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1. Zusammenfassung

Diese Doktorarbeit untersucht die mdglichen Auswirkungen der medikamentdsen
Antikoagulationstherapie bei systemischen Erkrankungen auf die pra- und intraoperative
Blutungs- und Nachblutungsrate sowie die visuelle Rehabilitation des bestkorrigierten
Sehvermoégens nach einer Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK).

Neben weiteren operativen Therapieoptionen sowie konservativem und palliativem Vorgehen
stellt die DMEK eine kurative Therapieform der Fuchs-Endotheldystrophie dar. Diese ist die
Hauptursache einer hinteren Korneadystrophie mit fortschreitender Einschrénkung des
Sehvermégens bis hin zum sukzessiven Visusverlust. Autosomal dominant vererbbare
Mutationen kénnen daftr ursachlich sein, in den meisten Fallen tritt diese Dystrophie jedoch
sporadisch auf. Nach der gestellten Diagnose mittels Spaltlampenuntersuchung und
Endothelmikroskopie wird die Indikation zur Descemetmembrantransplantation gestellt. In das
betroffene Auge wird nach vorangegangener Laser-Iridotomie das gespendete Transplantat
mittels Einsetzsystem eingebracht und mit Luft beziehungsweise Schwefelhexaflourid 6%
fixiert. Postoperativ werden die Patienten in Riickenlage Uberwacht, der Augeninnendruck wird
kontrolliert und die Anschlussbehandlung mit sowohl gleitfahigen als auch antibiotischen,
parasympathomimetischen und immunsuppressiven Augentropfen eingeleitet. Regelmaiiige
Nachuntersuchungen werden zur Uberwachung der Visusrehabilitation durchgefiihrt und mit

einem Zeitraum von bis zu 12 Monaten in die Studie mit einbezogen.

Retrospektiv wurden 329 konsekutive Augen von 329 Patienten mit Fuchs-Endotheldystrophie
analysiert, die zwischen dem 04.08.2011 und dem 15.07.2016 eine DMEK erhielten. Die Studie
verglich Patienten, die eine Antikoagulationstherapie erhielten, mit denen ohne eine
entsprechende Medikation. Blutungen traten in der antikoagulierten Gruppe haufiger auf. Es
wurde allerdings kein signifikanter Unterschied in der anschliel3enden visuellen Rehabilitation

nach 12 Monaten zwischen den beiden Gruppen festgestellt.

Da es sich bei der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie um eine retrospektive Studie
handelt, ist pauschal keine Aussage uber zuklnftige Vorgehensweisen zu treffen. Die
Entscheidung uiber die Handhabung der jeweiligen individuellen Operationssituation liegt beim

Operateur.



2. Einleitung

2.1 Allgemeines

Die Fragestellung dieser Arbeit ist, das relative Risiko fur Komplikationen und das damit
gegebenenfalls assoziierte schlechtere Outcome im Rahmen der Behandlung der Fuchs-
Endotheldystrophie zu analysieren bei Patienten, die eine Antikoagulationstherapie erhalten

im Vergleich zu jenen ohne.

In der Kataraktchirurgie wurde bereits bewiesen, dass das Aussetzen der antikoagulierenden
Medikation fiir die Dauer der Behandlung keinen signifikanten Nutzen bringt. (1-8) Dagegen
ist es in der konventionellen Glaukomchirurgie wie zum Beispiel der Trabelektomie (TE) nach
wie vor indiziert, die Antikoagulation zu unterbrechen, obwohl die Medikation hierbei, wie auch
bei einer Vitrektomie, nur einen geringen Einfluss hat. (9-13) Zwar existieren Arbeiten in der
Augenheilkunde Uber das Risiko intraokularer Blutungen bei fortlaufender Medikation, jedoch
muss dabei immer abgewogen werden zwischen dem operativen Risiko und moglichen
schwerwiegenden Komplikationen. (14,15) Die operative Therapie der Fuchs-
Endotheldystrophie erfolgt minimalinvasiv in Form einer Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty (DMEK). (16) Fur die Arbeit wurden die Patientendaten von 1347 Patienten
zusammengetragen und eruiert, ob bereits vor der eigentlichen DMEK wahrend der YAG-1O
oder wahrend der Operation an sich eine Blutung bis hin zum Behandlungsabbruch
stattgefunden hat. (17-19)

Die Augenklinik der Universitat zu Koln ist spezialisiert auf die Anwendung der Descemet
Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) und fuhrt sie taglich durch. Im Rahmen dieser
Arbeit wurden die Daten von 1347 Patienten mit FED im Zeitraum von 2011 bis 2016
ausgewertet unter Beriicksichtigung von Blutungskomplikationen wéahrend der Behandlung
und einer Antikoagulation der Betroffenen. Als Grundlage daflir dienten Eintragungen in
Patientenakten im Kliniksystem ORBIS (Agfa Orbis, Agfa Health Care, Bonn, Deutschland)
und Medistar (CompuGroup Medical Deutschland AG, Koblenz, Deutschland) sowie
Informationen aus der zum Thema DMEK angelegten Datenbank REDCap (11.1.2, Vanderbilt

University, Tennessee, Vereinigte Staaten von Amerika).

Die Arbeit untersucht das Risikoprofil flr intra- und perioperative Blutungen und mégliche
Korrelationen zur bestehenden Antikoagulationstherapie. Ferner wurde die langfristige
Visusrehabilitation nach erfolgter DMEK bei Patienten mit und ohne antikoagulierende
Medikation beobachtet und verglichen. Die Ergebnisse wurden hinsichtlich stattgehabter

Blutungskomplikationen, Visusrehabilitation und Rebubbling analysiert.



