cérébrale réalisée a Tadmis-
sion a montré une sténose carotidienne ainsi
qu’une atrophie cérébrale, mais aucune expli-
cation a lévenement aigu n'a pu étre trouvée.
Devant une situation globalement incertaine,
il a été initialement supposé qu’il sagissait le
plus vraisemblablement d’'une hypoperfusion
cérébrale généralisée transitoire dans le cadre
de sténoses des vaisseaux irriguant le cerveau,
combinée a une anémie (dans le cadre d’angio-
dysplasies gastriques connues et d'une perte de
sang chronique).

Dix jours apres l'admission, une crise dépi-
lepsie d’abord focale (bras droit) et secondaire-
ment généralisée est survenue, aboutissant a un
état de mal épileptique non convulsif. Un trai-
tement d’'urgence par clonazépam, 1évétiracé-
tam et lacosamide a été entrepris avec succes.

Quel examen nest pas indiqué dans la phase
aigué de [état de mal épileptique?

a) Mesure de la glycémie

b) Détermination de la créatine kinase

¢) Mesure de la créatinine

d) Tomodensitométrie de la téte

e) Détermination des électrolytes
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Un dosage de la glycémie devrait étre effectué
dans le cadre de tout événement neurologique
inexpliqué. Un trouble métabolique tel quune
hypoglycémie peut étre le déclencheur d’'une
crise dépilepsie. Chez notre patiente, la
glycémie était de 12,8 mmol/l (norme: 3,89-
5,83 mmol/l).

La créatine kinase est une enzyme qui aug-
mente en raison de Iélévation du tonus muscu-
laire lors d’'une crise dépilepsie généralisée.
Toutefois, cette augmentation n’intervient que
24-48 heures apres lévenement, raison pour
laquelle son dosage nest pas pertinent pendant
la phase aigué.

Une urémie peut aussi étre a lorigine d’'une
crise dépilepsie symptomatique. Dans notre
cas, la créatinine était de 44 pmol/l (norme:
45-84 pmol/l) et il n’y avait donc pas d’'urémie.

Un nouvel examen d’imagerie cérébrale a
la recherche d'une hémorragie intracrdnienne
ou d’une ischémie en cours de délimitation fait
partie des examens aigus, car une modification
structurelle peut également étre épileptogene.
La tomodensitométrie na pas révélé de nou-
velles anomalies.

La détermination des électrolytes est un
élément essentiel du diagnostic différentiel.
Notre patiente présentait un trouble électro-
Iytique combiné sévére. Le potassium était de
2,7 mmol/l (norme: 3,4-4,5 mmol/l), le so-
dium de 153 mmol/l (norme: 136-146 mmol/I)
et le calcium ionisé (a pH 7,4) de 0,83 mmol/l
(norme: 1,15-1,29 mmol/l). En outre, il y avait
une hypomagnésémie sévere de 0,12 mmol/l
(norme: 0,7-0,95 mmol/l) ainsi qu'une hypo-
phosphatémie de 0,51 mmol/l (norme: 0,81-
1,45 mmol/l). Les électrolytes ont été mesurés
rétrospectivement a partir des prélevements

sanguins des jours précédents. Les déséqui-
libres électrolytiques étaient déja présents a ce
moment-la.

Les facteurs déclencheurs possibles
d’une crise dépilepsie décrits sont 'hyper-
natrémie, I’hypocalcémie et 'hypomagnés-
émie. Le potassium, le calcium, le magné-
sium et le phosphate ont été substitués par

voie intraveineuse.

Quel élément anamnestique est d'importance
secondaire sagissant des causes potentielles du
trouble électrolytique combiné?

a) Diarrhée

b) Alimentation

¢) Consommation d’alcool

d) Lavements a usage unique

e) Anamneése médicamenteuse

Labsorption intestinale des électrolytes (ma-
gnésium, calcium, phosphate) est un pilier
central de 'homéostasie électrolytique. Avant
son admission a 'hopital, notre patiente a été
victime d’un épisode de diarrhée combiné a
une privation alimentaire de plusieurs jours.
Cela pourrait avoir entrainé, apres la reprise de
lalimentation a Thoépital, un syndrome de
renutrition inappropriée en tant que compo-
sante du trouble électrolytique, en particulier
de Thypophosphatémie et de I'hypokaliémie.
La perte de potassium et de liquide hypoto-
nique peut entrainer une hypokaliémie et une
hypernatrémie hypovolémique (manque deau
libre) en cas de diarrhée.

