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RŽsumŽ :  

 

LÕhyperphosphatŽmie est lÕun des plus importants facteurs de risque non-

traditionnels liŽs ˆ lÕurŽmie qui est considŽrŽ comme facteur prŽdictif de la morbi-

mortalitŽ cardiovasculaire. A cet Žgard, diffŽrentes Žtudes ŽpidŽmiologiques ont 

montrŽ que des concentrations sŽriques ŽlevŽes de phosphate Žtaient Žgalement 

associŽes aux maladies cardiovasculaires dans la population gŽnŽrale. ConsidŽrant les 

implications cliniques de l'hyperphosphatŽmie incontr™lŽe, les concentrations de 

phosphate doivent •tre maintenues dans une fourchette optimale malgrŽ d'importantes 

fluctuations des apports alimentaire en phosphate. Ces considŽrations sont dÕautant 

plus importantes puisque la teneur des aliments en phosphate est en augmentation, 

principalement en raison de la consommation accrue d'aliments transformŽs avec des 

additifs phosphatŽs. Les principales hormones et facteurs qui contribuent ˆ la 

rŽgulation rŽnale de phosphate comprennent l'hormone parathyro•dienne, le FGF23, 

klotho et la 1,25-dihydroxyvitamine D3. Afin de contr™ler la phosphatŽmie, il existe 

quatre principales stratŽgies; la restriction des apports alimentaires riches en 

phosphates, l'administration d'agents chŽlateurs de phosphate, le contr™le de 

l'hyperparathyro•die et lÕadŽquation de la dialyse chez les patients en IRC terminale. 

MalgrŽ toutes les stratŽgies disponibles, et l'introduction de nouvelles thŽrapeutiques 

sur le marchŽ, le contr™le du phosphate sŽrique demeure difficile. Une meilleure 

comprŽhension des mŽcanismes dÕaltŽration du mŽtabolisme du phosphate dans lÕIRC 

peut aider ˆ clarifier le r™le possible des exc•s de phosphate alimentaire comme 

facteur de risque dans la population gŽnŽrale. 
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Title and Abstract 

 

Hyperphosphatemia and cardiovascular risk 

 

Hyperphosphatemia is one of the most important uremia-related, non-traditional 

risk factor, which is considered as predictor of cardiovascular morbidity and 

mortality. In this regard, various epidemiological studies have shown that elevated 

serum phosphate concentrations were also associated with cardiovascular disease in 

the general population. Considering the clinical implications of uncontrolled 

hyperphosphatemia, phosphate levels should be maintained in an optimum range 

despite large fluctuations in dietary phosphate intake. These considerations are even 

more important in view of the increasing content of phosphate in food, mainly due to 

greater consumption of processed foods with phosphate additives. The main 

hormones and factors that contribute to the kidney regulation of phosphate include 

parathyroid hormone, FGF23, Klotho and 1,25-dihydroxyvitamin D3. In order to 

control serum phosphate, there are four main strategies; dietary phosphate restriction, 

administration of phosphate binding agents, control of hyperparathyroidism and to 

insure adequacy of dialysis in patients with advanced CKD. Despite all the available 

strategies and the introduction of new therapies, serum phosphate control remains 

challenging. A better understanding of mechanisms of impaired phosphate 

metabolism in CKD can help clarify the possible role of excess dietary phosphate as a 

health risk factor in the general population. 
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Principales abrŽviations 

CE : Cellule EndothŽliale 

CMLV : Cellule Musculaire Lisse Vasculaire 

CV : CardioVasculaire 

DE : Dysfonction EndothŽliale 

DFG : DŽbit de Filtration GlomŽrulaire 

FGF23 : Fibroblast Growth Factor 

HTA : HyperTension ArtŽrielle 

HVG : Hypertrophie Ventriculaire Gauche 

IRC : Insuffisance RŽnale Chronique 

NO : Nitric Oxide 

NOS : Nitric Oxide Synthase 

Pi : Phosphate inorganique 

PTH : ParaThyro•de Hormone  

ROS : Reactive Oxygen Species 
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Etat de lÕart bibliographique 

