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HOVEDBUDSKABER

Systemisk immundaempende behandling er ikke ngdvendig i forbindelse med hornhindetransplantation.

| dag udfgres hornhindetransplantation oftest med en teknik, der specifikt behandler det afficerede korneale
lag.

Nye behandlingsformer til kornealt endotelsvigt synes lovende.

Trods flere forseg gennem det 19. &rhundrede blev en succesfuld homolog
hornhindetransplantation ferst udfert i 1905 [1]. Feltet har siden oplevet en massiv udvikling og er
i dag den hyppigste form for veevstransplantation pa verdensplan [2]. Denne udvikling kan til dels
tilskrives hornhindens immunprivilegerede natur, der praktisk betyder, at hos omkring 90% af de
forstegangstransplanterede accepteres vaevet uden major histocompatibility complex-matchning
[3]. Tilsvarende kan man ikke pévise sendringer i den systemiske immunologiske profil i
forbindelse med afstedningsepisoder af transplanterede hornhinder [4]. Derfor anvendes der ikke
systemisk immundempende behandling, men i stedet ordineres der lokalsteroid, der ofte kan

seponeres et ar efter operationen.

Hornhindegsdem medforer nedsat syn og skyldes tab af endotelceller pd hornhindens inderside,
hvilket kan ses efter kataraktkirurgi, langvarig inflammation i gjet (sekundeer bullgs keratopati)
eller ved Fuchs’ endoteldystrofi. Tilstandene kan behandles med transplantation af endotelceller
og er i den vestlige verden de hyppigste arsager til hornhindetransplantation. I Danmark udferes

der arligt ca. 650 hornhindetransplantationer.

HORNHINDENS STRUKTUR OG FUNKTION

Hornhinden beskytter gjet mod patogener og transmitterer lyset fra omverdenen pa dets vej mod
nethinden. Sammen med tarefilmen varetager den omtrent to tredjedele af gjets brydende styrke,

hvorfor eendringer i hornhindens form ikke overraskende har stor betydning for billeddannelsen
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pa nethinden. Figur 1A illustrerer hornhindens opbygning. Forrest findes epitelet, som er et
flerlaget pladeepitel, der bidrager til faeste samt fordeling af tarefilmen. Epitelet har et stort
regenerativt potentiale, der bevirker, at selv store abrasioner heler op pa fa dage. Bag epitelet
findes stromaet, der udger sterstedelen af hornhinden. Stromaet er opbygget af kollagenfibriller,
der er indlejrede i en glykosaminoglykanholdig ekstracelluleer matrix. Arrangementet af
kollagenfibrillerne er af storste betydning for hornhindens transparens og forstyrres ved
e@ndringer i hornhindens hydreringsgrad. Denne holdes imidlertid konstant af endotelet,
hornhindens bageste lag, som aktivt pumper NaHCO3 ud af hornhinden og ind i forreste
gjenkammer, hvilket faciliterer fri diffusion af vand. Dette udligner en modsatrettet vaeskestrom,
som tjener til hornhindes ernaering. Ved dysfunktion af endotelet opstar der derfor gdem, som
forer til forringet optisk kvalitet af hornhinden og nedsat syn. Dysfunktionen kan opstéd pa
baggrund af et stort tab af endotelceller, som hornhinden almindeligvis har et stort overskud af.
Da endotelcellerne i den normale fysiologiske hornhinde har en naermest ikkeeksisterende evne

til at regenerere, vil et sidant funktionstab ubehandlet vare irreversibelt.
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HORNHINDEBANKEN

