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Épidémiologie

L’hyperglycémie n’est pas signalée comme 
possible effet secondaire des anti-PD-L1 
dans la plupart des essais de phases de II [1, 
2]. Quelques essais cliniques décrivent des 
cas sporadiques [3–6]. On retrouve dans 
la littérature principalement des cas isolés 
rapportés ou des séries de quelques patients 
décrivant la survenue de diabète chez des 
patients traités par immunothérapie. 
Une étude rétrospective allemande a per-
mis de regrouper 496 patients atteints de 
mélanomes provenant de 15 centres de 
soins (Allemands et Suisses) traités par ni-
volumab ou pembrolizumab (anti PD-1) [7]. 
Parmi eux, 4 patients (0,8 %) ont développé 
un diabète. Un homme et 2 femmes étaient 
traités par nivolumab (délai de survenue 
du diabète respectivement 3 à 6 semaines 
après le début du traitement) et une femme 
était traitée par pembrolizumab (diagnos-
tic de diabète 3 semaines après le début du 

traitement). Le diagnostic était de survenue 
brutale avec comme symptômes inaugu-
raux la soif, les vomissements, l’acidocé-
tose avec des taux de glycémie élevés. Pour 
les 4 patients, il n’y a pas eu de rémission 
du diabète à l’arrêt de la molécule et ils ont 
été traités par une insulinothérapie en mul-
ti-injections de type basal-bolus.
Une équipe australienne a rapporté une sé-
rie de 177 patients traités par anti PD-1 ou 
PD-L1. Parmi eux, un seul patient (homme 
de 58 ans traité par ipilimumab et pembro-
lizumab) a développé une acidocétose dia-
bétique 9 semaines après le début du trai-
tement, mais sans anticorps anti GAD, ni 
IA-2 ni ICA, et avec une HbA1c peu élevée 
à 6,8 % ce qui correspond aux critères du 
diabète fulminant [8, 9]. L’incidence était 
donc estimée à 0,6 % dans cette popula-
tion [10]. La revue de Byun et al. regroupe 
plusieurs essais cliniques dans lesquels 
l’incidence globale du diabète est estimée 
à 0,4 %, soit 3 patients sur 766 [5]. La même 

estimation est rapportée dans la revue de 
Sznol et al [11]. Enfin, dans une étude ré-
cente portant sur 2960 patients traités par 
immunothérapie, l’incidence du diabète 
était de 0,9 % [12].

Physiopathologie

Les données expérimentales concernant 
les mécanismes moléculaires des diabètes 
survenant sous inhibiteurs de PD-1/PD-L1 
et/ou anti-CTLA4 demeurent très parcel-
laires. Des études démontrent que PD-L1 
est exprimé dans les îlots pancréatiques et 
que l’interaction PD-1/PD-L1 semble jouer 
un rôle dans la protection contre le diabète 
auto-immun, en inhibant l’activation des 
lymphocytes T auto-réactifs [13].
Les preuves de l’implication des inhibiteurs 
de PD-1 dans la survenue du diabète au-
to-immun ont été apportées avec les mo-
dèles de souris NOD (non obese diabetic), 
modèle murin fréquemment utilisé pour 

