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Anti-VEGF et grossesse
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Role du VEGF dans1a grossesse :Majeur!
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* |l permetle mam‘clen de la grossesse et intervient dans I’|mplag¢tat|on
embryonnalres &
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* Il agit au wiveau des circulations placentaire et foetale ememodulant la
dlfferelatlatlon du cytotrophoblaste, en modelant les @Fteres spirales,
et elaa\\‘aglssant sur le développement de |a vasculog@ﬂese foetale.

= I@é VEGF intervient aussi dans I'organogenese (rgi’n poumon et
systeme nerveux central).
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- Risque de fausse couche et de
malformations

- HTA et pré-éclampsie




Pourquoi aurait-on, besom d'utiliser les anti
VEGF chez |3 ferwme enceinte?
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Parce que la grossesse aggrave la Autres causes de néovx du %ujet
Rétinopathie dlabg"thue jeune
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* Myopie b&g@

e PIC &Q&Qﬁo

* POHS "
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La grossesse multiplie Jé risque de progression de
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a retinopathie par 293
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Facteurs de rlsqug (Best—Chakravarthy 1997 ; Chew-1995 ; I\/Iorrwbn-
2016, Chandr@sekaran 2021) Q@Q,Q
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. Ag@ennete du diabete <9
%%Qeverlte de la RD initiale &

* reéquilibration glycémique rapide en debuto‘ae grossesse
e HTA f
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Amélie Lecleire-Collet/J.Uzzan, SFQ&OZO Prise en charge de la rétinopathie diabétigue

proliférante pendant la grossesse : rlsqués evolutifs et dilemmes thérapeutiques : a propos de 10
patientes | SFO-online - Société Frams‘ﬁlse d'Ophtalmologie
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Q'é‘e: @
* 'aggravation d@é l]a RDP est survenue dans 50% des yeux: 4 caﬁ\\
d’ hemorragﬁe rétro-hyaloidienne et un cas d’hémorragie dw\/ltre
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* La reallsba%tlon d’'une PPR complete et dense chez ces paﬁentes a
rlsqug@avec un désir de grossesse est souhaitable <
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https://www.sfo-online.fr/media/prise-en-charge-de-la-retinopathie-diabetique-proliferante-pendant-la-grossesse-risques
https://www.sfo-online.fr/media/prise-en-charge-de-la-retinopathie-diabetique-proliferante-pendant-la-grossesse-risques
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Amélie Lecleire-Collet/J.Uzzan, SFO 2020 ,Bﬁse en charge de |la rétinopathie diabétique proliférante
pendant |a grossesse : risques evolutlfS@% dilemmes thérapeutiques : a propos de 10 patientes | SFO-

online - Société Francaise d' Ophtalm@fogle

Crolssance des néovalsseaux (fieche bleua) au
cours de la grossesse, malgre la PPR, &
Apparilion d'une hémarragie intravilréenne el
réetrohyaloidienne a & mois de grossesse
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Fas d'aggravation de la RD pemjﬁﬁ la grossesse,
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PPR réalisée il y a 21 mois




La grossesse augm@hte le risque d’oedeme
maculaire
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* Pendant la gras%esse le volume sanguin augmente de 45% : sj;étut de
la femme gﬂcemte avec rétention d’eau qui explique une pzartle de la
prise de p?)lds @b&’

le ;ﬂ@alter par anti-VEGF @e



* Par voie systemlque ’Ils sont contrindiqués chez la femme encemt%
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* Par voie intra vus?reenne étude chez le singe : incidence faible &
d’ anomallessquelettales et les doses de rani dans le sérum ﬁalt 13
fois plus mbortantes gue celles observées apres |nJect|ono°|ntra-
wtreermé de 0,05 ml dans I'ceil humain &
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. Pou@pTes 3 Ranibizumab, Bevacizumab, Aflibercept: £ategor|e C pour
laDA: les études chez I'animal ont mis en ewdgmce une toxicite
embryo-foetale mais pas d’étude chez I’ etre Pm?nam
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Intravitreal anti-vascular enci&fthellal growth factor medications during

pregnancy: current perspe@clve
Morteza Naderan . Masomeh Sabdzﬁvary Keivan Rezaii . Ali Banafshehafshan . Seddigheh

Hantoushzadeh 2021 Q«O
Int Ophthalmol (2021) 41: 74&751
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Les abﬁﬁeurs recommandent un délai de 3 Mois apres
uné IVT de Rani ou Afli et de 6 mois aprés une IVT de
Beva avant de mettre en route en grpssesse
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SAnti VEGF
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* Lors d’'une IVT d antf\/EGF il y a un passage systémique