FIGUR 1 Skematisk fremstilling af recipienthornhinden (med
blat) og transplantationstyperne (med redt). A. Hornhindens
forskellige lag. B. Penetrerende keratoplastik (PK) med skift af
alle hornhindens lag. C. Dyb anterior lamellzer keratoplastik
(DALK) bestaende af epitel og stroma. D. Descemet's stripping
automated endothelial keratoplasty (DSAEK) bestdende af
stroma, Descemets membran og endotel. E. Descemet’s
membrane endothelial keratoplasty (DMEK) best8ende af
Descemets membran og endotel.
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Den Danske Hornhindebank pa Aarhus Universitetshospital blev etableret i 1978 og er Danmarks
eneste. Her indsamles vaev fra landets patologiske institutter og sygehuskapeller, for arbejdet med
preeparering, testning og opbevaring udferes. Donation af vaev kan ske op til tre degn efter
hjertededens indtraeden eller efter hjerneded som ved gvrig organdonation. Doneret veev kan
opbevares i flere uger inden brug, hvilket i de fleste tilfaelde muligger planleegning af de operative
indgreb. Fra hornhindebanken fordeles vaevet til gjenafdelingerne pa Aarhus Universitetshospital

og Rigshospitalet Glostrup, hvor transplantationerne udferes.

I Danmark har vi siden 2015 veeret selvforsynende med hornhinder. Men med en stigende andel af
eldre i befolkning forventes et stigende behov for hornhindevaev til transplantation, hvorfor der
er et vedvarende fokus pd omréddet. Neesten alle i befolkningen kandiderer til at veere
hornhindedonor. De fleste gjensygdomme og cancerformer er uden betydning for veevets
anvendelighed. Dog er donation udelukket i tilfaelde af maligne haematologiske og visse
neurologiske lidelser samt smitsomme overferbare sygdomme. Hvis en mulig kandidat
identificeres, kan man kontakte hornhindebanken, som underseger afdedes status i
Donorregistret. Er afdede ikke registreret i Donorregistret kan samtykke indhentes fra de

neermeste parerende, hvorefter det journalfores.

PENETRERENDE KERATOPLASTIK

Figur 1B og Figur 2A illustrerer en fuldtykkelsestransplantation, ogsa kaldet penetrerende
keratoplastik. Denne er karakteriseret ved et skift af alle hornhindens lag og er eneste
behandlingsmulighed i tilfaelde med patologi i bade stroma og endotel. Efter udviklingen af
transplantationstyper, hvormed man selektivt kan behandle sygdom i specifikke hornhindelag,
udger den penetrerende keratoplastik i dag en mindre andel af det samlede antal
transplantationer end tidligere. Uanset type udferes hornhindetransplantation langt oftest
ambulant i lokal anzestesi. Ved den penetrerende keratoplastik trepaneres donorhornhinden i sin
fulde tykkelse i en diameter pa ca. 8 mm. Herefter trepaneres recipientens hornhinde, for
transplantatet isaettes og sutureres. Suturerne vil oftest kunne fjernes 15 mdr. efter operationen,

hvor sufficient opheling er néet.
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FIGUR 2 Optiske koheerenstomografiske skanningsbilleder af:
A. penetrerende keratoplastik. B. Descemet’s stripping
automated endothelial keratoplasty. C. Descemet’s membrane
endothelial keratoplasty. De lodrette lyse linjer (pile)
repraesenterer refleksionsartefakter.

Penetrerende keratoplastik var den foretrukne metode fra midten af 1960’erne til starten af dette
artusinde, og proceduren er derfor velundersegt. Fem ar efter operationen vil omkring 50% af de

behandlede patienter have en synsstyrke pa 0,5 eller mere [5], og omkring 90% af transplantaterne
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vil stadig veere fungerende - dog med betragtelig forveerring af prognosen hos patienter med
hornhindeulcus, herpes keratitis eller karindvaekst i hornhinden [6,7]. En ulempe ved den
penetrerende keratoplastik er en ofte stor astigmatisme pa flere dioptrier, der induceres ved
indgrebet [8].

