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a cura di Giuseppe Defeudis

Policlinico Universitario Campus Bio-Medico di Roma

Diabete mellito dopo
trattamento con ocrelizumab
per sclerosi multipla
primariamente progressiva e
Diabetes mellitus after ocrelizumab
treatment for primary progressive
multiple sclerosis

ABSTRACT

Objectives: immune reconstitution therapies, which include anti-
body-based cell-depleting therapies targeting CDzo+ (ocrelizumab,
ofatumumab) or CD52+ (alemtuzumab) leukocytes, are approved for
the treatment of multiple sclerosis. Autoimmune thyroid disease is
the most common adverse effect of treatment with alemtuzumab, but
some cases of autoimmune diabetes have been reported. To date, dia-
betes mellitus has not been reported after CDzo-targeting monoclonal
antibodies therapy.

Case Report: a 41-year-old man with primary progressive multiple
sclerosis was diagnosed with diabetes mellitus six months following
the first ocrelizumab infusion. He experienced polyuria and polydip-
sia, but not other symptoms as visual loss or weight loss. We started a
basal-bolus insulin therapy, with progressive and relatively rapid im-
provement of glycemic control. To note, C-peptide resulted indicative
of a preserved beta-cell activity and autoantibodies were negative. To
present date, the patient reached an excellent control with metformin.
Conclusions: thisisthe first case of diabetes mellitus reported after
ocrelizumab administration. The timing of onset and course are sim-
ilar to alemtuzumab-induced autoimmune diseases, usually inter-
preted as an “immune reconstitution syndrome”; however, ocrelizum-
ab cell count depletion appears inferior in duration and cell population
affected. This case suggests the need for screening and follow-up of
glycemic status in patients treated with ocrelizumab.
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As a novel therapeutic antibody, further investigation is required to
elucidate the correlation between hyperglycemia and ocrelizumab.
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INTRODUZIONE

La Sclerosi Multipla (SM) é una malattia infiammatoria
cronica, neurodegenerativa demielinizzante del sistema
nervoso centrale, dovuta a una disregolazione della ri-
sposta immunitaria adattativa (1).

Lo sviluppo delle terapie di immunoricostituzione ne ha
profondamente cambiato la storia clinica. Il meccani-
smo d’azione delle terapie di ricostituzione immunitaria
prevede l'eliminazione del repertorio immunitario pato-
genico del paziente attraverso un’immunosoppressione
intensa e di breve durata con deplezione dei linfociti, e
successivamente la ricostituzione di un nuovo sistema
immunitario, al fine di ristabilirne una corretta tolle-
ranza (1).

Queste includono, tra gli altri, farmaci a base di anti-
corpi monoclonali diretti contro leucociti che esprimono
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sulla loro superficie CD20+ (ocrelizumab, ofatumumab) o
CD52+ (alemtuzumab). Dopo il trattamento con alemtu-
zumab, circa il 34-41% dei pazienti sviluppa una sindrome
da ricostituzione immunitaria, con comparsa di disordi-
ni autoimmuni. La ghiandola endocrina maggiormente
interessata @ la tiroide, e la manifestazione autoimmune
pit frequente é il Morbo di Basedow (2-3).

Ocrelizumab é un anticorpo umanizzato di seconda ge-
nerazione diretto contro l'antigene CD20, approvato per
il trattamento dei pazienti adulti affetti da SM prima-
riamente progressiva (1-4). La somministrazione avviene
per via endovenosa, alla posologia di 600 mg, ogni 24 set-
timane.

Le pitt comuni reazioni avverse dovute alla somministra-
zione di ocrelizumab sono reazioni correlate all'infusio-
ne, motivo per cui i pazienti vengono premedicati con
metilprednisolone e antistaminico. Altri eventi riportati
pit di frequente sono le infezioni delle vie aeree superiori
e delle vie urinarie, pitt raramente infezioni opportuni-
stiche e leucoencefalopatia multifocale progressiva (4). A
oggi, il diabete mellito non é stato riportato tra gli effetti
collaterali dei pazienti trattati con anticorpi monoclona-
li diretti contro CD2o0.

In questo articolo descriviamo un caso di diabete mellito
scompensato, diagnosticato dopo la somministrazione
di ocrelizumab, con rapido miglioramento.