Le phosphate joue un r™le important dans de nombreuses fonctions biologiques 

comme le mŽtabolisme ŽnergŽtique, la synth•se d'acides nuclŽiques, la signalisation 

cellulaire, et la minŽralisation osseuse [1]. Bien que plus de 80% du phosphate total 

du corps soit stockŽ dans lÕos et les dents, il  se retrouve Žgalement dans les 

compartiments intracellulaires et dans le sŽrum. Chez l'homme, les niveaux de 

phosphate sŽrique sont maintenus dans des plages physiologiques via l'absorption 

intestinale du phosphate alimentaire, la formation osseuse, la rŽsorption et l'excrŽtion 

rŽnale, ainsi que lÕŽquilibre avec les rŽserves intracellulaires. En outre, le squelette 

agit comme un rŽservoir, ce qui permet un Žchange continu et ŽquilibrŽ du phosphate 

entre l'os et le sŽrum. Le phosphate est absorbŽ par voie intestinale soit par transport 

passif dŽpendant du gradient de concentration soit par transport actif via un co-

transporteur sodium/phosphate dŽpendent type II (NPT2b). La rŽabsorption et 

lÕexcrŽtion rŽnale par l'intermŽdiaire des co-transporteurs NPT2a et NPT2c dans le 

tubule proximal contribuent de mani•re significative au maintien de l'homŽostasie du 

phosphate [2]. Le phosphate est Žgalement un composant essentiel des cristaux 

dÕhydroxyapatite, qui est le constituant inorganique majeur de l'os [3]. En prŽsence 

d'une fonction rŽnale normale, le phosphate sŽrique est maintenu dans une fourchette 

Žtroite, malgrŽ d'importantes fluctuations des apports alimentaire en phosphate. Ces 

considŽrations sont dÕautant plus importantes puisque la teneur des aliments en 

phosphate est en augmentation, principalement en raison de la consommation accrue 

d'aliments transformŽs avec des additifs phosphatŽs. LÕhyperphosphatŽmie est lÕun 

des plus importants facteurs de risque non-traditionnels liŽs ˆ lÕurŽmie qui peut 

conduire ˆ des troubles osseux et ˆ des maladies cardiovasculaires. Par ailleurs, les 

Žtudes et donnŽes prospectives sugg•rent que l'hyperphosphatŽmie est lÕun des 

prŽdicteurs significatifs de la mortalitŽ cardiovasculaire chez les patients avec 

maladie rŽnale et dans la population gŽnŽrale [4 , 5].   
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1. L ES MA LADIES  CARDI OVASCULAIRES  ET LE PHOSPHATE 

1.1. Les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires  

Il est maintenant clairement Žtabli que le risque cardiovasculaire au cours de la maladie 

rŽnale chronique est significativement augmentŽ. Les Žtudes ŽpidŽmiologiques ont permis 

dÕidentifier les facteurs de risque des maladies cardiovasculaires (CV) et de les classer en 

deux catŽgories: les facteurs de risque traditionnels et non traditionnels. 

1.1.1. Les facteurs de risque traditionnels 

1.1.1.1. Age et sexe 

Le risque CV dans la population gŽnŽrale et chez les patients hŽmodialysŽs augmente 

avec lÕ‰ge. De plus, les hommes sont nettement plus exposŽs aux complications CV que les 

femmes avant la mŽnopause [6]. 

1.1.1.2. Tabac 

Plusieurs Žtudes ont dŽmontrŽ lÕeffet nŽfaste du tabac chez les patients IRC, tant en 

terme de progression de la maladie rŽnale [6], quÕen terme de dŽveloppement des maladies 

CV. De plus, les effets du tabac agissent en synergie avec dÕautres facteurs de risque tels 

que le diab•te et lÕHTA et potentialisent alors la survenue de complications CV (infarctus 

du myocarde, insuffisance cardiaque, artŽriopathies pŽriphŽriques) et de la mortalitŽ [7]. 

