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Inledning

Amnionhinna kan anvandas for re-
paration av skador pé cornea, for att
beframja tillvaxten av ytepitelet och
d4dmpa inflammationsreaktion, men
den kan ocksa anvandas som vaxt

— och transplantationsunderlag for
epitelceller. Med transplantation av
corneaepitelets stamceller kan man
ateruppratta corneans normala ytepi-
tel t.ex. efter svara brannskador eller
kemiska skador. Transplantation av
stamceller forbattrar avsevart prog-
nosen vid senare hornhinnetrans-
plantationer vid svara sjukdomar av
corneans yta.

Anvdndning av amnionhinna vid
reparation av corneaskador
Amnionhinnan ar det innersta skik-
tet av placentan.

Den bestér av ett 1 cellager tjockt
epitelskikt, en tjock basalmembran
och ett stroma utan blodkarl. For an-
vandning vid 6goningrepp avskiljes

amnion fran den ovriga placentan,
flyttas till nitrocellulosapapper och
konserveras i lampligt stora bitar i
50% glycerol -80°C (Kim och Tseng
1995).

Amnionhinnan beframjar corne-
ans lakning pd ménga olika satt. Det
har konstaterats att den beframjar
epiteliseringen och forhindrar bade
arrbildning och nykarlbildning.
Dessutom verkar den hammande p4
inflammationsreaktionen och har
4ven antimikrobisk effekt (Dua et al.
2004).

Amnionhinna kan vid reparation

av corneaskador anvandas pé tva satt:

som permanent transplantat
(Tsubota et al. 1996) och
som biologisk sarkompress
(Lee och Tseng 1997).

Med ett permanent transplantat
stravar man efter att bibehélla corne-
ans struktur (Tabell 1). En bit av am-
nionhinnan som motsvarar defektens
storlek sutureras pé corneas yta med

Tabell I.

Indikationer fér avandning av amnionmen-
braner vid reparation av hornhinnan

Som transplantat

- langvarig erosion

- hornhinnesar, hornhinnebrack,
perforerat ulcus

- smartsam bullotisk keratopati

- bandkeratopati

- recurrerande erosion

- efter ytlig keratektomi

Som biologisk sarkompress
- for att minska akut inflammations-
reaktion
o kemiska skador (akut skede)
o Stevens-Johnsons syndrom
(akut skede)
- for att minska kronisk inflammations-
reaktion
o herpes zoster
o herpes simplex
o vernal keratit (vid allergi)
- for att minska akut inflammations-
reaktion efter kirurgi
o penetrerande corneatransplantation
med hog risk
(neurotropisk situation)
o excimer laser kirurgi
(fotorefraktiv keratektomi /
fototerapeutisk keratektomi)
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Bild 1
Trefaldigt transplantat med amnionmembran
vid ett omrdde med ett kroniskt neurotrofiskt
ulcus nere nasalt.

Bild 2a

Amnionmembrantransplantat i mdnga skikt
vid ett omrade med fortunning och spontan
perforation . Notera den kraftiga inflammati-
onsreaktionen.

Bild 2b

Samma 6ga 2 mdanader senare. Inflammations-
reaktionen har forsvunnit, och amnionmem-
branstransplantatet har fasts pa plats.

dess stroma mot corneans blottade
stromayta, och till sist placerar man
en terapeutisk kontaktlins pé corneas
yta som skydd. Amnionhinnan faster
sig permanent pd hornhinnans yta,
och ersatter p.g.a. sin strukturella
motsvarighet den forlorade Bowmans
membranen och epitelets basmem-
bran och beframjar p4 sa satt en ny
epitelisering av hornhinnans yta.
Amnionhinnan ar ursprungligen
endast halvt genomskinlig, men nar
den faster sig blir den smaningom
klar.

Som biologisk sairkompress mins-
kar amnionhinnan inflammationsre-

aktionen i akuta och kroniska sjuk-
domstillstdnd (Tabell 1). Vid denna
anvandningsindikation sys amnion-
hinnan pa corneans yta med stro-
madelen uppat sé att den técker hela
hornhinnans yta. Overst placerar
man en terapeutisk kontaktlins som
skydd. En amnionhinna som applice-
rats som biologisk sdrkompress hélls
pé plats 2-4 veckor, och under den
tiden lugnar den ner inflammations-
reaktionen och beframjar lakningen
av corneans epitel.

