KERATOPROTESER

Den forste kjente detaljerte beskrivelse av en keratoprotese, dvs en

kunstig hornhinne, ble publisert av franskmannen Guillaume Pellier
de Quengsy, som hadde lisens fra kong Louis XIV til d drive som lege

og oyekirurg i byene Montpellier og Toulouse.

1789 utga han sin laerebok Precis
ou cours d'operation sur la chirur-

gie des yeux, hvor han i Bind 1

lanserte muligheten for 4 erstatte
en uklar hornhinne med en corneé
artificielle. 1 tillegg til 4 beskrive den
planlagte keratoprotesens utseende
og instrumentene som skulle brukes
ved implantasjonen, dreftet han ogsa
de antatte problemer forbundet med
4 oppna permanent feste av kerato-
protesen til omgivende ayevev. Det
er hoyst usikkert om de Quengsy
virkelig implanterte sin keratopro-
tese hos noen pasienter, men det
foreligger i hvert fall ingen publiserte
rapporter om dette. Det har senere
veert spekulert pA om manglende
rapportering av eventuelle mislyk-
kede operasjoner skyldtes at han
fryktet kritikk fra sine samtidige
kolleger, eller at han var redd for &
miste sin kongelige lisens, som var
grunnlaget for hans praksis. Dermed
har den tyske legen N.Nussbaum
blitt stéende som den forste som
rapporterte om en gjennomfort
keratoproteseimplantasjon (1853),
og han ble etterfulgt av gsterrikeren
Heusser (1860) samt av landsmen-
nene Dimmer (1888) og von Hippel
(1891). Dessverre sviktet alle disse
keratoprotesene etter kort tid, oftest
i lopet av fa uker, pa grunn av de
senere si altfor velkjente komplika-
sjonene intraokuleer membrandan-
nelse, vevsnekrose, proteselgsning
og infeksjon.

Interessen for keratoproteser fikk
forst et nytt oppsving i forbindelse
med introduksjonen av polyme-
tylmetakrylat (PMMA) og andre
plastmaterialer rundt 1950. I New
York utviklet Hernando Cardona og

medarbeidere fra begynnelsen av
1960-4rene flere ulike keratoprote-
semodeller, som i lopet av en 10 &rs
periode ble implantert hos over 200
pasienter. I lgpet av samme tids-
rom rapporterte de tap av protesen
hos ca. 20% av pasientene, og den
samme erfaring gjorde man ogsa i
de fleste pvrige sentre som drev med
denne formen for gyekirurgi.

Problemene som alle keratopro-
tesekirurger hittil hadde opplevd
nar det gjaldt & oppn4 et solid, per-
manent feste av keratoprotesen til
omgivende hornhinnevev motiverte i
1963 Benedetto Strampelli i Italia til
a introdusere sin senere sa bergmte
osteo-odonto-keratoprotese (OOKP).
Protesen bestér av en optisk PMMA
sylinder som festes i en osteodental
fiksasjonsplate som lages av én av
pasientens gvre hjgrnetenner med
omgivende beinvev og periost (Fig.
D.

Den ferdige protesen blir operert
inn subkutant hos pasienten i ca. 3
maneder for 4 sikre vevsinnvekst i
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fiksasjonsplaten. Ved keratoprote-
seimplantasjonen utfores en total
iridektomi og linseekstraksjon for
protesen syes fast med PMMA-
sylinderen tredd gjennom en sentral
apning i hornhinnen. @yeoverflaten
rundt protesesylinderen dekkes med
munnslimhinne. Implantasjon av
OOKEP er en multispesialist-oppgave,
og gjores kun ved noen fé sentre. De
storste seriene av slike implantasjo-
ner er publisert av Giancarlo Falci-
nelli i Italia og av Joaquin Barraquer
i Spania. En publikasjon av Falcinelli
og medarbeidere i 2005 refererer 181
pasienter med gjennomsnittlig opp-
folgingstid 12 &r (1-25 ar). Estimert
retensjon av OOKP ble oppgitt til
85% etter 18 dr, mens gjennomsnitt-
lig beste oppnédde postoperative
visus var 0,76. Sannsynligheten for
at det senere ikke skal inntreffe mer
enn 2 linjers synssvekkelse i forhold
til det best registrerte postoperative
visus ble opplyst & vaere 55% etter

18 ar. Barraquer og medarbeidere
rapporterte i alt 303 OOKP implan-

Fig. 1. Osteo-Odonto-Keratoprothesis (OOKP)

