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Fibroblast growth factor 23 -
et fosfatrequlerende hormon
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RESUME

Fibroblast growth factor 23 (FGF23) er et nyligt identificeret fos-
fatonin. FGF23's fysiologiske hovedfunktion er at opretholde
normalt serumfosfat og at virke som et D-vitaminmodregulato-
risk hormon. Sygdomme, der er koblet til forhgjet serum FGF23,
er hypofosfataemisk rakitis, fibrgs dysplasi og tumorinduceret
osteomalaci. Hyperfosfateemisk familizer tumoral calcinosis er
derimod associeret med forhgjet nedbrydning af FGF23. Maling
af FGF23 er et differentialdiagnostisk redskab ved udredning af
tilstande med laengerevarende hypofosfataemi.

Det har vaeret kendt i &rtier, at koncentrationen af en
reekke af blodets vigtigste elektrolytter reguleres af
hormoner. Calciumhomeostasens endokrinologiske
styring blev klarlagt i starten af sidste &rhundrede og
kulminerede med isolering af parathyreoideahormon
(PTH) i midten af 1920’erne [1, 2]. Fgrst for nyligt er
man imidlertid blevet klar over, at ogsa fosfathomeo-
stasen synes at veere under hormonel kontrol. Flere
peptider (fosfatoniner) spiller en rolle, hvoraf det vig-
tigste er fibroblast growth factor 23 (FGF23), der blev
identificeret i &r 2000 [3]. Dette peptid stimulerer ud-
skillelsen af fosfat i nyrerne og heemmer dannelsen

af den aktive form af D-vitamin. Andringer i koncen-
trationen af FGF23 i blodet har vist sig at spille en
veesentlig rolle ved sjeeldne sygdomme i fosfathomeo-
stasen. En raekke omstendigheder i relation til fosfat-
metabolismen kunne tyde pa, at FGF23 muligvis ogsé
spiller en vigtig rolle ved mere almindelige tilstande,
sdsom osteoporose, areforkalkning og aldring.

MATERIALE OG METODER

Litteraturgennemgangen er baseret pa sggning i Pub-
Med med anvendelse af sggestrengen: FGF23 OR
FGF-23 OR fibroblast growth factor 23. Der benyttes

ogsa litteratur, der er fundet ud fra referencelister OVERSIGTSARTIKEL

blandt de angivne referencer. H.C Andersen
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FOSFAT

Fosfat er af vital betydning for en lang raekke metabo-
liske processer. Ekstracelluleert spiller fosfationen en
rolle bade som buffer og som bestanddel i hydroxy-
apatit. Intracellulaert har fosfat en vigtig rolle i ener-

gibalancen ved adenosintrifosfatdannelse samt for
transport i metaboliske pathways gennem fosforyle-
ring af metaboliske substanser. Desuden er fosfat
ngdvendig for intracelluleer signallering, idet fosfory-
lering af en raeekke signalproteiner spiller en afgg-
rende rolle for disse molekylers aktivitet.

FYSIOLOGISKE FORHOLD
FGF23's molekylaerbiologi
FGF23-genet koder for FGF23-proteinet, som bestar
af 251 aminosyrer [3]. FGF23 er opbygget af et for-
modet signalpeptid (1-24 aminosyrer), der fraspaltes,
en N-terminal region (25-179 aminosyrer), der i vari-
erende grad er homolog til andre kendte FGF-protei-
ner, og en C-terminal region (190-251 aminosyrer),
der er specifik for FGF23. Det N-terminale fragment
indeholder det FGF-receptorbindende domene, mens
det C-terminale fragment synes at veere ngdvendigt
for interaktionen med Klotho, der virker som kofak-
tor i interaktionen mellem FGF23 og FGF-receptoren
(FGFR) [4].

