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La conception simple du métabolisme phosphocalcique
e 2 éléments : Calcium, phosphore

e 3 organes cibles de régulation :

Intestin Reins

3 hormones : PTH, Calcitonine, Calcitriol
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La nouvelle conception du métabolisme phosphocalcique

e 3 éléments : Calcium, phosphore, magnésium 1-25 vitamin D
e 3 organes cibles de régulation : /\
m Phosphate Calcium
Intestin ' Reins f(tlsol;‘zzg 2

>

* 4 hormones : PTH, Calcitonine, Calcitriol, FGF23/Klotho
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Calcium

Absorption = Tube digestif

* Duodénum +iléon
* Absorption incompléete : pour 1000 mg ingéré
= 300 mg passent la barriere intestinale
= 100 mg sont sécrétés dans le tube digestif
* Nécessite le calcitriol pour le transport actif et régulé par TRPV6

Stockage = Os

* Stocké sous forme d’hydroxyapatite

Elimination = Reins

Calcium ultrafiltrable : filtration glomérulaire
Réabsorption :
= 70% tube contourné proximal (non régulée)
= 20% branche ascendante de I'anse de Henlé
= 10 % tube contourné distal (régulée)

ingestion : 1g (lait,

yaourts, fromages...)

excrétion : 08q

absorption: 0,39
—_—

05¢g
—_—
—— —

sécrétion : 0,1g 05g
filtration réabsorption
glomérulaire tubulaire
10q 98¢

excrétion : 029
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Phosphore

Absorption = Tube digestif

* Jéjunum + duodénum
* Absorption : entre 800 et 2000 mg/j
= 560 a 1400 mg passent la barriere intestinale
= 100 a 250 mg sont sécrétés dans le tube digestif
* Nécessite le calcitriol pour le transport actif et régulé par NPT2b

Stockage = Os

* Stocké sous forme d’hydroxyapatite

Elimination = Reins

filtration glomérulaire
Réabsorption :

= 80 a90% tube contourné proximal (NPT2a et NPT2c)
= 10 a 20% excrété

Shaikh et al Pediatr Nephrol 2008
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La PTH

84 acides aminés

Hypercalcémiante, hypophosphatémiante

3 premiers acides aminés N-terminaux
nécessaires a |'activité hypercalcémiante

€~ FRAGMENT SEQUENCE e\

50 40

Nombreux fragments

Magnésium important pour la
synthese/sécretion de PTH
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Actions endocrines de la PTH sur le métabolisme phosphocalcique

T Phosphatémie

l Calcémie + +l B + o
¢ lCaIutrloI
(CaSR parathyroides)

+
m Reins Reins
Tubes proximaux Tubes distaux
) . Tl-a hydrb{ylase |
f Résorption osseuse |24 hydroxylase TExcrétion urinaire TRéabsorption
’l des phosphates du calcium
1 TCaIc riol
TCaIcemlle  |e=— Absorption digestive 1 Phosphatémie Tca|Cémie
Phosphatémie du Ca et phosphates
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Récepteur sensible au calcium CaSR

Reins : inhibe la réabsorption du calcium si la calcémie est élevée L.a §ecr'et|on de PTH est IanIte par la
Parathyroides : inhibe la sécretion de la PTH si la calcémie est élevée diminution de la concentration de Caz+
Amyloid-p protein lonic strength, pH s % m la réponse max
Amino acids Polyamines Mg=*
G \‘//A'mbmtics Caz.\‘//CaJcrrimetcs 100

joos  CaR Extracellular
(r %
{Fho)-\ |'H4 .

TGN ) |
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Inhibition of Ins(1,4, . M
AMP ioduction = "F3  pag e 7
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ades 40

= o@Dy =
= MEK  UNK
Ins(1.4,5PRYT 4 20
\ ERK1/2 \ 23
. N N 2 Ca?+ jonisé
Internal calclum store \ =

| & Nucleus i plasmatique

' 09 10 11 12 13 14 15 (mmoll)

Nature Reviews | Molecular Cell Biology
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Mieux comprendre la physiologie avec la génétique

Mutation inhibitrice du CaSR

Hétérozygote AD/ homozygote

Levée de l'inhibition sur la PTH
* Hypercalcémie
* PTH normale haute inappropriée a la calcémie

Augmentation de la réabsorption du Calcium
* Hypercalcémie
* Hypocalciurie inappropriée

Tableau peu symptomatique (hétérozygote)
* HyperParathyroidie néonatale sévere (homozygote)
* Risque de pancréatite/chondrocalcinose

Mutation activatrice du CaSR

Autosomique dominant

PTH inhibée en permanence
* Hypocalcémie
* Hypoparathyroidie

Diminution de la réabsorption du Calcium
* Hypercalciurie (inconstante)
* Néphrocalcinose

Tableau peu symptomatique (30%)
= Calcifications ectopiques
= (Cataracte
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HypoPO4,
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endocrines du calcitriol sur le métabolisme phosphocalcique