Osteo-Odonto-Keratoprosthesis (OOKP)
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tasjoner hos 198 pasienter i tids-
rommet 1964-94. Gjennomsnittlig
oppfelgingstid var ca. 5 4r, og 59
pasienter var blitt fulgt i minst 10 4r.
Nyoppstitt eller forverret glaukom
ble funnet hos 65%, losning og et-
terfolgende tap av keratoprotesen
hos 25%, aspetisk vevsnekrose hos
18%, netthinneavlgsning hos 14% og
endoftalmitt hos 8%. Diagnostisert
glaukom allerede for keratoprote-
seimplantasjonen innebar en signi-
fikant redusert sannsynlighet for &
beholde en funksjonsdyktig OOKP
over tid. I England publiserte Liu og
medarbeidere i 2008 resultatene av
sine forste 36 OOKP implantasjoner.
I likhet med vare pasienter i Bergen
hadde alle pasientene enten okulaer
pemfigoid, sekveler etter Stevens-
Johnson syndrom, alvorlige etseska-
der eller torre gyne. Sannsynligheten
for & bevare visus minst 6/60 5 r
postoperativt ble estimert til 53%.
Selv om deres langtidsresultater var
noe svakere enn Falcinellis, trolig
pé grunn av at OOKP kirurgi har
en relativt lang leeringskurve, kon-
kluderte de med fplgende utsagn:
"Long-term retention of useful vision
in these patients is superior to any
other KPro”. Mer enn 40 ar etter
introduksjonen av OOKP er denne
keratoprotesemodellen alts# fortsatt
i bruk, og ansees av mange som den
beste keratoprotesen ved de mest
"héplese” tilfeller.

Fa ar etter at pyeavdelingen ved
Universitetet i Bergen dpnet i 1961

Fig. 3. Bergensprodusert “one-piece”
keratoprotese

Fig. 2. Professor Torstein I. Bertelsen

utviklet professor Torstein I. Ber-
telsen (Fig. 2) og medarbeidere sin
forste "1-piece” keratoprotese. Selve
protesen var festet i et nylon-nett
(Fig. 3), som ble dekket av et kornea-
transplantat samt konjunktiva eller
munnslimhinne. Tanken var at om-
givende vev skulle vokse inn i dette
nettet, og dermed hindre proteselos-
ning. Intraokuleer membrandannelse
bak protesen viste seg imidlertid &
veere hyppig ogsa bak denne prote-
sen, samtidig som keratoproteselos-
ning inntraff skuffende hurtig. For

4 bote pa disse problemene utviklet
Bertelsen og medarbeidere derfor en
demonterbar "2-piece” keratoprotese
(Fig. 4). Her kunne keratoprotesens
optiske sylinder ved behov skrues
ut mens resten av keratoprotesen
stadig satt p4 plass i pasientens

Fig. 4. Bergensprodusert "two-piece”
demonterbar keratoprotese




Fig. 5. "Two-piece” keratoprotese med
forelppig sylinder

pye. Dermed ble det mulig a fjerne
retroprostetiske membraner kirur-
gisk, 1 de senere ar ogsé ved hjelp

av YAG laser. For 4 sikre et best
mulig feste for den demonterbare
keratoprotesen, ble inngrepet alltid
gjort i to seanser. Forst implanterte
man protesen med en forelppig , kort
sentral sylinder implantert, og det
hele ble dekket av et stykke av pasi-
entens fascia lata samt konjunktiva
eller gyelokkshud (Fig. 5). Ved dette
forste inngrepet fjernet man samtidig
en eventuelt tilstedevaerende linse
ved intrakapsuleer kataraktekstrak-

Fig. 7. ”Two-piece” keratoprotese dekket av a)
konjunktiva og b) hud
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Fig. 6. "Two-piece” keratoprotese med optisk
sylinder

sjon. Ca. 6 maneder senere ble den
forelopige sylinderen skrudd ut og
erstattet av en optisk sylinder, og
forst na hadde pasienten mulighet til
a kunne se (Fig. 6). Heretter skulle
pasienten kontinuerlig bruke bade
systemisk antibiotikum (oftest et
tetracyklin) samt antibiotikaholdige
oyedraper daglig applisert rundt den
optiske sylinderen.