CASO CLINICO

Un uomo di 41 anni, di origine albanese, ha ricevuto dia-
gnosi di sclerosi multipla primariamente progressiva nel

2019, esordita con paraparesi ingravescente.

Decorso clinico. Dal punto di vista anamnestico, la madre era
affetta da tiroidite di Hashimoto e non vi era storia familiare di dia-
bete mellito o patologie cardio-cerebrovascolari. Non fumatore, as-
sunzione solo occasionale di alcolici, in trattamento con lamivudina
per epatite B cronica e baclofene per la gestione dei sintomi neuro-
logici.

In sequito al riscontro radiologico di malattia attiva alla risonanza
magnetica e alla progressione della sintomatologia neurologica, nel
luglio z021 e stato avviato il trattamento con ocrelizumab.

Nel gennaio 2022, in occasione degli esami di controllo precedenti la
seconda somministrazione di ocrelizumab, l'esame delle urine ha evi-
denziato glicosuria (>1000 mg/dl) e proteinuria, in assenza di chetonu-
ria. Sequiva un prelievo per HbAtc, che evidenziava un diabete mellito
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francamente scompensato. E stata pertanto richiesta una consulen-
za diabetologica presso la nostra Unita. Alla nostra osservazione il
paziente presentava pressione arteriosa e frequenza cardiaca nella
norma (135/80 mmHg, 70 bpm), con un BMI di 24,6 kg/m>. Lesame
obiettivo risultava negativo per elementi di rilievo. Riferiva poliuria e
polidipsia nelle settimane precedenti, ma negava altri sintomi come
calo ponderale e riduzione del visus.

Sono stati pertanto richiesti ulteriori esami per valutarne lo status
endocrino-metabolico e autoimmunitario, riassunti schematicamen-
te in Tabella 1. Lautoimmunita é risultata negativa, con C-peptide
conservato (2.7 ng/ml). Indagando gli esiti di analisi precedenti, si ri-
scontravano due valori suggestivi di alterata glicemia a digiuno, il pri-
mo nel 2009 e il secondo nel 2019; non vi erano pero riscontri glicemici
alterati pitl recenti.

In considerazione dello scompenso glicemico e stato raccomandato
uno stretto monitoraggio con glicemia capillare (4-5 stick/giorno) e
avvio di terapia insulinica con schema basal-bolus: nello specifico
glargine U-100 26 UL, glulisina 10 UI prima di colazione, 12 Ul a pran-
zo e 10 Ul a cena. E stato educato alla gestione di un algoritmo per la
titolazione dell'insulina rapida secondo lo schema GesTIO (). Nelle
settimane successive il paziente e stato sequito in telemedicina: con
cadenza settimanale/bisettimanale inviava il diario glicemico e, in
base aivaloririscontrati, venivano suggerite le modifiche da apportare
fino alla successiva rivalutazione.

11 miglioramento del compenso glicemico é stato progressivo e rela-
tivamente rapido. I valori glicemici si mostravano mediamente piil
elevati al risveglio, con riduzione durante la giornata. Da un impor-
tante fabbisogno insulinico di 58 UI totali della prima osservazione
(0.75 U/Kg), e stato regolarmente ridotto: 43 UI (0.56 Ul/kg) dopo 2
settimane, 36 UI (0.47 Ul/kg) dopo un mese, 24 UI (031 Ul/kg) alla
sesta settimana.

Successivamente glulisina e stata interrotta, glargine U-100 ridotta a
12 Ul ed ¢ stata introdotta terapia con metformina, alla posologia di
500 mg due volte al giorno. Quattro mesi dopo la prima visita, si so-
spendeva anche la somministrazione di glargine.

Allultima visita diabetologica del giugno 2022 il paziente aveva man-
tenuto un eccellente compenso glicemico (HbAic 5,9%) con metfor-
mina 500 mg due volte al giorno. Nell'anno successivo, alle successive
rivalutazioni neurologiche pre-infusione, si confermava l'ottimo com-
penso.