Som ved andre transplantationstyper kan vaevsafstadning forekomme. Dette vil typisk vise sig i
form af aftagende synsstyrke pga. hornhindegdem og reaktion i forreste gjenkammer evt. med
cilizer injektion. Seerligt endotelet fra donorvaevet giver anledning til afstedning, hvilket kan fore
til tab af endotelceller og svigtende funktion. De fleste afstedninger er imidlertid reversible, og
transplantatets funktion kan ofte bevares ved rettidig opstart af behandling med et intensivt
regime af steroidholdige gjendraber. En anden alvorlig komplikation i forbindelse med den
penetrerede keratoplastik er infektion, som 2-5% af transplantaterne bliver genstand for. Ca. en
tredjedel af disse tilfaelde vil vaere relateret til suturerne [9], hvor et infiltrat vil veere synligt. Pa
leengere sigt vil cikatricen efter den penetrerende keratoplastik udgere et svagt sted i hornhinden,

der i forbindelse med traume kan kompliceres af ruptur og permanent tab af synsfunktionen.

ANTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTIK

Ved patologi, der kun inddrager stromaet, kan man veelge at foretage en anterior lamellaer
keratoplastik, hvor kun de forreste af hornhindens lag skiftes. Teknikken kan bruges ved
uklarheder i stromaet, men forudseetter at recipienten har et velfungerende endotel, der kan
regulere veeskeindholdet i hornhinden. Fordelen ved ikke at skifte recipientens endotel er en

lavere afstodningsrate, idet endotelet har et storre immunogent potentiale end de avrige lag [8].

Er patologien overfladisk placeret, kan proceduren udferes som en superficiel anterior lamellaer
keratoplastik. Oftest vil man dog foretage en dyb anterior lamelleer keratoplastik (DALK) (Figur
1C), hvor kun recipientens endotel og Descemets membran lades tilbage. Indgrebet udferes ofte
ved den sakaldte big bubble-teknik [10], hvor recipientens hornhinde delvist trepaneres gennem
stromaet, hvorefter den ca. 15 um tynde Descemets membran separeres fra stromaet ved injektion
af en luftboble. Herefter kan den stromale cylinder fjernes, og et tilpasset transplantat kan

efterfolgende iseettes og sutureres.

Med DALK opnédr man samme synsstyrke og refraktive resultater som med den penetrerende
keratoplastik [5], ligesom flere af de postoperative komplikationer er ens. Suturen kan séledes
veere genstand for infektion, ligesom cikatricen udger et svagt sted efter operationen med

mulighed for traumatisk udlest ruptur.

POSTERIOR LAMELLAR KERATOPLASTIK

Ved posterior lamelleer keratoplastik skiftes kun hornhindens bageste lag. Sammenlignet med de
ovenstaende transplantationsteknikker inducerer denne type ingen astigmatisme [11], ligesom der

opnas bedre synsstyrke med kortere rekonvalescens og lavere afstedningsrate [12]. I Danmark
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udferes to typer af posterior lamelleer keratoplastik kaldet Descemet’s stripping automated
endothelial keratoplasty (DSAEK) og Descemet’s membrane endothelial keratoplasty (DMEK).
Begge teknikker anvender et vaev bestdende af endotel og Descemets membran, men adskiller sig
fra hinanden, ved at DSAEK-transplantatet ogsa bestér af en varierende meengde stroma.
Tykkelsen af DSAEK-transplantatet er derfor omkring 100 um mod ca. 15 um for DMEK-
transplantatet. Figur 1D-E og Figur 2B-C illustrerer DSAEK og DMEK.

Begge operationstyper forudseetter, at synsnedsattelsen udelukkende skyldes patologi i endotelet
eller Descemets membran, hvilket f.eks. kan skyldes Fuchs’ endoteldystrofi eller sekundeer bulles
keratopati. Ved Fuchs’ endoteldystrofi skyldes synsslaringen foruden tabt endotelfunktion ogsa
sékaldte guttae, som forstyrrer hornhindens optiske kvalitet. Derfor indledes indgrebet med at
fjerne recipientens endotel og Descemets membran, hvorefter et sammenrullet transplantat
indfares til recipientens forreste gjenkammer gennem en ca. 3 mm bred selvlukkende incision.
Herefter udfoldes transplantatet og positioneres centralt pa hornhindens bagside. Transplantatet

sutureres ikke fast, men stattes af en luftboble, til det har faestnet sig.