I pyne med uttalt symblefaron og
manglende téresekresjon tydet vir
kliniske erfaring pa at risikoen for
keratoproteselgsning ble redusert
hvis omradet rundt den optiske
sylinderen ytterst ble dekket av
oyelokkshuden, og ikke bare av
konjunktiva og/eller munnslimhinne
(Fig. 7). Samtidig innebar slik hud-
dekning et kosmetisk mer mutile-
rende inngrep, idet ikke bare oye-
lokksrendene med cilierekkene men
ogsé tarsus og oyelokksmuskulatur
ble fjernet for 4 fa s tynn dekning
som mulig, slik at den fremre del av
protesens optiske sylinder kunne
veere kortest mulig.

Huddekning over keratoprotesen
umuliggjorde ogsé bruk av anti-
glaukomatgs lokalbehandling, og
ved trykkproblemer var pasienten
derfor henvist til 4 benytte peroral
acetazolamidmedikasjon. Ved nett-
hinneavlgsning var ogsa terapimu-
lighetene naermest ikke-eksisterende.

Bertelsens pionerinnsats gjorde
Bergen til et skandinavisk senter for
keratoproteseimplantasjon, hvor det i

arene 1968-1995 i alt ble implantert
52 keratoproteser.

Synsfeltet som pasienten kan
oppna gjennom en keratoprotese
avhenger selvsagt av den optiske sy-
linders diameter og lengde. I Bergen
brukte man alltid en sylinderdiame-
ter pa 2,1 mm. En stprre diameter gir
storre kontaktflate mot omgivende
vev, og dermed okt fare for vevsne-
krose. Sylinderens lengde varierte
hovedsakelig i forhold til tykkelsen
av vevslaget som dekket hornhinne-
overflaten. En sylinderlengde pa
totalt 6 mm ga et synsfelt pa ca. 35
grader, altsd adskillig mindre enn
normalt, men likefullt brukbart bade
til 4 ferdes fritt omkring og til avisle-
sing etc (Fig. 8).

I Bergen ble det i alt utfert 12
implantasjoner av den tidligste
("1-piece”) keratoprotesetypen, mens
var demonterbare ("2-piece”) modell
ble implantert i til sammen 40 oyne.
Pasientenes diagnoser gjenspeilte
de strenge inklusjonskriteriene. 1
over 80% av tilfellene foreld okuleer
pemfigoid, sekvele etter gjennomgatt
Stevens Johnson syndrom eller sveert
alvorlige etseskader (Fig. 9). Pasi-
entene hadde tidligere gjennomgatt
minst én hornhinnetransplantasjon,
eller man mente at et slikt inngrep
umulig ville kunne gi synsgevinst.
En opptelling av de forste 27 im-
plantasjonene av var demonterbare
keratoprotesemodell som ble presen-
tert p det forste motet i den nyopp-

Fig.8. En optisk sylinder med diameter 2,1 mm
og 6 mm lengde gir et synsfelt pd ca. 35°



Fig.9. Uttalt lutskade 1 dogn etter skaden

rettede KPro Study Group (Miami,
USA 1992) viste at man pa det beste
oppnadde tavlesyn i 23 av disse

27 oynene(85,2%). Denne andelen
avtok dessverre relativt raskt, og 2
og 4 4r etter implantasjonen hadde
henholdsvis 60% og 40% fortsatt
tavlesyn. Estimert retensjon av kera-
toprotesen i oyet ble beregnet til litt
over 50% etter 10 4r. Vi stotte pd de
samme postoperative komplikasjo-
ner som var rapportert ved alle andre
keratoprotesetyper, nemlig syns-
hindrende membrandannelse bak
protesen (22,2%), vevsnekrose rundt
protesen (18,5%), infeksjon rundt
protesen (14,8), netthinneavlgsning
(11,1%), glaukomatest synstap (7,4%)
og endoftalmitt (3,7%). Heldigvis var
altsd vér forekomst av endoftalmitt
sveert lav, til tross for at en betydelig

Fig.10. a) Vevsnekrose rundt keratoprotesesy-
linder med blottleggelse av protesens

flens og nylonnett. b) Purulent sekresjon
rundt protesens optiske sylinder

andel av vére pasienter periodevis
hadde ikke bare en viss vevsnekrose
og noe purulent sekresjon rundt
keratoprotesesylinderen (Fig. 10),
men i enkelte tilfeller ogs& manifest
kammervannslekkasje. Vi tilskriver
den lave endoftalmittforekomsten
var rigorese, kontinuerlige bruk av
perorale antibiotika.

Selv om en betydelig del av vare
keratoprotesegyne etter hvert mistet
sin synsfunksjon, opplevde ogsa flere
pasienter mange (inntil mer enn 20)
ar med brukbar synsfunksjon, sam-
tidig som noen av vére pasienter ogsa
dode med en velfungerende protese i
et seende oye.