5o &
* Mais les 3 rg‘olecules different par leur poids moléculaire, Igﬁr
structure&t leur pharmacocinétique $

* Pag’ de données publiées sur le passage placenta\w’e

/\0‘}%



L ] [ ] b\
Ra n I b I zu ma b Lz ranibizumab est un fragment danbcorps monacional de type |r.|[‘€1~e|"|r|:m|,|rul._| da fragment Fc

‘\\Q’Q)%
. 7 . (\36
* Poids moléculaire: 48 KD e
(Q'Qv

* Demi-vie courte, &
* Clearance rapide: une simple, Léa”QI' de Bevacizumab

ranl est aSSOC|ee aVeC une redUCt|On L)e beKv;;z(izsiss;unamcofrps !womocona mZbahmdle la liaison du VEGFg\%eS récepteurs, Flit-1 (VEGFT

et a la surface des cellules endothéliales.
du taux serlque de VEGF méndant une 55

seule journée b@*@ e 149 KDa, &\\Q’
09
e * Clearance la plus Ierlbé des 3.
Q0
<’>\’0
. 3 * En plus elle est eefs lente chez la
Aflibercept P pL
& femme que che? I"lhomme
e Poids molécsifaire: 115 KDA
oids mo egﬂ Ares 1 * une dose sieandard de Beva en
* Clest Iuméfw réduit le plus le taux du intra- wtre?én peut réduire le taux
VEGF plasmatique du fait de sa haute de VE@FDCIFCUH”’E pendant un
affinité mﬁgﬁ&
&
* Clearance moyenne; reste dans la &
circulation que 2/3 jours aprés une &
une protéine de fusion recombinante composée d@)oragmerwts des domaines extracellulaires des récepteurs de type 1 et 2 du VEGF
IVT humain fusionnés au fragment Fc de I'gG1 hmﬁme

L'aflibercept agit comme un leurre soluble de‘?@cepteur qui se lie au VEGF-A et au PIGF avec une affinité supérieure a celle de leurs
récepteurs naturels et peut ainsi inhiber la liaison et I'activation de ces récepteurs apparentés.



Chandrasekaran PR, Madanagopalan VG, Naray gcﬁn R. Diabetic retinopathy in pregnancy - A review.
Ophthalmol 2021;69:3015-25.

0
N4

Table 9: Use of intravitreal anti-VEGF agents for diabetic m&ifi\\;pathy in pregnancy

Study Timing of anti-VEGF C(@fn%mon given Number of injections Adverse effect (Mother
,\o° or fetus)
Sarmad et al.""! 4-5 weeks of 06° PDR with DME 2 (1 in each eye) None
(1 patient - Bevacizumab) pregnancy @Q*
Rosen et all®! Second Trimester\g@’ CNVM following PIC 1 None
(1 patient - Bevacizumab) & 8\@
17, 21, 26, Qﬁd CNVM in sarcoid RE -4 MNone .\{\@}
Tarantola et al.l*®! 31 week&%‘? gestation CNVM in PIC RE - 14 None Q)é\
(4 patients - Bevacizumab) Lactagéh and early CNVM in POHS BE-9 None .Q}\Q’
preghancy CNVM IN POHS RE -2 None RN
Reconception and ((@Q
21,9, 14, 20, 26, and &
.(506 32 weeks of pregnancy &
> &8
b 23 and 36 weeks S
Q‘}\Q in successive @Q&
@Q- pregnancies 5@
Petrou et al.%® @ 5 weeks of pregnancy PDR LE -1 Miscarriage at@ days
(2 patients - Sﬁracizumab) 4 weeks of pregnancy Myopic CNVM LE-1 Mlscarrlag‘\;@%t 10 days
‘9’© 19 days of gestation Idiopathic 1 None @"9
SullivaaPet al." 21 days of gestation Juxtafoveal CNVM 1 Nonqo
(4 patients - Bevacizumab) 24 days of gestation CNVM in PIC BE - 1 each N@%
2 preconception and 1 PDR BE - 1 each before ﬁreeclampsia and
at 20 days of gestation PDR conception and 1 o~ Urgent caesarian at
more in one eye afte'r,bo'?’ 29 weeks.
conception %O‘ Infant intubation for
N bradycardia and
Q‘g’»‘ respiratory distress
Jouve et al®® and Third trimester ICNM (;q? None
Sarhianaki et al."® >
(1 patient @5
each — Ranibizumab) Q‘ﬂ’

CNVM=Choroidal neovascular membrane; PIC=Punctate inner choroidopathy; POHS=Presumed ocular histoplasmosis syndrome; ICNM=Idiopathic choroidal
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Journal of @é\ K\
Personalized \QJ
ﬂ Megictne s MOPL . Pers. Med. 2022, 12, 1374.

