KAZUISTIKA

INTRAVITREALNI APLIKACE RANIBIZUMABU

U TEHOTNE PACIENTKY S MYOPICKOU
CHOROIDALNi NEOVASKULARNI MEMBRANOU.
KAZUISTIKA

Pencak M., Veith M.

Oftalmologicka klinika, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady
a 3. Lékaiska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Autori prdce prohlasuji, Ze vznik i téma odborného sdéleni
a jeho zverejnéni neni ve stietu zdjmt a neni podporeno Zddnou
farmaceutickou firmou. Prdce nebyla zaddna jinému casopisu ani jinde

otisténa, s vyjimkou kongresovych abstrakt a doporucenych postupi. A A

MUDr. Martin Pencék
Oftalmologicka klinika FNKV

a3.LFUK
Srobérova 50
Do redakce doruceno dne: 19. 4. 2021 100 34 Praha 10
Prijato k publikaci dne: 3. 12. 2021 E-mail: pencak@volny.cz

SOUHRN

Cil: Prezentovat pfipad pacientky s myopickou choroidélni neovaskularni membrénou (CNV) ve 3. trimestru téhotenstvi, u které byl podéan ranibizumab.
Kazuistika: 34leta pacientka byla odeslana na Oftalmologickou kliniku Fakultni nemocnice Kréalovské Vinohrady v lednu 2020 pro myopickou CNV na
pravém oku (OP). Pacientka byla ve 34. tydnu téhotenstvi. Vstupni nejlepsi korigovana zrakova ostrost (NKZO) OP byla 68 pismen ETDRS optotypd.
Sféricky ekvivalent OP byl -11,5 dioptrii, axidlni délka bulbu byla 27,7 mm. Na sitnici OP bylo pfitomné pigmentované lozisko CNV s drobnou hemoragii.
Provedena optickd koherentni tomografie (OCT) OP ukdzala hyperreflektivni loZisko v oblasti makuly nad retinalnim pigmentovym epitelem, centralni
retinalni tloustka (CRT) byla 310 um. Provedend OCT angiografie prokazala pfitomnost klasické CNV v makule OP. O dva tydny pozdéji doslo u pacientky
k nardstu hyperreflektivniho loziska a edému v makule OP, CRT byla 329 pm, NKZO byla stabilni. Po domluvé s pacientkou a osetfujicim gynekologem
byla provedena intravitrealni aplikace ranibizumabu do OP ve 36. tydnu téhotenstvi. Na kontrole 3 tydny po aplikaci jsme pozorovali pokles edému na
276 um a zlepseni NKZO na 78 pismen ETDRS optotyp0. Pacientka porodila ve 39. tydnu cisaiskym fezem zdravou hol¢i¢ku, poporodni adaptace novo-
rozence byla normalni. Na dalSich kontrolach doslo ke zlepseni NKZO na 83 pismen ETDRS optotypt a makularni edém se kompletné vstiebal. 8 mésicli
po prvni aplikaci ranibizumabu doslo k reaktivaci CNV, NKZO klesla na 72 pismen ETDRS optotyp(, v makule byl pfitomny edém, CRT byla 309 um. Byla
provedena dalsi aplikace ranibizumabu do OP. U pacientky bylo poté zjisténo téhotenstvi, dle vypoctu byla pacientka v den 2. aplikace ranibizumabu
ve 3. tydnu téhotenstvi. Po 2. aplikaci doslo k opétovnému zlepseni NZKO na 79 pismen ETDRS, ke vstiebani edému na OCT a poklesu CRT na 264 um.
Téhotenstvi bylo ukonceno interrupci na piani pacientky.

