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Biologisk behandling anvendes ikke i dag i behandlingen af 
patienter med type 1-  og type 2-diabetes, men der er lovende 
resultater fra nyligt gennemførte randomiserede, placebokon-
trollerede studier, som åbner mulighed for, at behandling 

med biologiske lægemidler rettet mod diabetessygdommenes 
patogenese kan vinde indpas i behandlingen i de kommende 
år. Denne statusartikel omhandler de kausale trin i patogene-
sen til type 1-  og type 2-diabetes, som de testede biologiske 
behandlingsformer formodes at angribe samt et kort resume 
og diskussion af behandlingsresultaterne. 

I store genomskanningsstudier publiceret i 2007 har man 
cementeret, at type 1-  og type 2-diabetes er genetisk distinkte 
sygdomme, selv om de to sygdommes fænotyper undertiden 
kan være ganske vanskelige at adskille. Imidlertid er der enig-
hed om, at sygdommene deler reduceret β-celle-masse som 
fælles patogenetisk faktor. 

Ved type 1-diabetes skyldes den reducerede β-celle-masse 
en immun-medieret selektiv destruktion af de insulinprodu-
cerende β-celler i de Langerhanske øer i pancreas [1]. Type 1-
diabetes giver kliniske symptomer, når β- celle-massen er re-
duceret med 50-70%, og på det tidspunkt er de Langerhanske 
øer sæde for en inflammatorisk proces, der er karakteriseret af 
et mononukleært celleinfiltrat bestående væsentligst af T-cel-
ler og makrofager. Disse cellers sekretion af cytokinerne inter-
leukin (IL)-1β og interferon (IFN)γ inducerer β-celle-død i 
form af apoptose enten direkte eller indirekte gennem IL-1β-
medieret opregulering af Fas- receptoren, som enten kan akti-
veres af Fas- liganden udtrykt på nært beliggende β-celler eller 
aktiverede T-celler (Figur 1).

Type 2-diabetes opstår, når insulinsekretionen er for util-
strækkelig til at kompensere for det øgede behov, der er be-
tinget af insulinresistens. Den nedsatte insulinsekretion skyl-
des dels et progredierende fald i β-celle- funktionen, og dels 
reduceret β- celle-masse på grund af apoptose [2]. Metaboliske 
faktorer antages at ligge til grund for β-celle-apoptosen. Hy-
perglykæmi og leptin forårsager via induktion af β-celle-pro-
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Tumornekrosefaktor (TNF)α hæmmer insulinsignaleringen 
in vitro og i dyremodeller
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somheden hos patienter med type 2-diabetes, selv om 
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tionsniveauet hos type 2-diabetikere (evidensniveau 2)
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duktion af IL-1β-celle-apoptose in vitro og i dyremodeller [3] 
(Figur 1). IL-1β er således involveret i patogenesen til både 
type 1-  og type 2-diabetes.

Biologisk behandling af type 1-diabetes
Det har endnu ikke været muligt at påvise en effekt af inter-
ventionsformer i den prædiabetiske fase af type 1-diabetes 
rettet mod at beskytte β-cellen eller at inducere antigenspeci-
fik tolerans med for eksempel insulin. Opmærksomheden ret-
tes derfor for øjeblikket mod at bevare den residuale β- celle-
funktion efter debut af type 1-diabetes. Dette er vigtigt, fordi 
bevarelse af residualfunktionen er forbundet med lavere gly-
keret hæmoglobin (HbA1c), lavere insulinbehov, lettere regu-
lerbar diabetes, færre hypoglykæmitilfælde og færre sendia-
betiske komplikationer.

På bagrund af T-cellernes centrale rolle i orkestreringen af 
inflammations-processen i de Langerhanske øer (Figur 1) og 
positive prækliniske resultater i non-obese diabetic-musemo-
dellen er antistoffer mod cluster of differentiation (CD)3 testet i 
to kliniske undersøgelser hos patienter med nydiagnosticeret 
type 1-diabetes [4, 5]. CD3 er en fælles markør for alle sub-
grupper af T-celler.