Résumé

Les immunothérapies provoquent souvent des effets indésirables touchant surtout la peau, le tractus digestif et le système endo-
crinien. Les effets endocriniens les plus fréquents concernent l’hypophyse et la thyroïde. Des cas de diabètes insulinorequérants 
auto-immuns ou non (type 1 ou type 1B) ont été rapportés avec les inhibiteurs de PD-1/PD-L1 utilisés seuls ou en association 
avec les anti-CTLA4. Ces diabètes sont associés systématiquement à une insulinopénie brutale conduisant fréquemment à des 
acidocétoses voire à des diabètes fulminants, imposant une insulinothérapie d’emblée. Cet effet indésirable n’a pas été rapporté 
jusqu’à présent avec les anti-CTLA4 utilisés en monothérapie.
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l’étude des diabètes auto-immuns [14]. En 
effet, la souris NOD développe une insulite 
dès 4-5 semaines d’âge, puis une destruc-
tion sélective des cellules β et un diabète à 
partir de 12 semaines d’âge. L’incidence du 
diabète est de 60 à 80 % chez les femelles et 
20 à 30 % chez les mâles à 40 semaines d’âge 
[15]. Dans le contexte du diabète auto-im-
mun, la molécule PD-1 et son ligand PD-L1 
jouent un rôle important dans la régulation 
de l’activation des lymphocytes T et dans la 
tolérance périphérique. La physiopatholo-
gie précise est encore mal connue, CTLA4 
atténue l’activation des cellules T de ma-
nière précoce dans la réponse immune [16], 
tandis que PD-1 inhibe les cellules T à des 
stades plus tardifs de la réponse immune 
dans les tissus périphériques [17,18]. De 
façon intéressante, l’injection d’anticorps 
anti PD-1 ou anti PD-L1 a précipité l’appa-
rition du diabète chez la souris NOD, qui est 
survenu en moyenne quelques jours seule-
ment après l’injection de l’anticorps (à 10 
semaines d’âge, respectivement 82,4 % et 
76,5 % des femelles NOD ont développé un 
diabète 6 jours après l’injection d’anticorps 
anti PD-L1 et anti PD-1 versus 20 % chez 
les souris NOD contrôles) [14]. Dans cette 
même étude, aucune souris n’a développé 
de diabète après l’administration d’anti-
corps anti CTLA4. Les mêmes résultats 
ont été obtenus chez les mâles quel que 
soit l’anticorps (PD-1, PD-L1 ou CTLA4) 
injecté. L’analyse histologique des pancréas 
de ces souris a mis en évidence une insulite 
destructive massive chez les souris NOD 
traitées par anticorps anti PD-1 ou anti PD-
L1, alors que les souris NOD contrôles du 
même âge n’avaient qu’une inflammation 
minime des îlots pancréatiques. Il n’a pas 
été montré de lien entre l’apparition d’un 
diabète et la présence d’auto anticorps an-
ti-insuline. 
Enfin, l’hypothèse d’un rôle potentiel d’un 
microbiote intestinal prédisposant aux ef-
fets indésirables auto-immuns est égale-
ment évoquée comme facteur de risque. 
Des données précliniques et cliniques 
préliminaires suggèrent une association 
entre certaines espèces bactériennes in-
testinales et le niveau d’efficacité des 
immunothérapies [19,20]. Deux études 
rétrospectives suggèrent que les patients 

avec une prédominance de Bacteroidetes 
phylum ont un risque diminué de colite 
induite par l’ipilimumab [21,22]. La phy-
siopathologie n’est pas encore connue, de 
même, il n’y a pas encore d’études mani-
pulant le microbiote intestinal (régime ali-
mentaire, probiotiques, antibiotiques) afin 
d’évaluer le retentissement sur l’efficacité 
et la tolérance des immunothérapies. Des 
études complémentaires sont nécessaires 
pour valider le rôle potentiel du microbiote 
dans la physiopathologie du diabète induit 
par les immunothérapies.

Présentation clinique

Les symptômes classiques d’insulinopé-
nie, caractéristiques du diabète de type 1, 
(DT1) sont retrouvés, tels que la polyurie, 
la polydipsie ou l’asthénie [11]. Le dia-
gnostic est confirmé biologiquement par 
la présence d’une hyperglycémie franche. 
Dans les formes les plus sévères qui sont 
majoritaires, le tableau clinique est asso-
cié à une acidocétose. Les anticorps dirigés 
contre les cellules ß pancréatiques ne sont 
pas toujours retrouvés lors du diagnostic. 
La fonction exocrine du pancréas n’a pas 
été systématiquement explorée mais il a 
été récemment rapporté un cas de diabète 
induit par nivolumab (anti-PD-1) avec à 
la fois un déficit bi-hormonal (insuline et 
glucagon) : une insuffisance pancréatique 
exocrine (baisse asymptomatique de l’élas-
tase fécale) [23].
Parmi les 33 cas rapportés dans la littéra-
ture [23-47] on retrouve 14 femmes et 19 
hommes atteints de diabète auto-immun 
après traitement par anticorps anti PD-1/
PD-L1. Vingt et un patients (64 %) ont 
présenté une acidocétose inaugurale et 4 
ont présenté une hyperglycémie associée 
à une hypercétonémie sans acidose. Le 
diabète était diagnostiqué après un délai 
médian de 20 semaines après le début du 
traitement par inhibiteurs de PD-1 ou anti 
PD-L1 (les cas les plus tardifs sont surve-
nus après 54 mois de traitement) [12]. Les 
anticorps étaient présents chez 18 patients 
(55 %) et parmi eux les anticorps anti GAD 
étaient toujours retrouvés. Parmi les 33 cas, 
3 patients avaient un antécédent de diabète 
pré-existant au traitement par immunothé-