DISCUSSIONE

Il presente caso clinico presenta alcuni aspetti peculiari.
11 paziente affetto da patologia autoimmunitaria é stato
ricoverato per un franco scompenso glicemico dopo sei
mesi dalla prima somministrazione di ocrelizumab, con



sintomi tipici, in assenza di chetonemia o chetonuria.
Ha richiesto il trattamento con un fabbisogno insulinico
non indifferente; successivamente, ¢ diventato asinto-
matico e il diabete e stato adeguatamente controllato con
metformina.

Il paziente riportava familiarita per autoimmunita, con
la tiroidite cronica linfocitaria della madre. Vi erano
stati precedenti riscontri di glicemia alterata a digiu-
no tredici e due anni prima, che non era stata ulterior-
mente indagata. Cli esami bioumorali hanno mostrato
una funzione beta-cellulare conservata, senza evidenza
di malattia endocrina autoimmune: risultati negativi
infatti autoanticorpi anti-CGAD, anti-IA2, anti-insula
pancreatica, anti-recettore del TSH (TRADb), anti-tireoglo-
bulina, anti-tireoperossidasi, anti-surrene, APCA, anti-
transglutaminasi.

L'esordio e il decorso della malattia diabetica in questo
paziente ricalcano in maniera importante le modalita
riportate in un altro caso clinico, in cui la patologia en-
docrinologica che si presentava dopo sei mesi dalla prima
somministrazione di ocrelizumab era il morbo di Base-
dow (6). In quell'occasione, pero, 'autommunita tiroi-
dea era risultata positiva per TRAD, e I'ipertiroidismo si
é risolto spontaneamente senza necessita di terapia con
farmaci antitiroidei. Come per il nostro paziente, le suc-
cessive somministrazioni del farmaco non hanno deter-
minato riesacerbazione della matattia.

Le ipotesi che e possibile formulare sono due, di senso op-
posto: un preesistente diabete, insorto casualmente pri-
ma o durante terapia con ocrelizumab e mitigato dal trat-
tamento stesso; oppure, un diabete indotto dal farmaco.
Indagando la prima ipotesi, € noto che I'incidenza di dia-
bete mellito di tipo 1 (DMT1) é aumentata nei pazienti af-
fetti da SM (7) mentre meno chiara risulta l'associazione
con il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) (8-9).

Non disponiamo di misurazioni della glicemia imme-
diatamente precedenti la somministrazione di ocrelizu-
mab, pertanto non e del tutto inverosimile che il pazien-
te potesse gia aver sviluppato il diabete, resosi manifesto
dopo l'infusione del farmaco, tanto piit considerando l'al-
terata glicemia a digiuno.

Un altro anticorpo monoclonale anti-CD2o, rituximab, &
stato oggetto di interesse per il trattamento di varie for-
me di diabete mellito. Un trial di fase II aveva evidenzia-
to una preservazione a breve termine della funzione beta
cellulare nei pazienti affetti da DM1in trattamento con il
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farmaco rispetto al placebo, ma senza modificare in ma-
nierarilevante la storia della malattia (10).

Alcuni case report hanno descritto l'efficacia del tratta-
mento con rituximab in forme severe e refrattarie della
sindrome di Hirata, ottenendo risoluzione delle ipogli-
cemie (11-15). Infine, sempre nell'ambito di case report,
rituximab ha migliorato il controllo glicemico in una
forma rara di diabete, l'insulinoresistenza di tipo B,
condizione caratterizzata dalla presenza di autoanti-
corpi circolanti diretti contro il recettore dell'insulina
(16-17).

In soggetti non affetti da diabete mellito, i dati appaio-
no contrastanti: rituximab non si associa ad alterazioni
della glicemia in pazienti affetti da artrite reumatoide
(18), correlandosi in alcuni studi a un rischio inferiore di
sviluppare diabete rispetto ad altri immunosoppressori
come azatioprina e MMF (19); al contempo, pero, l'iper-
glicemia viene descritta come una reazione avversa nei
pazienti affetti da tumore (20)

In merito a ocrelizumab, vi & un unico case report (21) che
ha mostrato un importante miglioramento del controllo
glicemico con netta riduzione della posologia di insuli-
na pochi mesi dopo l'infusione in una paziente affetta da
SM, con diagnosi di DM1 ventun anni prima. In quell’oc-
casione, pero, si trattava della prima somministrazione
del farmaco; nel nostro caso, della seconda.

