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Hypophosphatémies de causes rares : 
approche diagnostique

L’hypophosphatémie est fréquente. Pourtant, elle peut parfois 
être méconnue de par son caractère asymptomatique ou ses 
symptômes non spécifiques. Deux grands mécanismes sont à son 
origine : un shift vers le secteur intracellulaire et une augmen­
tation de l’excrétion urinaire de phosphate. Une mesure du seuil 
de réabsorption urinaire de phosphate permet une orientation 
diagnostique. À côté de formes communes d’hypophosphatémies 
parathormone­dépendantes, il ne faut pas méconnaître des 
formes rares FGF23 médiées, en particulier le rachitisme hypo­
phosphatémique lié à l’X. Le traitement, avant tout étiologique 
comporte aussi l’administration de phosphate et lors d’un excès 
de FGF23, une supplémentation en calcitriol. En cas d’ostéo­
malacie oncogénique et de rachitisme hypophosphatémique lié à 
l’X, l’emploi de burosumab, anticorps anti­FGF23, doit être 
 considéré.

Rare causes of Hypophosphatemia: 
diagnostic approach

Hypophosphatemia is common and may be overlooked due to its 
asymptomatic nature or non-specific symptoms. Two main mecha-
nisms are at its origin: a shift towards the intracellular sector and an 
increase in urinary phosphate excretion. A measurement of the 
 urinary phosphate reabsorption threshold allows a diagnostic 
orientation. Alongside common forms of parathyroid hormone- 
dependent hypophosphatemia, one should not ignore rare FGF23-
mediated forms, in particular X-linked hypophosphatemic rickets. 
The treatment, above all etiological, also includes the administration 
of phosphate and, in the event of an excess of FGF23, supplementa-
tion with calcitriol. In cases of oncogenic osteomalacia and X-linked 
hypophosphatemic rickets, the use of burosumab, an anti-FGF23 
antibody, must be  considered.

INTRODUCTION
L’hypophosphatémie est fréquente. En médecine ambulatoire, 
la prévalence a été estimée entre 8 % chez l’homme et 12 % chez 
la femme.1 Elle se rencontre surtout chez les patients hospitali-
sés (2,2 à 3,1 %), admis en unité de soins intensifs (28,8 à 34 %), 
en cas d’alcoolisme chronique (2,5 à 30,4 %), chez des polytrau-
matisés ( jusqu’à 75 %) et en cas de sepsis (65 à 80 %).2,3

Dans la majorité des cas, l’abaissement de la phosphatémie 
n’est pas associé à des manifestations cliniques. L’enjeu qui se 
pose au clinicien est surtout d’en comprendre l’origine et de 
ne pas ignorer certaines causes rares. À l’heure où la Suisse 
s’apprête à épouser un modèle européen de prise en charge 
des maladies rares, avec la désignation prochaine de centres de 
référence, nous présentons ici un algorithme et un processus 
diagnostique, en y intégrant les procédures à l’œuvre aux 
 Hôpitaux universitaires de Genève, dans le Centre des maladies 
rares du métabolisme minéral et osseux (CRMR-MMO).

RAPPEL SUR LA PHYSIOLOGIE DU MÉTABOLISME 
DU PHOSPHATE
Le phosphate est impliqué dans une grande variété de fonc-
tions cellulaires.4 Il est un constituant de molécules, telles 
que l’ATP, et de nucléotides, composants de l’ADN et ARN. 
Il contribue à des voies de signalisation intracellulaires telles 
que l’AMPc. Il a un rôle important en tant que tampon. Enfin, 
il est un constituant majeur de l’os et des dents, sous forme de 
cristaux de phosphate de calcium (hydroxyapatite).5

Le phosphate est ubiquitaire dans l’alimentation. Sa biodispo-
nibilité est de l’ordre de 60 à 80 %. Son absorption intestinale 
se produit par voies passive paracellulaire et active transcellu-
laire vitamine D-dépendante, principalement dans l’intestin 
grêle proximal.6 La concentration sanguine de phosphate n’est 
pas constante tout au long de la vie et varie en fonction de l’âge 
et des besoins pour la croissance. Elle est donc plus élevée 
chez l’enfant et l’adolescent.7 Elle dépend essentiellement des 
capacités de réabsorption dans le tube proximal, qui adapte le 
niveau de réabsorption en réponse aux variations de l’apport 
alimentaire en phosphate et aux besoins pour la croissance.8