Bild 3a

Spontan perforation av centralt cornea-ulcus.
I mitten av ulcuset finns primdrt en 2 x 2 mm
stor defekt i Descemets membran . Enbart en
amnionmembran rdcker inte till for att sluta
defekten. Pd bilden syns i mitten den ljusare
lamellart fortunnade cornea-scleralappen som
bildats av corneatransplantatets rimvivnad.
Pd hela hornhinnan finns en amnionmemban i
fyra skikt som en biologisk sarkompress, med
stjarnformad kompressionssutur och 360°
limbal borssnoresssutur (purse string).

Bild 3b
Samma 6ga 3 manader senare. Inflammati-
onsreaktionen har forsvunnit och situationen
hallits stabil. De losa stygnen har avldagsnats

och den terapeutiska kontaktlinsen dar pa
plats. Ogat dr i ko for PKP .

Ofta anvandes en kombinerad
eller s.k.fyllnadsteknik (Kruse et
al. 1999, Hanada et al. 2001, Prab-
hasawat et al 2001). Vid djupare
corneasdr (ulcus), corneabrack (des-
kemetocele) eller sar som gar genom
hela hornhinnan fyller man forst
bottnen med flera lager av amnion-

hinna (Bild 1). Endast den yttersta av
amnionhinnorna sys fast pd hornhin-
nan med stromadelen nerét, over hela
hornhinnan sys en annan amnion-
hinna med stromadelen uppét, och
pé ytan satts en terapeutisk kontakt-
lins som skydd.

Om séret ar belaget vid hornhin-
nans rand racker det sannolikt med
en transplantation av amnionmem-
bran som enda behandling (Bild 2a
och 2b). Om séret ar belaget i cen-
trum av cornean, fortsdmras vanligen
hornhinnans optiska egenskaper s
mycket att det senare kravs en pene-
trerande hornhinnetransplantation
for att dterstalla synformégan. Om
saret redan hunnit penetrera genom
hela hornhinnan kan man med
transplantation av amnionhinna of-
tast rekonstruera fraimre kammaren
och fa saret vattentatt. Denna dtgard
som forsta hjalp minskar inflam-
mationsreaktionen fore en eventuell
penetrerande corneatransplantation
(Bild 3a och 3b).

Transplantation av corneaepitelets
stamceller (limbustransplantation)
Med rekonstruktion av ogats yta
avser man kirurgisk behandling

av svara sjukdomar pa ogats yta,
som inte reagerar p4 traditionella
behandlingsformer. (Bilder 4a-d,
5a-c och 6a-d). Gemensamt {or dessa
sjukdomar ar avsaknaden av cornea-
epitelets stamceller vid det limbala
basalcellskiktet vid Vogts palissader
(Tseng 1989). Lampliga fynd for av-
saknad av eller funktionsstorning av
basalcellerna ar conjunktivalisering
av cornean, neovaskularisation och
arrbildning samt kronisk inflam-
mationsreaktion och aterkommande
epiteldefekter. D& kan symptomen
vara smirta och en obekviam kinsla,
ljusskygghet, kronisk rodnad och
forsamrad synskarpa. Forutom med
den kliniska bilden kan man verifiera
hornhinnans basalcellsjukdom med
impressionscytologiska metoder ge-
nom att pdvisa invasion av bindehin-
nans bagarceller (gobletceller) over
limbus till den klara cornean (Tseng
1989, Puangsricharern och Tseng
1995). Stamcellsjukdomen kan bero
pé en otillracklig mangd stamcel-
ler eller strukturella forandringar i
limbala stroman, som kan leda till
en storning i stamcellernas funktion
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Tabell 2.

Orsaker till stamcellssjukdomar i cornean

Otillrackligt stamceller

- kemiska skador

- brannskador

- Stevens-Johnsons syndrom

- arrbildande 6gonpemfigoid (OCP)

- conjunctivas / corneas intraepiteliala
neoplasi (CIN)

- upprepade operationer i limbusomradet /
kryobehandlingar

- keratopati férorsakad av anvindning av
kontaktlinser

- tillstand induserat av inflammationer

Limbala stromans struktur och storningar
i stamcellernas funktion
- aniridia
- keratit i samband med multippel
endokrinopati
- neurotropisk keratopati
- perifer inflammatorisk eller ulcererande
keratit / limbit
- idiopatisk keratopati
- pterygium / pseudopterygium

(Tabell 2, Tseng 1989, Puangsricha-
rern och Tseng 1995).

