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NEDERLANDSE SAMENVATTING

De technieken met betrekking tot endotheelkeratoplastiek (EK) zijn in 1998, bijna
25 jaar geleden, geintroduceerd, en luidden een nieuw tijdperk in op het gebied
van hoornvliestransplantaties.” Gedurende de voorgaande 100 jaar was de voor-
ganger van deze technieken, de penetrerende keratoplastiek (PK), dé standaard
aanpak voor vervanging van een ziek hoornlvies.” In een tijdsbestek van nog
geen 10 jaar werden verschillende minimaal-invasieve EK-technieken geintrodu-
ceerd voor patiénten met corneale endotheelaandoeningen. Er vond een snelle
overgang plaats van Deep Lamellar Endothelial Keratoplasty (DLEK) naar Des-
cemet Stripping (automated) Endothelial Keratoplasty (DS(A)EK) en Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK).? Bij elke technische verfijning werd
het endotheeltransplantaat dunner. Tegelijkertijd nam echter de onzekerheid
over de afname van de endotheelceldichtheid (ECD) en de transplantaatover-
leving toe. Het transplantaat bleek tijdens de ingreep namelijk steeds moeilijker
te manipuleren, vooral bij de DMEK. Een andere zorg vormden de veelvuldige
en schijnbaar onvermijdelijke postoperatieve niet-aanliggende transplantaten,
aangezien deze aanleiding konden zijn voor een hertransplantatie.®" Ondanks
al deze bedenkingen heeft DMEK bewezen een ultieme techniekverfijning te
zijn; het bijna volledige herstel van de cornea-anatomie na DMEK levert een
ongekend snelle postoperatieve functionele “perfectie” op.”"” Andere voordelen
van het dunne DMEK-transplantaat zijn het verminderde risico op en de mildere
vormen van transplantaatafstoting.”® Het risico op transplantaatafstoting zou
daarbij mogelijk nog verder kunnen worden verlaagd door het transplanteren
van kleinere transplantaten.”

In dit proefschrift worden de transplantaatoverleving en de redenen voor her-
operatie na DMEK geévalueerd. Ook worden de klinische resultaten van re-DMEK
onderzocht. Bovendien werd er onderzoek gedaan naar diagnostische moge-
lijkheden om transplantaatafstoting te kunnen voorspellen, evenals de haalbaar-
heid van het transplanteren van meerdere Quarter-DMEK-transplantaten van
dezelfde donor, met mogelijk een verminderde antigeenbelasting.

DMEK-transplantaatoverleving en re-DMEK na transplantaatfalen

DMEK-transplantaatoverleving: pionieren in de 21e eeuw

De eerste in vivo DMEK operatie werd in 2006 uitgevoerd bij een Nederlandse
man met Fuchs endotheeldystrofie (FECD).*° Vanwege het snelle herstel en de
uitstekende klinische resultaten die consequent werden bevestigd in talrijke
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studies van verschillende transplantatiecentra, heeft de DMEK-techniek zich
daarna wereldwijd ontwikkeld tot de standaardprocedure voor de behandeling
van corneale endotheelaandoeningen.”® Bij de eerste DMEK-operatie in 2006
trad binnen een week een ongekend snel en volledig visueel herstel op.” Dit
was ongekend. Dezelfde patiént onderging 10 maanden later een DMEK in zijn
andere 0og. Regelmatige follow-up bezoeken stelden ons in staat om de klini-
sche resultaten tot 9 en 10 jaar postoperatief voor respectievelijk zijn rechter- en
linkeroog te rapporteren (hoofdstuk 2).* Gedurende de follow-up bleven beide
hoornvliezen helder, zonder enig teken van endotheeldysfunctie of immuno-
logische reactie. Ook toonden beide ogen uitstekende langetermijnresultaten
voor wat betreft de optimaal gecorrigeerde visus (BCVA), endotheelceldichtheid
(ECD) en complicaties. Deze eerste patiént verenigt dan ook alle voordelen van
DMEK: een snel visueel herstel, duurzame resultaten met een uitstekende pati-
enttevredenheid, en een lange levensduur van het transplantaat.