rapie. Deux patients qui avaient un diabète 
de type 2 préalablement au traitement [26, 
42] ont développé une acidocétose associée 
àla présence d’anticorps anti GAD, le troi-
sième a eu une aggravation de son diabète 
liée à une pancréatopathie sans acidocé-
tose ni anticorps [39]. Dans l’étude récente 
rapportant 27 cas de diabète, l’âge médian 
au diagnostic était de 66 ans, l’acidocétose 
était rapportée dans 57 % des cas, 42 % des 
patients présentaient des signes de pancréa-
tite autour de la période du diagnostic. 
La glycémie moyenne était de 6,53 g/L, 
l’HbA1c moyenne de 7,95 % et le peptide 
C était très bas [12].
En pratique pour le diagnostic, nous re-
commandons la mesure de la glycémie à 
jeun au moment des premières consulta-
tions de suivi oncologique (les 3 premiers 
mois), de la cétonémie (ou cétonurie) si la 
glycémie est élevée (> 2,50 g/L). En cas de 
décompenstion cétosique, le patient doit 
être hospitalisé pour la recherche d’une 
acidocétose et/ou de troubles hydroélec-
trolytiques. La mesure de l’HbA1c doit 
être réalisée en cas de glycémie patholo-
gique. Les anticorps anti-GAD doivent être 
recherchés en première intention, en cas 
d’absence, les anticorps anti IA2, anti-in-
suline et ZnT8 pourront être recherchés. 
La lipasémie pourra être dosée devant une 
suspicion de diabète fulminant (acidocé-
tose avec HbA1c normale ou peu élevée). 
L’imagerie pancréatique n’est pas indiquée 
en systématique.

R1 : chez un patient traité par une mo-
lécule anti-PD-1 ou PD-L1, la survenue 
d’un syndrome polyuro-polydipsique, 
d’un amaigrissement, ou de signes 
cliniques évoquant une acidocétose 
doit conduire à la réalisation immé-
diate d’une glycémie. La mesure de 
l’HbA1c doit être réalisée en cas de 
glycémie pathologique. Les anticorps 
anti-GAD doivent être recherchés en 
première intention pour établir l’ori-
gine auto-immune du diabète. En 
cas d’absence d’anticorps anti-GAD, 
les autres anticorps (anti-IA2, an-
ti-ZnT8) pourront être recherchés. 
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Traitement

Tous les patients dont les cas ont été décrits 
ont été traités par insulinothérapie en mul-
ti-injections. L’insulinothérapie sera débutée 
dans un service spécialisé d’Endocrino-Dia-
bétologie pour l’adaptation des doses d’in-
suline et la mise en route d’une éducation 
thérapeutique. Un suivi diabétologique ré-
gulier en consultation est recommandé par 
la suite, avec un objectif d’HbA1c dans un 
1er temps inférieur à 8,0 %. Un homme de 
60 ans, traité par pembrolizumab pour un 
mélanome et ayant déclaré un diabète sur 
le mode acidocétosique 5 semaines après le 
début du traitement a été traité par cortico-
thérapie sans effet bénéfique sur son diabète 
[30]. La corticothérapie n’est pas indiquée. 
L‘immunothérapie sera poursuivie en paral-
lèle de la mise en route de l’insulinothérapie 
et de la prise en charge du diabète, sauf en 
cas de situation sévère pour laquelle l’immu-
nothérapie pourra être décalée de quelques 
jours.

Surveillance 

Surveillance avant traitement 
Un dosage de glycémie et d’HbA1c doivent 
être réalisés avant le début du traitement par 
anticorps anti PD-1 ou anti PD-L1 pour re-
chercher une hyperglycémie préexistante. 

Compte tenu du caractère souvent très bru-
tal du diagnostic (« fulminant-like »), il est 
important d’éduquer le patient à la recon-
naissance des symptômes annonciateurs 
du diabète (polyuro-polydipsie, vomisse-
ments, douleurs abdominales).

Pendant le traitement
La surveillance régulière de la glycémie 
lors des consultations oncologiques est 
recommandée, même si elle ne permettra 
pas systématiquement de diagnostiquer ou 
de prédire la survenue d’un diabète dans 
l’intervalle, compte tenu de la rapidité 
d’installation du tableau. En revanche, le 
diagnostic doit être évoqué au moindre 
signe clinique évocateur et une glycémie 
réalisée en urgence. 

