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

Agnieszka Nowosielska

Perspectives of clinical applications of RENEXUS® implants in macular telangiectasia type 2

Streszczenie
Implant RENEXUS® firmy Neurotech Pharmaceuticals należy do nowocze-
snych leków okulistycznych zarówno pod względem wykorzystanej w nim sub-
stancji czynnej, jak i formy jej podania do wnętrza gałki ocznej.
Substancją aktywną implantu jest rzęskowy czynnik neurotroficzny produko-
wany przez żywe ludzkie komórki nabłonka barwnikowego zawarte wewnątrz 
implantu. Rzęskowy czynnik neurotroficzny ma działanie ochronne na komór-
ki siatkówki, dzięki czemu spowalnia ich utratę w przewlekłych schorzeniach 
degeneracyjnych oraz stanach zaburzonego ukrwienia.
Uważa się, że implant RENEXUS® może być wykorzystany w  schorzeniach 
takich jak: teleangiektazje okołoplamkowe typu 2, zwyrodnienie barwnikowe 
siatkówki, neuropatia jaskrowa nerwu wzrokowego, przednia niedokrwienna 
neuropatia nerwu II, degeneracja plamki związana z wiekiem.
Czas aktywnego wydzielania substancji leczniczej do wnętrza gałki ocznej 
przez implant RENEXUS® ocenia się na ok. 5 lat.	
Implant RENEXUS® przeszedł pomyślenie badania kliniczne II fazy i  jest 
obecnie testowany w próbach klinicznych III fazy w leczeniu teleangiektazji 
okołoplamkowych typu 2.
	
Słowa kluczowe: teleangiektazje okołoplamkowe typu 2, RENEXUS®, CNTF, AMD, 
zwyrodnienie barwnikowe siatkówki

N a j w a ż n i e j s z e
Implant RENEXUS® należy do 
nowej kategorii implantów 

wewnątrzgałkowych, 
wykorzystujących naturalną 

substancję biologicznie czynną, 
rzęskowy czynnik neurotroficzny 

CNTF, w leczeniu chorób 
degeneracyjnych siatkówki.

H i g h l i g h t s
RENEXUS® is the new category 
of intraocular implants, which 
uses natural biologically active 
substance, ciliary neurotrophic 
factor CNTF, in the treatment of 
retinal degenerative disorders.
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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 CNTF 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.
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Wewnątrzgałkowy implant RENEXUS® – 
substancja akty wna i sposób implantacji  
do gałki ocznej
RENEXUS® (NT501), produkt firmy Neurotech Pharma-
ceuticals, jest nowoczesnym lekiem należącym do grupy 
implantów allogenicznych. Produkowany jest w technolo-
gii komórek opłaszczonych (ECT, encapsulated cell tech-
nology).
Implant o kształcie walca ma długość ok. 7 mm. Zaprojek-
towany został w ten sposób, aby wprowadzony do wnętrza 
gałki ocznej pozostawał tam przez długi czas. Jego aktyw-
ność ocenia się na ok. 5 lat. Implantacja następuje typowo 
przez część płaską ciała rzęskowego. Po wprowadzeniu do 
gałki ocznej implant jest przyszywany do twardówki. Do 
tego celu służy specjalna pętla znajdująca się na jednym 
z jego końców. Sposób mocowania implantu w gałce ocznej 
przedstawia rycina 1. Przyszycie implantu do ściany gałki 
ocznej zabezpiecza go przed przemieszczaniem się w ob-
rębie wnętrza oka, co mogłoby powodować uszkodzenia 
siatkówki i zaburzenia widzenia. Budowę implantu przed-
stawia rycina 2.
Implant RENEXUS® zawiera linię  komórek nabłonka 
barwnikowego z  wprowadzonym do ich wnętrza plazmi-
dem kodującym rzęskowy czynnik neurotroficzny (CNTF,  
ciliary neurotrophic factor). Ściana implantu zbudowana 
jest z półprzepuszczalnej błony, która umożliwia uwalnia-
nie CNTF do wnętrza gałki ocznej, natomiast ogranicza 
kontakt komórek nabłonka barwnikowego z  elementami 
układu immunologicznego pacjenta. Ilość  CNTF wydzie-
lana z implantu na dobę w obecnie prowadzonych próbach 
klinicznych wynosi 20 ng/24 h [1]. Rycina 3 schematycznie 
pokazuje sposób działania implantu.

