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I. Rappels sur la pathologie

L'arbre décisionnel concerne les hypophosphatémies avec trouble de la réabsorption tubulaire des phosphates (TRP et TmPO4/DFG abaissés) en l'absence de carence en vitamine D. 

Les fuites digestives, les pathologies aigues ou acquises ne sont pas traitées.

Chez l'enfant, l'hypophosphatémie se manifeste par un rachitisme (avec phosphatases alcalines élevées). Dans les cas d'hypophosphatémie secondaire à une hyperparathyroïdie, les signes d'hyperparathyroïdie sont au premier plan.

Chez l'adulte, l'hypophosphatémie peut se manifester par une ostéomalacie et/ou une ostéoporose.

Le contrôle de la phosphatémie/réabsorption tubulaire du phosphate est assuré par 3 facteurs principaux: le FGF23, le 1.25 (OH) 2 vitamine D et la PTH.

L'analyse génétique repose sur le phénotype clinique et les dosages de calcémie, phosphatémie, calciurie, TRP, 1.25 (OH)2D, PTH et FGF23 (voir arbre décisionnel).  Il s'agit de pathologies rares. La forme la plus fréquente est le rachitisme hypophosphatémique lié à l'X associé à des mutations du gène PHEX.
II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique 

A. Cas index

L'analyse génétique doit être faite, quel que soit l'âge, devant une hypophosphatémie avec fuite rénale de phosphate.

B. Apparentés (parents, frères et soeurs)

L'analyse génétique doit être faite en cas d'identification d'une mutation dans un gène candidat.

C. Diagnostic prénatal

Pour les hypophosphatémies isolées, il n'y a pas d'indication au diagnostic prénatal.

Pour les hypophosphatémies associées à une tubulopathie ou un syndrome complexe, il n'y a pas de consensus.

Tableau 1: Hypophosphatémies génétiques

	Pathologies / Syndromes
	transmission
	Gènes


	Chromosome

	Abréviation 
	nom
	
	abréviation
	nom
	nom

	HVDRR
	Rachitisme pseudocarentiel / hereditary vitamin D-resistant rickets
	AR
	VDR
	Récepteur de la vitamin D
	12q13.11

	XLHR


	Rachitisme hypophosphatémique lié à l'X
	Lié à l'X, dominant
	PHEX


	phosphate-regulating gene with homologies to endopeptidases on the X chromosome
	Xp22.11

	ADHR


	autosomal dominant hypophosphatemic

rickets
	AD
	FGF23


	fibroblast growth factor 23
	12p13.32

	TIO


	Tumeur induced hypophosphatemia
	Sporadic/acquis
	FGF23


	fibroblast growth factor 23
	12p13.32

	ARHR


	autosomal recessive hypophosphatemia
	AR
	DMP1


	dentin matrix

protein 1
	4q22.1

	GACI/ARHR
	Generalized Arterial Calcification of Infancy and Autosomal-Recessive Hypophosphatemic Rickets
	AR
	ENPP1
	ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1
	6q23.2

	
	Hypophosphataemie et HPTH 
	AD ?
	Klotho 


	
	13q13.1

	
	Crouzon


	AD
	FGFR2


	fibroblast growth factor receptor 2
	10q26.13

	
	Mc Cune Albright: 


	sporadic
	GNAS/Gsa 


	Guanine nucleotide activatory subunit
	20q11

	HHRH
	hypophosphataemic rickets with hypercalciuria 
	AD/AR
	SLC34A3 
	NPT2c (cotransporteur sodium phosphate de type 2c)
	9q34.3

	
	nephrolithiase/osteoporose, hypophosphataemie
	Sporadic / AD
	SLC34A1 
	NPT2a (cotransporteur sodium phosphate type 2a)
	5q35.3

	
	nephrolithiase/osteoporose, hypophosphataemie
	Sporadic / AD
	SLC9A3R1/ NHERF1
	sodium/hydrogen exchanger regulatory factor