Zaveér: Intravitredlni podani ranibizumabu ve 3. trimestru gravidity vedlo u pacientky s myopickou CNV ke zlepseni NKZO a poklesu edému v makule.
Aplikace neméla negativni vliv na prlibéh téhotenstvi ani na poporodni adaptaci plodu. Piesto je pii podani antiVEGF preparatd u téhotnych vzdy
nutno zvazit piipadna rizika podani ve vztahu k moznému pfinosu. Nezbytné je peclivé pouceni pacientky.
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SUMMARY
INTRAVITREAL RANIBIZUMAB IN PREGNANT PATIENT WITH MYOPIC CHOROIDAL
NEOVASCULAR MEMBRANE. A CASE REPORT

Aim: To present the case of a patient with myopic choroidal neovascular membrane (mCNV) in 3rd trimester of pregnancy, who was treated with
intravitreal ranibizumab.

Case Report: 34year-old patient was referred to the Department of Ophthalmology of University hospital Kralovske Vinohrady in January 2020 for
mCNV on her right eye (RE). Patient was in the 34th week of pregnancy. Initial best corrected visual acuity (BCVA) was 68 ETDRS letters. Spherical
equivalent of the RE was -11.5 dioptres, axial length of the RE was 27.7 mm. Pigmented CNV with small haemorrhage was present on the retina of the
RE. Optical coherence tomography (OCT) of the RE showed a hyperreflective mass above the retinal pigment epithelium, central retinal thickness (CRT)
was 310 um. OCT angiography confirmed the presence of a classic CNV in the macula of the RE. Two weeks later, hyperreflective lesion and the edemaiin
the macula of the RE increased, the CRT was 329 um, BCVA remained stable. After discussion with the patient and the treating gynaecologist, intravitreal
ranibizumab was administered in the RE in the 36th week of pregnancy. On check-up 3 weeks later, we observed the decrease of macular edema to
276 um and the improvement of BCVA to 78 ETDRS letters. Patient delivered a healthy baby girl in the 39th week of pregnancy via caesarean section,
postnatal adaption of the new-born was normal. During further visits, the BCVA improved to 83 ETDRS letters and the macular edema disappeared
completely. 8 months after the first ranibizumab injection, the CNV reactivated, BCVA decreased to 72 ETDRS letters, edema was present in the macula
and the CRT was 309 pm. Another ranibizumab was administered into the RE. Patient then discovered that she was pregnant, according to calculations,
patient was in the 3rd week of pregnancy at the time of the second ranibizumab injection. After the second injection, BCVA improved to 79 ETDRS
letters, macular edema on the OCT disappeared and CRT decreased to 264 um. The pregnancy was terminated per patients’ request.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2/2022 79



Conclusion: Intravitreal administration of ranibizumab in the 3rd trimester of pregnancy led to the improvement of BCVA and decrease of macular
edema in the patient with mCNV. The injection had no adverse effect on the pregnancy or the postnatal adaptation of the new-born. However, it is
always necessary to consider the risk/benefit ratio when administering intravitreal antiVEGF drugs in pregnant patients. Thorough discussion with the

patient is necessary.
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Intravitrealni podani antiVEGF preparatt prokazalo
velmi dobrou ucinnost v |é¢bé onemocnéni spojenych
se vznikem choroidalni neovaskularni membrany (CNV)
a makularniho edému, jako je vlhka forma vékem pod-
minéné makuldrni degenerace [1-4], CNV spojena s pa-
tologickou myopii [5-7], sekundarni CNV pfi jinych o¢-
nich onemocnénich [8, 9], makularni edém pfi diabetické
retinopatii nebo okluzi sitnicové Zily [10-12]. Velmi dobré
vysledky byly také prokazany pfi 1écbé proliferativni dia-
betické retinopatie [13]. V sou¢asné dobé jsou v Ceské
republice k intravitredInimu podani schvéleny tfi pfiprav-
ky - ranibizumab (Lucentis, Novartis, Basilej, Svycarsko),
brolucizumab (Beovu, Novartis, Basilej, Svycarsko) a afli-
bercept (Eylea, Bayer, Leverkusen, Némecko). V off-label
pouziti je nékdy podévan také bevacizumab (Avastin,
Roche Pharma AG, Grenzach-Wyhlen, Némecko), kte-
ry ovsem dle Souhrnu udaji o pfipravku (SPC) neni ur-
¢en k intravitrealnimu podani [14]. Provedené klinické
studie prokazaly vysokou bezpecnost téchto preparatt
[1,5,7,8,10,11]. Nebyla oviem provedena zadna klinic-
ka studie studujici bezpec¢nost intravitredlniho podani
antiVEGF preparatld u téhotnych Zen. Informaci v této
oblasti bylo zatim publikovano velmi malo. Dle SPC by
tyto pripravky mély byt u téhotnych zen pouzity pouze
v pripadé, ze potencialni pfinos prevazi potencialni rizi-
ko pro plod. Cilem nasi prace je prezentovat kazuistiku
téhotné pacientky, u které byl podan intravitredlné anti-
VEGF preparat ranibizumab pro pfitomnou CNV pfi pato-
logické myopii.

