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NEDERLANDSE SAMENVATTING

Nadat gedurende bijna een eeuw de perforerende keratoplastiek (PK) de voorkeursme-
thode vormde voor de behandeling van verschillende cornea-aandoeningen, heeft de
introductie van geavanceerde lamellaire keratoplastiek (LK) technieken in de laatste
twee decennia het gebied van de hoornvliestransplantatie aanzienlijk veranderd."?
Deze lamellaire transplantatietechnieken bieden verschillende voordelen ten opzichte
van de PK: bij anterieure LK wordt potentieel de overlevingsduur van het transplantaat
verlengd door het gezonde endotheel van de ontvanger in stand te houden;"”* terwijl
bij de toepassing van endotheel keratoplastiek (EK) de voorspelbaarheid en snelheid
van het visuele herstel bij endotheelaandoeningen drastisch verbeterd is, voornamelijk
doordat het anterieure hoornvliesoppervlak intact blijft."®

De laatste innovatie op het gebied van EK is Descemet membraan endotheel kera-
toplastiek (DMEK), waarbij enkel de membraan van Descemet (DM) met het cornea-
endotheel vervangen wordt door donorweefsel.” Daarnaast heeft de trend naar meer
selectieve en minimaal invasieve transplantatietechnieken geleid tot de ontwikkeling

810 z0als

van nieuwe behandelopties voor patiénten met (vergevorderde) keratoconus,
de midstromale implantatie van een van een donor geisoleerde laag van Bowman (BL),
BL-transplantatie.'

Dit proefschrift richt zich op de uitvoerbaarheid en klinische resultaten van deze twee
moderne LK-technieken, d.w.z. DMEK voor de behandeling van endotheel-aandoenin-
gen (Deel ) en BL-transplantatie ter behandeling van vergevorderde keratoconus (Deel

).

Deel I: Minimaal invasieve behandeling voor cornea-endotheelaandoeningen

Sinds de introductie in 1998 is de EK geévolueerd van diepe lamellaire endotheel kerato-
plastiek (DLEK), via Descemet-stripping endotheel keratoplastiek (DSEK) en Descemet-
stripping geautomatiseerde endotheel keratoplastiek (DSAEK) tot DMEK. Hierbij werd
de techniek steeds verfijnder, specifieker en minder invasief en werd tegelijkertijd de
posterieure donorlamel almaar dunner totdat het transplantaat helemaal geen stromaal
weefsel meer bevatte.>®

Dit proefschrift beschrijft dat de één-op-één vervanging van de aangedane corneala-
gen met DMEK, anatomisch gezien, resulteert in een zo goed als volledig herstel van de
cornea. In onze eerste serie met 300 ogen bleek DMEK haalbaar en reproduceerbaar,
en te resulteren in een snelle visuele rehabilitatie. Het endotheelcelverlies was ver-
gelijkbaar met andere EK-technieken en de meest voorkomende complicaties van PK
konden vermeden worden (Hoofdstuk 2). Opmerkelijk is dat DMEK geassocieerd lijkt
te zijn met een zeer laag risico op transplantaatafstoting (Hoofdstuk 2): 1 tot 2.4% na
DMEK,"""® vergeleken met ongeveer 5 tot 10% na DSEK/DSAEK (variérend van 0 tot 45%
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in verschillende rapporten) en 10 tot 15% na PK.'*?* Daarnaast lijkt een afstotingsreactie
na DMEK een “milder” verloop te hebben, waarbij subjectieve klachten vaak ontbreken,
spleetlamponderzoek slechts een minimale ontstekingsreactie laat zien en de afsto-
tingsverschijnselen in de meeste gevallen goed te behandelen zijn met corticosteroid-
druppels.*** Hieruit kunnen we opmaken dat door gebruik te maken van slechts een
minimale hoeveelheid donorweefsel welke geen stromale keratocyten bevat de meer
prominente vorm van afstoting die we kennen vanuit PK achterwege lijkt te blijven.'>*

