©

NOWE TECHNOLOGIE

ARTYKUL PRZEGLADOWY
DOI: 10.24292/01.01.300620.8

NEW TECHNOLOGIES
REVIEW ARTICLE

Perspektywy zastosowania klinicznego nowego implantu
RENEXUS® w teleangiektazjach okotoplamkowych typu 2

Perspectives of clinical applications of RENEXUS® implants in macular telangiectasia type 2
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rzeskowy czynnik neurotroficzny
CNTF, w leczeniu chordb
degeneracyjnych siatkéwki.
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STRESZCZENIE

Implant RENEXUS® firmy Neurotech Pharmaceuticals nalezy do nowocze-
snych lekéw okulistycznych zaréwno pod wzgledem wykorzystanej w nim sub-
stancji czynnej, jak i formy jej podania do wnetrza gatki oczne;j.

Substancja aktywna implantu jest rzeskowy czynnik neurotroficzny produko-
wany przez zywe ludzkie komérki nabtonka barwnikowego zawarte wewnatrz
implantu. Rzeskowy czynnik neurotroficzny ma dziatanie ochronne na komér-
ki siatkéwki, dzieki czemu spowalnia ich utrate w przewleklych schorzeniach
degeneracyjnych oraz stanach zaburzonego ukrwienia.

Uwaza sie, ze implant RENEXUS® moze by¢ wykorzystany w schorzeniach
takich jak: teleangiektazje okotoplamkowe typu 2, zwyrodnienie barwnikowe
siatkéwki, neuropatia jaskrowa nerwu wzrokowego, przednia niedokrwienna
neuropatia nerwu II, degeneracja plamki zwigzana z wiekiem.

Czas aktywnego wydzielania substancji leczniczej do wnetrza galki ocznej
przez implant RENEXUS® ocenia si¢ na ok. 5 lat.

Implant RENEXUS® przeszed! pomyslenie badania kliniczne II fazy i jest
obecnie testowany w probach klinicznych III fazy w leczeniu teleangiektazji
okoloplamkowych typu 2.

Stowa kluczowe: teleangiektazje okotoplamkowe typu 2, RENEXUS®, CNTF, AMD,
zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki
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ABSTRACT

The intraocular RENEXUS® implant, manufactured by Neurotech Pharmaceuticals, represents a new-generation ophthal-
mic product with regard to its active chemical substance and mode of the intraocular delivery system. The active compound
of the implant, ciliary neurotrophic factor (CNTF), is produced by human retinal pigment epithelium cells that are encap-
sulated within the device. Ciliary neurotrophic factor has protective effects on retinal cells that help delay their degenera-
tion in chronic retinal degenerative disorders and cases of prolonged ischemia. RENEXUS" implants may be useful for the
treatment of macular telangiectasia type 2, retinitis pigmentosa, glaucoma, neuropathy, anterior ischemic neuropathy, and
age-related macular degeneration. The active time of CN'TF secretion after implantation is approximately 5 years.
Intraocular RENEXUS® implants were evaluated in a Phase II clinical trial and have now been tested in a double-blind pla-
cebo-controlled clinical trial of macular telangiectasia type 2.

Key words: macular telangiectasia type 2, MacTel 2, RENEXUS®, CNTF, AMD, retinitis pigmentosa

WEWNATRZGALKOWY IMPLANT RENEXUS® - 1

SUBSTANCJA AKTYWNA 1 SPOSOB IMPLANTACJI
DO GALKI 0CZNE) Mocowanie implantu ECT do $ciany gatki ocznej (na podstawie

RENEXUS® (NT501), produkt firmy Neurotech Pharma- materiatdw ze strony internetowej Neurotech Pharmaceuticals).

ceuticals, jest nowoczesnym lekiem nalezacym do grupy
implantéw allogenicznych. Produkowany jest w technolo-
gii komorek oplaszczonych (ECT, encapsulated cell tech-
nology).

Implant o ksztalcie walca ma diugos¢ ok. 7 mm. Zaprojek-
towany zostal w ten sposéb, aby wprowadzony do wnetrza
galki ocznej pozostawal tam przez dlugi czas. Jego aktyw-
no$¢ ocenia sie na ok. 5 lat. Implantacja nastepuje typowo
przez cze$¢ plaska ciata rzeskowego. Po wprowadzeniu do
galki ocznej implant jest przyszywany do twardéwki. Do
tego celu sluzy specjalna petla znajdujaca sie na jednym
z jego konicéw. Sposéb mocowania implantu w galce ocznej
przedstawia rycina 1. Przyszycie implantu do $ciany gatki
ocznej zabezpiecza go przed przemieszczaniem sie w ob-

ECT Implantation

ECT Implant

rebie wnetrza oka, co mogloby powodowa¢ uszkodzenia Budowa implantu RENEXUS® (na podstawie materiatow
siatkowki i zaburzenia widzenia. Budowe implantu przed- dostepnych na stronie internetowej Neurotech Parmaceuticals).
stawia rycina 2.