I det første, mindre studie [4], som var en ikkeblindet ran-
domiseret undersøgelse, indgik der i alt 24 patienter med en 
diabetesvarighed på maksimalt seks uger. Den ene halvdel fik 
daglige injektioner med anti-CD3 i 14 dage, hvorimod den an-
den halvdel blot blev observeret (ingen placebobehandling). 
Efter et år var observationsgruppens β-celle- funktion reduce-
ret med ca. 50%, hvorimod interventionsgruppens var uændret. 
Imidlertid viste toårsopfølgningen, at der desværre skete et 
progressivt parallelt fald i β-celle- funktionen i begge grupper.

I det andet studie, som var dobbeltblindet, randomiseret og 
placebokontrolleret, indgik der i alt 80 patienter med en diabe-
tesvarighed på maksimalt fire uger [5]. Begge grupper fik en 
daglig injektion med anti-CD3-antistof eller placebo i seks 
dage. Efter 18 måneders vanlig behandling med insulin var 
anti-CD3-gruppens β-celle- funktion uændret fra indgangs-
tidspunktet, hvorimod placebogruppens var reduceret med 
37%. Anti-CD3-gruppens insulinbehov faldt med 18% gennem 
de 18 måneder, hvorimod placebogruppens steg med 50%. 
Subgruppen med størst residualfunktion ved indgangen i stu-
diet havde den største effekt af behandlingen. Alle anti-CD3-
behandlede patienter fik under injektionerne akut ubehag i 
form af feber, hovedpine, mavesmerter og artralgier. Bekym-
rende var det, at 75% af de anti-CD3-behandlede patienter om-
kring 18.-dagen fik et mononukleoselignende sygdomsbillede 
på 7-12 dages varighed på grund af reaktivering af Epstein-
Barr-virus eller Cytomegalovirus. Mekanismen bag anti-CD3-
antistoffets behandlingseffekt kendes ikke med sikkerhed, men 
der indgår opregulering af CD8-positive regulatoriske T-celler.

Disse to studier illustrerer, at kortvarig (seks dage eller 14 
dage) behandling med anti-CD3-antistof udsætter faldet i re-
sidualfunktion i modsætning til immunsuppressiv behandling 
med ciclosporin, azathioprin eller prednisolon, der kun be-
skytter residual-β-celle- funktionen, så længe den immunsup-
pressive behandling gives og med de ledsagende bivirkninger. 
Desværre forlyder det, at heller ikke effekten af anti-CD3-
behandlingen er varig.

En amerikansk-europæisk fase 3-undersøgelse er under 
iværksættelse, og den kan måske belyse anti-CD3-antistofs 
terapeutiske potentiale med hensyn til langtidsvirkninger og 
-bivirkninger.
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Figur 1. Model for β-celle-apoptose ved type 1- og 
type 2-diabetes. I type 1-diabetes producerer de in-
filtrerende T-celler og makrofager henholdsvis inter-
feron (IFN)γ og interleukin (IL)-1β. IL-1β inducerer 
β-celle-apoptose via binding til IL-1-receptoren og 
deraf følgende aktivering af proapoptotiske protein-
kinaser (jun N-terminal kinase (JNK) og nuclear 
factor kappaB (NFκB)) samt via opregulering af Fas-
 receptoren, som gennem binding til Fas-liganden 
udtrykt på T-celler og på nærliggende β-celler lige-
ledes bevirker β-celle-apoptose. IFNγ inducerer 
β-celle-apoptose gennem receptormediereret aktive-
ring af primært signal transducer and activator of 
transcription (STAT)-1. I type 2-diabetes inducerer 
forhøjede glukose- og leptinkoncentrationer i blodet 
β-celle-produktion af IL-1β. IL-1β bevirker β-celle-
apotose via de to mekanismer, som er beskrevet for 
type 1-diabetes.
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Biologisk behandling af type 2-diabetes
To biologiske behandlingsprincipper er blevet testet hos pa-
tienter med type 2-diabetes: hæmning af IL-1β og af tumor-
nekrosefaktor (TNF)α- signalering. Dette med henblik på at 
undersøge disse stoffers effekt på glykæmisk kontrol, β-celle-
funktion, insulinresistens og inflammatoriske markører.

Hæmning af tumornekrosefaktor α
Baggrunden for at anvende anti-TNFα- terapi til behandling 
af insulinresistens hos mennesker stammer fra overbevisende 
in vitro-  og museforsøg, hvor administration af TNFα induce-
rer insulinresistens, og neutralisering af TNFα forbedrer insu-
linsensitiviteten [6]. TNFα er endvidere associeret med insu-
linresistens hos type 2-diabetikere som en del af den low 
grade- inflammation, der er forbundet med det metaboliske 
syndrom og type 2-diabetes.