KAZUISTIKA

34letd pacientka byla odeslana na Oftalmologickou
kliniku Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady v lednu
2020 pro myopickou CNV na pravém oku (OP). Subjek-
tivné udavala asi 3 mésice trvajici pokles vidéni na OP.
V dobé vysetieni byla pacientka ve 34. tydnu téhotenstvi,
gravidita probihala do té doby fyziologicky. Jednalo se
o druhou graviditu pacientky, v minulosti probéhl 1 po-
rod pfirozenou cestou. Celkové se pacientka s ni¢im ne-
[écila, v o¢ni anamnéze byla pfitomna vysoka myopie na
OP. Vstupni nejlepsi korigovand zrakova ostrost (NKZO)
na OP byla 68 pismen ETDRS optotyp(, na levém oku
(OL) 85 pismen ETDRS optotyp(. Byla pfitomna vyrazna
asymetrie v refrakci i axidlni délce mezi OP a OL. Na OP
byl sféricky ekvivalent -11,5 dioptrii a axidlni délka bulbu
byla 27,7 mm, na OL byl sféricky ekvivalent -6,5 dioptrii
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a axialni délka bulbu 25,8 mm. Nélez na pfednim seg-
mentu obou o¢i byl fyziologicky. Na sitnici OP bylo pfi-
tomno pigmentované lozisko CNV s drobnou hemoragii
(Obrazek 1).V periferii sitnice na OP byla u ¢isla 12 patrna
lattice degenerace s drobnou atrofickou dirou sitnice. Na
OL byl nalez na sitnici fyziologicky. Provedena opticka
koherentni tomografie (OCT) OP ukézala hyperreflektiv-
ni loZisko v oblasti makuly nad retindlnim pigmentovym
epitelem, centrdlni retinalni tloustka (CRT) byla 310 pm
(Obrazek 2A). Provedena OCT angiografie prokazala pii-
tomnost klasické CNV v makule OP. Nalez jsme uzavreli
jako CNV pti patologické myopii. Vzhledem k téhotenstvi
pacientky a relativné malému nélezu jsme se rozhodli na-
lez zatim pouze sledovat. Provedli jsme laserovou baraz
kolem atrofické diry sitnice na OP a pacientku jsme po-
zvali na kontrolu za 14 dni.

Na kontrole v inoru 2020 byla NKZO stabilni, doslo ov-
Sem k mirnému nardstu edému a hyperreflektivniho loZis-
ka v makule, CRT byla 329 um (Obrazek 2B). Po domluvé
s pacientkou a o3etfujicim gynekologem byla indikovana
aplikace ranibizumabu do OP. Vzhledem k pfitomnosti
aktivni CNV v makule bylo také doporu¢eno vedeni poro-
du cisafskym fezem (SC) pro riziko krvaceni v makule pfi
porodu vedeném pfirozenou cestou. Pfed aplikaci byla
pacientka poucena o v3ech rizicich spojenych s intravit-
realni aplikaci ranibizumabu pro ni samotnou i pro plod.
Pacientka tato rizika akceptovala a podepsala informo-
vany souhlas s intravitredlni aplikaci ranibizumabu. Ap-
likace probéhla ve 36. gesta¢nim tydnu ve standardnim
rezimu nasi kliniky bez komplikaci.

