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Samenvatting en conclusies
BOWMAN LAYER TRANSPLANTATIE

Vandaag de dag blijven perforerende keratoplastiek (PK) en diepe anterieure lamel-
laire keratoplastiek (DALK) de standaard voor ogen met gevorderde keratoconus (KC)
wanneer de gezichtsscherpte onaanvaardbaar wordt en/of contactlensintolerantie zich
ontwikkeld (hoofdstukken 1,2, en 5)."* Maar terwijl de uitkomsten van deze operaties
vaak omschreven worden als ‘goed, zijn er nog vele onopgeloste uitdagingen.**

KC patiénten zijn over het algemeen jong, in sommige gevallen zelfs zeer jong,
waardoor de procedures zoals PK en DALK technisch uitdagend zijn en postoperatieve
zorg moeilijker is, vooral in combinatie met een cognitieve of gedragsmatige beperking
(wat niet zelden voorkomt).>® Jonge ogen zijn vaak faak, en in de eerste jaren na de
transplantatie kan zich cataract ontwikkelen. Hierdoor kan een cataractextractie nood-
zakelijk zijn wat potentieel traumatisch kan zijn voor het transplantaat.”'® Bij kinderen

" maar zelfs als de

is de transplantaatoverleving reeds slechter dan bij volwassenen,
statistieken identiek zouden zijn, is het zeer waarschijnlijk dat jonge patiénten hun eer-
ste transplantatie “overleven “ en dan een re-operatie of zelfs re-operaties nodig zullen
hebben. Omdat de resultaten van tweede en derde transplantaten vaak inferieur zijn
aan de eerste, ervaren veel patiénten, met aanvankelijk goede resultaten, uiteindelijk
problemen.” Dit geldt vooral omdat gevorderde KC vaak voorkomt in patiénten met
een ernstig “ocular surface disease”, welke kan verergeren door PK / DALK en daarbij
behorende grote incisies, hechtingen, leidend tot een neurotrofe cornea.””'* Onder het
oogoppervlak kunnen eveneens problemen met de wondgenezing worden gevonden,
doordat het stroma bij de verbinding tussen het transplantaat en de ontvanger waar-
schijnlijk nooit helemaal goed geneest; dit predisponeert deze ogen voor traumatische
breuk en voortschrijdende ectasie ter plaatse van de weefsel interface (en daarmee het
“terugkeren” van de ziekte)."”

Al deze problemen zijn fundamentele problemen inherent aan een DALK en PK en
zijn daardoor waarschijnlijk niet op te lossen door verfijning van de operatietechniek
of instrumentatie. De oplossing dient in plaats daarvan wellicht gezocht te worden in
een geheel nieuwe chirurgische benadering, mogelijk een oplossing waarbij niet wordt
uitgegaan van vervanging van de aangedane cornea. Sinds enkele jaren is er een sterke
ontwikkeling gaande om reeds bij mildere KC, alvorens een PK of DALK (en hun bij-
behorende complicaties) noodzakelijk wordt, te proberen de progressie af te remmen
of te stoppen. Zowel ultraviolet-crosslinking (UV-CXL) als intracorneale ringsegmenten
(ICRS) lijken succesvol toepasbaar te zijn voor dit doeleinde. Toch lijken veel ogen niet in
aanmerking te komen voor deze behandelingen. Corneas die steiler zijn dan 58 dioptrie
(D) of dunner dan 400 um, bijvoorbeeld, komen volgens gepubliceerde veiligheidsricht-
lijnen niet in aanmerking voor ICRS of UV-CXL.'"*" Verder zijn in de Verenigde Staten
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ICRS niet goedgekeurd bij patiénten jonger dan 18 jaar oud, en is UV-CXL - onlangs
gelegaliseerd - nog niet wijd verspreid.'®"”

Daarnaast zijn hoornvliezen met voorafgaande herpes aandoening uitgesloten van
UV-CXL, en een geschiedenis met recidiverende erosie sluit het gebruik van ICRS uit."*"”
Kortom, om verschillende redenen, lijken veel patiénten met “actieve” of “lopende” KC
niet in aanmerking te komen voor deze therapieén, kan de aandoening dus bij veel
patiénten niet afgeremd worden'®, terwijl zich contactlensintolerantie kan ontwikkelen.
Veel patiénten krijgen dan ofwel PK of DALK en worden onderworpen aan de mogelijke
complicaties.