Pertanto, si potrebbe ipotizzare che il nostro paziente
fosse gia affetto da diabete mellito, magari una forma
rara, resosi manifesto dopo la prima somministrazione
di ocrelizumab, e successivamente trattato dalla seconda
infusione.

In considerazione della seconda ipotesi, cioe diabete in-
dotto, favorito o slatentizzato dal trattamento con ocre-
lizumab, il meccanismo d’azione alla base potrebbe esse-
re la sindrome da immunoricostituzione.

Come anticipato nell'introduzione, tale sindrome si pre-
senta soprattutto dopo la somministrazione di alemtu-
zumab, un anticorpo monoclonale diretto contro CD52,
una molecola di superficie espressa ad alti livelli in lin-
fociti T e B e meno rappresentata in cellule dell'immu-
nita innata, ma non presente sulle cellule staminali
emopoietiche (HSCs). Dopo la deplezione linfocitaria, le
HSC iniziano un lento ripopolamento, inizialmente ad
opera dilinfociti B, laddove linfociti CD4+ e CD8+ impie-
gano anche anni prima di raggiungere i livelli pre-trat-
tamento. Il ripopolamento avviene a opera di linfociti
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B naive, con prolungata deplezione dei linfociti B della
memoria (22).

Non é perfettamente compreso come i cambiamenti del
repertorio linfocitario possano correlarsi con la compar-
sa di malattie autoimmuni dopo questa breve e intensa
immunosoppressione, ma l'ipotesi pit probabile é che
sia connesso al recupero sproporzionatamente rapido di
cellule B rispetto alle cellule T, che potrebbe condurre
un’espansione disregolata delle cellule B autoreattive.
I1 picco di incidenza di disordini autoimmunitari post
alemtuzumab si ha dopo due-tre anni e, come nel nostro
caso, in un terzo dei casi si ha un miglioramento pro-
gressivo. A oggi, pero, queste condizioni non sono state
riportate in pazienti trattati con anticorpi monoclonali
anti CD2o (22).

In letteratura sono riportati alcuni casi clinici di com-
parsa del DM1 dopo somministrazione di alemtuzumab
(23-24). Nel primo caso, una paziente con riscontro di
positivita anticorpale per gli anti-CAD prima dell’inizio
della terapia ha sviluppato DM1 dopo trenta mesi dalla
prima somministrazione del farmaco (23). Nel secondo
report (24), due pazienti hanno sviluppato DM1 rispetti-
vamente dopo ventisei e ventidue mesi dall'inizio della
terapia con alemtuzumab. Nei tre casi I'esordio é stato
descritto sempre come acuto, accompagnato o preceduto
dallo sviluppo di tiroidite. Non é riportata la posologia
di insulina e se permaneva la necessita di trattamento
sostitutivo; inoltre, non é mai indicato il dosaggio del
C-peptide.

Rituximab e ocrelizumab, invece, agiscono interagendo
con CD20, molecola espressa soprattutto da linfociti B e
dal 5% di linfociti T, inducendo la riduzione della conta
linfocitaria; il numero di linfociti CD4+ e CD8 rimane so-
stanzialmente invariato (22). La successiva ripopolazione
avviene a opera di linfociti B con fenotipo differente ri-
spetto a quello pre-trattamento, principalmente da cel-
lule immature, con minor produzione di citochine proin-
fiammatorie (TNF, IL-6 e CM-CSF) e aumentata di IL-10
(22). In alcuni modelli sperimentali, pero, le cellule mie-
loidi dopo il trattamento con anti-CD20 presentano uno
stato di aumentata attivazione con pattern proinfiam-
matorio; pertanto, una deplezione indiscriminata e non
selettiva dei linfociti B potrebbe determinare la perdita
della loro funzione regolatrice sulle APC mieloidi (25-28).
Secondo tale aspetto, I'ipotesi di immunoricostituzione
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potrebbe rimanere plausibile, ma con un meccanismo
patofisiologico differente.

Non ¢ ancora chiaro se questi aspetti possono essere si-
curamente associati a patologia autoimmune dopo ocre-
lizumab, ma sembrerebbero in parte spiegare l'esacer-
bazione di altre malattie in pazienti in trattamento con
rituximab, come rettocolite ulcerosa e pemfigoide bollo-
50 (29-32).