Implant RENEXUS® zawiera linie¢ komodrek nablonka ECT Implant

barwnikowego z wprowadzonym do ich wnetrza plazmi-
dem kodujacym rzeskowy czynnik neurotroficzny (CNTE,
ciliary neurotrophic factor). Sciana implantu zbudowana
jest z polprzepuszczalnej blony, ktéra umozliwia uwalnia-
nie CNTF do wnetrza galki ocznej, natomiast ogranicza
kontakt komdrek nablonka barwnikowego z elementami
ukladu immunologicznego pacjenta. Ilos¢ CNTF wydzie-
lana z implantu na dobe w obecnie prowadzonych prébach
klinicznych wynosi 20 ng/24 h [1]. Rycina 3 schematycznie
pokazuje spos6b dziatania implantu.

Suture clip

cells - komorki (tu komorki nablonka barwnikowego); membranes - blony (chodzi
o blong potprzepuszczalng, stanowigcg $ciang implantu); scaffold - podtoze (dla utrzy-
mywania komorek nabtonka barwnikowego w obrebie implantu); suture clip - petla do
mocowania (przyszycia) implantu do $ciany gatki ocznej.
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Schematyczne przedstawienie dziatania implantu RENEXUS®
wewnatrz gatki ocznej (na podstawie materiatdw ze strony
internetowej Neurotech Pharmaceuticals).

Encapsulated Cell
Technology

immune system components - sktadniki uktadu immunologicznego; immunoisolatory
membrane - blona immunoizolacyjna; oxygen and nutrients - tlen i substancje odzyw-
cze; therapeutic factors — czynniki terapeutyczne.

Rzeskowy czynnik neurotroficzny to jeden z kilku czyn-
nikéw neurotroficznych produkowanych przez neurony
siatkéwki oraz komérki Miillera. Substancja znana jest od
ok. 30 lat [1-3]. CNTF wydzielaja komoérki siatkowki w wa-
runkach stresu, ktérym moga by¢ wysokie ci$nienie $réd-
galkowe, niedokrwienie lub uraz nerwu wzrokowego [2—-4].
CNTF ma dzialanie neuroprotekcyjne na komérki nerwo-
we oraz glejowe siatkéwki i w tym mechanizmie zabezpie-
cza siatkdwke przed ich utrata [1-4].

Ze wzgledu na mechanizm dzialania implant RENEXUS®
moze by¢ wykorzystany w leczeniu wielu schorzen o podlo-
zu degeneracyjnym, ktérych do tej pory nie umiemy leczy¢.
Do tej pory przeprowadzono badania I fazy nad zastosowa-
niem implantu RENEXUS® w zaawansowanych postaciach
zwyrodnienia barwnikowego siatkéwki. Udowodniono
w nich skuteczno$¢ implantu oraz jego dobra tolerancje
w okresie 6 miesiecy [5].

RENEXUS® zostal przebadany w suchej postaci degenera-
¢ji plamki zwiazanej z wiekiem (AMD, age-related macular
degeneration). U pacjentéw z sucha postacia AMD uzyska-
no stabilizacje widzenia przy zastosowaniu dawki CNTF
20 ng/24 h. Okres obserwacji w tym badaniu wynosit
18 miesiecy [6, 7].

Obecnie prowadzone sg badania kliniczne nad zastosowa-
niem implantu RENEXUS® we wczesnych fazach zwyrod-

nienia barwnikowego siatkéwki oraz w zespole Ushera [8].
Kolejnym schorzeniem, w ktérym bada sie skuteczno$é
i bezpieczenistwo implantu, sa teleangiektazje okotoplam-
kowe typu 2 (MacTel 2, macular telangiectasia type 2).

TELEANGIEKTAZIE OKOLOPLAMKOWE TYP 2 (MACTEL 2)
— WYSTEPOWANIE | 0BJAWY KLINICZNE

Teleangiektazje okoloplamkowe typu 2 sa choroba o nie-
ustalonej etiologii, wystepujaca obustronnie. Schorzenie
to po raz pierwszy zostalo opisane przez Donalda Gassa
w 1977 r. Proponujac nazwe nowej jednostki chorobowej,
Gass nawiazatl do poszerzonych naczyn krwiono$nych wi-
docznych podczas badania klinicznego [9]. Jak udowod-
niono wiele lat pdzniej, patomechanizm choroby polega
na zaniku komoérek fotoreceptorowych i komérek Miillera
siatkdwki, a poszerzone naczynia krwionosne sa jedynie
objawem wtérnym [10-12].