FGF23 spaltes proteolytisk af en furintypepro-
protein-konvertase mellem arginin179 og serin180
i et N-terminalt og et C-terminalt fragment. Den ngj-
agtige funktion af disse fragmenter er ikke klarlagt.
Humane og dyreeksperimentelle studier har vist,
at FGF23 hovedsageligt produceres i osteocytter i
knogler, men ogsa i mange andre vaev som f.eks.
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Fibroblast growth factor 23's (FGF23) fysiologiske regulering af fosfathomgostasen. FGF23 produce-
res primaert i knoglevaevet. FGF23 haemmer fosfatreabsorptionen i nyrernes samlergr og hemmer
syntesen af aktivt D-vitamin, hvorved nyrernes fosfatudskillelse gges og fosfat- (og calcium-) opta-
gelsen fra tarmen nedsaettes. Den samlede virkning af FGF23 bliver herved nedsat koncentration
af P-fosfat.
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nyre, lever, hjerte, knoglemarv, hjerne og thymus
[5]. FGF23 i blodet stammer hovedsageligt fra
knoglerne.

FGF23's funktion
FGF23 udgver sin biologiske funktion gennem aktive-
ring af FGFR via en usadvanlig aktiveringsform, idet
den FGF23-medierede receptoraktivering og cellesig-
nallering kun kan finde sted, hvis Klotho er til stede
som kofaktor. Klotho er et transmembrant protein,
der binder til FGFR med hgj affinitet, og hermed gges
affiniteten til FGF23. Klothos fysiologiske rolle er ikke
klarlagt, men data indikerer, at Klotho konverterer
FGFR1(Illc), en receptor for forskellige FGF’er, til en
specifik FGF23-receptor, der kan aktiveres ved fysio-
logiske koncentrationer af FGF23, og at intracelluleer
signallering involverer binding af Klotho til det C-ter-
minale fragment af FGF23 [4].

In vitro- og in vivo-studier har demonstreret,
at de veevsspecifikke funktioner af FGF23 er betinget
af tilstedevaerelse af Klotho:FGFR-komplekser i vee-
vene. Dette betyder, at nyrer, glandula parathyreo-
idea, plexus choroideus og muligvis hypofysen kan
veere malorganer for FGF23 [4, 6, 7]. Omvendt be-

tyder manglen pa Klotho:FGFR-komplekser i f.eks.
knogler, at knoglevev formentlig ikke er mél for
FGF23 [6].

FGF23’s hovedfunktion er at opretholde normalt
serumfosfat og at virke som et D-vitaminmodregula-
torisk hormon. FGF23 udgver sin virkning ved at ned-
sette aktiviteten af natrium/fosfat-kotransporter
type Ila, hvorved tubuluscellernes fosfatreabsorption
hemmes. Endvidere heemmer FGF23 transskriptio-
nen af lo-hydroxylase i nyrerne, hvilket resulterer i
nedsat dannelse af 1,25-dihydroxy-vitamin D
(1,25(0H),D) [8] (Figur 1). Dette er i overensstem-
melse med, at FGF23- knockoutmus udviser hyper-
fosfateemi og gget produktion af 1,25(0OH),D i ny-
rerne [9]. FGF23 koordinerer desuden nyrernes
fosfatreabsorption med behovet for fosfat til knogle-
mineralisering [9].

In vivo- og in vitro-studier har vist, at FGF23
supprimerer badde PTH-sekretionen og PTH-geneks-
pressionen ved en direkte effekt pd glandula parathy-
reoidea hos rotter [10]. PTH-mélinger pa FGF23-
transgene mus med forgget ekspression af FGF23,
der udviser nedsat serum (S)-fosfat, S-calcium og
S-1,25(0OH).,D, har vist henholdsvis nedsat PTH [11]
eller forhgjet PTH [12] i cirkulationen. I det sidst-
navnte studie vanskeligggr den FGF23-medierede re-
duktion i 1,25(0OH),D-produktionen og den nedsatte
S-calcium imidlertid fortolkningen af sammenhan-
gen mellem FGF23 og sekunder hyperparathyreo-
idisme (sHPT).