Anti-TNFα- terapi har været afprøvet på insulinresistens 
hos patienter med inflammatoriske sygdomme (primært reu-
matoid artritis), det er beskrevet kasuistisk og i ukontrollerede 
undersøgelser med betydelig variation i effekten. 

I to dobbeltblindede, randomiserede og placebokontrolle-
rede studier [7, 8] og et randomiseret, åbent, men kontrolleret 
studie [9] påviste man ingen ændring i insulinresistensen af 
anti-TNFα-behandling i fire uger ved type 2-diabetes. I de to 
af studierne, hvor β-celle- funktionen blev undersøgt [7, 9] 
fandt man ligeledes ingen ændring. At behandlingen havde 
effekt på den inflammatoriske tilstand var dokumenteret i 
begge de studier, hvor inflammatoriske markører blev analy-
seret [8, 9], idet anti-TNFα-behandlingen medførte et fald i 
C-reaktivt protein (CRP) og IL-6. Anti-TNFα- terapien tåltes 
uden væsentlige bivirkninger.

På det foreliggende konkluderes det, at anti-TNFα- terapi 
umiddelbart ikke har effekter på insulinresistens og β-celle-
funktion ved type 2-diabetes, selv om behandlingen reduce-
rer niveauet af inflammatoriske markører. Større studier med 
længere behandlingsvarighed er påkrævet.

Hæmning af interleukin-1β
Rationalet for at anvende anti- IL-1β- terapi ved type 2-diabe-
tes bygger på, at β-celle-massen er reduceret ved apoptose [2], 
at hyperglykæmi inducerer β-celle-produktion af IL-1β [3] 
(Figur 1), og at IL-1β er selektivt β- celle- toksisk [1].

I et dobbeltblindet, randomiseret og placebokontrolleret 
studie [10] blev 70 type 2-diabetikere randomiseret til enten 
13 ugers behandling med IL-1- receptorantagonist (RA), som 
forhindrer IL-1β- signalering ved at binde til IL-1- receptoren, 
eller placebobehandling. Efter 13 ugers behandling havde IL-
1-RA-gruppen lavere HbA1c, bedre β-celle- funktion og la-
vere CRP og IL-6 end placebogruppen. Der var ingen effekt af 
IL-1-RA på insulinresistensen, kropsvægten og ekspressionen 
af gener, der er involveret i insulinsignaleringen i muskelbiop-
sier. Den største reduktion i HbA1c sås hos patienterne med 
det laveste kropsoverfladeareal (BSA), hvilket tyder på, at for-

delingsvolumenet for IL-1-RA er af betydning, således at 
større effekter kan forventes ved højere doser. Fraset et tids-
begrænset (2.-4. uge) hududslæt tåltes behandlingen uden 
bivirkninger.

IL-1-RA-behandling af type 2-diabetikere har således lo-
vende effekter, men større undersøgelser med længere be-
handlingsvarighed og evt. anvendelse af længerevarende IL-
1β-hæmning må udføres, før det terapeutiske potentiale kan 
vurderes.

Konklusion og perspektiver
Biologisk behandling af type 1-  og type 2-diabetes har ikke 
bragt nye behandlingsmodaliteter til klinikken – endnu. Den 
eksperimentelle biologiske behandling har derimod bibragt 
os en ny og vigtig viden om de patogenetiske processer i type 
1-  og type 2-diabetes: β- celle-destruktionen kan bremses ved 
type 1-diabetes, TNFα er vigtig for insulinresistensen hos 
mus, men synes at være uden overbevisende effekter hos 
mennesker, og β- celle- funktionen kan forbedres ved type 2-
diabetes gennem hæmning af et proinflammatorisk cytokin 
(IL-1β), som er associeret med β- celle-destruktion ved type 
1-diabetes; de to ellers så forskellige sygdomme har hermed et 
fælles element.