Il y a peu de données dans la littérature 
concernant les patients diabétiques avant 
le début de l’immunothérapie. Néanmoins, 
nous recommandons un renforcement des 
surveillances des glycémies capillaires dès 
l’introduction de l’immunothérapie.

En cas d’arrêt de l’immunothérapie 
Il n’y a actuellement aucun cas décrit de 
rémission du diabète à l’arrêt de l’immu-
nothérapie.

Facteurs pérdictifs

Les facteurs de risque de survenue de 
diabète ne sont pas encore connus. Sur 
une étude incluant 453 patients traités 
par ipilimumab pour un mélanome, il 
n’a pas été retrouvé d’association entre 
un génotype particulier (locus HLA du 
complexe majeur d’histocompatibilité) et 
le risque d’effet indésirable auto-immun 
[48]. Des études plus larges d’association 
génomique sont nécessaires pour mieux 
déterminer la relation entre les facteurs 
génétiques et la survenue d’effets indési-
rables d’origine auto-immune [49]. Dans 
la plupart des cas décrits, les patients 
pour lesquels la glycémie a pu être éva-
luée avant le début du traitement étaient 
euglycémiques. La présence d’une autre 
atteinte auto-immune n’est pas prédictive 

La lipasémie sera dosée en cas d’une 
présentation clinique de diabète fulmi-
nant. L’imagerie pancréatique n’est pas 
indiquée en systématique.

R3 : la survenue d’un diabète lors d’un 
traitement par immunothérapie anti 
PD-1 ouPD-L1 ne contre-indique pas la 
poursuite de l’immunothérapie. En cas 
de situation sévère, l’immunothérapie 
pourra être décalée de quelques jours.

R4 : nous recommandons la réalisation 
d’une glycémie à jeun et d’une HbA1c 
systématiquement avant toute instaura-
tion d’une immunothérapie anti-PD-1 
ou anti-PD-L1, dans le but de rechercher 
un diabète préexistant (défini par une 
glycémie à jeun > 1,26 g/L, et/ou une 
glycémie > 2 g/L à tout moment de la 
journée chez un patient polyurique, et/
ou une HbA1c  ≥ 6,5 %).

R5 : nous recommandons l’éduca-
tion de tout patient devant bénéficier 
d’un traitement par immunothérapie 
anti-PD-1 ou PD-L1 aux signes an-
nonciateurs de diabète (syndrome 
polyuro-polydipsique, amaigrisse-
ment) ou d’acidocétose (vomisse-
ments, troubles digestifs). 

R2 : compte tenu de la présentation par-
fois fulminante du diabète induit par 
les molécules anti-PD-1 ou PD-L1 et 
l’insulinopénie majeure, nous recom-
mandons l’instauration en urgence 
d’une insulinothérapie en multi-injec-
tions en 1re ligne de traitement, avec 
une prise en charge et une éducation 
dans un service spécialisé ou avec le 
recours d’une équipe mobile de diabé-
tologie. L’objectif d’HbA1c est < 8,0 %. 
Il n’existe pas d’autre traitement du dia-
bète induit par l’immunothérapie.

R6 : nous recommandons la réalisation 
d’une glycémie à jeun lors de chaque

cure les 3 premiers mois, puis tous les 
6 mois ou en urgence en cas d’appari-
tion de signe clinique chez les patients 
traités par immunothérapie anti-PD-1 
ou PD-L1.

R7 : en cas de diabète pré-existant au 
traitement par anti-PD-1/PD-L1, une 
auto-surveillance glycémique pourra 
être proposée ou renforcée si elle était 
déjà pratiquée.

R8 : en raison du caractère définitif du 
diabète induit, nous recommandons la 
poursuite du traitement et de la surveil-
lance à l’arrêt de l’immunothérapie.
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de l’apparition du diabète. 
La survenue d’un diabète n’a pas été rap-
portée jusqu’à présent avec les anti-CT-
LA4 utilisés en monothérapie [50].

Impact sur le pronostic de la maladie

Aucune étude ne traite de façon spécifique 
la question du pronostic de la maladie can-
céreuse lors de la survenue d’un diabète 
auto-immun secondaire à une immuno-
thérapie. 
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