FGF23’s funktion i hjernen er ukendt. Men det
forhold, at FGF23 produceres i den ventrolaterale
thalamuskerne [3], og at Klotho:FGFR-komplekser er
til stede i plexus choroideus [7], gor det neerliggende
at antage, at FGF23 ogsa regulerer fosfatkoncentra-
tionen i cerebrospinalvesken, der har en signifikant
lavere koncentration af fosfat end serum.

Requlering af FGF23

Studier af FGF23-gentransskriptionen har fastslaet,
at osteocytten er hovedsade for FGF23-produktio-
nen, og at bade systemiske og lokale knoglederive-
rede faktorer synes at regulere FGF23-niveauet i cir-
kulationen.

Vedrgrende systemiske faktorer har in vivo-
studier vist, at savel indgift af 1,25(0OH),D som hgj
fosfatindtagelse gger FGF23-niveauet i rotter [13].
Hos mennesker viser et stgrre studium signifikant
pget FGF23 efter fem dage med hgj fosfatindtagelse
[14], mens to mindre studier viser uaendret FGF23
efter henholdsvis otte timer og tre dage [15, 16]. Stu-
dier pé osteoblastcellekulturer viser, at 1,25(0OH),D —
men ikke fosfat, calcium og PTH — har en direkte
dosisafheengig effekt pad FGF23-produktionen [17].
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Mus med nedsat eller manglende Klothogenekspres-
sion har forhgjet FGF23 [4]. Ligeledes har patienter
med kronisk nyresygdom (CKD) svert nedsat Klotho-
geneksspression i nyrerne [18] og forhgjet FGF23
[19]. Dette kunne indikere, at Klotho er involveret i
reguleringen af FGF23.

De knoglederiverede faktorer, der regulerer
FGF23-produktionen, omfatter fosfatregulerende
endopeptidasehomolog, X-linked (PHEX) og de eks-
tracelluleere matrixproteiner, dentinmatrixprotein 1
(DMP1) og matrixekstracelluler-fosfoglykoprotein
(MEPE), der henholdsvis fremmer og heemmer knog-
lemineralisering [9]. Inaktiverende mutationer i
PHEX [9] og i DMP1 [20] gger FGF23-gentransskrip-
tionen i osteocytter, men virkningsmekanismen er
endnu ikke afklaret. Initiale studier har antydet, at
FGF23 var substrat for PHEX [21], hvilket dog ikke er
eftervist i senere studier [22].

Nyere studier har vist, at PHEX hindrer pro-
teolyse af acidic, serine- and aspartic acid-rich motif
(ASARM)-peptidet pd den C-terminale ende af MEPE.
Frit ASARM inhiberer knoglemineralisering og menes
at forarsage hypomineraliseringen, der karakteriserer
X-bunden hypofosfataeemisk rakitis hos mennesket og
i musemodellen, HYP-musen, der begge skyldes in-
aktiverende mutation i PHEX-genet.

Nedsat aktivitet af PHEX gger MEPE og ASARM-
peptidet, der begge stimulerer FGF23-produktionen
[23]. Inhiberes proteolysen af MEPE-ASARM-pep-
tidet hos HYP-musen, bedres knoglemineraliseringen
trods persisterende hyofosfatemi og forhgjet FGF23
[24]. Séledes er hypofosfateemien ikke alene arsagen
til hypomineraliseringen ved hypofosfateemisk
rakitis.

MALING AF FGF23

Der findes tre kommercielt tilgaeengelige enzyme-
linked immunosorbent assays (ELISA) til bestemmelse
af FGF23 i cirkulationen. To metoder, der méler
intakt FGF23, fra henholdsvis Kainos Laboratorier
(Tokyo, Japan) og Immutopics (San Clemente,

USA), og en metode fra Immutopics, der maler bade
intakt og C-terminalt fragment af FGF23 (C-terminal
FGF23). En sammenlignende undersggelse af de tre
metoders sensitivitet hos patienter med tumorinduce-
ret osteomalaci (TIO) har vist, at Kainos intakte assay
har den stgrste sensitivitet efterfulgt af Immutopics
C-terminale assay [25]. Dette indikerer, at Kainos
assay, hvor intakt FGF23 maéles, er bedst til at vurdere
den biologiske effekt af FGF23. P& Afdeling for Bio-
kemi, Farmakologi og Genetik, Odense Universitets-
hospital, har vi etableret maling af FGF23 og modta-
ger gerne henvisning af patienter med persisterende
hypofosfateemi til udredning for TIO.
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Tilstande forarsaget af primaer endring i biologisk aktivt FGF23.