La concentration de phosphate dans le sang et l’homéostasie 
du phosphate sont régulées par l’hormone parathyroïdienne 
et par d’autres mécanismes, avec un rôle central joué par le 
FGF23.9 Sécrété par les ostéocytes et les ostéoblastes, 
le FGF23 augmente l’excrétion rénale de phosphate en dimi-
nuant l’expression des protéines de transport du phosphate 
NaPi-2a et NaPi-2c (durant la croissance), en déclenchant 
leur internalisation et leur dégradation dans le tube proximal. 
Le FGF23 diminue également la production de 1,25-dihydro-
xyvitamine D (1,25(OH)2D ou calcitriol), en inhibant  l’expression 
de la 25-OHD-1 α-hydroxylase (codée par CYP27B1). En 
 augmentant l’expression de la vitamine D3 24-hydroxylase, 
le  FGF23 catabolise également le 25-hydroxyvitamine  D 
(25(OH)D ou calcifédiol) et 1,25(OH)2D en formes inactives, 
ce qui entraîne une diminution de l’absorption digestive de 
phosphate et de calcium.10 Le maintien d’une concentration 
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La première étape consiste ensuite à démontrer que l’hypo-
phosphatémie résulte d’une perte rénale de phosphate. Pour 
cela, les capacités de réabsorption du phosphate sont évaluées 
par le Tm du phosphate (TmPi), valeur seuil de phosphate en 
dessous de laquelle tout le phosphate filtré est  réabsorbé.

Chez les enfants, le taux de réabsorption maximal peut être 
calculé à partir des échantillons de sang à jeun et d’urine 
 selon la formule : TmPi/DFG = concentration plasmatique de 
phosphate – ((concentration de phosphate urinaire × concen-
tration plasmatique de créatinine)/concentration urinaire de 
créatinine).

Chez l’adulte, la valeur de TmPi/DFG est obtenue en utilisant 
le nomogramme de Walton et Bijvoet ou en utilisant l’algo-
rithme de Kenny et Glen.17 Les valeurs normales chez l’adulte 
sont de 0,8 à 1,35 mmol/l DFG. Une fois la perte rénale de 
phosphate démontrée, quatre paramètres importants du 
 métabolisme du phosphate doivent être évalués, dont, dans un 
premier temps, la parathormone, la 25(OH)D et la 1,25(OH)2D. 
Un niveau de calcitriol abaissé ou inapproprié, en présence 
d’une hypophosphatémie, est évocateur d’un  excès de FGF23 
et devrait conduire, dans un deuxième temps, à mesurer le 
FGF23 intact (1 à 2 semaines après l’arrêt du supplément en 
calcitriol et/ou phosphate, si le patient est déjà traité) ( figure 1).

CAUSES DES HYPOPHOSPHATÉMIES
Le tableau 2 rapporte les causes d’hypophosphatémie selon 
le mécanisme de genèse.

Focus sur les hypophosphatémies médiées par un excès 
de FGF23 

Le rachitisme hypophosphatémique lié à l’X (XLH), domi-
nant, est associé à une mutation inactivante dans le gène 
PHEX, qui est situé sur le bras court du chromosome X, en 
Xp22.11. PHEX est une protéine transmembranaire exprimée 
dans les tissus osseux et dentaires.18 Une mutation dans le 
gène PHEX conduit à la surexpression du gène FGF23. Avec 
une incidence estimée à 3,9  personnes affectées pour 

normale de phosphate (comprise entre 0,8 et 1,35 mmol/l 
chez l’adulte) dans le milieu extracellulaire est important 
pour la formation du cristal d’hydroxyapatite et le processus 
de minéralisation.

DÉFINITION DE L’HYPOPHOSPHATÉMIE
L’hypophosphatémie se définit par une valeur de phosphate 
en dessous de l’intervalle de référence ajusté pour l’âge, 
 inférieur à 0,8 mmol/l chez l’adulte.