1.1.1.3. SŽdentaritŽ et obŽsitŽ 

Il est bien Žtabli dans la population gŽnŽrale que lÕobŽsitŽ constitue un facteur de risque 

des maladies CV. LÕobŽsitŽ est un phŽnom•ne en expansion, aussi bien dans la population 

gŽnŽrale quÕau cours de lÕIRC [6]. LÕindice de masse corporelle [IMC = poids (kg) / taille2 

(m)] est la mesure anthropomŽtrique la plus utilisŽe pour Žvaluer lÕobŽsitŽ. Cependant, une 

autre mesure anthropomŽtrique, la mesure du ratio taille / hanche, a ŽtŽ associŽe aux 

risques de maladies CV et de mortalitŽ lors de lÕIRC. 
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La sŽdentaritŽ est un facteur reconnu dÕaugmentation du risque CV. En contrepartie, la 

pratique dÕun exercice physique est associŽe ˆ des effets anti-athŽrog•nes, anti-

ischŽmiques, anti-arythmiques, et anti-thrombotiques. La pratique de lÕexercice physique 

permettrait dÕamŽliorer la fonction artŽrielle, la fonction ventriculaire gauche et les 

capacitŽs cardiaques. En outre, lÕinflammation, le stress oxydant et la pression artŽrielle 

sont abaissŽs lors de la pratique dÕune activitŽ physique.  

1.1.1.4. Hypertension artŽrielle 

LÕhypertension artŽrielle (HTA) est un facteur de risque CV reconnu dans la population 

gŽnŽrale. LÕHTA est un facteur de risque indŽpendant dÕhypertrophie ventriculaire gauche, 

de dilatation ventriculaire, de maladie ischŽmique cardiaque et de cardiopathie congestive. 

LÕeffet dŽlŽt•re de lÕHTA serait Ç masquŽ È par la mortalitŽ prŽcoce due aux autres 

facteurs de risque ˆ court terme (‰ge, diab•te, insuffisance cardiaque, malnutrition) [8]. Au 

cours de lÕIRC, lÕHTA est multifactorielle. En effet, elle dŽpend dÕabord de lÕexc•s de 

volume extracellulaire, mais Žgalement des facteurs structuraux (rigiditŽ vasculaire, 

calcifications vasculaires) ou mŽtaboliques (dŽfaut de synth•se de vasodilatateurs, exc•s de 

synth•se de vasoconstricteurs, effets de lÕŽrythropo•Žtine) peuvent Žgalement •tre 

impliquŽs [9]. 

1.1.1.5. Diab•te et insulino-rŽsistance 

Le diab•te est un facteur de risque indŽpendant des maladies CV. CÕest Žgalement la 

premi•re cause dÕIRC dans de nombreux pays, et il existe un effet potentialisateur dÕune 

pathologie sur lÕautre. Le diab•te, de par la prŽsence dÕune hyperglycŽmie, prŽsente ses 

propres facteurs de risque des maladies CV, comme une augmentation de lÕhŽmoglobine 

glyquŽe, du stress oxydant et de la micro-inflammation [10]. LÕinsulino-rŽsistance, 

caractŽrisŽe par lÕinsensibilisation des rŽcepteurs cellulaires ˆ lÕinsuline, est un facteur 

prŽdictif de mortalitŽ CV [11]. Les facteurs responsables de lÕinsulino-rŽsistance lors de 

lÕIRC sont multiples : lÕaccumulation de toxines urŽmiques, lÕinflammation, les 

perturbations hormonales, lÕacidose mŽtabolique, la carbamylation de protŽines (ex : 

lÕinsuline), lÕanŽmie ou lÕhypovitaminose D [12]. Les consŽquences CV de lÕinsulino-

rŽsistance sont une altŽration de la fonction endothŽliale vasculaire et une dyslipidŽmie 

chez les patients IRC. 
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1.1.1.6. DyslipidŽmie 