Ook het risico op intra-oculaire druk (IOP) verhoging en postoperatief glaucoom is, in
vergelijking met PK en DSEK/DSAEK, klein na DMEK. Daarbij zijn eventuele IOP-pieken
goed te behandelen met topische glaucoommedicatie, en hebben deze pieken geen
significante invloed op het visuele resultaat.””*® Reeds preoperatief aanwezig glaucoom
en de toepassing van (krachtige) lokale corticosteroiden lijken belangrijke risicofactoren
voor het ontwikkelen van IOP-verhoging of glaucoom na DMEK (Hoofdstuk 2).”*® In het
bijzonder fake ogen hebben kort na een DMEK-operatie een verhoogd risico op een,
door de luchtbel-geinduceerde, kamerhoekafsluiting.”’”° Dit laatste kan voorkomen
worden door, nadat aan het eind van de operatie de voorste oogkamer gedurende
ongeveer een uur volledig gevuld is geweest met lucht, de grootte van de luchtbel te
verminderen tot 20 a 30% van het volume van de voorste oogkamer (in plaats van 50%
zoals gebruikelijk in pseudofake ogen).”?**3°

De meest voorkomende complicatie na DMEK is een afliggend of niet volledig aanlig-
gend transplantaat, welke in ongeveer 10% van onze eerste 300 DMEK-ogen voorkwam
(Hoofdstuk 2), maar in sommige DMEK-cohorten zelfs in 60 a 80% van de ogen werd
gerapporteerd.’’ * Interessant genoeg bleek het aantal niet goed aanliggende trans-
plantaten af te nemen met de ervaring van de chirurg, evenals met techniekmodificaties
en -standardisatie.***” Bovendien blijkt het afliggen van het transplantaat niet altijd te
resulteren in een onvolledige opheldering van de cornea en verminderd visueel her-
stel.>*® Als een vuistregel zouden transplantaatafliggingen van maximaal 1/3 van het
transplantaatoppervlak (die de visuele as niet beinvloeden) kunnen worden beschouwd
als niet relevant voor het visuele herstel. Bij transplantaten met een groter afliggend
gebied, waarbij veelal ook de visuele as betrokken is, blijkt vaak juist wel een secundaire
ingreep, zoals een “re-bubbling” procedure (repositioneren van het transplantaat door
de voorste oogkamer van de ontvanger te vullen met lucht) of hertransplantatie nodig
te zijn."”

De hypothese dat dunnere transplantaten betere visuele resultaten kunnen bieden
dan dikkere lijkt door het visuele herstel na DMEK te worden bevestigd (Hoofdstuk 2).
Een maand na een DMEK-operatie behaalt ongeveer 90% van de ogen een gecorrigeerde
visus van 20/40 (0.5) of beter, waarbij een onafhankelijke levensstijl en autorijden weer
tot de mogelijkheden behoort. Al na 6 maanden na de operatie behaalt 75 a 80% van de
ogen een gezichtsscherpte van minimaal 20/25 (0.8).”*** Dit in tegenstelling tot DSEK/
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142 met initieel soms

DSAEK, waarbij het zicht in de loop der jaren lijkt te verbeteren,
teleurstellende resultaten.>**'*° Daarnaast worden visuele resultaten van 20/17 (1.2) of
hoger zelden gerapporteerd na andere EK-technieken, terwijl na DMEK ongeveer 10%
van de ogen deze visus behaalt.

Het goede zicht na DMEK suggereert dat de optische kwaliteit van een post-DMEK
cornea die van een “normale” cornea kan evenaren, omdat in de aanwezigheid van
optische aberraties dergelijk scherp zicht redelijkerwijze niet kan worden bereikt. Deze
hypothese lijkt te worden ondersteund door zowel de contrastgevoeligheid als het
kleurenzien na DMEK.*** Niettemin bleken, in een serie van 118 ogen geopereerd voor
Fuchs’ endotheel dystrofie, de hogere order aberraties (HOAs) als ook de densitometrie
van zowel de anterieure als posterieure cornea iets verhoogd te zijn gedurende de eerste
6 maanden na DMEK (Hoofdstuk 4). Deze uitkomst komt overeen met verschillende rap-
portages over corneale densitometrie en aberraties na DSEK/DSAEK.**" In vergelijking
met DSEK/DSAEK echter hebben DMEK-ogen lagere gradaties van posterieure corneale