P4 grunn av de hyppige og tildels
meget alvorlige komplikasjoner
forbundet med keratoproteser var
indikasjonene for keratoproteseim-
plantasjon frem til ca. ar 2000 over-
alt meget strenge. [ lopet av de forste
nesten 150 ar etter K. Nussbaums
forste rapport om en keratoprote-
seoperasjon ble det pd verdensbasis
totalt neppe gjort mer enn ca. 3000
implantasjoner. Inngrepets sjelden-
het illustreres ogsé ved at det pa
midten av 1990-tallet ble det implan-
tert feerre en 15 keratoproteser 4rlig i
USA. Det var stort sett enighet om at
inngrepet bare burde vurderes utfort
ved bilateral hornhinneuklarhet som
ga synssvekkelse til ddrlig fingertel-
ling eller lyssans, samtidig som prog-

Fig.11. AlphaCor keratoprotese. a)Fleksibel,
hydrofil keratoprotese med opak periferi

og klart sentrum. b) Implantasjon av
keratoprotesen i intrastromal "lomme”.

¢) AlphaCor in situ etter at overliggende vev er
fjernet i sentral 3 mm sone

nosen ved hornhinnetransplantasjon
métte ansees som sardeles darlig.

Det siste ti-aret har imidlertid
utviklingen skutt fart, forst og
fremst takket veere de gode resul-
tatene som er blitt rapportert med
de nyeste modellene av den sikalte
Boston KPro®, som siden midten av
1960-tallet under ledelse av profes-
sor Claes H Dohlman har gjennom-
gatt tallrike modifikasjoner. I drene
2002-2007 ble de siste versjonene
av Boston KPro® implantert i mer
enn 2000 gyne. Utviklingen av den
Australia-produserte keratoprote-
sen AlphaCor® bidro ogsé til en
vesentlig okning av antall keratopro-
teseimplantasjoner. Operasjonsin-
dikasjonene er derfor blitt betydelig
utvidet, og inngrepet gjores enkelte
steder ogsa ved énsidig korneal
synssvekkelse med redusert — men
ikke haples- prognose ved hornhin-
netransplantasjon.

AlphaCor® keratoprotesen til-
trakk seg stor oppmerksomhet da
den kom pé markedet for ca. 10 ar
siden. Den bestar av en tynn, hy-
drofil kontaktlinselignende "skive”
som implanteres intralammellzert i
en 7 mm stor "lomme” i pasientens
hornhinne etter at man har trefinert
et 3 mm sentralt hull i den bakre
kornealamellen. Periferien av Al-
phaCor® bestar av opakt, porost
hoyvaeskeholdig PHEMA, som skal
tillate biointegrasjon med omgivende

1"
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Fig.12. Boston KPro Type I. Den optiske sylinderen monteres i en
donorhornhinne, for den perforerte bakplaten tres inn pd den optiske
sylinderen under transplantatet og festes med en ldsering.

korneavev ved innvekst av stromale fibroblaster.
Sentrum utgjeres av gjennomsiktig PHEMA (Fig.
11). Hornhinnen dekkes gjerne av en bandasjelinse,
i sjeldne tilfeller av en konjunktival "Gunderson flap”
eller av amnionhinne i ca 3 maneder, for det trefineres
et sentralt 3 mm hull i den fremre kornealamellen og
evt overliggende vev. Den storste fordelen med Al-
phaCor® synes 4 vaere at den krever lite inngripende
kirurgi og dermed pa mange méter er et reversibelt
inngrep. Keratoprotesen synes heller ikke & forverre et
preoperativt foreliggende glaukom. Ulempen er forst
og fremst er at keratoprotesen ikke er anvendbar i tor-
re gyne. Erosjon av den ytre kornealamellen er heller
ikke helt sjelden, men kan gyensynlig til en viss grad
forebygges ved kontinuerlig postoperativ bruk av 1%
medroksyprogesteron gyedraper. Blant annet synes Al-
phaCor 4 ha dérlig prognose i oyne med ulike former
for "ocular surface disease”, kanskje ogsa i oyne med
sekvele etter ved residiverende herpes simplex keratitt.
Postoperativ synsskarphet er ogsa oftest ddrligere med
AlphaCor® enn med en tradisjonell, ikke-fleksibel
keratoprotese.