>R
UVB (2908315 nut)

rPO4,

s Synthése de PTH (4 P)
« FGF 23,

BT o
PEU DE SOURCES CHAMPIGNONS LE
ALIMENTAIRES Pré-vitamine D3 MEDicAMENTS + _ absorption digestive
/ r de CaetP (4P)
Vitamine D3 Vitamina D2 3 : h ¢
fehotdcaleiférol) L (ergocaicitérol) . reabsorphon rena|g
- de Ca; effet sur |a réabsorption
. 50 tubulaire de P non démontré
» 1,250H20 )
25040 o + _, Résorption osseuse (4 P)
SRy Calcitriol
(02 ou 03)
*FPTH, .

Y Apports caleigues,

«IGF 1

* L.250H20

. ’ADDOIYS calciques, « 24 25020

\
N\

|, Sécrétion de FGF23 (¥ P)

Synthése de
protéines

= RXR

Organes cibles: tube digestif, rein,
os, parathyroides
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Actions endocrines de la calcitonine sur le métabolisme phosphocalcique

s

pas d'action directe

71 [Ca ionisé plasmatique]

I—@—' T —> N résorption ostéoclastique

m N réabsorption calcium

mmmm) CALCITONINE = hormone HYPOCALCEMIANTE
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Peptide actif Site de clivage
v“ \ ﬁ 'A’.

1-24 " ( 176 179 .
NH2 RN COOH

)N/
I

Fragment inactif Fragment inactif

Peptide circulant glycosylé de 32KDa
Glycosylation importante pour la stabilité de la molécule
Lieu de synthese : ostéocytes, ostéoblastes, cerveau, glandes parathyroidiennes, thymus, foie
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Klotho : corécepteur du FGF23

23 types de FGF
4 génes de FGFR identifiés

Klotho circulant

FGF-iS

FGF-23

Klotho
membranaire

FGFR
MAPK
(1,3,4) Akt, IP3
ERK
* Protéine transmembranaire de 1014 aa (130 kDa) EGR1

* Klotho exprimé dans le rein, cerveau, I'hypophyse, le placenta, le pancréas, la thyroide, le testicule,
I'ovaire, le colon....

* Polymorphismes de Klotho chez 'homme associés a la longévité mais aussi aux coronaropathies
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Actions endocrines du FGF23 sur le métabolisme phosphocalcique

Augmentation

Calcitriolemie apport en phosphates

| Phosphatémie

' Inhibition de la réabsorption
e s rénale de phosphate
P 1CaC|tr|oIem|e PRosp

I |

1 Phosphatémie |--------- -

+ +
_Retrocontrdle _______________TTIo e
1 = —A Diminution
&, - de la syntheése et sécrétion de la PTH
| Tube contourné proximal Teel L
' Inhibition de la 1a-hydroxylase rénale — o
. Stimulation de le 24-hydroxylase rénale

Rétrocontrodle

T

Inhibition de I'absorption digestive
de phosphate

A 4
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Chez qui prescrire un bilan phosphocalcique ?

e Persistance sans explication de signes cliniques d’hypo ou d’hypercalcémie
e Ostéoporose

e Chondrocalcinose

e Lithiase, néphrocalcinose

* Insuffisance rénale chronique
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Quel bilan phosphocalcique « minimal » ?

e Deux écoles

= Calcémie, phosphatémie, PTH, 250H vitD
= Calcémie, phosphatémie, calciurie des 24 heures, 250HvitD

e Ajouter la créatininémie dans les deux cas

* La calciurie des 24 h = reflet de I'absorption intestinale (doser la natriurie en méme temps)
Interpréter en fonction des apports calciques alimentaires
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Mesurer la calcémie : est-ce si facile?

Formule de Payne (1973)

lThe normal laboratory value for albumin l

e

iCmm:d calctum (mmolL) J

Calcium non ulfrofiltrable ,//

=N f \ [

2 Jea) Calcium lié aux protéines \ /

e gy (40%) Cagyry = [Cay, + 0.02 X (40 — ALD))]
W —\ acidose ) = \ /,' $ .\
4 \ J ] L\\

v)
/ ._J _/ f “
: ~

|’1\-!mxured total calctum (mmoll) | | 'Me;zsured albumin level (g/L} }

/
/

.-/

ApH
Calcium complexé (10%) alcalose

Calcium ultrafiltrable

E mpirically derived correction fadw '
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Mesurer la calcémie : est-ce si facile?

691 Patients IRC stade 335 Albumin - comrected (Ca, formula | = 1Ca + 0.0176x(34 — Alb)

Albimin - comected 1Ca, formula 2 = tCa + 0.02x(40 - Alb)

- Agreament between ianized calaum conoentration and theather
’VEJI’ el a CHCBT! e. edimatarsof blood caldum concentration

edt-ceq fagle?