Med limbustransplantation kan
man 4dterfd corneaepitelets stam-
cellspopulation till det sjuka ogat
(Kenyon och Tseng 1989). Om stam-
cellsdefekten ar bilateral behovs ett
allogent stamcellstransplantat for att
rekonstruera hornhinnans yta

Forberedelser infér
stamcellstransplantation

For patienter som kommer for autolo-
gisk stamcellstransplantation behovs
inga speciella forberedelser. Stam-
cellstransplantatet fas fran patientens
andra friska oga. Tidpunkten for en
stamcellstransplantation lonar det
sig anda att overvaga mycket nog-
grant fran fall till fall. Nagra Gangse
vard-rekommendationer finns inte
annu for att bast tima stamcellstrans-
plantationen pé basta mojliga satt. 1
en farsk alkaliskada t.ex. har man i
borjan en kraftig inflammationsreak-
tion, men hornhinnan ar inte dnnu
helt vaskulariserad och den har inte
annu hunnit bli helt grumlig. Vid en
aldre alkaliskada har inflammations-

Bild 4a

Farsk alkaliskada. Den nekrotiska vavhaden
har avlagsnats, och égats yta har fodrats
med en amnionmembran. Illigs protes haller
fornices oppna.

Bild 4 b

Samma 6ga drygt ett dr senare. Situationen
en mdnad efter symblepharonlys, amnion-
membrantransplantation och autologisk
transplantation av hornhinnans stamceller.
I nedre limbus syns ett 2-3 klocktimmar
langt stamcellstransplantat. Hornhinnans
yta har epiteliserats, men hornhinnans
stroma dr fortfarande grumlig och full med
djupa blodkdrl.

Bild 4 ¢
Situationen 5 mdnader efter foregdende
dtgard. Corneans djupa blodkarl borjar
minska.

Bild 4d

Situationen 3 dr efter den autologa stam-

cellstransplantationen, 2 dr efter PKP och
cataractoperation. Ogats yta dr stabil och
visus 0.9 delvis (cyl +0.75/120)
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Bild 5a

Milleniumnattens fyrverkeriskada.
Situationen efter 4.5 ar och flera operationer.
Ogat har fortfarande symblefaron och
hornhinnan dr conjunctivaliserad och
grumlig.

Bild 5b

Samma 6ga ett dr efter symblepharonlys,
amnionmembrantransplantation och auto-
logisk stamcellstransplantation I mitten av
det kraftigt fortunnade omrdadet utvecklades
en spontan perforation. Framre kammaren
kunde dterbildas med amnionmembrantrans-
plantation.

Bild 5¢

Situationen 2.5 ar efter autolog stam-
cellstransplantation, ett ar efter PKP och
cataractoperation. For patienten var en
forbattring av den kosmetiska situationen
och avldagsnande av irritationen viktigast.

reaktionen redan hunnit falna, men
4 andra sidan har hornhinnan redan
vaskulaiserats och blivit grumlig.
Enligt nutida uppfattning 4r den
lamligaste tidpunkten for stamcells-
transplantation det 6gonblick da det
forsta skedets inflammationsreaktion
har borjat falna, ogontrycket 4r under
kontroll, och problem p.g.a. eventu-
ella skavande cilier ar omskott (Hol-
land och Schwartz 2004).

Om en levande nara slakting
fungerar som donator ar det mojligt
att fa ett farskt transplantat, och i
viss mén ytterligare en fordel med
partiell vavnadskompabilitet. Ett
transplantats storlek som fatts pa
detta satt ar dock begransad, och
darfor kan den transplanterade stam-
cellspopulationen med tanke p4 ett
gott slutresultat bli for liten. For bade
vavnadsmottagaren och alla dona-
torskandidater utfors HLA-typning.
Det icke-dominanta ogat hos den
nara slakting som har den bésta vév-
nadsmotsvarigheten valjs i allménhet
som donator for stamcellstransplan-
tatet. Ett transplantat som fétts av en
nara slakting jamstalls dock med ett
allogent transplantat. For att uppna
det bésta resultatet rekommenderas
ocks# inledande av medicinering mot
avstotning.

Oftast anvandes transplantat
som fétts av en avliden donator, och
d4 kan man ersatta hela den déligt
fungerande limbala vavnaden i det
sjuka ogat. Att HLA-typa allogena
transplantat av avlidna donatorer har
inte ansetts nodvandigt, och de allra
flesta dylika transplantat transplante-
ras utan typning. Att soka efter HLA-
kompabilitet skulle minska andvand-
ningsmojligheterna av redan annars
sallsynta farska allogena transplantat
till nastan obefintlighet. Den svaraste
flaskhalsen vid anvandningen av al-
lografter ar fortfarande den standiga
bristen pa transplantat.

