
Le FGF 23…, un facteur qui monte

Nombre de publications sur pubMed : 
1999 = 0 
2001 = 6
2008 = 66
2011 = 118
2013 = 209



Le rein est le principal régulateur de la phosphatémie

Le phosphate filtré au niveau du glomérule est presque 

exclusivement réabsorbé par le tubule proximal. 

La phosphatémie depend de la quantité de phosphate 

réabsorbée par le tubule proximal via les transporteurs 

Na-Pi dont  l’activité est controlée par deux hormones
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ROLES du FGF23

Le FGF23 est synthétisé principalement par les osteocytes and les osteoblastes

Dans le rein (tubule proximal):

1- Le FGF23 inhibe la réabsorption du phosphate en diminuant l’expression des co-

transporteurs sodium-phosphate dans le tubule proximal

2-Le FGF23 controle le métabolisme du calcitriol dans le rein

• Il diminue la synthèse de calcitriol en inhibant l’expression de la 1α hydroxylase 

(CYP27B1) 

•Il stimule l’expression de la 24 hydroxylase  (CYP24A1) et donc l’inactivation de la 

vitamine D

Dans les parathyroides :

•Inhibe la sécretion de PTH et stimule la synthèse locale de calcitriol



IDENTIFICATION DIDENTIFICATION D’’UN FACTEUR PHOSPHATURIQUE :UN FACTEUR PHOSPHATURIQUE :

LE FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23LE FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23

Peptide circulant glycosylé de 32 kd, 251 amino acids (gène 12p13)

Glycosylation importante +++ pour la stabilité de la molécule (GALNT3)

NH2 COOH
176 1791-24

Peptide actif

Fragment inactifFragment inactif

Site de clivage

Lieu de synthèse: Os (osteocytes, osteoblastes), cerveau, glande 

parathyroide, thymus, foie 



NH2 COOH

Dosage FGF23 intact (N<50 pg/mL)

Fragment C-term

Site de 
clivage

Y

Y

Y

Y

DOSAGES DE FGF23 (sur plasma EDTA)

NH2 COOH

Peptide intact

Dosage FGF23 C-terminal (N<120 RU/mL)
le plus utilisé en pratique clinique actuellement

Attention : quelques fausses élévations du FGF23 C- terminal dues à des 
Interférences non encore identifiées : FGF23 C-term inal élevé mais dilutions 

incohérentes et FGF23 intact normal (idem carence e n fer )
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-23 types de FGF
-4 gènes de FGFR identifiés
-pas d’affinité particulière de 
FGF23 pour FGFR
-activation des FGFR => anomalies
du développement et cancers sans 
modification de la phosphatémie

- Souris Kl -/- comme les souris FGF23 -/- mais avec FGF23 élevé.
- Protéine transmembranaire de 1014 aa (130 kDa)
- Klotho exprimé dans le rein (TCD +++ et très peu dans le proximal),

le cerveau, l’hypophyse et à un moindre degré dans le placenta, 
le pancréas, la thyroïde, le testicule, l’ovaire, le colon….

- Klotho circulant semble avoir des effets phospho-calciques indépendants du FGF23.
- Polymorphismes de Klotho chez l’homme associés à longévité mais aussi coronaropathies



FACTEURS QUI CONTRÔLENT L’EXPRESSION DE FGF23

Facteurs qui augmentent la synthèse de FGF23:

•Le calcitriol

•Les apports digestifs en phosphate

•La phosphatémie: incertain

•La PTH

•Apports en calcium, calcémie

•Déficit en fer stimule la production des formes clivées (en pratique FGF23 C-

terminal élevé et FGF23 intact normal). Injection de fer modeste augmentation de 

la forme intacte 

•Les œstrogènes 

•La leptine

•Klotho circulant





CAUSES ET CONSCAUSES ET CONSÉÉQUENCES DE LA SUREXPRESSION DU FGF23 QUENCES DE LA SUREXPRESSION DU FGF23 
CHEZ LCHEZ L’’HOMMEHOMME

tumeurs ostéomalaciantes: hypersécrétion ectopique 

Autosomal Dominant Hypophosphataemic Rickets: défaut de clivage du 

FGF23 du à une mutation

Sur-production osseuse de FGF23:

X-linked Hypophosphatemic Rickets: mutation de PHEX

Autosomal Recessive Hypophosphatemia type 1: mutations du gene DMP1

Autosomal Recessive Hypophosphatemia type 2: mutations du gene ENPP1

Fibrodysplasie osseuse, Mc Cune Albright syndrome: mutation post 

zygotique dans gene GNAS.