Czestotliwo$¢ zmian typu MacTel 2 szacuje sie na ok. 0,1%
w populacji ludzi w wieku 40 lat i wiecej. Jest to prawdo-
podobnie liczba zanizona, co moze wynika¢ z wcigz ma-
tej $wiadomos$ci choroby zaréwno wsérédd okulistéw, jak
i samych pacjentéw [10, 11]. Pierwsze objawy, w postaci
uposledzenia widzenia, pacjenci zwykle zauwazaja w 5.1 6.
dekadzie zycia. Najczesciej wystepuja: obnizenie ostro$ci
wzroku, zamazane widzenie, trudnosci w czytaniu. Scho-
rzenie postepuje powoli i rzadko prowadzi do zupelnej sle-
poty [10, 11].

Poczgtkowo zmiany sa bardziej nasilone w jednym oku.
ZwyKkle jednak obejmuja oboje oczu. Poczatkowo lokalizuja
sie skroniowo od doteczka, by z czasem obja¢ caly doleczek
[12]. Do$¢ wcze$nie obserwuje sie zanik refleksu i zmniej-
szenie przezierno$ci dofeczka. Wynika to prawdopodobnie
z dysfunkeji komérek Miillera [12]. Kolejnymi objawami
widocznymi na dnie oka sa depozyty krystaliczne oraz roz-
szerzone naczynia zylne.

Zaniki w okolicy plamki postepujace w miare trwania cho-
roby czesto przyjmuja forme matych cyst. Histologicznie sa
to miejsca, w ktérych doszto do zaniku komoérek fotorecep-
torowych i komoérek Miillera. Zmiany te szczegdlnie dobrze
uwidaczniaja sie w badaniu tomografii siatkéwki (OCT,
optical coherent tomography) [11, 12]. Zmiany typowe dla
wieloletniego MacTel 2 przedstawiaja ryciny 4 i 5.
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Pacjentka lat 49 z rozpoznanymi MacTel 2, badania obrazowe 0CT
i angio-0CT (marzec 2020 r., materiat wtasny). A. OP — badanie
0CT. Widoczne zmiany w architektonice siatkowki. Brak warstwy

komdrek nabtonka barwnikowego i zewnetrznych warstw
siatkowki. B. Badanie angio-0CT OP. W badaniu uwidoczniono
zmiany w tozysku naczyniowym. Widoczne poszerzone naczynia
w warstwach wewnetrzych siatkdwki oraz zmiany w warstwach
zewnetrzych wymagajace obserwacji.

A. Nowosielska

Ta sama pacjentka. Badania obrazowe OCT i angio-0CT
(marzec 2020). A. OL - badanie OCT. Uwidocznione zmiany

w architektonice siatkdwki. Zaburzenia w warstwach
zewnetrznych siatkowki. W centrum widoczna ,pusta” przestrzen
odpowiadajaca histologicznie zanikom komdrkowym. B. Badanie

angio-0CT OL. Zaburzenia ksztattu i przebiequ naczyn tozyska
wewnetrznego siatkéwki. ozysko naczyniowe warstw gtebokich
wydaje sie prawidtowe.
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Zmiany barwnikowe okolicy plamkowej to kolejne typo-
we znaleziska w tym schorzeniu. Prawdopodobnie po-
chodza one z niewielkich obszaréw przerostu komdrek
nabtonka barwnikowego, ktéry wedruje do neurosenso-
rycznej siatkéwki [13]. Istotnym powiktaniem spotykanym
w MacTel 2 moze by¢ neowaskularyzacja podsiatkéwkowa.
Moze ona pojawi¢ sie na kazdym etapie choroby i zwykle
lokalizuje sie skroniowo od plamki [13]. Nalezy zdawac so-
bie sprawe z tego, ze pochodzenie zmian neowaskularnych
w MacTel 2 jest inne niz w wysiekowej degeneracji plamki
zwigzanej z wiekiem. Rozrost nowych naczyn pochodzi tu
raczej z naczyn siatkowki, a nie naczyniéwki [13].