Het toenemende aantal DMEK-operaties in ons instituut was de basis voor de
eerste langetermijnstudie over transplantaat- en endotheeloverleving in de
eerste 500 DMEK-ogen (hoofdstuk 3). Daarbij werd een subgroepanalyse uit-
gevoerd om een eventuele associatie met chirurgische indicatie (FECD versus
bulleuze keratopathie (BK)) en transplantaatadhesie (aanliggend versus gedeel-
telijk afliggend) te onderzoeken. De resultaten van deze grote cohortstudie be-
vestigden de uitkomsten van de eerste DMEK-patiént in wat betreft ECD-verlies
en transplantaatoverleving tot 8 jaar na DMEK. In deze studie werd verder een
hogere ECD gevonden in ogen met FECD dan in bullous keratopathy (BK)ogen.
Hetzelfde gold voor volledig aanliggende transplantaten in vergelijking met
gedeeltelijk afliggende transplantaten. Ook waren de overlevingskansen beter
in FECD- dan in BK-ogen (97% versus 84%), en in volledig aanliggende transplan-
taten in vergelijking met gedeeltelijk afliggende transplantaten (97% versus 91%).
Transplantaatfalen kwam slechts voor in 3% van de onderzochte ogen en had
waarschijnlijk te maken met de leercurve van de techniek, comorbiditeiten (zo-
als glaucoom) of complicaties (zoals transplantaatafstoting of lage ECD bij een
afliggend transplantaat). Meer dan 50% van het transplantaatfalen vond plaats
binnen het eerste postoperatieve jaar. Daarbij leek het erop dat het transplantaat
alleen bij ogen met comorbiditeiten of complicaties snel faalde. Al met al toonde
deze studie een uitstekende prognose voor de overleving van een DMEK-trans-
plantaat, vooral in FECD-ogen met een goed aanliggend transplantaat zonder
comorbiditeiten en zonder complicaties in de vroege postoperatieve fase.
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Deze transplantaatoverlevingsstudie triggerde ons tot het schrijven van een
letter-to-the-editor met daarin een standpunt over het verfijnen van de term
‘transplantaatfalen’ in EK-resultaatuitkomsten (hoofdstuk 4).2* Om de levensvat-
baarheid van het donorendotheel in DMEK te beoordelen, blijkt het namelijk es-
sentieel te zijn om de oorzaak van het corneaoedeem te identificeren, dat naast
endotheeldysfunctie ook door een grote/volledige transplantaatafligging of
onjuiste (omgekeerde) plaatsing van het transplantaat kan worden veroorzaakt.
De twee laatstgenoemde oorzaken mogen niet foutief “falende transplantaten”
worden genoemd, maar moeten worden gezien als technisch falen. Dit omdat
het hoornvliesoedeem vaak na een juiste herpositionering en heroriéntatie van
het transplantaat verdwijnt, wat de aanwezigheid van levensvatbaar donoren-
dotheel aantoont.” Ook ogen die ‘spontane opheldering van het hoornvlies’
vertoonden ondanks grote/complete DMEK-afligging®® weerspiegelen in die zin
niet de levensvatbaarheid van het donorendotheel, omdat het gedetecteerde
endotheel over het ontvangende stroma in deze gevallen afkomstig kan zijn van
endotheelcelmigratie van zowel donor als ontvanger. Deze kunnen beiden een
verminderde overleving op lange termijn hebben in vergelijking met donoren-
dotheelcellen op een goed aanliggend DMEK-transplantaat.

Bijgevolg zullen nauwkeurige karakterisering en inclusiecriteria met betrekking
tot de hechtingsstatus van het transplantaat de betrouwbaarheid, uniformiteit
en vergelijkbaarheid van de uitkomsten van operaties ten goede komen; over-
levingsstudies zijn essentieel en hebben tot doel om de “endotheliale levensvat-
baarheid van DMEK-transplantaten” te beschrijven en niet het “succespercenta-
ge” van de individuele chirurg of een cohort.