— PHEX r GNAS1
—FGF23—
Tumor
- producerer N
—DMP1— FGF23 og
andre
fosfatoniner
GALNT3
— FGF23 —
KLOTHO

Forkortelser: se boksen med forkortelser.

1,25(0H)2D = 1,25-dihydroxy-vitamin D

ADHR = autosomal dominant hypofosfataemisk rakitis

ARHP = autosomal recessiv hypofosfataemi

ASARM = acidic, serine- and aspartic acid-rich motif

Cterminal FGF23 = intakt og C-terminalt fragment af FGF23
CKD = kronisk nyresygdom

DMP1 = dentinmatrixprotein 1

ELISA = enzyme-linked immunosorbent assay

FD = fibrgs dysplasi

FGF23 = fibroblast growth factor 23

FGFR = FGF-receptor

GALNT3 = UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine: polypeptide N-acetyl-
galactosaminyltransferase 3

GFR = glomerulzer filtrationsrate

GNAS1 = guanine nucleotide-binding protein, alpha-stimulating
activity polypeptide 1

MEPE = matrixekstracellulzer fosfoglykoprotein

PHEX = fosfatregulerende endopeptidasehomolog, X-linked
pHPT = primaer hyperparathyreoidisme

PMT-MCT = phosphaturetic mesenchymal tumor, mixed connective tis-
sue variant

PTH = parathyreoideahormon

sHPT = sekundaer hyperparathyreoidisme

TIO = tumorinduceret osteomalaci

XLH = X-bunden hypofosfataemisk rakiti
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PATOFYSIOLOGI

Primaere andringer i FGF23 (Figur 2)

Forgget biologisk aktivt FGF23 og hypofosfataemi

Arvelige tilstande

Hypofosfatemisk rakitis er en gruppe sygdomme med
feelles biokemisk faenotype. Sygdommene karakteri-

I |

Patient med ubehandlet X-bunden hypofosfateemisk rakitis. 55-arig mand diagnosticeret med
hypofosfataemisk rakitis i todrsalderen, men aldrig medicinsk behandlet herfor. A Faenotypisk sveaer
skeletal affektion med lav legemshgjde, genu varus, dysproportioneret med kort armspaend og
benlaengde i forhold til trunkusleengde. B Radiologisk ses udtalt vinkling af femur samt to store og

en mindre Looser-Milkmann-zone lokaliseret proksimalt, medialt, hvilket er karakteristisk for osteo-

malaci. C + D Svaer dental affektion med tidligere/aktuel periapikal parodontitis i 88% af tilbage-
varende taender. Biokemisk karakteristisk lav plasmafosfat 0,65 mmol/I (0,78-1,58 mmol/l), lav
tubulzer reabsorption af fosfat 72% (80-95%), nedsat teerskel for reabsorption af fosfat, TPO,/GFR
=0,47 mmol/I (0,8-1,5 mmol/l), forhgjet S-FGF23 82 pg/ml (10-50 pg/ml). Let forhgjet basisk
fosfatase 116 U/I (35-105 U/I), normal S-Ca 2,43 mmol/I (2,15-2,70 mmol/I) og S-Ca-ion 1,22
mmol/I (1,19-1,29 mmol/I) og normal P-PTH 5,0 pmol/I (1,1-6,9 pmol/I). Normal S-25(0H)D
98,9 nmol/I (50-178 nmol/I) og i forhold til hypofosfateemien lav S-1,25(0H),D 108 pmol/I
(60-180 pmol/l). Forkortelser: se boksen med forkortelser.

seres af varierende grad af FGF23-forhgjelse. Det for-
hgjede niveau af FGF23 fordrsager hypofosfateemi og
et uforholdsmeessigt lavt niveau af 1,25(OH).D, hy-
pofosfatemien taget i betragtning.