Obrazek 1. Fotografie sitnice pravého oka. Patrna pigmento-
vana myopicka choroidalni neovaskularni membrana s drob-
nou hemoragii
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Na kontrole 3 tydny po aplikaci a tyden pred plano-
vanou SC doslo na OP ke zlepseni NKZO na 78 pismen
ETDRS optotypu, k poklesu CRT na 276 um a ke vstiebani
hemoragie v makule (Obrazek 2C). Dalsi aplikace ranibi-
zumabu nebyla indikovana a pacienta byla pozvana na
dalsi kontrolu za 6 tydnU. V mezidobi pacientka porodila
SC v tydnu 39+0 zdravou holci¢ku. Poporodni adaptace
novorozence byla normalni, Apgar skére bylo 10-10-
10. Na kontrole 9 tydn( po aplikaci ranibizumabu doslo
k dalsimu zlepseni NKZO na 83 pismen ETDRS optotypd,
CRT byla 277 pum. Pacientku jsme dale pravidelné sledo-
vali. V fijnu 2020, 8 mésicli po prvni aplikaci ranibizuma-
bu doslo k reaktivaci CNV v makule OP a k poklesu NKZO
na 72 pismen ETDRS optotypl. Na OCT byl opét patrny
edém v makule, CRT byla 309 um (Obrazek 2D). Byla pro-
vedena dalsi aplikace ranibizumabu do OP. U pacientky
bylo poté zjisténo téhotenstvi. Dle vypoctu byla pacient-
ka v den 2. aplikace ranibizumabu ve 3. tydnu téhoten-
stvi. Po 2. aplikaci doslo k opétovnému zlepseni NZKO na
79 pismen ETDRS optotypu, ke vstfebani edému na OCT
a poklesu CRT na 264 um (Obrazek 2E). Téhotenstvi bylo
ukonceno interrupci na pfani pacientky. Pacientka je dale
sledovana na nasi klinice.

DISKUZE

Myopickd CNV se vyskytuje asi u 5-10 % pacient(
s patologickou myopii. Obvykle se jedna o CNV typu 2 -
klasickou — mensiho rozsahu. Casto byvaji lokalizovany
blizko foveoly a vedou k rychlému poklesu zrakové ost-
rosti a vzniku metamorfopsii. V diagnostice myopickych
CNV se uplatiuje OCT, fluorescen¢ni angiografie a OCT
angiografie [15,16]. V soucasné dobé jsou k [é¢bé myo-
pické CNV pouzivany s velmi dobrymi vysledky antiVEGF
preparaty [5-7].

Bylo publikovano nékolik kazuistickych sdéleni o poda-
ni ranibizumabu u téhotnych pacientek [17-20]. U jedné
z téchto pacientek doslo po intravitredlnim podani rani-
bizumabu k potratu. Aplikace zde byla provedena v 5.
tydnu téhotenstvi [17]. Bylo popsano i nékolik pfipadi
potratu po intravitredlnim podani bevacizumabu [21-
23]. Ve viech pfipadech 3lo o pacientky v prvnim trimest-
ru téhotenstvi. V tomto obdobi je oviem zaroveri nejvyssi
riziko spontanniho potratu i u zdravych pacientek [24]. Je
tak velmi obtizné urcit vliv intravitrealniho podani anti-
VEGF preparatl na riziko spontanniho potratu. U jedné
pacientky lé¢ené intravitredlnim bevacizumabem doslo

Obrazek 2. Opticka koherencni tomografie makuly pravého oka.