La dyslipidŽmie est probablement le facteur de risque de maladies CV et 

dÕathŽrosclŽrose le plus reconnu au sein de la population gŽnŽrale. La dyslipidŽmie au 

cours de lÕIRC est gŽnŽralement caractŽrisŽe par une hypertriglycŽridŽmie, des 

concentrations de cholestŽrol total et de LDL-cholestŽrol normaux et une diminution du 

HDL-cholestŽrol [13].  

1.1.2. Les facteurs de risque non traditionnels 

Les principaux facteurs de risque non traditionnels sont lÕinflammation [14], la 

malnutrition [15] et le stress oxydant [16].  

1.1.2.1. Inflammation et malnutrition 

LÕŽtat inflammatoire chronique lors de lÕIRC est associŽ ˆ diverses complications, en 

particulier la majoration de lÕanŽmie, la diminution de la masse maigre et lÕaltŽration de 

lÕŽtat nutritionnel. En effet de nombreux travaux ont montrŽ quÕil existe chez les IRC des 

corrŽlations tr•s nettes entre lÕexistence dÕun syndrome inflammatoire et lÕaltŽration de 

lÕŽtat nutritionnel, notamment par la diminution de la synth•se des protŽines nutritionnelle 

et lÕaugmentation de leur catabolisme [17]. De plus lÕhŽmodialyse est associŽe ˆ un Žtat 

pro-inflammatoire et les concentrations de la protŽine C rŽactive (CRP) et dÕIL-6 prŽdisent 

la mortalitŽ CV [18]. 

1.1.2.2. Stress oxydant 

Le stress oxydant liŽ ˆ lÕIRC est ˆ la fois dž ˆ une surproduction dÕesp•ces 

rŽactives de lÕoxyg•ne (ROS) avec un r™le prŽpondŽrant du syst•me NADPH 

oxydase/ myelopŽroxydase renforcŽ par une diminution des dŽfenses de lÕorganisme. 

Ce stress oxydant est observŽ d•s les premiers stades de lÕIRC et peut •tre majorŽ au 

cours de lÕhŽmodialyse. Les protŽines apparaissent comme des cibles privilŽgiŽes de 

ces perturbations mŽtaboliques. Les protŽines subissent des modifications directes 

sous lÕaction des radicaux libres oxygŽnŽs avec pour consŽquence notamment 

lÕoxydation des acides aminŽs. Ces protŽines oxydŽes sont augmentŽes chez le patient 

IRC et ont ŽtŽ impliquŽes dans les complications ˆ long terme telles que  

lÕathŽrosclŽrose [19]. 
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!  Tous ces facteurs de risque nÕexpliquent que partiellement la survenue des maladies 

CV au cours de la maladie rŽnale chronique. CÕest pourquoi dÕautres facteurs de risque 

ont vu le jour notamment lÕanŽmie, lÕhyperhomocystŽinŽmie et les anomalies du bilan 

phosphocalcique. 

1.2. Le phosphate facteur de risque cardiovasculaire  

1.2.1. Le phosphate 

Le phosphate est lÕun des ŽlŽments minŽraux les plus importants dans lÕorganisme. 

CÕest un nutriment essentiel pour tous les organismes vivants, car il est nŽcessaire 

pour diverses fonctions cellulaires et le dŽveloppement des organes. Dans les fluides 

corporels, le phosphate est prŽsent principalement sous forme de phosphate 

inorganique (Pi). Dans les cellules et les tissus, il se trouve dans une variŽtŽ de 

substances organiques, y compris le sucre, les phosphoprotŽines, les phospholipides, 

et joue un r™le crucial dans les processus vitaux [20, 21]. En effet, le phosphate joue 

un r™le important dans de nombreuses fonctions biologiques comme le mŽtabolisme 

ŽnergŽtique, la synth•se d'acides nuclŽiques, la signalisation cellulaire, et la 

minŽralisation osseuse [1]. Des concentrations plasmatiques ŽlevŽes de phosphate 

sont associŽes aux maladies cardiovasculaires et sont considŽrŽes comme un des 

facteurs responsables de ce surcro”t de morbi-mortalitŽ observŽe chez les patients 