Betraffande allotransplantationer
bor man komma ihag, att hornhin-
nans epitelcellers hallbarhet ar délig
jamfort med corneans endotelcellers
hallbarhet (Thoft och Friend 1976).
Darfor nedkyls den avlidne dona-
torns vavnad senast 2 timmar efter
dodens intrddande genom att placera
kylklampar pa de slutna 6gonlocken.
Corneatransplantaten maste fas i +4
°C odlingsvatska senast 5 timmar
efter dodens intrddande. Denna ned-
kylningskedja méaste bibehallas danda
till prepareringen av stamcellstrans-
plantatet.

For mottagaren av det allogena
stamcellstransplantatet inleds syste-
matisk immunosuppressionsmedici-
nering redan fore operationen sa som
for andra transplantationspatienter.
Immunosuppressionsmedicineringen
fortsattes mojligen hela livet ut.

Bild 6a

Bildens patient har aniridia, kongenitalt
cataract och nystagmus. Hdar syns situationen
i det battre ogat. Som en foljd av stamcells-
defekten har ogats yta vaskulariserats och
grumlats i mitten. Djupare skymtar det
kongenitala cataractets gula flickar.

Bild 6b

Samma 6ga i rodreflexbild. Hornhinnans
vaskularisering och cataractgrumlingarna
syns tydligt. Visus dr fingerldsning 1 m utan
glaskorrektion..

4

4

Bild 6¢

Har syns patientens primdrt sdmre vinstra
oga 4 dr efter en allogen 360° graders
stamcellstransplantation pd cornean, 3.5 ar
efter PKP och 2 dr efter cataractoperation..
Visus dr 0.1 (utan glaskorrektion)

Bild 6d
Samma 6ga i rodreflexbild.



Vanligen anvander man olika kom-
binationer av systemiskt kortison,
siklosporin, takrolimus och mykofe-
nolat.

Kirurgisk teknik

Det sjuka ogat forbereds for att ta
emot transplantatet genom att 6ppna
bindehinnan 2-3 mm frin limbus,
varefter man fortsitter langs sclerans
yta mot limbus, och avlagsnar slutli-
gen all fibrovaskular arrviavnad fran
hornhinnans yta (Dua och Azuara-
Blanco 1999).

Vid autotransplantation av ett
friskt donatoroga preparerar man
frén 6vre och undre limbus ett stam-
cellstransplantat av 3-4 klocktim-
mars bredd. En halv millimeter fran
den klara cornean avancerar man pa
150 pm:s djup mot limbus salunda,
att till tranplantatet ytterligare kom-
mer med 2-3 mm av conjunktivan.
Donatorogats sar slutes med tvé 8-0
vikrylstygn, och transplantaten fastes
pé det sjuka ogats yta p& anatomiskt
motsvarande platser, pa hornhinnans
sida med 10-0 nylonstygn och p4
bindehinnans sida med 9-0 vikryl-
stygn (Kenyon och Tseng 1989).

Ett allogent stamcellstransplantat
kan tillverkas av ett helt 6ga (Dua
och Azuara-Blancol999) eller {rén
donatorns vavnad for corneatrans-
plantation (Tsubota et al. 1995). Den
centrala hornhinnan losgores forst
frdn transplantationsviavnaden som
for en normal corneatransplantation,
och den perifera cornea-scleraringen
skars i 2 delar. Scleradelen avlagsnas,
av cornea lamnas till transplantatet
1 mm och av bindehinnan sparas
sd mycket som mojligt. Den limbala
vavnad som blir kvar skivas tunnare
och sélunda har man tillverkat ett
fardigt limbustransplantat, som inne-
haller corneans epitelcellskikt, Bow-
mans membran, en tunn stroma samt
conjunctiva. For att det sjuka ogat
skulle fa ett 360°s stamcellstrans-
plantat, bor man anvanda samma
donators bagge transplantat. Av
donators ena transplantat prepareras
360°, och av det andra transplantatet
ytterligare 180° av limbal vavnad.

Bade vid auto- och allotransplan-
tationer lonar det sig att anvanda
amnionmembrantransplantat for att
ersatta det sjuka ogats forlorade Bow-
mans membran. Vid slutet av stam-

cellstransplantationen placerar man
ytterligare ett lager av amnionmem-
bran over hela hornhinnan och de
fastsatta stamcellstransplantaten
som en biologisk sarkompress for att
minska inflammationsreaktionen.