BADANIA KLINICZNE IMPLANTU RENEXUS® W MACTEL 2

W latach 2014-2017 przeprowadzono badanie II fazy nad
zastosowaniem implantu RENEXUS® w leczeniu telean-
giektazji okofodotkowych typu 2. Wyniki zostaly opubliko-
wane w 2019 r. w czasopi$mie ,Ophthalmology” [14].
Badanie bylo pojedynczo zaslepione. Wzieto w nim udziat
67 pacjentéw ze zdiagnozowanymi MacTel 2. Lacznie prze-
badano 99 oczu. Wiek pacjentéw wahal sie w przedziale
od 21 do 80 lat. Randomizacje przeprowadzono 1 : 1, czy-
li tyle samo oczu bylo aktywnie leczonych i miato podane
placebo. W jednej grupie pacjentéw wszczepiano aktywny
implant RENEXUS® wydzielajacy czynnik CNTF w dawce
20 ng/24 h, u cztonkéw drugiej przeprowadzono procedure
»udajaca wszczepienie implantu” bez dalszego aktywnego
leczenia. Okres obserwacji wynosit 24 miesigce.

U wszystkich pacjentéw w okreslonych odstepach czaso-
wych wykonywano pelne badanie okulistyczne obejmuja-
ce najlepsza skorygowang ostro$¢ wzroku, badanie odcin-
ka przedniego, w tym szerokosci Zrenicy, oraz badanie dna
oka.

Utrate komorek fotoreceptorowych i komérek Miille-
ra oceniano na podstawie pomiaréw powierzchni strefy
elipsoidalnej widocznej w badaniu spektralnej optycznej
koherentnej tomografii (SD-OCT, spectral domain optical
coherent tomography). Powiekszenie tego obszaru zare-
jestrowane w badaniu SD-OCT $wiadczy o zwigkszonej
utracie komoérek fotoreceptorowych i komérek Miillera.
Czulo$¢ siatkéwki oceniana byla w badaniu mikropery-
metrycznym wykonywanym na aparacie Humphreya [14].
W badaniu oceniano bezpieczefistwo stosowanej terapii.
Implant RENEXUS® byt dobrze tolerowany. Wiekszo$¢ po-
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wiklan wiazala sie z sama procedura wszczepienia implantu
lub z ,procedura placebo” Byly to: wybroczyny spojéwko-
we, zespot suchego oka, bél oka. Objawy te ustepowaly po
zastosowaniu leczenia. W grupie pacjentéw poddanych
aktywnej terapii obserwowano réwniez tendencje do zwe-
zenia Zrenicy.

Jak wspomniano wcze$niej, ocenie podlegal obszar utraty
fotoreceptoréw w badaniu SD-OCT. Sredni obszar utraty
fotoreceptoréw zwiekszyl sie 0 0,27 (+/-0,05) mm? w grupie
nieleczonej w poréwnaniu z 0,22 (+/-0,05) mm? w grupie
leczonej. Oczy nieleczone wykazaly o 31% wieksza progre-
sje zamian degeneracyjnych w poréwnaniu z oczami leczo-
nymi.

Statystycznie znaczace réznice wykazano w odniesieniu do
najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku oraz w czulosci
siatkéwki ocenianej w badaniu mikroperymetrycznym [14].
Wyniki badania II fazy byly na tyle zachecajace, ze zde-
cydowano sie na kontynuowanie prac nad implantem
RENEXUS®. Aby zarejestrowac lek do stosowania komer-
cyjnego, kazda firma farmaceutyczna zobligowana jest do
oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku w duzej populacji
pacjentéw, co wiaze sie z koniecznos$cia przeprowadzenia
badan III fazy, tzw. badan przedrejestracyjnych.

W listopadzie 2017 r. rozpoczeto wieloosrodkowe ran-
domizowane badanie kliniczne III fazy z grupa kontrolng
placebo w celu udowodnienia skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa implantu RENEXUS® w leczeniu teleangiektazji oko-
toplamkowych typu 2.

Sponsor badania zaktada wiaczenie do niego 112 pacjen-
téw. Badanie prowadzone jest w wielu osrodkach w USA,
Europie oraz Australii. Ma si¢ ono zakonczyé w marcu
2022 r. Po tym czasie mozna sie spodziewac publikacji wy-
nikéw i, miejmy nadzieje, rejestracji leku do stosowania
komercyjnego.

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food
and Drug Administration) skierowala proces rejestracyjny
implantu RENEXUS® na tzw. szybka $ciezke (fast track), wy-
chodzac z zalozenia, ze jak najszybsze udostepnienie leku
na schorzenia degeneracyjne siatkéwki, w tym przypadku
dla pacjentéw ze zdiagnozowanym MacTel 2, na ktére do
tej pory nie ma wiasciwej terapii, nalezy do priorytetéw.

Zrédto rycin: Ryciny 1-3 przygotowano na podstawie mate-
riatow firmy Neurotech Pharmaceuticals, ryciny 4-5 pocho-
dzq z materiatow wlasnych autora/ow.
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