Redenen en uitkomsten van re-DMEK

Op basis van deze overwegingen classificeerden wij vervolgens redenen voor
een ‘onsuccesvolle DMEK’ in een serie van 550 primaire DMEK-ogen, waarvan
er 17 een re-DMEK hadden ondergaan (hoofdstuk 5).”’ Corneacedeem bij aan-
houdende transplantaatafliggingen was de belangrijkste indicatie, gevolgd door
transplantaatfalen als gevolg van endotheeldysfunctie bij een goed aanliggend
transplantaat. Met kleine aanpassingen was re-DMEK in alle ogen technisch
haalbaar en de klinische resultaten waren over het algemeen acceptabel. Het
hoge gezichtsscherpteniveau zoals gezien in ‘virgin’ DMEK-ogen werd echter in
minder ogen bereikt. Dit zou kunnen worden verklaard door onregelmatighe-
den en littekenvorming aan het hoornvliesoppervlak ten gevolge van langdurig
hoornvliesoedeem, aangezien de postoperatieve optische kwaliteit in een derde
van deze ogen kon worden verbeterd door een contactlensaanpassing.*® Om
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secundaire fibrose te vermijden, lijkt het dientengevolge belangrijk om herbe-
handeling bij persisterende DMEK-transplantaatafliggingen en -falen niet te lang
uit te stellen.

Complicaties na re-DMEK waren zeldzaam en leken op die van eerste DMEKS.
Tochis het goed patiénten te adviseren over de mogelijkheid dat bepaalde com-
plicaties kunnen terugkeren, aangezien gedeeltelijke afliggingen van het initiéle
DMEK-transplantaat opnieuw verschenen in hetzelfde gebied bij de re-DMEK.
Daarnaast vertoonden ogen met transplantaatfalen bij de eerste DMEK ook falen
bij de tweede DMEK. De oorzakelijke factoren hiervoor kunnen intrinsieke ken-
merken van de patiént zijn, zoals de anatomie van het oog en comorbiditeiten.

Voorspelling van DMEK-afstoting en transplantatie van kleinere
endotheeltransplantaten

Een voortdurende afname van de ECD na keratoplastiek wordt over het alge-
meen gezien als een indicator voor de achteruitgang van een getransplanteerd
transplantaat.®* Verschillende factoren kunnen deze achteruitgang induceren
of versnellen, waaronder de operatie zelf of de aanwezigheid van bijkomende
oogaandoeningen, zoals glaucoom.” Andere belangrijke factoren zijn niet-ge-
detecteerde transplantaatafstotingen, subklinische of ‘low-grade™ afstotingen
en ontstekingen. Een afstoting wordt gewoonlijk gediagnosticeerd met de
spleetlamp en vertoont typische bevindingen, zoals conjunctivale en/of ciliaire
roodheid, anterieure uveitis, beslag op het endotheel, een endotheliale afsto-
tingslijn en corneaoedeem. Patiénten beschrijven daarbij subjectieve klachten
als fotofobie, pijn en vermindering van het zicht, die vaak ontstaan net vooér of
op het moment van de afstoting. DMEK-ogen zien er vaak ‘rustig’ uit, en milde
vormen van afstoting met een asymptomatisch beloop zijn beschreven. Toch
zien we in dit soort gevallen in de loop van de tijd een voortdurende afname van
de ECD die mogelijk veroorzaakt wordt door een ‘onzichtbare’ ontsteking die
op zijn beurt in bepaalde gevallen tot afstoting van het transplantaat kan leiden.