Confrontando le due ipotesi, per quanto entrambe plau-
sibili, appare pit verosimile l'ipotesi di un diabete melli-
to indotto o slatentizzato da ocrelizumab, piuttosto che
risolto dallo stesso. Le circostanze, ’esordio e il decor-
so della malattia nel nostro paziente, caratterizzata da
esordio tardivo rispetto alla somministrazione del far-
maco, con transitorio scompenso e successivo migliora-
mento spontaneo sono simili a quelle da tiroiditi indotte
da alemtuzumab e al caso clinico sopra riportato di Base-
dow dopo ocrelizumab (2, 6).

Sicuramente, rimangono alcuni dubbi legati a certi
aspetti: gli autoanticorpi sono sempre rimasti negativi,
la sintomatologia e lo scompenso glicemico non si sono
ripresentati dopo ulteriori somministrazioni, non era
noto il quadro metabolico immediatamente precedente
la prima infusione (seppur alcuni riscontri di alterata
glicemia a digiuno).

Da quanto in nostra conoscenza, questo rappresenta il
primo caso di diabete mellito riscontrato dopo l'inizio del
trattamento con ocrelizumab. Come limitazione del no-
stro report, non sono stati dosati gli autoanticorpi anti
Zn-T8, non disponibili presso il nostro laboratorio.

In generale, questo caso suggerisce la necessita di scre-
ening per alterazioni glicemiche prima di ogni som-
ministrazione di ocrelizumab, di modo da identificare
i soggetti a rischio di diabete mellito o con malattia
manifesta, per prevenire un eventuale scompenso glice-
mico.

Una volta identificati, tali pazienti andrebbero monito-
rati con stretto follow-up per valutare il fabbisogno insu-
linico, di modo da evitare 'ipoglicemia dovuta al rapido
miglioramento.

Ovviamente, trattandosi di un farmaco di recente intro-
duzione sono richiesti ulteriori studi e monitoraggi per
verificare e confermare l'associazione con il diabete mel-
lito e, eventualmente, individuarne fattori di rischio e
meccanismi causali.
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ESAMI 02/2009 08/2011 06/2019 01/2021 01/2022 02/2022 05/2022 07/2022 02/2023 08/2023
GB (x10%9/I) 10,1 18.6 7.5 10,0 7.0 14,20 8.8 5.9 8.2
Hb (g/dl) 14,3 13.1 12.9 14,6 15.0 14,4 141 13.8 143
N (x10%9/1) 5.7 15.3 430 6,08 4.25 1,9 5.49 3.01 5.07
L (x1079/l) 3,61 2.25 2.17 3,0 1.94 1,12 236 2.00 2.23
PLT (x1079/l) 280 210 291 308 273 284 308 269 251
Glu (mg/dl) 102 79 110 442 103 120 131
HbA1C (%) 10,1 5.9 5.5 5.6 5.7
HbA1c (mmol/mol) 87 40 37 38 39
C-peptide (ng/ml) 27
Glicosuria (mg/dl) ¢} o o >1000 250
Proteinuria (mg/dl) o o o 15 15
Chetonuria (mg/dl) o o o o o
TSH (uUl/ml) 1.20 0,76 1,16 1.86
TRAD (U/I) o 1.92
Anti TPO (negativi se <60 U/ml) 45
Anti TG (negativi se <4,5 U/ml) <13
Anti-surrene Assenti
Anti GAD 65 (U/ml) <5
Anti IA2 (U/ml) o
Anti insula (U/ml) o
Anti TTG (negativi se <7 U/ml) <0.6
APCA Assenti
AST (U/) 44 24 26 33 47 25 32 34 30
ALT (U/) 68 28 33 45 77 42 28 36 32
GGT (U/1) 77 66 49 69 88 61 30 28
Colesterolo tot (mg/dl) 201 159 193 251 167
HDL (mg/dl) 45 47
Trigliceridi (mg/dl) 143 57 186 121 63
Creatinina (mg/dl) 0,86 0.99 0.68 0,83 0.78 0.73 0,83 0.84 0.76
eGFR (ml/min) 120 104 120 110 12 15 109 108 12
Fattore Reumatoide (U/ml) <10 <10
PCR (mg/dl) 030 0.75
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