>253 yermoedelijk omdat een DMEK-transplantaat beter past tegen

aberraties en haze,
de posterieure kromming van het ontvangende hoornvlies en doordat er bij DMEK
geen stroma-tot-stroma interface aanwezig is. Daarentegen zou de aanwezigheid van
postoperatieve anterieure corneale aberraties en haze eerder te maken kunnen hebben
met de chirurgische timing, in plaats van het type EK-techniek. Lang bestaand stromaal
oedeem of langdurige corneadecompensatie, verband houdend met de endotheelaan-
doening van de ontvangende cornea, kunnen namelijk onherstelbare degeneratieve
veranderingen in het anterieure stroma veroorzaken,* %>

Deze HOAs en haze aan het anterieure corneaoppervlak (samen met de preoperatieve
gezichtsscherpte en leeftijd van de patiént) bleken een belangrijk gegeven voor de
visuele rehabilitatie na DMEK (Hoofdstuk 4). Dit is in overeenstemming met het feit dat
vooral het anterieure hoornvliesoppervlak verantwoordelijk is voor de breking van licht.
Ook na DSEK/DSAEK lijkt overwegend de anterieure cornea verantwoordelijk voor het
visuele herstel,****"*? maar mogelijk worden de visuele resultaten hierbij nog negatief
beinvloed door een verstoring van parallelisme tussen de anterieure en posterieure
corneacurvatuur.®® Redelijkerwijs treedt bij het dunne DMEK-transplantaat, welke een
één-op-één vervanging van het Descemet en endotheel bewerkstelligt, een dergelijke
onbalans tussen het voorste en achterste corneaoppervlak niet op.

In totaal bleek er bij ongeveer 11% van onze eerste 300 DMEK-ogen sprake te zijn
van een onvolledig visueel herstel (postoperatieve visus minder dan 20/25 (0.8)) en/
of visuele klachten, zoals subtiele monoculaire diplopie, welke gerelateerd waren aan
cornea-oppervlakte imperfecties al dan niet vergezeld van (reeds bestaande) anterieure
corneale verlittekening (Hoofdstuk 3). In de meeste gevallen bleken verschillende soor-
ten contactlenzen (zoals zachte siliconenhydrogel disposables of harde zuurstofdoor-
latende- en sclerale lenzen) succesvol in het optimaliseren van het zicht (Hoofdstuk 3).

193



Chapter 10

Alhoewel een post-DMEK cornea grote gelijkenis kan laten zien met een “normale” cor-
nea, blijft het bij het aanmeten van contactlenzen wel belangrijk om rekening te houden
met de veranderde fysiologie van het getransplanteerde oog, met name betreffende
de endotheelviabiliteit."”” Daarnaast zijn de mate van onregelmatigheid en bevochtiging
van het corneaoppervlak cruciaal voor wat betreft de keuze voor het type contactlens.

Een belangrijk aspect voor een goede visuele rehabilitatie na corneatransplantatie
is de voorspelbaarheid van pre- naar postoperatieve refractieve veranderingen en
stabiliteit in de corneasterkte. De conventionele PK was berucht om zijn onvoorspel-
bare postoperatieve veranderingen in de corneasterkte, hoge mate van (onregelmatig)
astigmatisme en/of anisometropie, geinduceerd door de grote incisie en hechtingen
in het corneaoppervlak.®"® Voornamelijk door het behoud van de anterieure cornea
veroorzaken EK-procedures, in tegenstelling tot PK, slechts minimale en meer voorspel-
bare refractieveranderingen en een stabielere corneasterkte.***” Bij DSEK/DSAEK treedt
veelal een hypermetropische refractieverandering van ongeveer 1 tot 1.5 dioptrie op,
welke eventueel te wijten zou zijn aan de vorm van het transplantaat, die dikker is aan
de periferie dan in het centrum. Daarnaast zou bij het aanpassen van het transplantaat
tegen het posterieure stroma van de ontvanger, door het in het transplantaat aanwe-
zige donor-stroma, een versteiling van de posterieure curvatuur op kunnen treden.”®”°
Logischerwijs kan een refractieverandering na DMEK uitsluitend worden verklaard
door de postoperatieve ontzwelling van het preoperatief oedemateuze ontvangende
hoornvlies.”””"”?