Den hyppigst forekommende arvelige form er X-
bunden hypofosfateemisk rakitis (XLH), der er forérsa-
get af inaktiverende mutation i PHEX-genet (Figur
3). Manglen p&d PHEX medfgrer gget transskription af
FGF23 i osteocytter [9]. Blandt patienter med XLH er
der fundet forhgjet C-terminal FGF23 (intakt og C-
terminalt fragment af FGF23) hos 13 ud af 21 [26].

I et andet studie har man malt forhgjet intakt FGF23 i
fem ud af seks patienter med XLH [27].

Autosomal dominant hypofosfatemisk rakitis
(ADHR) forarsages af mutation i FGF23-genet.
Mutationen resulterer i et nedbrydningsresistent
FGF23, der fortsat har biologisk virkning, men menes
at have leengere halveringstid end vildtype FGF23.
Patienter med ADHR (n = 34) havde ikke hgjere in-
takt FGF23 eller C-terminal FGF23 sammenlignet
med kontroller (n = 33). Studiet indikerede en sam-
menheang imellem gget aktivitet i sygdommen og for-
hejet FGF23 [28].

Ved autosomal recessiv hypofosfatemi (ARHP) er
der fundet mutation i DMP1-genet. Der foreligger
sparsomme data for FGF23-malinger hos ARHP. I et
studie beskrives klart forhgjet intakt FGF23 og C-ter-
minal FGF23 hos to ARHP-patienter, mens to patien-
ter havde henholdsvis let forhgjet og normal intakt
FGF23 og normal C-terminal FGF23 [20].

Sporadiske/erhvervede tilstande

Fibrgs dysplasi (FD) er en mosaiksygdom, hvor nogle
af kroppens celler har mutation i GNAS1-genet, og
andre celler er raske. Sygdommen er karakteriseret
af abnorm vekst af eller leesioner i en eller flere
knogler. Knoglelasionerne ved FD menes at pro-
ducere FGF23, men uden overordnet regulering.
Safremt der samtidig optreeder endokrinologiske
forstyrrelser og café-au-lait-pletter, kaldes sygdom-
men McCune-Albright syndrom. C-terminal FGF23
er forhgjet, specielt i gruppen med udtalt renalt fos-
fattab. C-terminal FGF23 korrelerede med udbredel-
sen af FD-knoglelasioner og med graden af hypofos-
fateemi [29].

TIO er en meget sjeldent forekommende erhver-
vet tilstand. Sygdommen skyldes en som oftest be-
nign tumor, Phosphaturetic Mesenchymal Tumor,
Mixed Connective Tissue Variant (PMT-MCT), der pro-
ducerer FGF23 samt andre fosfatoniner, DMP1 og
MEPE [30] (Figur 4). Meget hgje verdier af intakt
S-FGF23 (median 1.149 + 541 pg/ml) var karakte-
ristisk for TIO-patienter sammenlignet med XLH-
patienter (median 155 = 31 pg/ml) [31]. Ved succes-
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fuld fjernelse af tumor normaliseres S-FGF23 i lgbet
af fa timer [27].