1
	17q25.1

	 Dent's disease

nephrolithiasis 2
	X‐linked recessive hypophosphataemic rickets
	Lié à l'X, récessif
	CLCN5
	Chloride channel 5
	Xp11.22

	
	Fanconi
	AR
	SLC34A1


	NPT2a
	5q35.3

	
	Bartter
	AD
	CaSR
	Recepteur sensible au calcium
	3q13.3-21

	
	Lowe / syndrome oculo-cérébro-rénal
	Lié à l'X
	OCRL1


	
	Xq25

	
	Cystinose 


	AR
	CTNS
	
	17p13

	Sd Solomon/ Epidermal nevus syndrome?
	
	
	
	
	


Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire des hypophopsphatémies génétiques

Dr Caroline Silve 

Bernard Grandchamp 

Caroline.Silve@inserm.fr

Tel 33 (0)1 40 25 63 79 / (0)1 49 59 53 51 

Secretariat : 01 40 25 85 50

Laboratoire de Biochimie B Hormonale et Génétique 

Hôpital Bichat Claude Bernard 

46 rue Henri Huchard 75018 PARIS

et

INSERM U986 et Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore

Bâtiment Grégory Pincus 

Hopital Bicetre 

80 Rue du Général Leclerc 94276 Le Kremlin Bicêtre

Dr Rosa Vargas 

Xavier Jeunemaitre

rosa.vargas@egp.aphp.fr

Département de Génétique

Hôpital Européen Georges Pompidou

20 rue Leblanc 75908 Paris Cedex 15

Tel 33 1 56 09 54 53 

Fax 33 1 56 09 38 84 

Pr Marie-Laure Kottler

Service de Génétique

Centre Hospitalier Universitaire

Avenue Georges Clemenceau

14033 CAEN cedex 9

kottler-sec@chu-caen.fr

DMP1 Bordeaux ?

Contact médecin :

Dr Agnès Linglart

Service d’endocrinologie pédiatrique, INSERM U986 et Centre de référence des maladies rares du métabolisme du calcium et du phosphore

Hopital Bicetre 

80 Rue du Général Leclerc 94276 Le Kremlin Bicêtre

tel01 45 21 78 53

agnes.linglart@bct.aphp.fr

secretariat.linglart@bct.aphp.fr

[image: image1.png]Arbre decisionnel
Patient avec Hypophosphatémie

Enl'absence de

= Carence en vitamine D

-Pathologie digestive

-Toxicité medicamenteuse

-Et/ou pathologie aigue avec redistribution cellulaire (acidocetose par ex)

- toujours réaliser une enquéte familiale

l l

Avec hypercalcemie:
-hyperparathyroidie

Avec hypocalcémie:

“taux de 1,25 (OH), D bas: 1a-hydroxylase
- leve: 1

taux de 1,25 (OH), élevé: VDR Velir Arbre HyperPTH
Sans hypocalcémie

Avec fuite rénale de phosphate

1 i l

Fuite rénale isolée de phosphate  Fuite rénale de phosphate Fuite rénale de phosphate
Calciurie basse au diagnostic Et Calciurie normale ou élevée Avec tubulopathie proximale
1.25 (OH), bas au diagnostic Et 1.25 (OH), D élevé au diagnostic

(en I'absence de carence en vit D)

| | |

Analyse des génes candidats:  Analyse des génes candidats: Analyse des génes candidats:
-XLHR: PHEX -HHRH: SLC34A2 -Cystinose

- ADHR: FGF23 -NPT2a:SLC34A1 -Fanconi: SLC34A1

-(TIO: FGF23) -Dent.CLCNS -Bartter: CASR

-ARHR: DMP1 -NHERF 1:SLC3A3R1 -Lowe: OCRL1

- ADHR: Klotho

-Crouzon: FGFR1

~(Mc Cune Albright: Gsa)
-GACI/ARHR: ENPP1
-Sd Solomon: ?

1 Liste des abréviations dans tableau joint
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