Mocowanie implantu ECT do ściany gałki ocznej (na podstawie 
materiałów ze strony internetowej Neurotech Pharmaceuticals).

RYCINA 1

Budowa implantu RENEXUS® (na podstawie materiałów 
dostępnych na stronie internetowej Neurotech Parmaceuticals).

RYCINA 2

cells – komórki (tu komórki nabłonka barwnikowego); membranes – błony (chodzi 
o błonę półprzepuszczalną, stanowiącą ścianę implantu); scaffold – podłoże (dla utrzy-
mywania komórek nabłonka barwnikowego w obrębie implantu); suture clip – pętla do 
mocowania (przyszycia) implantu do ściany gałki ocznej.

Perspektywy zastosowania klinicznego nowego implantu RENEXUS® w teleangiektazjach okołoplamkowych typu 2
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Rzęskowy czynnik neurotroficzny to jeden z  kilku czyn-
ników neurotroficznych produkowanych przez neurony 
siatkówki oraz komórki Müllera. Substancja znana jest od 
ok. 30 lat [1–3]. CNTF wydzielają komórki siatkówki w wa-
runkach stresu, którym mogą być wysokie ciśnienie śród-
gałkowe, niedokrwienie lub uraz nerwu wzrokowego [2–4]. 
CNTF ma działanie neuroprotekcyjne na komórki nerwo-
we oraz glejowe siatkówki i w tym mechanizmie zabezpie-
cza siatkówkę przed ich utratą [1–4].
Ze względu na mechanizm działania implant RENEXUS® 
może być wykorzystany w leczeniu wielu schorzeń o podło-
żu degeneracyjnym, których do tej pory nie umiemy leczyć.
Do tej pory przeprowadzono badania I fazy nad zastosowa-
niem implantu RENEXUS® w zaawansowanych postaciach 
zwyrodnienia barwnikowego siatkówki. Udowodniono 
w  nich skuteczność implantu oraz jego dobrą tolerancję 
w okresie 6 miesięcy [5].
RENEXUS® został przebadany w suchej postaci degenera-
cji plamki związanej z wiekiem (AMD, age-related macular 
degeneration). U pacjentów z suchą postacią AMD uzyska-
no stabilizację widzenia przy zastosowaniu dawki CNTF 
20 ng/24 h. Okres obserwacji w  tym badaniu wynosił  
18 miesięcy [6, 7]. 
Obecnie prowadzone są badania kliniczne nad zastosowa-
niem implantu RENEXUS® we wczesnych fazach zwyrod-

Schematyczne przedstawienie działania implantu RENEXUS® 
wewnątrz gałki ocznej (na podstawie materiałów ze strony 

internetowej Neurotech Pharmaceuticals).

RYCINA 3

immune system components – składniki układu immunologicznego; immunoisolatory 
membrane – błona immunoizolacyjna; oxygen and nutrients – tlen i substancje odżyw-
cze; therapeutic factors – czynniki terapeutyczne.

nienia barwnikowego siatkówki oraz w zespole Ushera [8].
Kolejnym schorzeniem, w  którym bada się skuteczność 
i  bezpieczeństwo implantu, są teleangiektazje okołoplam-
kowe typu 2 (MacTel 2, macular telangiectasia type 2).