MANIFESTATIONS CLINIQUES
L’hypophosphatémie est à l’origine d’une variété de manifes-
tations qui dépendent du mécanisme physiopathologique, de 
la sévérité, de la durée de la déplétion en phosphate et du 
 développement de l’hypophosphatémie pendant la période 
de croissance ou seulement à l’âge adulte.

La déplétion en phosphate intracellulaire entraîne une dimi-
nution du 2,3-diphosphoglycérate dans les globules rouges et 
des concentrations d’ATP. Ce fournisseur d’énergie est parti-
culièrement impliqué dans le fonctionnement du système 
nerveux central et des cellules musculaires. Sa diminution 
dans le muscle squelettique peut contribuer à la myopathie 
proximale11 et à des manifestations de type dysphagie ou 
iléus, par atteinte du muscle lisse. Lorsque celle-ci est sévère 
(< 0,32 mmol/l), des symptômes en rapport avec une 
 altération des fonctions cardiaques et respiratoires peuvent 
apparaître avec rhabdomyolyse,12 insuffisance respiratoire, 
anémie hémolytique, arythmies et insuffisance cardiaque.13,14

D’autres manifestations telles que thrombopénie, diminution 
des capacités de phagocytose, encéphalopathie métabolique, 
ont été décrites. Le risque de décès est multiplié par 4 en cas 
d’hypophosphatémie sévère.15

Lorsque la disponibilité du phosphate est chroniquement 
 réduite, cela conduit au développement du rachitisme 
(trouble de la minéralisation du cartilage de croissance) chez 
les enfants et les adolescents, et de l’ostéomalacie (défaut de 
minéralisation de la trame osseuse) chez l’enfant et l’adulte.16 
Cliniquement, l’enfant développe des déformations osseuses 
et des troubles de la croissance. Des pseudo-fractures peuvent 
apparaître à tout âge. Le tableau 1 décrit les manifestations 
qui peuvent être présentes chez l’enfant et donc faire orienter 
le diagnostic dans le sens d’une forme génétique rare.

ÉVALUATION D’UN PATIENT 
AVEC HYPOPHOSPHATÉMIE
Des valeurs de référence de phosphate ajustées pour l’âge 
doivent être utilisées lors de l’évaluation des patients suspectés 
d’hypophosphatémie. Dans de rares cas, des inter férences 
avec le dosage du phosphate peuvent survenir en  raison de la 
présence d’immunoglobulines monoclonales, de médicaments 
(tels que l’amphotéricine B, la niacine ou l’utilisation excessive 
de chélateurs de phosphate) ou en cas d’hyperbilirubinémie, 
qui peut entraîner une pseudo- hypophosphatémie.

TABLEAU 1 Hypophosphatémies à début infantile 
présumées d’origine génétique

Caractéristiques cliniques
• Rachitisme et/ou ostéomalacie
 – Déformations des membres inférieurs en varus ou en valgus
 – Anomalie de proportion corporelle avec hauteur du tronc préservée
 – Torsion du tibia et du fémur
 – Coxa vara
 – Chapelet costal
 – Nouures épiphysaires des poignets et des chevilles
 – Craniotabès
• Bosses frontales
• Dolicocéphalie
• Craniosynostose
• Démarche dandinante
• Marche pieds en rotation interne (« intoeing gait »)
• Diminution des amplitudes articulaires
• Faiblesse musculaire proximale
• Complications dentaires avec nécrose dentaire, abcès dentaires, cellulite 
maxillo-faciale, perte dentaire précoce
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100 000 naissances vivantes, le XLH est la cause la plus fré-
quente de rachitisme hypophosphatémique d’origine génétique 
(80 % des cas).