Phénotype: hypophosphatémie, TmP/DFG bas, calcitriolémie normale ou 

basse persistant après normalisation de 25OH vitD, PTH normale ou 

élevée, élévation des phosphatases alcalines. Déminéralisation osseuse, 

syndrome douloureux



Yamazaki 2002 JCEM 87, 4957 

Tumeurs ostéomalaciantes: hypersécrétion de FGF23 non contrôlée par tumeurs 

« mésenchymateuses » en général bénignes (10-20 % de patients <20 ans).

FGF23 plasmatique augmenté efficace (hypophosphatémie)

L’exérèse tumorale normalise rapidement la concentration sérique de FGF23 et la 

phosphatémie.

DEMI-VIE ET DURÉE D’ACTION DU FGF23



DIMINUTION DE LDIMINUTION DE L’’EXPRESSION DU FGF23 EXPRESSION DU FGF23 

Chez la souris:

KO et Ac bloquants: Hyperphosphatémie, hypercalcémie, 

hypercalcitriolémie, baisse de la PTH

KO: calcifications tissulaires, ostéopénie, diminution de l’espérance de vie, 

vieillissement accéléré (baisse de la masse musculaire, perte des poils, 

hypogonadisme, emphysème pulmonaire, atrophie cutanée), sensibilité accrue 

à l’insuline.

Chez l’homme:

calcinose tumorale familiale (mutation de FGF23 ou Klotho)

Instabilité du FGF23 par défaut de glycosylation du à mutation de GALNT3 

(FGF23 intact effondré, FGF23 C-terminal augmenté)

Calcification des tissus mous, tableau biologique idem souris

Traitement: normaliser la phosphatémie (chélateurs….)



Association entre FGF23 plasmatique et risque de fr acture?

-Lane N et al. J Bone Miner Res 2013
Cohorte MrOs USA. 

387 Hommes avec  fracture NV incidente + 1385 Hommes sans fracture ; âge moyen 74 ans
Suivi median 5,3 ans (dosages FGF23 intact)

Si DFGe<60 mL/mn/1.73 m² HR fracture = 2.02 (1.07-3.79) pour FGF23 Q4 vs Q1-3
Si DFGe >60 mL/mn/1.73 m² : NS

-Mirza M et al.   J Bone Miner Res 2011; 26:857-864
Cohorte MrOs Suède

2868 hommes (194 fractures incidentes) âge moyen 75 ans; suivi médian 3,35 ans
(dosages FGF23 intact)

HR FGF23 Q4 vs Q1-3 ajusté pour 
âge BMI, DMO, DFG, 25OHD, PTH 

Toutes fractures 1.56 (1.11-2.20)
Fractures vertébrales 2.72 (1.54-4.79)

Fractures non vertébrales 1.50 (0.87-2.59) NS
Fractures de hanche 2.18 (1.00-4.73)

-Jovanovich A et al J Clin Endocrinol Metab 2013; 98: 3323-3331.
Cardiovascular Health Study

2008 femmes, 1329 hommes âge moyen 78 ans; suivi médian 9,6 ans
328 fractures de hanche incidentes (dosage FGF23 C-terminal)

Pas d’association FGF23 et risque de fracture de hanche



Est-ce que tout ça suffit à expliquer pourquoi ce fa cteur « monte » tellement ?