Teleangiektazie okołoplamkowe typ 2 (MacTel 2) 
– występowanie i objawy kliniczne
Teleangiektazje okołoplamkowe typu 2 są chorobą o  nie-
ustalonej etiologii, występującą obustronnie. Schorzenie 
to po raz pierwszy zostało opisane przez Donalda Gassa 
w 1977 r. Proponując nazwę nowej jednostki chorobowej, 
Gass nawiązał do poszerzonych naczyń krwionośnych wi-
docznych podczas badania klinicznego [9]. Jak udowod-
niono wiele lat później, patomechanizm choroby polega 
na zaniku komórek fotoreceptorowych i komórek Müllera 
siatkówki, a  poszerzone naczynia krwionośne są jedynie 
objawem wtórnym [10–12].
Częstotliwość zmian typu MacTel 2 szacuje się na ok. 0,1% 
w populacji ludzi w wieku 40 lat i więcej. Jest to prawdo-
podobnie liczba zaniżona, co może wynikać z  wciąż ma-
łej świadomości choroby zarówno wśród okulistów, jak 
i  samych pacjentów [10, 11]. Pierwsze objawy, w  postaci 
upośledzenia widzenia, pacjenci zwykle zauważają w 5. i 6. 
dekadzie życia. Najczęściej występują: obniżenie ostrości 
wzroku, zamazane widzenie, trudności w czytaniu. Scho-
rzenie postępuje powoli i rzadko prowadzi do zupełnej śle-
poty [10, 11].
Początkowo zmiany są bardziej nasilone w  jednym oku. 
Zwykle jednak obejmują oboje oczu. Początkowo lokalizują 
się skroniowo od dołeczka, by z czasem objąć cały dołeczek 
[12]. Dość wcześnie obserwuje się zanik refleksu i zmniej-
szenie przezierności dołeczka. Wynika to prawdopodobnie 
z  dysfunkcji komórek Müllera [12]. Kolejnymi objawami 
widocznymi na dnie oka są depozyty krystaliczne oraz roz-
szerzone naczynia żylne. 
Zaniki w okolicy plamki postępujące w miarę trwania cho-
roby często przyjmują formę małych cyst. Histologicznie są 
to miejsca, w których doszło do zaniku komórek fotorecep-
torowych i komórek Müllera. Zmiany te szczególnie dobrze 
uwidaczniają się w  badaniu tomografii siatkówki (OCT, 
optical coherent tomography) [11, 12]. Zmiany typowe dla 
wieloletniego MacTel 2 przedstawiają ryciny 4 i 5.

Perspektywy zastosowania klinicznego nowego implantu RENEXUS® w teleangiektazjach okołoplamkowych typu 2
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Pacjentka lat 49 z rozpoznanymi MacTel 2, badania obrazowe OCT 
i angio-OCT (marzec 2020 r., materiał własny). A. OP – badanie 

OCT. Widoczne zmiany w architektonice siatkówki. Brak warstwy 
komórek nabłonka barwnikowego i zewnętrznych warstw 

siatkówki. B. Badanie angio-OCT OP. W badaniu uwidoczniono 
zmiany w łożysku naczyniowym. Widoczne poszerzone naczynia 
w warstwach wewnętrzych siatkówki oraz zmiany w warstwach 

zewnętrzych wymagające obserwacji.

RYCINA 4

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

w architektonice siatkówki. Zaburzenia w warstwach 
zewnętrznych siatkówki. W centrum widoczna „pusta” przestrzeń 
odpowiadająca histologicznie zanikom komórkowym. B. Badanie 

angio-OCT OL. Zaburzenia kształtu i przebiegu naczyń łożyska 
wewnętrznego siatkówki. Łożysko naczyniowe warstw głębokich 

wydaje się prawidłowe.

RYCINA 5

bb
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Zmiany barwnikowe okolicy plamkowej to kolejne typo-
we znaleziska w  tym schorzeniu. Prawdopodobnie po-
chodzą one z  niewielkich obszarów przerostu komórek 
nabłonka barwnikowego, który wędruje do neurosenso-
rycznej siatkówki [13]. Istotnym powikłaniem spotykanym  
w MacTel 2 może być neowaskularyzacja podsiatkówkowa. 
Może ona pojawić się na każdym etapie choroby i zwykle 
lokalizuje się skroniowo od plamki [13]. Należy zdawać so-
bie sprawę z tego, że pochodzenie zmian neowaskularnych 
w MacTel 2 jest inne niż w wysiękowej degeneracji plamki 
związanej z wiekiem. Rozrost nowych naczyń pochodzi tu 
raczej z naczyń siatkówki, a nie naczyniówki [13].