Lavt biologisk aktivt FGF23 og hyperfosfatzemi

Arvelig tilstand

Hyperfosfateemisk familizr tumoral calcinosis er en
sjeelden tilstand, der er karakteriseret af ektopiske
forkalkninger i blgddele og omkring de store led. Hos
patienterne findes mutation i henholdsvis GALNT3-
eller FGF23-genet, endvidere er en patient med tu-
moral calcinosis netop fundet homozygot for en mis-
sense-mutation i Klothogenet [32]. Nar GALNT3 er
muteret, nedseattes evnen til at glykosylere FGF23,
hvilket medfgrer forgget nedbrydning af FGF23 [9].
Missense-mutationer i FGF23-genet medfgrer haem-
met udskillelse af FGF23, og proteinet synes at blive
ophobet i Golgiapparatet [9]. Missense-mutationen i
Klothogenet svaekker FGF23-proteinets binding til
FGFR, hvorved FGF23’s biologiske aktivitet kompro-
mitteres. Hos tre patienter er FGF23-maéling beskre-
vet. Biokemisk maltes forhgjet fosfat, lavt-normalt in-
takt FGF23 og forhgjet C-terminal FGF23, hvilket
indikerer, at det biologisk inaktive C-terminale
FGF23-fragment var forhgjet [33, 34].

Sekundaere aendringer i FGF23

I de tidlige faser af CKD gges nyrernes fosfatudskil-
lelse ved kompensatorisk ggning af PTH, men i de
sene stadier svigter nyrernes evne til at udskille orga-
nismens fosfatoverskud. Hyperfosfatemien stimule-
rer pgning af FGF23, hvilket medfgrer lavt niveau af
1,25(0OH),D og stimulation af PTH. I et studie af
FGF23 i CKD fandt man let ggning af intakt S-FGF23
og normal S-fosfat hos patienter i CKD-stadium 1-3,
men i stadium 4 og 5 (glomeruler filtrationsrate

< 30 ml/min) var S-fosfat og intakt S-FGF23 signifi-
kant forhgjet [19]. Man konkluderer, at S-FGF23 ikke
er velegnet som marker for tidlig fosfatretention,
men naermere et tegn pa at en tilstrackkelig ggning af
den renale fosfatudskillelse ikke leengere kan opnés
ved isoleret PTH-stigning.

Hos patienter i heemodialyse har et studie vist
baseline S-FGF23 som den bedste preaediktive faktor
for udvikling af refrakteer sHPT [35]. I artiklen be-
skrives langvarig medicinsk behandling af refraktaer
sHPT at have ugunstig effekt pé calcium- og fosfat-
balancen, medfgrende forvaerring af prognosen.
FGF23-analysen kunne séledes forudsige hos hvilke
dialysepatienter, parathyreoidektomi ville vaere at
foretraekke frem for fortsat medicinsk behandling af
sHPT. Hos patienter med primer hyperparathyreo-
idisme (pHPT) er der vist forhgjet intakt S-FGF23,
men kun i gruppen med nedsat nyrefunktion. Der var
ingen forskel i intakt S-FGF23 hos patienter med

pHPT med normal nyrefunktion sammenlignet med
raske kontroller [36].

PERSPEKTIV
Maling af FGF23 er et differentialdiagnostisk redskab
ved udredning af tilstande med leengerevarende hy-
pofosfataemi. Patienter med TIO og XLH, sével ube-
handlede som behandlede, havde forhgjet intakt S-
FGF23. Hos TIO-patienterne fandtes vesentlig hgjere
FGF23-veerdier end hos XLH-patienterne [31]. S-
FGF23 over 300 pg/ml bgr rejse mistanke om TIO.
Patienter med hypofosfateemi pga. D-vitaminmangel,
Fanconis syndrom og Cushings syndrom havde nor-
malt intakt S-FGF23 [31].