Resultat och prognos

Béde efter auto- och allogen stam-
cellstransplantation epiteliseras
hornhinnans yta vanligen inom tva
eller tre veckor. Stamcellstransplan-
tationen aterger hornhinnan det
epitel som det fenotypiskt tillhor.
Limbusbarriaren ateruppstar, d.v.s.
invasion av fibrovaskular vavnad
frén bindehinnans sida till den klara
hornhinnan forhindras. De djupa
blodkarl som mojligen tidigare bil-
dats i hornhinnans stroma férsvinner
eller reduceras av sig sjalv d4 inflam-
mationsreaktionen minskar.

Om hornhinnans centrala del
varit klar fore stamcellstransplanta-
tionen aterfas god synskarpa vanli-
gen utan ytterligare operationer. Om
corneans centrala del daremot varit
grumlig, gores ofta en corneatrans-
plantation i ett senare skede for att
forbattra synformégan. Som en foljd
av att limbusbarriaren dter upprattats
och stromans djupa blodkarl minskat
minskar ocksa risken betydligt for en
avstotningsreaktion vid en eventuell
erforderlig hornhinnetransplantation.
En stamcellstransplantation forbatt-
rar allts& avsevart prognosen for en
corneatransplantation (Holland och
Schwartz 2004). Att kombinera en
stamcellstransplantation med en
penetrerande corneatransplantation
skulle dock minska framgangspro-
centen for en ytrekonstruktionski-
rurgi. Darfor utfor storsta delen av
kirurgerna en hornhinnetransplan-
tation tidigast 6 manader efter en
stamcellstransplantation.

En allotransplantation ar alltid
forenad med en risk for avstotning
trots en paborjad immunosuppressiv
medicinering. Av allografterna fung-
erar efter 3-5 4rs tid langre endast
omkring halften (Tseng et al 1998,
Tsubota et al.1999). P.g.a. den tunga
medicineringen och for eventuella
biverkningar bor man fésta speciell
uppmarksambhet vid valet av patien-
ter.

Torra 6gon ar en av de viktigaste
faktorer som forsamrar prognosen

vid utvarderingen av hur corneans
ytas rekonstruktion lyckas (Santos
et al. 2005). Man bor alltsé speci-
ellt noggrant ombesorja for en god
symptomatisk behandling av torra
ogon. Andra faktorer som forsamrar
prognosen ar preoperativ keratini-
sering av ogats yta och 6gonlocken,
symblepharon samt en aktiv inflam-
mationsreaktion, som okar risken
for immunologisk avstotning. En
keratoprotes ar ofta enda mojlighe-
ten att aterge patienten synforméga
vid fall av svart keratiniserade torra
ogon, sdsom vid gravt Stevens-John-
son syndrom eller OCP, dar olika
transplantats livscykel ar mycket kort
(Dohlman och Terada 1998).

Slutligen

Autologa transplantationsmetoder
lonar det sig alltid att favorisera p.g.a.
den tunga medicinering och standiga
uppfoljningsbehovet som allogena
metoder kraver. Under senare tider
har man utvecklat nya autologa me-
toder for stamcellstransplantationer.
Om man fran patientens andra 6ga
inte kan ta normalt stora stamcells-
transplantat, men man i nedre och
ovre limbus latt kan identifiera att
atminstone till en del Vogts palis-
sader finns kvar, ar det mojligt att

ta ett litet vavnadsprov fran limbus.
De epitelstamceller man d4 erhéller
kan man sedan odla i cellodlingsfor-
hallanden p4 en amnionmembran,
och flytta dem i samband med en
amnionmembrantransplantation till
det sjuka ogats yta (Tsai 2000). Med
samma teknik kan man ocks4 flytta
epitelceller frin munnens slemhinna
till 6gats yta. (Inatomi et al. 2006).
Tills vidare har man endast lite er-
farenhet av dylika operationer, men
under en knapp tvé 4rs uppfoljning
har o6gonens yta hos enskilda patien-
ter héllits stabila ocksa efter epitel-
celltransplantation frdn munnens
slemhinna och efter corneatransplan-
tation (Inatomi et al. 2006). Dessa
nya tekniker erbjuder i framtiden 4t
ménga patienter med svara sjukdo-
mar pa ogats yta en mojlighet att f4
en funktionellt val fungerande och
symptomfri yta pa 6gat utan tung
immunosuppressiv medicinering.

(Oversdttning av Henrik Teir)
Litteratur: www.oftalmolog.com
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