Badania kliniczne implantu RENEXUS® w MacTel 2
W latach 2014–2017 przeprowadzono badanie II fazy nad 
zastosowaniem implantu RENEXUS® w  leczeniu telean-
giektazji okołodołkowych typu 2. Wyniki zostały opubliko-
wane w 2019 r. w czasopiśmie „Ophthalmology” [14]. 
Badanie było pojedynczo zaślepione. Wzięło w nim udział 
67 pacjentów ze zdiagnozowanymi MacTel 2. Łącznie prze-
badano 99 oczu. Wiek pacjentów wahał się w  przedziale 
od 21 do 80 lat. Randomizację przeprowadzono 1 : 1, czy-
li tyle samo oczu było aktywnie leczonych i miało podane 
placebo. W jednej grupie pacjentów wszczepiano aktywny 
implant RENEXUS® wydzielający czynnik CNTF w dawce 
20 ng/24 h, u członków drugiej przeprowadzono procedurę 
„udającą wszczepienie implantu” bez dalszego aktywnego 
leczenia. Okres obserwacji wynosił 24 miesiące. 
U wszystkich pacjentów w określonych odstępach czaso-
wych wykonywano pełne badanie okulistyczne obejmują-
ce najlepszą skorygowaną ostrość wzroku, badanie odcin-
ka przedniego, w tym szerokości źrenicy, oraz badanie dna 
oka.
Utratę komórek fotoreceptorowych i  komórek Mülle-
ra oceniano na podstawie pomiarów powierzchni strefy 
elipsoidalnej widocznej w  badaniu spektralnej optycznej 
koherentnej tomografii (SD-OCT, spectral domain optical 
coherent tomography). Powiększenie tego obszaru zare-
jestrowane w  badaniu SD-OCT świadczy o  zwiększonej 
utracie komórek fotoreceptorowych i  komórek Müllera. 
Czułość siatkówki oceniana była w  badaniu mikropery-
metrycznym wykonywanym na aparacie Humphreya [14].
W  badaniu oceniano bezpieczeństwo stosowanej terapii. 
Implant RENEXUS® był dobrze tolerowany. Większość po-

wikłań wiązała się z samą procedurą wszczepienia implantu 
lub z „procedurą placebo”. Były to: wybroczyny spojówko-
we, zespół suchego oka, ból oka. Objawy te ustępowały po 
zastosowaniu leczenia. W  grupie pacjentów poddanych 
aktywnej terapii obserwowano również tendencję do zwę-
żenia źrenicy.
Jak wspomniano wcześniej, ocenie podlegał obszar utraty 
fotoreceptorów w badaniu SD-OCT. Średni obszar utraty 
fotoreceptorów zwiększył się o 0,27 (+/-0,05) mm2 w grupie 
nieleczonej w porównaniu z 0,22 (+/-0,05) mm2 w grupie 
leczonej. Oczy nieleczone wykazały o 31% większą progre-
sję zamian degeneracyjnych w porównaniu z oczami leczo-
nymi.
Statystycznie znaczące różnice wykazano w odniesieniu do 
najlepszej skorygowanej ostrości wzroku oraz w  czułości 
siatkówki ocenianej w badaniu mikroperymetrycznym [14].
Wyniki badania II fazy były na tyle zachęcające,  że zde-
cydowano się na kontynuowanie prac nad implantem 
RENEXUS®. Aby zarejestrować lek do stosowania komer-
cyjnego, każda firma farmaceutyczna zobligowana jest do 
oceny skuteczności i bezpieczeństwa leku w dużej populacji 
pacjentów, co wiąże się z koniecznością przeprowadzenia 
badań III fazy, tzw. badań przedrejestracyjnych.
W  listopadzie 2017 r. rozpoczęto wieloośrodkowe ran-
domizowane badanie kliniczne III fazy z grupą kontrolną 
placebo w  celu udowodnienia skuteczności i  bezpieczeń-
stwa implantu RENEXUS® w leczeniu teleangiektazji oko-
łoplamkowych typu 2.
Sponsor badania zakłada włączenie do niego 112 pacjen-
tów. Badanie prowadzone jest w wielu ośrodkach w USA, 
Europie oraz Australii. Ma się  ono zakończyć w  marcu 
2022 r. Po tym czasie można się spodziewać publikacji wy-
ników i, miejmy nadzieję, rejestracji leku do stosowania 
komercyjnego.
Amerykańska Agencja ds. Żywności i  Leków (FDA, Food 
and Drug Administration) skierowała proces rejestracyjny 
implantu RENEXUS® na tzw. szybką ścieżkę (fast track), wy-
chodząc z założenia, że jak najszybsze udostępnienie leku 
na schorzenia degeneracyjne siatkówki, w tym przypadku 
dla pacjentów ze zdiagnozowanym MacTel 2, na które do 
tej pory nie ma właściwej terapii, należy do priorytetów.

Źródło rycin: Ryciny 1–3 przygotowano na podstawie mate-
riałów firmy Neurotech Pharmaceuticals, ryciny 4–5 pocho-
dzą z materiałów własnych autora/ów.
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