La consommation chronique dalcool et la
malnutrition contribuent & une absorption
intestinale réduite des électrolytes, les deux
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étant présents chez notre patiente. Une carence
en vitamine D supplémentaire aggrave ’hypo-
calcémie, I'hypomagnésémie et I'hypophos-
phatémie.

Les lavements a usage unique sont a base
de phosphate de sodium et peuvent favoriser
une hyperphosphatémie, ce qui nétait pas le
cas chez notre patiente.

Divers médicaments peuvent interférer
avec [équilibre électrolytique. Le pantopra-
zole, qui figurait sur la liste des médicaments
de la patiente, perturbe l'absorption intesti-
nale du magnésium d’une maniére qui na pas
Notre
patiente prenait aussi du torasémide et un

encore été définitivement établie.

thiazide. Aussi bien les diurétiques de l'anse
que les thiazides favorisent la perte rénale de
sodium et de potassium. Toutefois, a la diffé-
rence des diurétiques de l'anse, les thiazides
favorisent la réabsorption du calcium. En
outre, en raison de l'anémie ferriprive dans le
cadre dangiodysplasies gastriques, la patiente
avait regu 1000 mg de Ferinject® (carboxy-
maltose ferrique) respectivement six et un
jour avant la crise dépilepsie. Celui-ci peut
provoquer une hypophosphatémie en aug-
mentant le facteur de croissance des fibro-
blastes 23  («fibroblast growth factor-23»
[EGF-23]) [1].

Quel autre médicament ne doit pas continuer a
étre administré?

a) Dragées de chlorure de potassium

b) Suppléments de calcium

¢) Acide acétylsalicylique

d) Statine

e) Dénosumab

Avant son admission a I'hopital, notre pa-
tiente avait déja requ des suppléments de
potassium et de calcium, ce qui plaidait en
faveur d’un trouble électrolytique préexistant.
II n’y a aucune objection a poursuivre I'ad-
ministration ou a passer a des préparations
intraveineuses.

Lacide acétylsalicylique et les statines
peuvent étre poursuivis. Les troubles électro-
Iytiques ne sont pas influencés par les deux
médicaments.

Le dénosumab est un inhibiteur du
RANK-ligand (RANK: «receptor activator of
nuclear factor-kB») utilisé dans le traitement
de lostéoporose post-ménopausique. Notre
patiente recevait du dénosumab tous les six
mois depuis plusieurs années pour une ostéo-
porose connue. Le dénosumab se lie a 1a fois au
calcium et au phosphate dans les os et aggrave
I'hypocalcémie et I'hypophosphatémie. Il ne
devrait plus étre administré dans cette situa-
tion aigué.
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Comment distinguer une perte délectrolytes

rénale d’une perte extrarénale?

a) Anamnese exclusivement

b) Mesure de la concentration urinaire et sé-
rique et calcul de lexcrétion fractionnelle

¢) Mesure de la concentration absolue dans
l'urine

d) Mesure des valeurs absolues dans les selles

e) Mesure de la concentration urinaire et fécale
et calcul de lexcrétion fractionnelle

Lanamneése nest daucune aide a cet égard.
Pour le sodium, lexcrétion fractionnelle peut
étre calculée en mesurant la concentration sé-
rique et urinaire de sodium. Cela permet de
distinguer une étiologie prérénale d’'une étio-
logie intrarénale de la détérioration de la fonc-
tion rénale, a condition que des diurétiques ne
soient pas administrés en méme temps.