Verschillende DMEK-studies vonden, bij 3 maanden postoperatief, een gemiddelde
hypermetropische refractieverandering van ongeveer 0.3 dioptrie, een min of meer
stabiele anterieure corneakromming en een versteiling van de posterieure corneakrom-
ming van ongeveer 1 dioptrie.”””"’? Er werden soms echter ook grotere onverwachte
veranderingen in zowel de subjectieve refractie als de corneale curvatuur (vooral aan de
anterieure cornea) waargenomen door ons en andere groepen (Hoofdstuk 2 en 5).47"7
In onze studie met 67 pseudofake ogen die DMEK ondergingen voor Fuchs’ endotheel
dystrofie bleken deze grotere pre- naar postoperatieve veranderingen te maken te heb-
ben met de mate van anterieure preoperatieve corneadensitometrie, welke geassocieerd
lijkt met de ernst van de Fuchs’ endotheel dystrofie (Hoofdstuk 5). Ook kunnen cornea’s
met een gedeeltelijke DMEK-transplantaatafligging, ondanks een goede opheldering en
goed visueel herstel, grotere veranderingen in de anterieure corneatopografie vertonen,
mogelijk door een meer onevenwichtige cornea-ontzwelling (Hoofdstuk 5). Aangezien
de veranderingen in posterieure corneakromming en pachymetrie na DMEK over het
algemeen consistent lijken te zijn (Hoofdstuk 5), lijken vooral deze veranderingen in de
anterieure corneatopografie belangrijk voor de onverwachte refractie-uitkomsten. Deze
onvoorspelbare refractieveranderingen kunnen het selecteren van de juiste intraocu-
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laire lenssterkte bij cataractchirurgie voor of tijdens DMEK meer uitdagend maken in
gevallen met ernstigere endotheelaandoeningen (Hoofdstuk 5).

Concluderend kan men stellen dat DMEK gepaard gaat met een uitstekende visuele
rehabilitatie, waarbij (gedeeltelijke) transplantaatafligging de belangrijkste complicatie
vormt. Aangezien bij DMEK vooral de anterieure cornea een belangrijke rol speelt bij
het visuele herstel en de refractieve voorspelbaarheid, is het belangrijk om langdurig
cornea-oedeem te vermijden en een interventie in een relatief vroege fase van de endo-
theelaandoening te overwegen voordat er secundaire anterieure corneaveranderingen
ontwikkelen. Bovendien is het aan te raden om potentiele DMEK-kandidaten met ernsti-
gere vormen van endotheelaandoeningen te informeren over eventuele tegenvallende
visuele resultaten of grotere refractieveranderingen in vergelijking tot mildere gevallen.

Deel lI: Nieuwe behandeloptie voor vergevorderde keratoconus

De ervaring opgedaan met EK heeft ons laten zien dat belangrijke risico’s, waaronder
hechting- en wondgenezing-gerelateerde complicaties en “oculair surface” problema-
tiek, voorkomen kunnen worden door incisies in de anterieure cornea, zoals gebruikelijk
bij PK en diepe anterieure lamellaire keratoplastiek (DALK), te vermijden.'*** Bovendien
blijkt dat door slechts de minimaal benodigde hoeveelheid weefsel te transplanteren
het risico op de transplantaatafstoting afneemt.'*'*?® Daarnaast hebben de klinische
resultaten van DALK aangetoond dat de transplantaatoverleving mogelijk kan worden
verbeterd als gezond endotheel van de patiént behouden blijft.>* Deze positieve
bevindingen van EK en DALK hebben geleid tot de ontwikkeling van een nieuwe trans-
plantatietechniek voor de behandeling van vergevorderde keratoconus, namelijk de
BL-transplantatie.

Afhankelijk van de ernst van de aandoening en de visuele eisen van de patiént kan
men kiezen uit verschillende behandelopties voor keratoconus, '*7*7® Van oudsher
is de visuele rehabilitatie de belangrijkste pijler bij de behandeling van keratoconus,
terwijl het afremmen van keratoconusprogressie en/of het afvlakken van de cornea
(eventueel contactlenstolerantie verbeterend) door respectievelijk UV-crosslinking en
intra-corneale ringsegmenten in de afgelopen jaren populair zijn geworden.?*’*7® Deze
nieuwe behandelopties lijken echter minder geschikt voor ogen met ernstige corneale
verdunning en versteiling, zoals bij vergevorderde keratoconus het geval is.