Ved TIO kan tumorlokalisationen vaere vanskelig.
Tumor er beskrevet lokaliseret ved vengs sampling
med méling af FGF23 fra forskellige anatomiske loka-
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Histologisk billede af vaev fra FGF23-producerende tumor, PMT-MCT. Tidligere rask 19-arig kvinde
debuterede med tiltagende smerter i bevaegeapparatet. Pga. smerter var patienten kgrestols-
bruger. Radiologisk pavistes flere frakturer svarende til ossis metatarsales samt Looser-Milkmann-
zoner i baekken og corpus femoris. Biokemisk lav P-fosfat 0,33 mmol/I (0,78-1,58 mmol/l), nedsat
teerskel for reabsorption af fosfat, TPO,/GFR 0,3 mmol/I (0,8-1,5 mmol/l), forhgjet basisk fosfatase
722 U/1(35-105 U/1), normal S-Ca-ion 1,21 mmol/I (1,19-1,29 mmol/I) og normal P-parathyreo-
ideahormon 2,7 pmol/I (1,1-6,9 pmol/I). Lav S-25(0OH)D 35 nmol/I (50-178 nmol/l) og umalelig
lavt S-1,25(0H),D <15 pmol/I (60-180 pmol/I). Da der ikke foreld familizer disposition til hypofos-
fataemisk rakitis, mistaenktes tumorinduceret osteomalaci. MR-skanning af cerebrum paviste en
tumor pa 10 x 20 mm i fossa media, der viste sig somatostatinreceptorpositiv ved octreotidscin-
tigrafi. Praeoperativt var S-FGF23 staerkt forhgjet 3.831 pg/ml (10-50 pg/ml). Pga. tumors ind-
vaekst i naerliggende strukturer var total resektion ikke mulig. Den fiernede tumor var karrig og
bestod af relativt sma, ensartede, tenformede celler. Matrix viste knogledannende kapacitet.
Ekspression af FGF23 (brun farve) ved immunhistokemisk farvning. Saledes foreneligt med PMT-
MCT tumor. Operativ fjernelse af tumor medfgrte reduktion af S-FGF23 med ca. 70% til 1.146 pg/
ml. Patienten har postoperativt fortsat behov for behandling med fosfattilskud og alphacalcidol.
Forkortelser: se boksen med forkortelser.
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Fosfatoninet fibroblast growth factor 23 (FGF23) er fosfathomgosta-
sens overordnede styringshormon.
FGF23 dannes hovedsageligt i knoglevaev.

FGF23 stimulerer udskillelsen af fosfat i nyrerne og haemmer dannel-
sen af den aktive form af vitamin D.

Intakt FGF23 malt pa Kainos assay er bedst til vurdering af FGF23's
biologiske effekt.

Sygdomme koblet til forhgjet FGF23 er hypofosfataemisk rakitis,
fibrgs dysplasi og tumorinduceret osteomalaci.

Hyperfosfateemisk familicer tumoral calcinosis er associeret med for-
hgjet nedbrydning af FGF23.

Maling af FGF23 er indiceret ved laengerevarende hypofosfataemi.

lisationer [37], og FGF23 kan endvidere anvendes
som indikator for, hvorvidt tumor er fjernet in toto,
idet S-FGF23 normaliseres f4 timer efter fjernelse af
tumor [27].

Maling af FGF23 kan teenkes anvendt til monito-
rering af sygdomsaktivitet hos patienter med ADHR
samt udbredelsen af knoglelesioner ved FD [29].
Endvidere var baseline-S-FGF23 den bedste pradik-
tive faktor for udvikling af refrakteer sHPT hos patien-
ter i heemodialyse og kunne sdledes forudsige, hos
hvilke dialysepatienter parathyreoidektomi ville veere
at foretraekke frem for fortsat medicinsk behandling
af sHPT [35].

Maling af FGF23 har stort forskningsmaessigt po-
tentiale, idet udforskningen af den hormonregule-
rede fosfathomeostase hos savel syge som raske indi-
vider kun netop er begyndt.

KONKLUSION

FGF23 synes at veere det vaesentligste fosfatregule-
rende hormon. Méling af hormonet har forelgbig vist
sin veerdi ved differentialdiagnostik af en reekke
sjeeldne tilstande med forstyrrelser i fosfatstofskiftet.
FGF23 vil méske ogsé vise sig at blive interessant ved
en reekke mere hyppige sygdomme, hvor aendringer i
fosfatomseetning spiller en rolle.
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Demens hos etniske minoriteter

Er det en overset problemstilling?