Lexcrétion fractionnelle peut en principe
étre calculée pour tous les autres électrolytes.
Les valeurs absolues dans I'urine et dans les
selles ne sont pas utilisables a cet effet. De
méme, la mesure des concentrations dans
lurine par rapport a celles dans les selles nest
pas utile.

Lexcrétion fractionnelle de magnésium
était de 2%. Une fraction <3% est en faveur
d’une cause extrarénale, par exemple une perte
gastro-intestinale en cas de traitement par in-
hibiteur de la pompe a protons ou de diarrhée.
Lexcrétion fractionnelle de phosphate était de
436% (en cas d’hypophosphatémie: norme
<5%). Contrairement au magnésium, il y avait
chez notre patiente une perte rénale de phos-
phate importante.

Quelle est 'hormone phosphaturique la plus
puissante connue a ce jour?

a) Parathormone (PTH)

b) Thyréostimuline (TSH)

¢) FGF-23

d) Calcitonine

e) Hormone antidiurétique (ADH)

La PTH a un effet phosphaturique en inhibant
lexpression du cotransporteur sodium-phos-
phate de type 2a (NPT2a) dans le tubule proxi-
mal, ce qui réduit la réabsorption de phos-
phate. La PTH était initialement normale a
6,3 pmol/l (norme: 1,6-6,9 pmol/l) malgré
I'hypocalcémie. Une déplétion en magnésium
empéche laugmentation physiologique de la
PTH et provoque simultanément une résis-
tance de la PTH au niveau de son récepteur. Il
en résulte une hypoparathyroidie fonction-
nelle. Six jours apres une correction intensive
du magnésium par voie intraveineuse de 0,12 a
0,61 mmol/l (norme: 0,7-0,95 mmol/l), une

hausse adéquate de la PTH de 6,3 a 15,6 pmol/l
a été observée. Le phosphate est resté faible
malgré Tadministration intraveineuse de ma-
gnésium et de phosphate.

La TSH na pas d’influence sur lexcrétion
rénale de phosphate.

Le FGF-23 est Thormone phosphaturique
la plus puissante. Lexpression des transpor-
teurs NPT2a et -c est inhibée. Chez notre
patiente, le FGF-23 était de 411,8 (norme:
23,2-95,4). La persistance d’un faible taux de
phosphate sérique chez notre patiente était
donc due a la fois a Thyperparathyroidie se-
condaire et au FGF-23 tres élevé.

La calcitonine a un effet a la fois calci-
urique et phosphaturique, mais son role est
secondaire.

LADH na pas deffet sur lexcrétion rénale
de phosphate.

Discussion

En résumé, notre patiente présentait un état de
mal épileptique non convulsif symptomatique
dans le cadre d’un trouble électrolytique com-
biné sévére. De nombreux facteurs étiolo-
giques ayant une influence sur les déséquilibres
électrolytiques ont été abordés dans ce rapport
de cas (malnutrition, diarrhée, médicaments,
etc.). La régulation du phosphate et le role du
FGF-23 sont rappelés plus en détail ci-apres.

Lhoméostasie du phosphate est principa-
lement régulée dans trois organes (intestin
gréle, rein, os) et par trois hormones (PTH,
calcitriol, FGF-23) (fig. 1). Lexcrétion rénale
de phosphate est régulée dans le tubule proxi-
mal par le NPT2a et le NPT2c. La PTH inhibe
lexpression du NPT2a et le FGF-23 celle du
NPT2a et du NPT2c. La PTH et le FGF-23 ont
donc tous deux un effet phosphaturique puis-
sant. Le calcitriol est synthétisé dans les reins.
La 25-OH-vitamine D3 est convertie en
1,25-(OH),-vitamine D3 via I'la-hydroxylase.
Lla-hydroxylase est stimulée par la PTH et
par un faible taux sérique de calcium et de
phosphate. Le FGF-23, en revanche, inhibe
I'la-hydroxylase. Le calcitriol, sous sa forme
active, favorise l'absorption du phosphate dans
Pintestin gréle et inhibe la PTH. Le calcitriol et
la PTH stimulent la libération de FGF-23 a
partir des ostéoblastes.