Le FGF23 s’élève avant la PTH dans l’IRC
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FGF23 ET MORTALITÉ EN 
DIALYSE

Jean NDT 2009 24: 2792Gutiérrez N Engl J Med 2008, 359;584



ASSOCIATION FGF23-MORTALITÉ DANS 
MRC

Isakova JAMA. 2011;305(23):2432

Kendrick. J Am Soc 
Nephrol 22: 1913, 
2011.

Wolf J Am Soc Nephrol 22: 956, 
2011

Renal transplant patients

Parker Ann 
Intern Med. 

2010

Estimated GFR ml/mn/1.73m2



FGF23 ET MORBIDITÉ CARDIOVASCULAIRE 
Chez des patients avec MRC (dialysés ou non) les concentrations élevées de 

FGF23 sont associées à un risque accru de:

•Mortalité cardio-vasculaire

•Infarctus du myocarde

•Accident vasculaire cérébral

•Hypertrophie ventriculaire gauche

•Baisse de la fraction d’éjection

•Fibrillation auriculaire

•Calcifications vasculaires (mais controversé)

•Angioplastie, stent, amputation des membres inférieurs

(Seiler NDT 2010. Kanbay CJASN 2010. Gutierrez Circulation. 2009;119:2545. Seiler European Heart Journal 2011.

Parker Ann Intern Med. 2010;152:640.  Kendrick. J Am Soc Nephrol 22: 1913, 2011. Plischke Eur J Clin Invest 2012, 

46; 649. Smith AJKD 2012 in press)

Comme toujours avec les études observationnelles, il faut poser la
question de la causalité : le FGF23 est-il « témoin » ou 
« coupable » de ces associations ?



LE FGF23 INDUIT UNE HYPERTROPHIE CARDIAQUE EN L’ABSENCE DE KLOTHO

Faul. The Journal of Clinical Investigation, 2011



Quel(s) fragment(s) du FGF23 se lie(nt) au FGFR?

EFFETS ON & OFF-TARGET DU FGF23

HSP =
Heparan Sulfate
Proteoglycans

=
Co-recepteur 
(avec FGFR)

de FGF2
dans les

cardiomyocytes

Faul C et al. J Clin Ivest 2011; 121: 4393-4408



UN INHIBITEUR DES FGFR DIMINUE L’HYPERTROPHIE CARDIAQUE

Faul. The Journal of Clinical Investigation, 2011

La diminution du FGF23 plasmatique prévient-elle l’hypertrophie cardiaque et la 

surmortalité chez l’homme?



Inhibition de FGF23

• Ac bloquants anti FGF23 dans l’insuffisance rénale: hyperphosphatémie, 
hypercalcémie, calcifications tissulaires, décès

• Inhibiteurs FGFRs: idem + augmentation de FGF23 

Yanochko (2013) Toxicological Sciences. In press

(Ac anti-FGF23 et inhibiteurs FGFR en expérimentation humaine dans XLH).

Stratégies thérapeutiques pour diminuer les concent rations 
plasmatiques de FGF23 chez l’IRC

Manipulations diététiques
(baisser apports PO4, protéines végétales versus animales…)

Chélateurs des phosphates (non calciques)

Cinacalcet dans l’IRC terminale

Favoriser la sécretion de fragments inactifs versus FGF23 intact
(par ex. inhibiteurs de GALNT3)





Jusqu’où va-t-il monter ce facteur ?

L’indication = diabète phosphaté (ou suspicion) = patients hypophosphatémiques 
(avec TmP/DFG  bas) et normo-calcémiques, avec PTH N ou haute. 

Bien faire attention à éliminer toutes les autres causes d’hyperparathyroidie
(secondaire mais aussi primitive normo-calcémiques – attention aux « normes » de la PTH) 

et à documenter la fonction rénale et une éventuelle carence en fer. Attention aux faux positifs 
(discuter avec le biologiste)

Tous les diabètes phosphatés ne se présentent pas avec un FGF23 élevé
(cf : Laroche M et al. Calcif Tissue Int 2009)

En attendant vous pouvez 
faire doser le FGF23 dans 

des labos spécialisés.



Merci pour votre
attention