Een operatie om keratoconusprogressie tegen te gaan in ogen die ongeschikt zijn
voor UV-CXL of ICRS, en voordat PK of DALK nodig is, lijkt dus hard nodig.'®* Dit was
de reden dat wij in 2014 begonnen met ons onderzoek naar een nieuwe operatietech-
niek die bekend staat als Bowman layer (BL) transplantatie (hoofdstuk 3).”' Eén van de
meest gevoelige en specifieke uitingen van KC is fragmentatie van de BL waardoor
destabilisatie van de omliggende cornea optreedt, voorafgaand aan voortschrijdende
ectasie. Dientengevolge redeneerden wij dat een transplantatie van een geisoleerde
BL het hoornvlies af zou kunnen vlakken naar een meer normale architectuur en door
versterking verdere vervorming zou kunnen voorkomen.

Voor onze eerste operaties kozen wij alleen patiénten met ernstige KC, allemaal met
maximale keratometrie waarden >70D. De operatie zelf bestond uit het manueel creéren
van een midstromale pocket, limbus tot limbus in 360°, in het ontvangende hoornvlies,
waarna een geisoleerd BL transplantaat werd geimplanteerd. Operaties in deze eerste
reeks waren zonder complicaties, behalve in twee gevallen waarbij een intra-operatieve
perforatie van het membraan van Descemet ontstond tijdens de manuele dissectie. In
de eerste 10 ogen waarbij deze techniek werd uitgevoerd, waren een jaar na de operatie
noch het met bril gecorrigeerde zicht noch het met contactlens gecorrigeerde zicht
significant veranderd ten opzichte van preoperatief.?’ De ontvangende cornea liet van
pre- naar postoperatief een afvlakking van gemiddeld 8-9 D zien, waarna in alle gevallen
de progressie van de ziekte werd voorkomen en het comfortabel dragen van contact-
lenzen mogelijk bleef, of weer mogelijk werd.”'

Sinds onze oorspronkelijke studie zijn er meer patiénten met dezelfde techniek
geopereerd, zowel in Nederland als nu ook in de Verenigde Staten (hoofdstuk 4).>*
Over het algemeen lijkt de operatie in >90% van de ogen effectief in het stoppen van
voortschrijdende ectasie (nu met een gemiddelde follow-up periode van meer dan 3
jaar, en in sommige patiénten nu 5 jaar na de operatie). Bovendien is een lichte gemid-
delde verbetering in de met bril gecorrigeerde gezichtsscherpte waargenomen (van
20/400 tot 20/125). Waarschijnlijk weerspiegelt deze verbetering een “normalisering”
van het oogoppervlak, omdat - na BL transplantatie - hogere order aberraties (vooral
de sferische aberratie) significant verminderen.** Tot op heden zijn geen bekende
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postoperatieve complicaties waargenomen. In het bijzonder zijn er geen problemen
opgetreden met betrekking tot het anterieure cornea oppervlak (waarschijnlijk omdat
bij de techniek geen gebruik wordt gemaakt van corneale incisies of hechtingen), noch
zijn er gevallen van ofwel cataract of allograft reactie bekend. In feite lijkt het risico op
transplantaatafstoting beduidend verminderd, omdat het BL transplantaat acellulair
is."”#% Hierdoor zijn er veel minder (en misschien geen) postoperatieve steroiden no-
dig, en wordt hiermee een belangrijke bron van postoperatief risico vermeden.

Tot nu toe heeft onze ervaring met de BLtransplantatie ons ertoe gebracht te veron-
derstellen dat de operatie een veelbelovende manier kan zijn om keratoconusprogressie
af te remmen, zelfs in die ogen die niet in aanmerking komen voor andere procedures.
Langere en grotere studies zijn nodig, maar het is mogelijk dat bij voortzetting van de
inspanningen de traditie van endotheliale keratoplastiek voortgezet kan worden, het
idee van volledige dikte hoornvliestransplantatie opgevend, en in plaats daarvan kie-
zend voor een minimaal invasieve en specifiek ziekte corrigerende interventie.

DESCEMET MEMBRANE ENDOTHELIALE KERATOPLASTY (DMEK)

Voor corneale endotheliale aandoeningen bestaan er verschillende technieken, waarbij
Descemet Membrane Endotheliale Keratoplasty (DMEK) zijn voorganger Descemet
Stripping (Automated) Endotheliale Keratoplasty (DS(A)EK) zou kunnen vervangen als
de procedure van keuze (hoofdstuk 6).° Met een transplantaat, uitsluitend bestaand uit
een geisoleerde Descemet membraan en het bijbehorende endotheel, bewerkstelligt
DMEK een één-op-één vervanging van aangedaan weefsel door donorweefsel, waar-
door een vrijwel volledig anatomische herstel van de ontvangende cornea mogelijk is
(hoofdstuk 6).%