IRC. Une dŽrŽgulation de l'homŽostasie du phosphate chez lÕhomme peut engendrer 

diffŽrentes pathologies. Les consŽquences cliniques de l'hypophosphatŽmie sŽv•re, 

par exemple dans l'ostŽomalacie induite par des tumeurs ou des formes familiales de 

rachitisme, impliquent des perturbations ˆ la fois du mŽtabolisme et des fonctions de 

minŽralisation du phosphate. En revanche, lÕhyperphosphatŽmie a plusieurs 

consŽquences indŽsirables en relation directe avec la calcification vasculaire et 

augmente le risque de mortalitŽ globale et cardiovasculaire. Bien quÕil soit 

maintenant admis que la surcharge en phosphate est une cause de lŽsions vasculaires, 

il existe diffŽrents mŽcanismes hypothŽtiques afin dÕexpliquer lÕassociation entre les 

concentrations sŽriques de phosphate et le risque cardiovasculaire (Figure 1).  
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Figure 1: MŽcanismes potentiels de la relation entre le phosphate et les maladies 
cardiovasculaires. 

DÕapr•s [ 22] . 

 

1.2.1.1. Les diffŽrentes formes du phosphate 

Le phosphate reprŽsente environ 1% du poids du corps et se rŽpartit de fa•on 

inŽgale dans trois compartiments. LÕos contient 85% du phosphate total tandis que  le 

milieu intracellulaire contient environ 14% du phosphate de lÕensemble de 

lÕorganisme (sous forme inorganique et organique) et le milieu extracellulaire (milieu 

interstitiel et circulant) moins de 1% du phosphate total de lÕorganisme circulant 

essentiellement sous forme inorganique. Le phosphate en solution est thŽoriquement 

prŽsent sous quatre formes chimiques : H3PO4, H2PO4
-, HPO4

2-, PO4
3-, mais au pH 

physiologique, seules deux esp•ces sont quantitativement reprŽsentŽes : H2PO4
- et 

HPO4
2- (Figure 2). 
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Figure 2: Les diffŽrentes formes du phosphate.  

DÕapr•s [23]. 

  
 

1.2.1.2. Le mŽtabolisme du phosphate 

Le  phosphate est lÕun des anions les plus abondants chez lÕhomme. Il est apportŽ 

principalement par lÕalimentation sous sa forme organique ou inorganique. Les 

apports alimentaires moyens varient entre 800 et 1 200 mg/24h [24] (Figure 3). La 

teneur des aliments en phosphate est extr•mement variable et dŽpend de lÕesp•ce 

vŽgŽtale, du stade vŽgŽtatif et de la nature du sol. Les produits les plus riches en 

phosphate sont les laitages et les cŽrŽales mais Žgalement de nombreux additifs 

alimentaires. LÕabsorption du phosphate inorganique (Pi) se fait majoritairement par 

voie intestinale soit via un flux passif (85%) dŽpendant du gradient de concentration 

soit via un flux dÕabsorption active (15%) dŽpendant dÕun co-transport 

sodium/phosphate [25]. Il existe trois types de co-transporteurs distincts de par leur 

structure, leur expression tissulaire et leurs caractŽristiques biochimiques [26]. Les 

co-transporteurs de type I et II, principalement exprimŽs dans le rein et lÕŽpithŽlium 

intestinal. Le principal transporteur intestinal du phosphate est le NPT2b, dans le rein, le 

NPT2a assure 70% de la rŽabsorption du phosphate au niveau du tubule proximal. En 
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