Dans le cas présent, nous avons trouvé un
taux sérique de FGF-23 trés élevé. Dans
lanamnese personnelle, il y avait, outre un car-
cinome épidermoide du poumon précédem-
ment réséqué, un adénocarcinome de la lin-
gula basale cytologiquement confirmé, qui
avait été traité par microablation. La derniere
tomodensitométrie du thorax remontait a
environ un mois avant ladmission a 'hépital.
En plus d’un autre foyer suspect de malignité
évoluant depuis des années dans le lobe supé-
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Figure 1: Apercu de la régulation de I’équilibre du phosphate.
FGF-23: fibroblast growth factor-23; FGF-R1: fibroblast growth factor receptor 1;
NPT2a/c: cotransporteur sodium-phosphate de type 2a/c; PTH: parathormone; PTH-R: récepteur

de la parathormone; ViD3: vitamine D3.

rieur droit, un nouveau foyer rond a été décrit
dans le lobe supérieur gauche. Une surproduc-
tion de FGF-23 survient le plus souvent dans
un contexte paranéoplasique en cas de tumeurs
mésenchymateuses (tumeurs bénignes des os
et des parties molles) avec une ostéomalacie
induite par la tumeur («ostéomalacie onco-
génique»). Des troubles génétiques, comme
par exemple le rachitisme / la ostéomalacie
hypophosphatémique autosomique domi-
nant(e) ou autosomique récessif(-ve) ou le
rachitisme / la ostéomalacie hypophosphat-
émique lié(e) a I'’X, sont plus rarement a lori-
gine d’'un exces de FGF-23, et ce déja a un
jeune age [2]. Par ailleurs, il y a une augmenta-
tion du FGF-23 en cas d’insuffisance rénale
chronique progressive.

Une production excessive de FGF-23 par
des carcinomes est extrémement rare. Dans la
littérature, seuls quelques cas isolés ont été dé-
crits (par ex. carcinome de la prostate [3-5],
myélome multiple [6], cancer bronchique a
petites cellules [6-10], adénocarcinome du
cdlon [11], cancer du sein [12]), pour lesquels
une ostéomalacie oncogénique a été postulée,
mais dans lesquels le FGF-23 na été détecté
sérologiquement que dans quelques cas et
confirmé par immunohistochimie dans le tissu
tumoral dans deux cas seulement.

Dans notre cas, nous avons privilégié
Ihypothése dune genese paranéoplasique
dans le cadre d’une néoplasie pulmonaire tou-
jours active, ce qui est étayé par le taux séro-
logique tres élevé de FGF-23. Une mise en évi-
dence de lexpression du FGF-23 directement
dans les tissus nétait malheureusement plus
possible chez notre patiente qui est décédée
par la suite et ma pas été autopsiée.
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11 est probable que lexpression du FGF-23
soit sous-diagnostiquée dans les carcinomes,
car le phosphate est plutét rarement dosé
et lostéomalacie oncogénique nest pas tres
connue. Une éventuelle hypophosphatémie
paranéoplasique se normalise rapidement en
cas de traitement antitumoral spécifique effi-
cace.

Nous recommandons, en cas dhypo-
phosphatémie réfractaire au traitement et de
carence en vitamine D3, de penser a un patho-
mécanisme médié par le FGF-23 et, le cas
échéant, de procéder a un dosage sérologique
du FGF-23. Ceci est dautant plus pertinent
quil existe désormais un anticorps monoclo-
nal humanisé, le burosumab, qui est dirigé
contre le FGF-23. Celui-ci est autorisé en
Suisse pour le traitement du rachitisme / de
lostéomalacie hypophosphatémique lié(e) a
I'X. 1l existe des données indiquant que les per-
sonnes souffrant de rachitisme/dostéomalacie
induit(e) par des tumeurs pourraient égale-
ment bénéficier d’'un traitement par cet anti-
corps [13].

Question 1: b. Question 2: d. Question 3: e.
Question 4: b. Question 5: c.
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