A) Vstupni nélez, patrné hyperreflektivni loZisko v oblasti makuly nad retindlnim pigmentovym epitelem, nejlepsi
korigovana zrakova ostrost (NKZO) 68 pismen ETDRS optotypU, centralni retinalni tloustka (CRT) 310 pm.

B) Nalez po 14 dnech od vstupu, patrny narGst loZiska a edému v makule, NKZO 68 pismen ETDRS optotypt, CRT

329 pm.

C) Nalez 3 tydny po aplikaci ranibizumabu, NKZO 78 pismen ETDRS optotypu, CRT 276 pm.
D) Reaktivace myopické neovaskularni membrany, NKZO 72 pismen ETDRS optotypl, CRT 309 pm.
E) Stav po 2. aplikaci ranibizumabu, NKZO 79 pismen ETDRS optotypu, CRT 264 um.
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k rozvoji preeklampsie a bylo nutno provést akutni SC
pro tisen plodu. Tato pacientka méla ovsem nékolik rizi-
kovych faktor( pro rozvoj preeklampsie. Mezi podanim
bevacizumabu a rozvojem preeklampsie u této pacientky
navic ubéhlo 26 tydn( [25].

Vaskuldrni endotelidlni rGstovy faktor (VEGF) hraje vy-
znamnou roli v rlstu placenty a v ¢asné embryogenezi
i v pozdéjsim vyvoji plodu [26,27]. Podili se také na pro-
cesu implantace embrya a snizena exprese VEGF miize
mit vliv na vyskyt spontannich potratd v ¢asnych fazich
téhotenstvi [28]. Ve studiich se zvifaty nemélo intravitre-
alni podani ranibizumabu vliv na vyskyt vyvojové toxicity
ani teratogenity a nemélo vliv na hmotnost plodu nebo
strukturu placenty [29]. Intravitredlni podani bevacizu-
mabu vedlo u krys k nizsi hmotnosti plodu a placenty
pfi podani v ¢asnych a stfednich fazich brezosti [30]. In-
travenézni podani bevacizumabu u kralikd bylo spoje-
no s embryotoxicitou i teratogenitou a vedlo ke snizené
hmotnosti plodu i gravidni matky [14]. U afliberceptu
byla prokdzdna embryotoxicita pfi intravenéznim i sub-
kutannim podani, ovsem pfi systémové expozici vysoce
presahujici hodnoty pozorované pfi intravitredlnim po-
dani u ¢lovéka [31]. U brolucizumabu nebyly dosud re-
produkéni studie na zvifatech provedeny [32].

U nasi pacientky jsme doporucili porod cestou SC
pro pfitomnost aktivni neovaskularni membrany v ma-
kule OP s pfitomnou hemoragii. Porod cestou SC byva
u vysoce myopickych pacientek obvykle doporucovan
jako prevence vzniku trhlin a odchlipeni sitnice, ackoliv
nikdy nebylo prokazano, ze by porod pfirozenou ces-
tou byl spojen s vy$sim rizikem odchlipeni sitnice [33,
34]. Byly ovsem popsany pfipady retinadlniho krvaceni
po Valsalvové manévru u rodicich zen [35]. V literature
jsme nenasli zadny pfipad retinalniho krvaceni vzniklé-
ho pfi porodu pfirozenou cestou u pacientky s aktivni
CNv.

ZAVER

Intravitrealni podani ranibizumabu ve 3. trimestru gra-
vidity vedlo u pacientky s myopickou CNV ke zlep3eni
NKZO a poklesu edému v makule. Aplikace neméla nega-
tivni vliv na pribéh téhotenstvi ani poporodni adaptaci
plodu. Presto je pfi podani antiVEGF preparata u téhot-
nych vzdy nutno zvazit pfipadna rizika podani ve vztahu
k moznému pfinosu. Nezbytné je peclivé pouceni paci-
entky.
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