Une deuxième forme héréditaire est autosomique domi-
nante : le rachitisme hypophosphatémique autosomique 
 dominant.19 Cette condition est causée par des variants 
 pathogènes du gène FGF23 sur le bras court du chromosome 
12, en 12p13.32 au site de clivage du FGF23 induisant ainsi une 
résistance à la dégradation protéolytique du FGF23. Il existe 
également 3 formes récessives aboutissant à une augmenta-
tion du niveau de FGF23, excessivement rares et qui ne sont 
pas détaillées ici.17

En résumé, le diagnostic de forme génétique sera suspecté 
par la présence d’un rachitisme/d’une ostéomalacie, associé à 
une histoire familiale présente dans 50 à 70 % des cas, selon 
une transmission dominante liée à l’X en cas de XLH en 
 particulier. Bien que le diagnostic soit souvent fait dans les 5 
premières années de vie, des formes à révélations tardives 
chez l’adulte sont possibles, notamment pour les cas les 
moins  sévères ou après de grandes errances diagnostiques.

L’administration intraveineuse de carboxymaltose ferrique 
aux personnes ayant une carence en fer est responsable d’une 
hypophosphatémie acquise, parfois sévère. D’autres prépara-
tions de fer par voie intraveineuse peuvent également induire 
une hypophosphatémie, bien que moins fréquemment que le 
carboxymaltose ferrique. Une carence en fer stimule l’expres-
sion de FGF23, mais aussi son catabolisme, si bien que la 
concentration en FGF23 intact demeure normale. La thérapie 
de fer par voie intraveineuse interfère avec le clivage du 
FGF23, produisant une forte hausse des taux circulants de 
FGF23 intact.20‑22

L’ostéomalacie d’origine tumorale ou oncogène est une 
 maladie rare, médiée par un excès de FGF23 qui est le plus 
souvent produit par des tumeurs mésenchymateuses bénignes, 
dans 50 % des cas intra-osseuses.23 Une fois le diagnostic 
 suspecté, la localisation de la tumeur peut être difficile, 
 malgré une multitude de modalités d’imageries sophistiquées 
actuel lement disponibles (par exemple, PET-CT avec 68Ga-
DOTATATE). La  résection chirurgicale de la tumeur est 
 curative et conduit à une amélioration clinique spectaculaire 
et une augmentation de la densité minérale osseuse. Lorsque 
la résection tumorale n’est pas possible, en raison d’une inca-
pacité à la localiser ou d’accéder à la tumeur, un traitement 
médical doit être introduit, sous forme d’un traitement 
conventionnel associant phosphate et calcitriol, ou par 
 l’administration d’un anticorps monoclonal anti-FGF23 
 (burosumab).24

MODALITÉS DE PRISE EN CHARGE AU CRMR-MMO 
(figure 2)
La prise en charge repose sur une équipe multidisciplinaire 
identifiée. Le patient est référé en médecine pédiatrique ou 
adulte. Après une consultation initiale, si un diagnostic de 
maladie génétique est suspecté, le patient est rapidement 
orienté vers une consultation multidisciplinaire avec, au 
 minimum, un médecin généticien. En milieu pédiatrique, la 

FIG 1 Hypophosphatémie : algorithme diagnostique

DFG : débit de filtration glomérulaire ; NHERF1 : Na+/H+ Exchanger Regulatory 
Factor ; PTH : parathormone ; TmPi : capacités de réabsorption du phosphate.

Hyposphosphatémie

TmPi/DFG ou taux de réabsorption du  phosphate (TRP)

TmPi/DFG < 0,8 mmol/l DFG TmPi/DFG > 0,8 mmol/l DFG 
Excrétion de phosphate
sur 24 h < 100 mg
FEPO4 < 5 % indique une excrétion 
de phosphate appropriée

Origine non rénaleOrigine rénale

PTH, 25OHD
1,25 vitamine D3

Calcitriol abaissé
ou inapproprié

FGF23 intact

Hypophosphatémie
FGF23 médiée

PTH élevée Mutation NaPi 2a, 2c/NHEREF 1
(Na/H exchanger factor 1)
Syndrome de Fanconi
Dépletion en magnésium

Diminution de l’apport et de l’absorption intestinale

• Diète pauvre en phosphate
• Abus d’antiacides
• Carence en vitamine D ou de calcitriol
• Diarrhée chronique/malabsorption
• Alimentation parentérale inadéquate