Onmiddellijk na de operatie wordt een scherpe daling van ongeveer 35% van de
preoperatieve endotheelceldichtheid van het DMEK-transplantaat gemeten (hoofdstuk
7).”?® Hoewel deze daling vaak wordt uitgedrukt als “celverlies” als gevolg van intra-
operatieve weefsel manipulatie, is deze uitleg wellicht overdreven simplistisch omdat
ook andere factoren een rol kunnen spelen, zoals bijvoorbeeld celmigratie en/of cel-
herverdeling vanaf het transplantaat naar aangrenzende plaatsen op het ontvangende
posterieure stroma.”” Zes maanden na de operatie wordt er echter een vermindering in
het tempo van het celverlies waargenomen en lijkt deze daling op een laag niveau (on-
geveer 5% per jaar) te stabiliseren. Dit patroon komt overeen met de daling geconsta-
teerd na DS(A)EK, en verschilt van de trends na“deep lamellar endotheliale keratoplasty”
(DLEK) en PK, die beiden een voortschrijdende lineaire afname in celdichtheid tonen.>**?

De gemiddelde best-gecorrigeerde visus (BCVA) na DMEK is 20/25 (0.8), welke over
het algemeen drie maanden postoperatief bereikt wordt, gepaard gaande met een
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minimale hyperopische verandering.”® Dit in tegenstelling tot de gemiddelde visus,
hersteltijden en refractieve verschuivingen na zowel PK en DS(A)EK: na PK hersteld de
BCVA gemiddeld slechts tot 20/40 (0.5) een jaar postoperatief, en is vaak vergezeld door
ernstig astigmatisme; zes maanden postoperatief bedraagt de BCVA na DS(A)EK gemid-
deld 20/30, met een over het algemeen tweemaal grotere hyperopische verandering
dan bij DMEK.** De visuele resultaten na DMEK lijken echter beperkt door de conditie
van het anterieure corneale oppervlak en van de lensstatus van het ontvangende oog.
In het bijzonder lijkt langdurig cornea-oedeem verantwoordelijk te zijn voor anteri-
eure stromale littekenvorming / fibrose, die niet volledig lijkt te verdwijnen na DMEK.**
Daarom kan het raadzaam zijn om het endotheel reeds in een vroeger stadium van de
endotheelaandoening te vervangen, voordat deze anterieure stromale veranderingen
optreden. Terwijl fake en pseudofake patiénten dezelfde gemiddelde visuele resultaten
na de operatie lijken te bereiken, worden de “extreem” goede visusresultaten vaker
gevonden in fake ogen, wijzend op enig optisch voordeel bij het behoud van de natuur-
lijke ooglens (hoofdstuk 8).% In tegenstelling tot fake ogen die DS(A)EK ondergaan, lijkt
cataractvorming na DMEK een minder grote rol te spelen, mogelijk als gevolg van de
lagere postoperatieve steroid belasting. In onze serie bleek slechts 4% van fake DMEK
ogen binnen een follow-up periode van twee jaar een phacoemulsificatie nodig te heb-
ben.*® Fake ogen die DMEK ondergaan vertonen echter wel een unieke gevoeligheid
voor luchtbel -geinduceerd “angle-closure” glaucoom, waarbij de postoperatief achter-
gebleven luchtbel tegen de lens duwt, welke vervolgens naar voren kantelt en hierbij
het trabecular meshwork afsluit.’’ Om dit te voorkomen, is het aan te raden om bij
fake ogen een kleinere luchtbel aan het einde van de operatie achter te laten: 50% van
het volume van de voorste oogkamer in plaats van 75% zoals aanbevolen bij pseudo-
fake ogen. Interessant genoeg tonen op deze wijze behandelde fake ogen geen hoger
percentage postoperatief afliggende transplantaten in vergelijking met behandelde
pseudofake ogen, hetgeen suggereert dat de postoperatieve luchtbel minder kritisch is
voor transplantaataanhechting dan tot nu toe aangenomen.*