Neuropsykolog T. Rune Nielsen & professor Gunhild Waldemar

RESUME

Der findes et stigende antal zldre blandt etniske minoriteter i
de fleste vestlige lande, men patienter fra etniske minoriteter er
underrepraesenterede i demensudredning og pleje. Dette kan
haenge sammen med den kulturelle opfattelse af demens samt
manglende viden om de tilgaengelige tilbud blandt etniske
minoriteter. Samtidig er det veere sveert at foretage en fuldgyl-
dig klinisk undersggelse af de etniske minoritetspatienter, som
faktisk sgger laege for demenssymptomer. Specielt er tolkningen
af kognitive testresultater en vanskelig udfordring.

Der er et stigende antal eldre i vestlige lande, og den
samme tendens gor sig geeldende for disse landes et-
niske minoriteter. Demens i disse befolkningsgrupper
bliver derfor et stadig mere aktuelt emne. Behovet for
udredning, behandling og pleje af eldre fra etniske
minoriteter eksisterer allerede, men vil blive langt
storre i fremtiden. Antallet af ikkevestlige indvandrere
iDanmark pé 60 ar og derover er ca. 18.500. Ved frem-
skrivning, som er foretaget af Danmarks Statistik,
kommer dette tal op pa ca. 74.000 i &r 2030 og ca.
115.0001 ar 2050 [1]. I litteraturen benyttes mange
forskellige definitioner af etnicitet, og der skelnes ikke
altid konsekvent mellem etnicitet og race. Til denne
artikels formal har vi valgt at definere etnisk minoritet
bredt, som »personer med en anden kulturel bag-
grund end majoritetsbefolkningen«. Indvandrings-
mgnstret og de etniske minoriteters historie er meget
forskellig i vestlige lande, hvorfor det kan veere sveert
at lave direkte sammenligninger. I Danmark er det
primeert blandt de tyrkiske og pakistanske arbejds-
migranter, som kom til Danmark i 1960’erne og 1970’
erne, samt blandt flygtninge/indvandrere fra det tid-
ligere Jugoslavien, at man finder personer over 60 &r.

Formélet med denne artikel er at beskrive pro-
blemstillinger i opsporing, udredning og pleje af l-
dre demente fra etniske minoriteter. Desuden ana-
lyseres &rsager til forskellig forekomst af demens i
forskellige etniske grupper. Endelig diskuteres fald-
gruber i anvendelsen af Mini Mental State Exam-
ination (MMSE) [2] i forhold til patienter med etnisk
minoritetsbaggrund.

MATERIALE OG METODER

Der er sggt i PubMed (frem til august 2008) ud fra
nggleordene ethnic minority, ethnicity, immigrant,
race, cross-cultural og transcultural kombineret med
enten dementia, Alzheimer’s disease eller Mini Mental
State Examination. Der er desuden inkluderet rele-
vante danske publikationer.

Artikler, som vedrgrte etnicitet, MMSE, Alzhei-
mers sygdom og/eller demens hos personer over 60
ar, blev udvalgt. MMSE er det mest udbredte kogni-
tive méleredskab inden for demensudredning, og ar-
tiklen er begraenset til kun at fokusere pa denne.
Artikler, der udelukkende fokuserede p& neuropsyko-
logisk testning, blev derfor ikke inkluderet. Der blev
foretaget manuel gennemgang af referencelisterne i
de fundne artikler. Der er sggt i Cochrane-databasen
med enkeltordene ethnicity og dementia, men der
blev ikke fundet relevante Cochrane-review.

BEHOV FOR DEMENSUDREDNING, ST@TTE OG

PLEJE | ETNISKE MINORITETSGRUPPER

Flere studier fra England, Frankrig og Danmark har
fundet, at demente fra etniske minoriteter og deres
familier ikke benytter sig af de tilgeengelige tilbud i
samme grad som resten af befolkningen. Deres behov
synes derfor enten ikke vere blevet opdaget, de har
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