Den forelgpig siste modellen av Boston KPro® Type
[ bestar av en kort optisk sylinder med diameter 3,5
mm og utvidet frontplate som har diameter 5 mm,
en separat bakplate med mange hull som tillater er-
neering fra kammervannet og rehydrering av kornea-
stroma rundt den optiske sylinderen. Keratoprotesen
monteres i et hornhinnetransplantat med diameter
8,5mm, hvor den optiske sylinderen tres gjennom en
sentral 3 mm dpning i transplantatet, for keratoprote-
sens bakplate tres inn p4 den optiske sylinderen under
transplantatet og festes med en titanium lasering (Fig.
12). Deretter festes transplantatet i en sentral 8,0 mm
apning i vertskornea (Fig. 13). Det finnes ogsa en Bos-
ton KPro Type II beregnet for helt'torre oyne, uttalt
symblefaron etc. Denne er identisk til Type I, bortsett
fra at frontplaten har en sentral fremre forlengelse som

skal penetrere ut gjennom oyelokks-
huden etter at tarsus, muskulatur og
cilierekkene er fjernet.

Til tross for OOKPs suksess i
"héplese” tilfeller av okuleaer pem-
figoid, Stevens-Johnson og andre
tilfeller av uttalt symblefaron og
helt torre pyne, og til tross for at
meget vellykkede enkeltresultater i
arenes lop er oppnddd ogsé med en
rekke andre keratoprotesetyper, er
det forst med de siste modellene av
Boston KPro® at det synes relevant
a vurdere keratoproteseimplanta-
sjon ogsa ved et vesentlig bredere
spekter av diagnoser og grader av
korneal synssvekkelse. Eksempelvis
fremstar Boston KPro® i dag som et
godt alternativ hos aniridipasien-
ter med uklare hornhinner. Hos
denne pasientgruppen er som kjent
prognosen mht langvarig synsbed-
ring ved ordineer gjennomgéende
hornhinnetransplantasjon meget
dérlig. Transplantasjon av limbale
stamceller kan nok bedre denne
prognosen, men vil vanligvis kreve
langvarig, kanskje permanent syste-

misk immunosuppressiv behandling.

Det forekommer spesielt attraktivt
at keratoprotesen monteres i en
donorkornea. Hvis keratoprotesen
senere lgsner eller méa fjernes kan
man sette inn et nytt transplantat,
uten at keratoproteseimplantasjonen

har medfort irreversible eller kosme-
tisk uakseptable oyeforandringer. I
negativ retning trekker den proto-
kollfestede noyaktige postoperative
oppfolging ved Boston KPro®, ikke
minst behovet for konstant bruk av
bandasijelinse og daglig lokal bruk
av bredspektrede antibiotikaholdige
pyedréper sd lenge keratoprotesen
sitter i gyet. De anbefalte Vancomy-
cinholdige gyedrépene m4 spesial-
fremstilles ved sykehusapotek, mens
de foreslétte 3.- eller 4.-generasjons
fluorokinoloner i mange land even-
tuelt m4 importeres. Dette medforer
store medikamentutgifter, som det
ma spkes offentlig refusjon for.

I pyne med adekvat tareproduk-
sjon og blunkefunksjon har Boston
KPro® Type I ca. 90% retensjons-
evne etter 4 ar. Derimot er det ogsé
klart at i helt torre gyne og ved alle
andre tilstander hvor det er stor
risiko for nedsmelting og lesning
av transplantatet vil denne vanlig-
ste type Boston KPro® sjelden gi
vedvarende synsbedring. For slike
tilfeller anbefales Boston KPro Type
11®. Det er viktig 4 veere klar over
at det foreligger et sikalt diagno-
serelatert prognostisk hierarki ved
keratoprotesekirurgi, hvor gjentatt
transplantatsvikt ( feks ved bullgs
keratopati, aniridi og herpes simplex
keratitt) har best prognose. Sekveler



Fig.13. Donorhornhinnen med Boston
KPro festes i en 8 mm dpning i verts-
kornea og dekkes deretter alltid av en
bandasjelinse

etter etseskader befinner seg i en
mellomkategori, mens autoimmune
og inflammatoriske sykdommer som
okulzer pemfigoid og Stevens John-
son syndrom har den klart déarligste
prognosen. Forelopig er det et dpent
spersmil om resultatene ved bruk av
Boston KPro® Type II ved tilstander
i sistnevnte kategori kan maéle seg
med det som kan oppnés ved sentre
som har bred erfaring i implantasjon
av OOKP.
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