Diminution de la réabsorption tubulaire rénale

• Hyperparathyroïdie primitive ou secondaire
• Hypercalcémie maligne
• Ostéomalacie oncogène
• Rachitismes résistant à la vitamine D
• Autres tubulopathies (syndrome de Fanconi)
• Post-transplantation rénale
• Carence en magnésium
• Déficience de l’axe hormone de croissance – IGF-I
• Expansion volémique
• Abus d’alcool
• Administration de fer intraveineux
• Inhibiteur de l’anhydrase carbonique
• Acidose métabolique ou respiratoire

Redistribution interne

• Alcalose respiratoire sévère
• Syndrome de renutrition
• Traitement de l’acidocétose diabétique par insuline sans supplément de 
phosphate
• Hungry bone syndrome
• Hormones et autres agents (glucagon, adrénaline, cortisol, glucose, fructose, 
lactate)

TABLEAU 2 Causes des hypophosphatémies 
selon le mécanisme
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consultation réunit en plus un spécialiste des maladies 
 osseuses de l’adulte et un orthopédiste pédiatre, selon le cas. 
Elle peut déboucher sur une analyse moléculaire d’un panel 
de gènes impliqués dans les hypophosphatémies héréditaires. 
Lorsque le(s) variant(s) identifié(s) sont de signification 
 clinique incertaine, ou lorsqu’aucun variant pathogénique 
n’est mis en évidence, alors même que le contexte génétique 
semble fort, le cas peut être discuté lors d’un genome board 
dédié aux maladies héréditaires du métabolisme minéral et 
osseux. Il s’agit de colloques multidisciplinaires réunissant 
des médecins experts de différents domaines, avec des spé-
cialistes en génomique et en génétique clinique. L’imputabilité 
est discutée, ainsi que la stratégie diagnostique pouvant 
 déboucher par exemple sur un séquençage de l’ensemble du 
génome (Whole Genome Sequencing, WGS) afin de recher-
cher des variants en dehors des parties codantes des gènes 
impliqués, des études fonctionnelles in vitro ou autre.

Tous les 2 à 3 mois sont organisés des colloques multidiscipli-
naires durant lesquels les résultats des évaluations faites par 
chaque intervenant sont rediscutés. À l’occasion de ces 
 colloques et des consultations multidisciplinaires ont lieu 
d’éventuelles consultations de transition. Un réseau national 
(SG-BOND) et international est sollicité pour les cas complexes 
posant des défis diagnostiques ou thérapeutiques. En cas de 
XLH, le patient sera mis en relation avec une association de 
patients.

PRISE EN CHARGE

On distingue les hypophosphatémies légères (> 0,64 mmol/l), 
modérées (0,32-0,64 mmol/l), et sévères (< 0,32 mmol/l).

Un traitement étiologique est avant tout nécessaire. Une 
 supplémentation en phosphate est indiquée si le patient est 
symptomatique ou la phosphatémie < 0,64 mmol/l. Une dose 
orale de 2 à 3 g/jour chez l’adulte, à répartir en 3 à 4 prises, 
 suffit le plus souvent. Chez l’enfant, les doses initiales seront 
de 20 à 60 mg/kg par jour.

Les formes galéniques disponibles sont résumées dans le 
 tableau 3. L’administration de phosphate peut être mal tolérée 
sur le plan digestif. Son administration chronique avec un 
 dérivé actif de la vitamine D peut favoriser le risque de 
 néphrocalcinose, d’insuffisance rénale et d’hyperpara thyroïdie 
secondaire/tertiaire.25

En cas d’hypophosphatémie sévère avec symptômes, la voie 
d’administration IV est recommandée. Deux solutions sont 
alors disponibles : le phosphate de potassium à 13,6 % et le 
phosphate de sodium à 15,6 %. L’administration IV peut être 
associée à la survenue d’une hypocalcémie et d’une insuffi-
sance rénale par précipitation de cristaux de phosphate de 
calcium. Pour en réduire le risque, il est recommandé de ne 
pas dépasser une vitesse de perfusion de phosphate de 

FIG 2 Diagramme de prise en charge

CRMR-MMO : centre des maladies rares du métabolisme minéral et osseux.
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7,5 mmol/heure et une dose totale de 30 mmol. Le phosphate 
est en général administré à la dose de 0,25 à 0,5 mmol/kg, à 
perfuser sur 4 à 6 heures.26 Dans ce contexte, une surveillance 
toutes les 6  heures de la calcémie, phosphatémie, kaliémie, 
magnésémie et créatininémie et de l’électrocardiogramme, 
est recommandée.