Tomieed Ca o corrected Tolal Ca | A covrecied Ca £ | Alb- corrached Cn 2
'_'-”‘h‘ﬂlj L Agr serrenet d4 4048 205350 AZ AN
FIyTeery— L 7170
Normel Aproerent 495 e W sSa o s sneeaw
i (eS5d) | Ovwroaf i kv T T g 500w T 7itanl
E' Urdve sk mane 0 RTEE PRI 36165 %)
2 | g (N=28) | Agreermen 6214 W G214 % 8214 %)
g Ldere SV Mo o ZRITRE N 22(785%) 22iTas
| Overar | Agreement 545 (788 % 547 (92 %) 543 (05 W
° (mes91) |Undeesymason | 76clo%: | eeimanl | sed84n |
1.7 ? ] L] 4 b T T ) —
0‘0 l l‘ 12 13 L" 1.5 1,6 Overest inagt om Toimiw TSimaw MY
Ca'on.seA ""“ S s ciamt Cm n P A 208N 20.5%

iauci et al, JASN, 2008 Gauci et al, JASN, 2008
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Mesurer la calcémie : est-ce si facile?

Erreurs dues a la liaison avec I'albumine :
-Evaluée a 0,025 mmol/g d’albumine
-Forte variation inter-individuelle de la fixation du calcium a I'albumine (de 1 a 6)
-Erreurs analytiques
Albumine : CVde6,8a7,4%

Protides : CVde3a4,2% Conséquence de la variabilité du dosage de I'albumine sur le résultat de calcium
corrigé et le statut calcique du patient.
Influence de la méthode de dosage de I'lalbumine n=50 Ca corrigé : Ca mesuré + 0,020 (40 — albumine)

Répartition en % BCG BCP Turbidimeétrie
<2,18 8 - 6
2,18-250 84 82 82
>2,50 8 14 12
n=50 Ca corrigé : Ca mesuré + 0,025 (40 — albumine)
Répartitionen ¥ BCG BCP Turbidimétrie
<2,18 8 B 6
2,18-250 80 68 66
>250 12 28 28

D'apreés Spielmann [9].
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Mesure du calcium ionisé

Précautions analytiques

* Modification du pH [ Lomioravamnce |

¢ Prélevement en anaérobiose strict

* Prélevement acheminé le plus vite possible (dans les 15
minutes, glycolyse +++) ‘

[ o]
* L'anticoagulant [ Lo
hd

e Sur tube sec

* Sur seringues spéciales (seringues d "héparine m
tamponnées au calcium)

Expression des résultats

* Indiquer la nature du prélevement (sérum, sang total...)
* Toujours rendre la valeur du calcium mesuré avec celle du pH

firang
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Interpréter le bilan phosphocalcique en fonction de I'age et de I’heure de prélevement

= &2

E 2,2 H e TH e e N T T T W T T T Wb N Eh N "R W
é +

.

= 1,7 }

P

£ 12

o

= 0,7

0-3mois 3-12mois 1-5ans 6-12ans 13-20ans 20 ans

Phosphatémie et age
Plus I'enfant est jeune, plus la phosphatémie est élevée
Attention aux erreurs diagnostiques !
Fausses hyperphosphatémies

Phosphatémie
mmol/L

1.6 -

1.3 4

1.0

I Ll L] 1 1

8h| 14h||20h 2h| 8h

Variations nycthémeérales
Doser le phosphate le matin a jeun
En post-prandial, I'insuline facilite I'entrée de phosphates dans les
cellules
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Le couple calcémie-PTH :Principe de base pour l'interprétation

Toujours interpréter une concentration de PTH en fonction de la calcémie
concomitante et évaluer I'adaptation de la PTH a la calcémie

La PTH est adaptée a la calcémie si :
* Hypercalcémie et PTH basse : hypercalcémie non parathyroidienne
* Hypocalcémie et PTH haute : hyperparathyroidie secondaire

La PTH est inadaptée a la calcémie si :
* Hypercalcémie et PTH élevée : hyperparathyroidie primitive
* Hypocalcémie et PTH basse : hypoparathyroidie
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Interpréter le bilan phosphocalcique urinaire

* Furosémide et Indapamide augmentent la calciurie et la phosphaturie
* Thiazidiques et spironolactone augmentent la calcémie et diminuent la calciurie
* Rémanence de 8 a 10 jours pour les thiazidiques

e Attention aux apports sodés
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Conclusions
L'exploration du métabolisme phosphocalcique est de plus en plus complexe

Dosages complémentaires
* Calciurie des 24 heures
*  Phosphaturie (TRP, TmP/DFG)
*  Magnésémie
* Marqueurs du remodelage osseux
* 1,25 diOH viD
*  FGF23

Tests dynamiques
* Test de charge calcique per os ou IV

Génétique



Le métabolisme phosphocalcique:

’
B'O M E D / _ si simple et si complexe !

Merci
de votre attention