Wanneer er sprake is van vergevorderde keratoconus en een voor de patiént onac-
ceptabele visus of contactlensintolerantie, dan blijven PK en DALK vooralsnog de
voorkeursbehandelingen. Alhoewel de uitkomsten van deze operaties relatief goed
kunnen zijn in deze ogen, wordt het postoperatieve verloop niet zelden gecompliceerd

10,77,78

door verschillende problemen, en kunnen daarnaast, bij deze ogen frequent voor-

komende, “ocular surface” problematiek en atopie de behandeling lastig maken.”® ®

Bovendien zouden de aanwijzingen dat achter het pathofysiologische mechanisme van
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keratoconus een langdurige chronische ontsteking zou kunnen zitten, die mogelijk ver-
band houdt met de ernst van de aandoening, in overweging genomen moeten worden
alvorens een DALK of PK te plannen. ®*#*#% Qok de relatief korte levensverwachting van
het transplantaat in vergelijking tot de vaak jeugdige leeftijd van de keratoconuspatiént
zou een reden kunnen zijn om PK / DALK te vermijden of uit te stellen.

In Hoofdstuk 6 wordt een nieuwe chirurgische benadering voor de behandeling van
vergevorderde keratoconus, namelijk BL-transplantatie, beschreven. De behandeling
heeft als doel om cornea’s met vergevorderde keratoconus die niet meer in aanmerking
komen voor UV-crosslinking te stabiliseren. Een belangrijke reden voor de ontwikkeling
van deze nieuwe behandeling was de klinische observatie dat veel vergevorderde kera-
toconuspatiénten die naar onze kliniek werden verwezen voor een corneatransplantatie
vanwege slecht zicht en/of contactlensintolerantie, nog steeds goed gerehabiliteerd
konden worden met een goede contactlensaanpassing. In feite kunnen veel nieuwe
ontwikkelingen op contactlensgebied, zoals hybride-, hard zuurstofdoorlatende- en
sclerale lenzen,® hulp bieden bij het uitstellen van de noodzaak van corneatransplan-
tatie, ook in ogen met ernstige keratoconus. Zodoende kunnen keratoconuspatiénten
die niet meer in aanmerking komen voor UV-crosslinking of intracorneale ringsegmen-

ten 91-93

maar nog steeds adequaat te corrigeren zijn met contactlenzen, op dezelfde
manier profiteren van verdere progressie-afremming.

De hypothese achter BL-transplantatie is dat de mogelijke functionaliteit van de BL bij
het stabiliseren van de cornea, welke bij vergevorderde keratoconus door fragmentatie
is aangedaan,” mogelijk zou kunnen worden hersteld door implantatie van een geiso-
leerd BL-transplantaat (Hoofdstuk 6). De stevigheid van een BL-transplantaat, samen
met een wondgenezingsreactie die optreedt tussen “host”-stroma en BL-transplantaat

zouden stabilisatie van de ectasie mogelijk kunnen maken,**°

terwijl er tegelijkertijd
een verwaarloosbaar risico is op transplantaatafstoting door de acellulaire aard van een
BL.

BL-transplantaten kunnen geprepareerd worden van zowel donorcornea’s die onge-
schikt worden geacht voor PK of EK als van vrijgegeven “corneo-scleral rims” waarvan de
DM is afgeprepareerd voor DMEK. Op die manier kan het donorweefsel efficiént gebruikt
worden en kunnen er eventueel met één donorcornea twee patiénten geholpen wor-
den.'” Tijdens de BL-transplantatie wordt onder lokale verdoving handmatig, via een
sclerale-tunnel incisie, een mid-stromale dissectie uitgevoerd zoals eerder beschreven
voor manuele-DALK.'”"'* Het BL-transplantaat wordt vervolgens via een “glide” in de
gecreéerde mid-stromale ruimte ingebracht en ontvouwen. Door het BL-transplantaat
doelbewust mid-stromaal te implanteren kan deze gefixeerd worden zonder dat er
hechtingen nodig zijn en zonder concessies te doen aan de anterieure cornea (Hoofd-
stuk 6).
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De klinische evaluatie van de eerste serie van 22 progressieve vergevorderde kerato-
conus-ogen met een gemiddelde follow-up van 21 maanden na BL-transplantatie liet
veelbelovende resultaten zien (Hoofdstuk 7). De enig voorkomende complicatie bleek
een intra-operatieve perforatie van de DM in twee ogen tijdens de manuele dissectie.
De cornea van één van deze twee ogen helderde langzaam op, en het zicht verbeterde
gedurende de eerste postoperatieve maanden. Het andere oog onderging een PK voor
progressieve corneadecompensatie. In de overige 20 ogen werd in de eerste maanden
na de BL-transplantatie een afvlakking van de cornea-kromming waargenomen van
ongeveer 8 dioptrie, waarbij de grootste cornea-afvlakking verkregen werd bij ernstige
keratoconus en bij een meer centrale conus (Hoofdstuk 7). De afvlakking van de cornea
ging gepaard met een verbetering van de met-bril-gecorrigeerde visus en een afname