En cas d’hypophosphatémie en lien avec un excès de FGF23 
(XLH, ostéomalacie oncogénique…), le déficit en calcitriol 
sera compensé par l’administration de Rocaltrol, jusqu’à 
1,5 μg/jour (en 1 ou 2 prises) chez l’adulte, 20–30 ng/kg chez 
l’enfant. En cas de XLH chez l’enfant, le burosumab ( Crysvita) 
peut être considéré en première ligne, en cas de forme sévère, 
et poursuivi ensuite jusqu’à fermeture des cartilages de crois-
sance. Chez l’adulte, il ne sera envisagé qu’en deuxième ligne 
chez les patients restant ostéomalaciques avec des pseudo-
fractures malgré un traitement bien conduit, ou intolérants à 
celui-ci.17 Il s’agit d’une IgG recombinante dirigée contre le 
FGF23, approuvée par la FDA et l’EMA en 2018, et en Suisse 
en janvier 2020 (mais qui ne figure pas encore dans la liste des 
spécialités). Le traitement est débuté à la dose de 0,8 mg/kg 
toutes les deux semaines par voie sous-cutanée chez l’enfant 
(dose maximale 2 mg/kg tous les 14 jours ou 90 mg tous les 
14  jours) et, à la dose de 1 mg/kg chez l’adulte toutes les 
4  semaines. Il est utilisable chez les adultes, les adolescents et 
les enfants de 1 an et plus.

CONCLUSION

L’hypophosphatémie est fréquente et peut être largement 
méconnue en raison de son caractère asymptomatique ou de 
symptômes non spécifiques. Deux grands mécanismes sont à 
son origine : un shift vers le secteur intracellulaire et une aug-
mentation de l’excrétion urinaire de phosphate. Une mesure 
du seuil de réabsorption urinaire de phosphate permet une 
orientation diagnostique. À côté de formes très communes 
d’hypophosphatémies parathormone-dépendantes, il ne faut 
pas méconnaître les formes rares, en particulier FGF23 
 médiées, au premier rang duquel se trouve le rachitisme 
 hypophosphatémique lié à l’X (XLH). Un contexte familial et 
des signes d’appel clinique sont dans ce dernier cas le plus 
souvent présents.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

Forme Nom Forme Contenu en phosphate

Orale Phoscap NaH2PO4 1 cp : 288 mg = 3 mmol

Phosphate Sandoz NaH2PO4 1 cp = 1,53 g = 16,1 mmol

Sirop de Joulie HUG NaH2PO4 1 ml = 83,9 mg = 0,9 mmol

IV Phosphate de sodium NaH2PO4 1 flacon de 50 ml = 7,8 g = 50 mmol

Phosphate 
de  potassium

KH2PO4 1 flacon de 50 ml = 1,36 g 
= 10 mmol

TABLEAU 3 Formulations de phosphate 
disponibles en suisse

 L’hypophosphatémie est fréquente et, dans la majorité des cas, 
asymptomatique.

 L’enjeu qui se pose est surtout d’en comprendre l’origine et de 
ne pas ignorer certaines causes rares, en particulier FGF23 
médiées, au premier rang duquel se trouve le rachitisme hypo-
phosphatémique lié à l’X (XLH).

 Un traitement étiologique est avant tout nécessaire. Une 
supplémentation en phosphate est indiquée si le patient est 
symptomatique ou si la phosphatémie < 0,64 mmol/l. En cas 
d’hypophosphatémie en lien avec un excès de FGF23 (XLH, 
ostéomalacie oncogénique…), le déficit en calcitriol sera 
 compensé.

 Le burosumab peut être considéré en cas de XLH ou d’ostéo-
malacie oncogénique.
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