Detectie van subklinische ontsteking

Wij onderzochten de mate van intra-oculaire ontsteking in 173 FECD-ogen post-
DMEK door middel van het beoordelen van de mate van ‘flare’ in de voorste
oogkamer in zowel de vroege als latere postoperatieve fase, waarbij wij gebruik
maakten van laser flare fotometrie (hoofdstuk 6).** Vroeg na DMEK namen de
flareniveaus snel af, maar na een maand bleken deze nog steeds een hogere
flare te hebben in vergelijking met gezonde controleogen (7,3 ph/ms). Dit wijst
op een snel maar onvolledig herstel van de bloed-oog barriere. Ondanks de
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voortdurende toepassing van lokale steroiden was ook op de langere termijn
(3 maanden postoperatief) het flareniveau hoger in de DMEK-ogen (9,2 ph/ms),
waarbij in ogen die geassocieerd werden met transplantaatafstoting de hoogste
waarden werden gemeten (16,7 ph/ms). Hoewel DMEK-ogen meestal ‘rustig’ en
zonder ontsteking lijken te zijn, kan een persisterende subklinische immuunres-
pons, mogelijk veroorzaakt door het DMEK-transplantaat, dus bijdragen aan een
chronische ECD-afname en een hoger risico op transplantaatfalen. Wel lijken
lokale steroiden bij te dragen aan bescherming van het transplantaat, aange-
zien afstotingsepisoden toenamen in ongecompliceerde DMEK-ogen na het
stoppen van de steroiden.”® Deze observatie zou het belang van permanente of
onbepaalde toepassing van steroiden na DMEK ondersteunen. Interessant is dat
alle DMEK-ogen die geassocieerd waren met afstoting, maar ook 1/3 van de niet
met afstoting geassocieerde ogen, flarewaarden boven 10 ph/ms vertoonden.
Dit niveau zou kunnen worden gebruikt als een drempel om ogen te identifi-
ceren die geassocieerd zijn met of risico lopen op afstoting. Patiénten met lage
waarden postoperatief zouden enkel op de standaard follow-up gezien hoeven
te worden, terwijl patiénten met waarden boven 10 ph/ms frequenter zouden
moeten worden gecontroleerd om niet een opkomende (milde, langzaam
voortschrijdende) afstotingsepisode te missen.

Voorspelling van transplantaatafstoting

Om te beoordelen of Scheimpflug-beelden mogelijk van nut konden zijn bij het
voorspellen van transplantaatafstoting analyseerden wij retrospectief een cohort
van 750 DMEK-ogen en identificeerden daarbij 17 ogen die gediagnosticeerd
waren met transplantaatafstoting (hoofdstuk 7).*° Scheimpflug-beelden van de
ogen met afstoting toonden op het moment van afstoting duidelijke retrocor-
neale elevaties en/of een significante toename in pachymetrie van >7%. Interes-
sant genoeg waren deze retrocorneale bijzonderheden al maanden (gemiddeld
8 maanden) voordat de afstoting klinisch tot uiting kwam subtiel aanwezig,
terwijl deze subtiele veranderingen met de spleetlamp werden gemist of als niet
alarmerend werden beschouwd omdat de ogen asymptomatisch waren en niet
ontstoken leken.

Onze bevindingen suggereren dat dit diagnostische instrument in potentie zou
kunnen helpen bij het identificeren van DMEK-ogen met risico op afstoting, al
vele maanden vooér de klinische uiting en in een fase waarin de patiént nog
asymptomatisch is. Verrassend genoeg lijkt de ontstekingsreactie bij transplan-
taatafstoting zich namelijk langzaam op te bouwen, wat in tegenspraak is met
eerdere veronderstellingen dat transplantaatafstoting een T-cel-gemedieerde
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immuunrespons is die gewoonlijk sneller verloopt.¥* Aangezien bijna 25% van
de ogen met afstotingsreactie secundair transplantaatfalen ontwikkelden en
omdat in de meerderheid van de ogen deze Scheimpflugveranderingen on-
geveer 12 maanden na de operatie werden waargenomen, lijkt het raadzaam
DMEK-patiénten vooral binnen de eerste twee postoperatieve jaren zorgvuldig
te controleren.