in corneale HOAs (vooral sferische aberratie).'®

De contactlens-gecorrigeerde gezichts-
scherpte vertoonde geen veranderingen van voor tot na de BL-transplantatie, wat
aangeeft dat potentiéle kandidaten voor deze behandeling een aanvaardbaar zicht met
hun lenzen moeten hebben.

Een nadeel van het positioneren van een BL-transplantaat in het mid-stroma van een
ontvangend hoornvlies zou de toename van de cornea-densitometrie kunnen zijn,'®
welke tot 5 jaar na de BL-transplantatie aantoonbaar was (Hoofdstuk 8). De verhoging
wordt mogelijk geinitieerd door interface-onregelmatigheden en/of verschillen in de
brekingsindex tussen het BL-transplantaat en “host”-stroma. Desalniettemin lijkt de
klinische impact van deze toename in cornea-densitometrie minimaal gezien het objec-
tieve en subjectieve gebrek aan visuele symptomen. Na de initiéle verbetering van de
met-bril-gecorrigeerde visus gedurende het eerste jaar na de BL-transplantatie werden
tot 5 jaar postoperatief geen verdere visus veranderingen gevonden (Hoofdstuk 8). De
enige postoperatieve complicatie in deze periode was een corneale hydrops 42 jaar
postoperatief in het oog van een 33-jarige mannelijke patiént met een voorgeschiede-
nis van wrijven in de ogen en allergieén (Hoofdstuk 8). Over het algemeen werd de BL-
transplantatie succesvol geacht: progressie van de keratoconus werd tot ongeveer 50
maanden postoperatief in 83% van de geopereerde ogen vermeden (Hoofdstuk 8). Dit
lijkt een bemoedigend resultaat voor deze in het algemeen uitdagende patiéntengroep
(vergevorderde keratoconus met ernstige corneaverdunning, verlittekening, en atopie).

Kortom, BL-transplantatie beoogt cornea-stabilisatie in ogen met vergevorderde
keratoconus om het dragen van contactlenzen te kunnen continueren en zodoende de
visuele functionaliteit te handhaven. De behandeling lijkt een veelbelovende aanvul-
lende optie voor de behandeling van vergevorderde keratoconus, om PK/DALK uit of
af te stellen, terwijl het risico op (langdurige) complicaties beperkt lijkt. Langere follow-
up en grotere studies zullen verder inzicht geven in de mogelijke voordelen van deze
nieuwe behandelingsmogelijkheid.
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Slotopmerking

Terwijl in het verleden voornamelijk één type corneatransplantatie, namelijk PK, werd
uitgevoerd voor verschillende indicaties zijn er tegenwoordig meerdere opties per in-
dicatie. Zowel endotheelaandoeningen als keratoconus worden momenteel behandeld
met minimaal invasieve, doelgerichte operaties, volledige-dikte-vervanging van de
cornea vermijdend, waardoor vroegere interventie met minder postoperatieve compli-
caties en jarenlang bruikbaar zicht mogelijk zijn geworden. Aangezien zowel de bril- als
contactlenscorrectie fundamentele aspecten zijn gebleven voor de postoperatieve
visuele rehabilitatie, blijft een goede samenwerking tussen de verschillende beroeps-
beoefenaars binnen de oogzorg, zoals oogartsen, corneachirurgen, optometristen,
contactlensspecialisten en opticiens essentieel om de patiént te voorzien van de beste
postoperatieve zorg.
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