Den hyppigste komplikation efter bade DSAEK og DMEK er aflgsning af transplantatet, hvilket kan
ske i den umiddelbart postoperative periode, sa transplantatet efterfalgende ma genplaceres ved
hjeelp af en ny luftboble - sdkaldt rebubbling. Begge transplantationstyper har veeret brugti en
arraekke, og transplantaterne har en femérsoverlevelse p& 90-95% [13, 14]; denne er dog lavere
efter sekundeer bulles keratopati [15]. Den gennemsnitligt opnaede synsstyrke efter operation
ligger pa omkring 0,8. Dog er der stigende evidens for, at DMEK ved i gvrigt ukomplicerede

tilfaelde resulterer i den bedste synsstyrke [16].

FREMTIDIGE PERSPEKTIVER

Aktuelt er hornhindetransplantation den eneste effektive behandling af tabt endotelfunktion. Dog
arbejdes der pa nye metoder til at genskabe denne, og rho-associerede proteinkinase (ROCK)-
inhibitorer har i denne sammenheeng vist sig nyttige ved at vaere i stand til at ege endotelcellernes
adhaesion, migration og proliferation [17]. Det er saledes lykkedes at genskabe tabt
endotelfunktion ved injektion af ex vivo-opformerede celler kombineret med en ROCK-inhibitor i

det forreste gjenkammer hos patienter med bullgs keratopati [18].

Hos patienter med Fuchs’ endoteldystrofi findes ofte en reserve af vitale endotelceller i
hornhindens periferi, hvorfor man har forsegt at forbedre den optiske kvalitet ved at fjerne
Descemets membran og guttae over hornhindens centrum uden at tilfore nyt veev. Ved denne
procedure er det forhabningen, at den endoteliale reserve kan opretholde hornhindens
hydreringsgrad, men resultaterne har veeret varierende [19]. I andre studier, hvor fjernelse af
Decscemets membran har veeret kombineret med ROCK-inhiberende gjendraber, har resultaterne

veeret mere lovende [20], og dette kunne blive en del af fremtidens behandling.
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KONKLUSION

I Danmark foretages der ca. 650 hornhindetransplantationer arligt. Danmark har veeret
selvforsynende med hornhindevaev siden 2015. Dog forventes en stigende andel af zeldre i
befolkningen at medfere et stigende behov for donorvaev, hvorfor vedvarende opmaerksomhed pa

omradet er af stor vigtighed.

Med DMEK, som bruges ved selektivt endotelsvigt, opnas i gennemsnit en synsstyrke pa omkring
0,8, og det er den hyppigst udferte transplantationstype herhjemme. Ved patologi i bade stroma
og endotel er den penetrerende keratoplastik dog eneste behandlingsmulighed. Afstedning af et
transplantat vil ofte vise sig i form af hornhindegdem og nedsat synsstyrke samt reaktion i forreste

gjenkammer og evt. cilieer injektion.
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SUMMARY

Corneal grafting

Morten Brok Molbech Madsen, Anders Ivarsen & Jesper Hjortdal
Ugeskr Laeger 2023;185:V03230217

Corneal grafting is performed approximately 650 times a year in Denmark. A summary of these
procedures is given in this review. Fuchs’ endothelial dystrophy and pseudophakic bullous
keratopathy are frequent indications for transplantation. Previously, penetrating keratoplasty was
the technique of choice but is nowadays mainly used for combined stromal and endothelial
pathology. Instead, techniques specifically replacing diseased layers are more common. The
Danish Cornea Bank is the only center in Denmark which undertakes preparation and distribution
of tissue. The operative procedures are performed at Aarhus University Hospital or Rigshospitalet

Glostrup.
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