In een eerdere pilotstudie bij 7 ogen met bewezen afstoting stelden wij reeds
vast dat ook endotheelcelveranderingen, zoals nucleaire activering op specu-
laire microscopie, 1 tot 18 maanden aan de afstoting voorafgingen.*” Om onze
voorspelling treffender te maken en daarmee de incidentie van transplan-
taatafstotingen over de langere termijn te kunnen verminderen, breidden wij
onze analyse uit naar 22 ogen waarbij ooit een afstotingsreactie was gediag-
nostiseerd uit een cohort van 1077 opeenvolgende DMEK-operaties. TijJdens de
studie combineerden wij de evaluatie van Scheimpflug-beelden (retrocorneale
elevaties, >7% pachymetrie toename) en speculaire microscopie (nucleaire ac-
tivering en endotheelcelveranderingen, >10% ECD afname), om zodoende ons
algoritme voor het detecteren van ogen met risico op afstoting te verbeteren
(hoofdstuk 8).° Deze retrospectieve analyse onthulde dat meer dan 90% van
de afstotingsogen pre-afstotingsveranderingen vertoonden in ten minste één
van de twee diagnostische tools tot 6 jaar voor afstoting. De meeste ogen, na-
melijk ongeveer 60%, vertoonden veranderingen met beide methoden, terwijl
25% alleen veranderingen liet zien op Scheimpflugbeelden en ongeveer 10%
alleen met speculaire microscopie. De aanwezigheid van subklinische keratische
precipitaten (retrocorneale elevaties) was het meest voorkomende vroege teken
voorafgaand aan de afstoting (in 82%), gevolgd door veranderingen in de vorm
van de endotheelcellen (in 64%), >10% daling van de ECD (in 50%) en >7% stijging
van de pachymetrie (in 20%). De laatste twee parameters vielen steeds samen
met keratische precipitaten en/of endotheelcelveranderingen, aangezien lo-
gischerwijs de activering van het immuunsysteem eerst leucocyten (keratische
precipitaten) en endotheelcelactivering (nucleaire zwelling) kan opwekken, ter-
wijl beschadiging of afsterven van endotheelcellen (daling van ECD) en corneale
decompensatie (stijging van pachymetrie) pas daarna volgen.” Interessant is dat
een derde van de gezonde DMEK controle ogen ook veranderingen vertoonden,
die echter minder opvallend waren, niet verergerden in de tijd en beperkt bleven
tot speculaire microscopie. De reden hiervoor zou kunnen zijn dat endotheelcel-
veranderingen ook werden beschreven in ogen met transplantaatfalen zonder
afstoting, terwijl keratische precipitaten op Scheimpflugbeelden altijd waren
geassocieerd met afstoting.
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Voor in de klinische praktijk zou daarom kunnen worden voorgesteld om bij
standaard (opeenvolgende) DMEK-controles het posterieure corneaoppervlak
routinematig te screenen door middel van 360-graden Scheimpflugbeeldvor-
ming. Op die manier kunnen minuscule inflammatoire retrocorneale afzettingen
worden gedetecteerd en gedocumenteerd. Daarnaast zouden de endotheel-
celmorfologie en ECD routinematig moeten worden geobserveerd en zouden
afwijkingen in pachymetrie moeten worden gemonitored. Bijgevolg zouden
opkomende transplantaatafstotingen kunnen worden voorspeld door: 1. pro-
gressie van retrocorneale afzettingen, 2. verslechtering van de celmorfologie, 3.
afname van ECD en 4. toename van de pachymetrie. In geval van aangetoonde
progressie kan de steroidenbehandeling worden geintensiveerd om zodoende
irreversibele schade aan de endotheelcellen te voorkomen.

Onze voorspellingsstudies illustreren verder dat speculaire microscopie en
Scheimpflugbeeldvorming niet alleen essentiéle diagnostica zijn om het ge-
transplanteerde endotheelcellaagje te controleren op verval (celafname) en
functie (corneale transparantie en dikte), maar dat beide methoden kunnen
worden ingezet om ogen die risico lopen op afstoting te identificeren; indien
afstoting wordt voorkomen zou dit het behoud van het endotheel van een
hoornvliestransplantaat betekenen.

Een uitgangspunt van het beschreven algoritme is echter dat afstoting pas na
de derde postoperatieve maand optreedt, zodat ten minste twee beelden met
een langer tussenliggend tijdsinterval beschikbaar zijn voér de afstoting, wat
betekent dat ogen met een vroege ontstekingsreactie door het algoritme niet
gedetecteerd worden vanwege ontbrekende basisbeelden.