Omdat er bij DS(A)EK een stroma-tot-stroma interface op het grensvlak van donor
naar ontvanger aanwezig is en omdat deze interface sterk reflectief en onregelmatig
kan zijn, kan de optische kwaliteit van getransplanteerde ogen hieronder lijden. An-
dere redenen voor een verminderde gezichtsscherpte na DS(A)EK omvatten stromale
“golven”in de donor lenticule als gevolg van een mismatch in corneakromming tussen
de ontvanger en het transplantaat, en Descemet membraan “restanten” in de interface.
Als gevolg van deze drie factoren kunnen ogen, na een ongecompliceerde DS(A)EK
operatie en een normaal postoperatief verloop met een goed aanliggend transplantaat,
toch een onbevredigend visueel resultaat bereiken.’® Re-operaties, waarbij het DS(A)
EK-transplantaat werd vervangen door een DMEK-transplantaat, hebben een aanmer-
kelijke visuele verbetering aangetoond in deze gevallen, waarschijnlijk omdat DMEK-
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transplantaten - zonder stroma - zich beter kunnen aanpassen aan de ontvangende
posterieure cornea en minder littekenvorming induceren. Bovendien hebben afzonder-
lijke studies onafhankelijk aangetoond dat - wanneer geopereerd met beide technieken
- patiénten subjectief de voorkeur geven aan het zicht van het DMEK-00g.*° Alles bij
elkaar bevestigen deze resultaten de achterliggende filosofie van DMEK dat de operatie
het oog hersteld naar een bijna-normale anatomie, dit in tegenstelling tot PK, DLEK en
zelfs DS(A)EK.*® Momenteel zijn er ook al voorlopige resultaten voorhanden van een
gemodificeerde vorm van DMEK, de zogenaamde Hemi-DMEK, waarbij één groot, rond
DMEK-transplantaat in tweeén wordt gedeeld en elk hemi-cirkelvormige transplantaat
wordt geimplanteerd in een andere ontvanger.** Omdat ongeveer hetzelfde aantal
cellen als met een “normaal” DMEK-transplantaat wordt getransplanteerd met elk van
de twee Hemi-DMEK-transplantaten, en omdat het donorweefsel op dezelfde manier
gepositioneerd wordt tegen de ontvangende cornea, zou verwacht kunnen worden dat
de snelheid en mate van herstel van het gezichtsvermogen voor beide operaties verge-
lijkbaar is, wat ook wordt bevestigd in onze eerste resultaten. Een mogelijk, theoretisch
voordeel van Hemi-DMEK ten opzichte van standaard /conventionele DMEK is dat, door
elk donorweefsel in tweeén te verdelen, Hemi-DMEK het tekort aan voor transplantatie
beschikbaar weefsel zou kunnen verminderen. Hemi-DMEK zou zich verder kunnen
ontwikkelen tot “Kwart-DMEK” waarbij het donorweefsel in vieren wordt verdeeld.*
Anderszins worden er vorderingen gemaakt met de ontwikkeling van injecties met ge-
kweekte humane endotheliale cellen, of zelfs “keratoplastiek-vrije” oplossingen, waarbij
in zijn geheel afstand wordt gedaan van het concept van donormateriaal.*>*

SLOTOPMERKINGEN

De afgelopen twee decennia kennen een explosie aan nieuwe keratoplastiek technieken,
een historisch ongekende vlaag van activiteit die, ironisch genoeg, in de nabije toekomst
mogelijk wordt vervangen door het volledige einde van “keratoplastiek” als concept.
Corneatransplantaten zijn gestaag kleiner, dunner, en meer specifiek geworden. Dit
geldt zowel voor transplantatie voor de voorste als de achterste corneale oppervlakken.
De logische motivatie van deze innovaties is duidelijk: minimaal invasieve substituties
geven de voorkeur boven de vervanging van de gehele cornea. Zoals de nieuwe, op
maat gemaakte, lamellaire operaties wereldwijd in populariteit zijn gegroeid, naderen
we nu een punt waarbij “corneatransplantatie” zelfs overbodig wordt, zoals aangetoond
met succesvolle verslagen van een “descemetorrhexis alleen” bij patiénten met Fuchse
dystrofie,” en de veelbelovende resultaten met injecteerbare endotheelcellen die van-
uit Japan worden gerapporteerd.*
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Onze eerdere ervaringen met Descemet Membrane endothelial Transfer (DMET)
toonden aan dat - in ogen met Fuchse dystrofie - ontvangende hoornvliezen ook helder
werden (zij het over een langere periode) als een geisoleerd DMEK-transplantaat in de
voorste oogkamer werd geinjecteerd en in contact werd gebracht met de ontvangende
posterieure cornea maar zonder te worden ontvouwen.” Het aangetoonde mechanisme
hierachter lijkt endotheelcelmigratie, hoewel het momenteel niet bekend is of deze cel-
len migreren vanuit het donorweefsel of vanuit de periferie van de ontvangende cornea
tot deling worden gestimuleerd door de aanwezigheid van het donor transplantaat.
Ongeacht het mechanisme, het concept laat zien dat het gewenste effect op een een-
voudiger en veiliger manier met een andere interventie bereikt zou kunnen worden.
Zo ja, dan zou dit betekenen dat “keratoplastiek” als techniek kan worden vervangen,
althans voor endotheliale operaties. Voor aandoeningen van de anterieure cornea heeft
de introductie van UV-crosslinking en intracorneale ringsegmenten er al sterk voor
gezorgd dat het aantal uitgevoerde corneatransplantaties, zoals PK en DALK, is vermin-
derd, en BL transplantatie kan deze trend voortzetten. Dit maakt dit een opwindende
tijd in de geschiedenis van de corneachirurgie, en ondanks alle voorgaande speculaties
over de toekomst van de hoornvliestransplantatie zouden het wellicht juist onvoorziene
ontwikkelingen kunnen zijn die dit subspecialisme verder zullen stimuleren.
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