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Diabetes mellitus type 1 zeldzame
bijwerking pd-1-checkpointremmers

Lareb ontving acht meldingen bij gebruik nivolumab €n
pembrolizumab

PW36 - 04-09-2020 | door Jenny Hartman, Jette van Lint en Leanne Kosse

Diabetes mellitus type 1 is een zeldzame bijwerking van een behandeling met PD-1-
checkpointremmers. Een ketoacidose kan een eerste uiting hiervan zijn. Alertheid voor
symptomen van een hyperglykemie is nodig om een ernstig beloop van deze bijwerking te
voorkomen. Lareb ontving acht meldingen van diabetes mellitus bij nivolumab en
pembrolizumab.

Monoklonale antilichamen krijgen een steeds belangrijkere plaats in de behandeling van diverse
kankersoorten. Zo ook de geprogrammeerde celdood-1 (PD-1)-checkpointremmers nivolumab,
pembrolizumab en cemiplimab. Deze worden onder meer ingezet bij melanomen, longcarcinomen
en niercelcarcinomen. Bij deze middelen kunnen immuungerelateerde bijwerkingen voorkomen,
zoals bijnierinsufficiéntie, colitis en thyroiditis. Ook kan diabetes mellitus (DM) type 1 ontstaan, wat
zich kan presenteren met een levensbedreigende diabetische ketoacidose [1-3].

Het ontstaan van auto-immuun DM bij
checkpointremmers is inherent aan het
werkingsmechanisme. Op T-cellen bevinden
zich PD-1-receptoren. PD-1-
checkpointremmers binden zich aan deze
receptoren en blokkeren daarmee de interactie
met het geprogrammeerde celdood-ligand-1
(PD-L1), afkomstig van tumorcellen. Deze
interactie zorgt normaalgesproken voor een
verlaagde T-cel-respons tegen deze
tumorcellen. Door blokkering wordt de anti-
tumorrespons door T-cellen mogelijk gemaakt
[4].

De bétacellen in de eilandjes van Langerhans
brengen ook PD-L1 tot expressie die door een
interactie met de PD-1-receptoren de activatie
van autoreactieve T-cellen voorkomt [5]. Door
ook deze interactie te blokkeren, worden de
bétacellen in de eilandjes van Langerhans
vernietigd door de T-cellen waardoor DM type 1 kan ontstaan [6,7].

Snel en heftig beloop

Bijwerkingencentrum Lareb ontving in de afgelopen vijf jaar zes meldingen van DM bij gebruik van
nivolumab en twee meldingen bij pembrolizumab. Bij vier meldingen presenteerde de patiént zich
met een diabetische ketoacidose. De patiénten waren tussen de 42 en 74 jaar oud. Hun klachten
ontstonden tussen de twee weken en zeven maanden na start van de behandeling met de
checkpointremmers. Bij één melding ontstond de DM tijdens behandeling met ipilimumab die
volgde op de nivolumab-behandeling. Bij nagenoeg alle meldingen werd beschreven dat de DM
werd behandeld met insuline. Bij één melding werd de behandeling met de checkpointremmer
voortgezet en bij twee meldingen werd deze gestaakt [8].
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In de literatuur zijn diverse case reports en reviews te vinden over PD-1-checkpointremmer-
geinduceerde DM. Hierin valt een aantal zaken op die ook in de meldingen bij Lareb naar voren
komen. De eerste uitingen ontstaan snel na start van de behandeling met PD-1-
checkpointremmers. De mediane duur na start is ongeveer zeven weken met de meeste gevallen
binnen drie maanden na start [6,9]. Vaak is sprake van een snel en heftig beloop. De HbA1c-
waarde is daarom op het moment van constatering niet altijd verhoogd [7,10].

De leeftijd van de patiénten op het moment van diagnose is met een gemiddelde van rond de 60
jaar hoger dan bij niet-medicamenteus geinduceerde DM type 1 (jonger dan 40 jaar). Hierdoor kan
ten onrechte worden gedacht dat de patiénten DM type 2 hebben ontwikkeld [6,9]. Ook bij
patiénten die al bekend zijn met DM type 2 kunnen de bétacellen afbreken onder invioed van PD-
1-checkpointremmers. Als deze patiénten al een natrium-glucose-cotransporter-2 (SGLT-2)-
remmer gebruiken kan een ketoacidose optreden zonder hyperglykemie: een euglykemische
ketoacidose [7,10].

Levenslang insuline

Anders dan bij andere immuungerelateerde bijwerkingen is behandeling met corticosteroiden niet
zinvol. Corticosteroiden hebben geen effect op de afbraak van bétacellen, aangezien dit een
onomkeerbaar proces betreft [5]. Niet-medicamenteus geinduceerde DM type 1 treedt op als 80-
95% van de bétacellen zijn vernietigd. Het is aannemelijk dat dit ook het geval is bij PD-1-
checkpointremmer-geinduceerde DM [6]. Om die reden is het staken van de PD-1-
checkpointremmer niet nodig en, gezien de indicatie, ook vaak ongewenst. Een tijdelijke pauze van
de behandeling kan worden overwogen tot de DM onder controle is.

PD-1-checkpointremmer-geinduceerde DM moet worden behandeld met levenslange
insulinetherapie, zoals niet-medicamenteus-geinduceerde DM type 1. Patiénten met een
diabetische ketoacidose moeten eerst behandeld worden volgens het diabetische ketoacidose
protocol [10,11].

DM type 1 is voornamelijk geassocieerd met PD-1- en PD-L1-checkpointremmers [12]. De PD-L1-
checkpointremmers atezolizumab, avelumab en durvalumab kunnen DM type 1 veroorzaken
volgens een vergelijkbaar mechanisme als de PD-1-checkpointremmers [13-15]. Bij de
cytotoxische T-lymfocyt antigeen-4 (CTLA-4)-checkpointremmer ipilimumab is DM waargenomen
bij combinatietherapie met nivolumab [16]. Daarnaast zijn er slechts enkele artikelen die het
ontstaan van DM bij ipilimumab-monotherapie beschrijven. In de meeste gevallen werden
patiénten eerder behandeld met een PD-1-checkpointremmer [17-20].

Herkenning hyperglykemie

Door het snelle beloop van PD-1-checkpointremmer-geinduceerde DM type 1 lijkt het niet zinvol
om routinematig HbA1c-waarden te controleren. Hetzelfde geldt voor routinematige controle van
de glucosespiegels.

Informeer patiénten om alert te zijn op symptomen van hyperglykemie, zoals overmatig plassen en
drinken. Bij het ontstaan van deze klachten moet direct contact worden opgenomen met een arts,
zodat snelle behandeling met insuline mogelijk is. Daarmee kan een diabetische ketoacidose
worden voorkomen of minder heftig verlopen.

Jenny Hartman, apotheker, Jette van Lint, apotheker en Leanne Kosse, medisch bioloog, zijn
werkzaam bij Bijwerkingencentrum Lareb.

CASUS: ACUTE IC-OPNAME

Een man van 68 jaar presenteerde zich twee weken na de start met nivolumab voor niet-kleincellig
longcarcinoom op de spoedeisende eerste hulp met een diabetische ketoacidose. Hij werd
opgenomen op de intensive care en de diagnose de novo diabetes mellitus type 1 werd gesteld.
Diabetische ketoacidose is behandeld volgens het protocol in Het Acute Boekje, waarna
behandeling met insuline werd voortgezet. De behandeling met nivolumab is gestaakt.
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