Quarter-DMEK: gebruik van meerdere transplantaten van hetzelfde
donorhoornvlies

Quarter-DMEK werd door ons ontwikkeld om de beschikbaarheid van endotheel-
weefsel te verbeteren en een efficiénter donorweefselgebruik te bevorderen.”
Theoretisch kunnen vier Quarter-DMEK-transplantaten uit één donorhoornvlies
worden geprepareerd en getransplanteerd in vier ontvangers met centrale FECD.
Door een mogelijk verminderde antigeenbelasting van het transplantaat zou bo-
vendien de ontstekingsreactie en het uiteindelijke afstotingspercentage kunnen
verminderen. De eerste Quarter-DMEK-operatie bleek haalbaar en resulteerde in
vergelijkbare visuele resultaten als bij standaard DMEK.” Wij speculeerden vervol-
gens of meerdere Quarter-DMEK-operaties van dezelfde donor, dus theoretisch
acht transplantaten van één donor (vier van elk donoroog), haalbaar zouden
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zijn in een klinische en oogbanksetting (hoofdstuk 9).* Daarom transplan-
teerden wij in het begin twee kwadranten van elke oogbol van één donor (vier
kwadranten van het bilaterale paar) in vier verschillende patiénten op dezelfde
operatiedag. De visuele resultaten in alle vier ogen waren aanvaardbaar, maar
we zagen dat de ECD-afname en de complicaties per getransplanteerd paar (2
kwadranten van 1 oogbol) verschilden van het andere paar. Dit suggereert dat
de levensvatbaarheid van het weefsel kan verschillen tussen de oogbollen van
dezelfde donor, ook al zijn ze binnen een kort tijdsbestek en op dezelfde manier
bewerkt. Dit zou voordelen kunnen opleveren, maar ook nieuwe uitdagingen.
Denk hierbij bijvoorbeeld aan strengere kwaliteitseisen voor het weefsel en aan-
passingen in de logistiek en weefseltoewijzing bij de verwerking van meerdere
transplantaten van één donor. Anderzijds zou dit concept een ‘real-life’ in vivo
“kwaliteitscontrole” van het weefsel mogelijk maken; tot op zekere hoogte kan
worden geanticipeerd op de resultaten van een eerste operatie en de compli-
caties daarvan, waarbij de overgebleven drie kwadranten alleen dan vrijgegeven
dienen te worden als transplantatie van het eerste kwadrant van die oogbol een
gunstige levensvatbaarheid laat zien met een ongecompliceerd verloop in de
eerste week.

SLOTOPMERKINGEN EN TOEKOMSTPERSPECTIEVEN

Na bijna 15 jaar sinds de eerste operatie is DMEK geévolueerd tot een stan-
daardprocedure die ook uitstekende klinische resultaten op de lange termijn
en een lange levensvatbaarheid van het transplantaat biedt.” In het geval van
hoornvliesoedeem door transplantaatfalen of aanhoudende transplantaataflig-
ging, is re-DMEK een haalbare en succesvolle procedure dig, indien onmiddellijk
uitgevoerd, inferieure visuele resultaten als gevolg van littekenvorming op het
voorste hoornvliesoppervlak kan voorkomen.

Een langetermijndoelstelling in de behandeling van post-DMEK ogen is het
verlengen van de levensduur van het transplantaat. Dit kan worden nagestreefd
door het verminderen van de voortdurende ECD-afname, mogelijk veroorzaakt
door een voortdurende ontstekingsreactie vanwege het donor DMEK-weefsel.
Visualisatie van de onzichtbare immuunreactie om de post-DMEK behandeling
aan te passen zou dientengevolge het verval van endotheelcellen kunnen ver-
minderen.
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Bovendien zou preventieve voorspelling en detectie in plaats van passieve
observatie en anticipatie op transplantaatafstoting langdurige afstoting kunnen
voorkomen en verminderen, door tijdige behandeling om de “onzichtbare™ cel-
schade en het daaropvolgende transplantaatfalen te minimaliseren. Naast de al
bestaande diagnostische hulpmiddelen in de oogheelkunde zou de toepassing
van andere hulpmiddelen of de ontwikkeling van nieuwe technologieén kunnen
helpen bij het zichtbaar maken van een aanstaande afstoting. Idealiter zou dit
kunnen worden ondersteund door geautomatiseerde herkenning en kunstma-
tige intelligentie zodat de detectie onafhankelijk wordt van de ervaring van de
onderzoeker. Zodoende kan een veiligere, snellere en meer gestandaardiseerde
follow-up van het snel toenemende aantal post-DMEK ogen wereldwijd mogelijk
worden gemaakt.
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