Article
Association between Obstetric Comphcatlﬁns and Intravitreal
Anti-Vascular Endothelial Growth Fact%ngents or

Intravitreal Corticosteroids @

<S”

Inés Ben Ghezala 1*2*(", Anne-Sophie Mariet >3-4, Eric Benzghine 3, Marc Bardou %5, Alain Marie Bron -6,

Pierre-Henry Gabrielle 1-507, Florian Baudin 17, Catherine Q%antin 2,340 and Catherine Creuzot-Garcher 1-¢ \(’\\
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* Etude retrospegtWe sur 10 ans de 2009 a 2018: 5,672,921 IVT eﬁ\
France & s

S®

e 228 anti- VE@F et corticoide chez 139 femmes enceintes o

* IVTs ch@@z les femmes enceintes représentent 0.004% gLe 'ensemble
des I¥T administrées sur cette période de 10 ans, ceg«ﬁw confirme que
les IVT chez la femme enceinte sont trés rares _*

* 16% d’avortements spontanés dans le groupe aNti-VEGF contre 3,1%
dans le groupe corticostéroide: non agmﬂcgﬁ?

* Pas de possibilité de démontrer une assgﬁlatlon significative entre ces
complications et les IVT S




* Petites séries ot &

* Pas de p055|b|I|1:é d arriver a mettre en évidence une correlathﬁ entre
les les anti- VﬁGF et les complications foetales et maternelley

* En sacham?’ gue le taux de fausse couche spontané est d@@iS a 20%
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* Pas d eTfet secondaire systémique des anti -VEGF utlhsés en
mta%wtreen dans la Rétinopathie du prématuré ave*c un suivi jusqu’a 3
ans S

o



& %
& DY

o
&
&
c}\o
_ R oy = .
MCDICAMCNTS Q«°° Ranibizumab - Grossesse et allaitement
)
Mise & jour : 13 décembre 2021 \Qf
A\
&O .\Q)‘
LUCENTIS® o &
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Le ranibizumak &5t un fragmerg‘ﬁ'antlcorps manaclonal de type IgG1 dépourvy de fragment Fo. \QQ’
Il est dirigé contre |2 faftf‘ur«df‘ croissance de Mendotheliumn vasculaire humain de type A (VEGF-A). &é
Il est utilisé en InJE(tIDHQQtIEUItFEEI'II'IE Par cette voie d'administration, |'exposition systémique est négligeable (%0 000 fois plus faible 6&1& les
concentrations vitréennasy, (0
2" A2
,Q‘ta‘ (\\\
O
ETAT DES CON@&]SSANCES c\)\\
6\5
+ |Leg dq@nees publiées chez les farmmes enceintes exposées au ranibizumab en cours de grossesse sont trés ped nambred . mais aucun effet
m matif, feetotoxique ou néonatal na &té signalé a ce jour. @@
- ranibizumah n'est pas tératogéne cher |2 singe. 0\5\
+ QI n'y a pas de donnge publiée sur le passage placentaire du ranibizumab. &

O Néanmains, les immunoglobulings passenl le placenla en ulilisznl un récepleur Nixant leur ragmenl Fe, Le ranibi ab en &lanl dépaurvua, il v &
é
‘ip@ done tout lieu de penser que son passage placentaire (et donc I'expesition feetale), sl existe, est négligeable.
> a\co‘
EN PRATIQUE €

« En prévision d'une grossesse / En préconceptionnel <0
o Unc consultation préconceptionnelle ost sguhaitable afin de faire lo peint sur la pat@h@mglc ot son traitemaent onowue d'unc future
grossessa. 0

o Le ranibizumab peul &lre ulilisé ches une palienle qui souhaile une grossesse, %O\

+ Traiter une femme enceinte .\\°
o En raison de son passage systémigue négligeable, le ranibizumahb peut &tre IJtI|IS€‘qUP| gue snit |2 terme de la grossesse.
&
+« Découverte d’'une grossesse pendant le traltement o\\}(\
o Rassurer la patiente quant au risque malfarmatif du ranibizumab. N
o En raison do son passage systémique négligzable, 1o ranibizumab pcuyﬂ;@c utilisé guel que soit |e terme do la grossesse.,
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Conclusmn

* Les données du CRAT publiées en décembre 2021 nous autorlsen;ga
utiliser le Ranlbléﬂmab en intra-vitréen chez la femme enceinte£n
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toute securlt@c@ &
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* Cela nousopermet aussi de rassurer des patlentes ayant egren
tralterrw?\t Sans se savoir enceinte &
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. Cel%s"?este une indication tres rare mais malheureusement parfois
nécessaire dans des cas graves de RD prollferante