Der planlægges p.t. en undersøgelse af IL-1-RA-behand-
ling af patienter med nydiagnosticeret type 1-diabetes og 
yderligere undersøgelser med henblik på at bekræfte den lo-
vende effekt af IL-1-RA-behandling ved type 2-diabetes og 
afprøve sikkerhed og virkning af højere doser og længere be-
handlingsvarighed.

Perspektiverne er, at β- celle- funktionen i fremtiden måske 
vil kunne bevares og styrkes ved diabetessygdommene gen-
nem en kombination af antiinflammatorisk biologisk be-
handling og behandling med glukagonlignende peptid-1, 
som foruden at stimulere insulinsekretionen synes at kunne 
forebygge β-celle-apoptose og inducere β- celle- replikation 
sammen med antidiabetisk behandling som insulin. Der teg-
ner sig for første gang muligheder for kausal terapi på det pa-
togenetiske niveau indenfor de to hyppigste diabetesformer.
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Hepatitis C-virus (HCV) er en hyppig årsag til leversygdom 
i såvel den vestlige verden som i mange udviklingslande. 
I Danmark regner man med, at der lever mindst 15.000 per-
soner med kronisk HCV- infektion. Hos størstedelen af de 
smittede har infektionen et mildt forløb, men efter 20-30 år vil 
omkring 25% have fået cirrose (Figur 1), og af disse vil 1-4% pr. 
år få hepatocellulært karcinom. Hepatitis B er med ca. 400 
mio. smittede den mest udbredte form for leverbetændelse 
i verden. Hepatitis B forekommer betydeligt hyppigere i ud-
viklingslande end i den vestlige verden. Man skønner, at ca. 
10.000 personer i Danmark har kronisk hepatitis B. Den kro-
niske infektion (hepatitis B-virus-overfladeantigen-positiv 
i mere end seks måneder) har forskellige faser, som har betyd-
ning for valg af behandling [1]. I Danmark er hepatitis C en 
hyppigere årsag til levercirrose end hepatitis B.

Biologics
Biologics defineres af Food and Drug Administration (FDA) 
som ethvert terapeutisk serum, toksin, antitoksin, vaccine, 
virus, blod, blodkomponent, blodderivat, allergent produkt, 
analogt produkt eller derivat til anvendelse ved forebyggelse 
eller behandling af sygdom hos mennesker. 

I dag er de største grupper af biologics monoklonale anti-
stoffer, blodkomponenter, vacciner og cytokiner. I denne 
artikel lægges hovedvægten på interferon (IFN), som har en 
central placering i behandlingen af virushepatitis, men også 
nyere biologics under udvikling vil blive berørt. Vacciner vil 
ikke blive omtalt.

Interferon generelt
Interferoner er en familie af cytokiner, som har antiviral ak-
tivitet og antitumorale og immunregulatoriske funktioner. 

IFN er essentiel i første linje af det innate immunsystem 
mod virale infektioner, og allerede timer efter f.eks. en in-
fluenzainfektion produceres der IFN. Dette inducerer et anti-
viralt intracellulært respons efter binding til IFN-receptorer 
med efterfølgende aktivering af en række transduktionska-
skader og produktion af yderligere IFN, som kan aktivere/
beskytte nærtliggende celler mod viral infektion. Desværre er 
der hos en lang række virus udviklet mekanismer til at undgå 
effekten af IFN-systemet, hvorfor den kliniske anvendelse af 
IFN til behandling af virussygdomme har været præget af me-
get varierende resultater.

Traditionelt inddeler man IFN i type I (IFN-α og IFN-β), 
type II (IFN-γ) og type III (IFN-λ/IL-28/29). 

IFN-α- familien består af mindst 13 proteiner kaldet IFN-
α- subtyper. Af disse er IFN-α2 den bedst kendte, idet flere 
rekombinante IFN-α-produkter er godkendt til klinisk an-
vendelse. FDA har også godkendt IFN-alfacon-1, som er et 
hybrid af de forskellige IFN-α- subtyper, til behandling af 
virushepatitis. 

IFN-β består kun af et enkelt protein, og er mest anvendt 
i behandlingen af multipel sklerose.

Figur 1. Bindevævsfarvning af en leverbiopsi. Der ses fremskreden sygdom med 
cirrose (udbredt fibrosedannelse). Bindevævet er farvet rødt. (Billedet er venligst 
stillet til rådighed af Afdeling for Klinisk Patologi, Odense Universitetshospital). 