2.2 Die Hornhaut

Die klare Cornea (Hornhaut) bildet zusammen mit der wei3en Sclera (Lederhaut) die
AuRenhllle des Auges, die sogenannte Tunica fibrosa bulbi. Am Limbus corneae geht die
Hornhaut in die Lederhaut tber. (20,21) Sie teilt sich von auf3en nach innen in sechs Schichten:
ein mehrschichtiges nicht-verhornendes Plattenepithel, die Bowman-Membran, ein Stroma mit
gleichmaRig angeordneten Kollagenlamellen, Keratozyten und Proteoglykanen, eine Dual-
Layer, die Descemet-Membran und ein einschichtiges Endothel. (22) Seitlich wird die Hornhaut
zirkul&r von einer Reihe Limbusstammzellen begrenzt, die in der Lage sind, neue Epithelzellen
zu bilden. Endothelzellen dagegen sind essenziell fur die Transparenz der Cornea durch eine
Regulation der Hydratation und kdnnen nicht neu gebildet werden. (23-25) Durch das Endothel
ist die Hornhaut gegenuiber der mit Kammerwasser gefillten Vorderkammer des Auges
abgegrenzt. (24)

Die Nahrstoffversorgung erfolgt per Diffusion, von epithelial Uber den Tranenfilm, von
endothelial Gber das Kammerwasser der vorderen Augenkammer und von peripher aus dem
an den Limbus angrenzenden konjunktivalen Randschlingennetz. (26) Entscheidend fir die
Transparenz des Hornhautgewebes ist, dass es frei von Blut- und Lymphgefafien ist. Diesen
Umstand nennt man ,angiogenes Privileg“. (27) Dadurch ist es madglich, eine
Hornhauttransplantation mit lediglich dem geringen Risiko einer immunologischen
AbstoRungsreaktion durchzufihren. Diesen Fakt nennt man ,immunologisches Privileg®. (20)
Durch den Lidschlussreflex mit vermehrter Tr&nensekretion ist die Hornhaut vor &uf3eren
Reizen geschiitzt. Er wird Gber Nervus ophtalmicus und Nervus facialis ausgeldst. (20,26) Der
Nervus ophtalmicus als erster Ast des flinften Hirnnerven Nervus trigeminus versorgt die

Cornea sensibel. (26)
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2.3 Fuchs-Endotheldystrophie
Die Fuchs-Endotheldystrophie (FED) wurde erstmalig 1910 von Ernst Fuchs beschrieben.
(28,29) Es handelt sich um eine bilateral auftretende degenerative Hornhauterkrankung, wobei

es zu einem sukzessiven Verlust von Endothelzellen kommt.

2.3.1 Epidemiologie

Die parallele Anordnung der Kollagenlamellen geht durch die Dysregulation des
Wasserhaushaltes verloren. Bei unzureichender Anzahl an vitalen Endothelzellen kommt es
zur Dekompensation des Stromas, wodurch die Transparenz der Hornhaut und folglich die
Sehscharfe des Patienten abnimmt. Im weiteren Verlauf kommt es zu einem sekundaren
Odem des Gewebes und dem Auftreten der bullosen Keratopathie. (30) Im schlimmsten Fall
kann es zu einem sukzessiven Visusverlust kommen. (29) Eine tropfenférmige
Endothelzellablagerung fiihrt zu einer Vorwoélbung der Descemet-Membran. Dieser Befund
nennt sich Cornea Guttata und ist entscheidend fiir die Diagnose der FED. (24,29,31,32)

Die FED tritt gehauft im fortgeschrittenen Alter in der vierten und funften Lebensdekade auf,
seltener in friiheren Jahren. (31,33,34) Die frihe Form wird in Zusammenhang mit autosomal
dominanten Mutationen des flr die Alpha-2-Untereinheit des Kollagen 8 (COL8A2)
kodierenden Gens gebracht. COL8BA2 ist eine wichtige strukturelle Komponente der
Descemet-Membran. (35,36) Im Gegensatz zur spaten Form, bei der Frauen deutlich haufiger
betroffen sind als Manner in einem Verhéltnis von ungefahr 3:1, ist die Geschlechterverteilung
in der frihen Form in etwa ausgeglichen. (31,37) Nach der neuen internationalen Klassifikation
(ICD 3, 2015) zahlt die FED mit COL8A2-Mutation zur Kategorie 1. (24,30,38) Kategorie 2
beinhaltet unter anderem die familiare Form der FED, wéahrend die dritte Kategorie den
Hauptteil der Endotheldystrophien umfasst ohne bekannte chromosomale Mutationen. (30)

2.3.2 Klinik

Klinisch auffallig wird die FED meist erst zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr, trotz méglicher
friherer Erkennung der Cornea Guttata mittels Spaltlampe. Die Stadieneinteilung nach
Krachmer findet dabei Verwendung, um den klinischen Verlauf der Erkrankung einzuschatzen
durch Kategorisierung der Guttae. In finf Stufen GO bis G5 wird von der anfanglichen
Erscheinung ohne jegliche Guttae bis hin zu ausgedehnten Bereichen konfluierender Guttae
mit einer GroRe von mindestens funf Millimetern eingeteilt. (30) Durch Hornhauterosionen,
Irritationen, Fotophobie und Fremdkorpergefuhl wird das Krankheitsbild symptomatisch.
(39,40)
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Oft imponiert ein circadianer Rhythmus, wobei die Patienten morgens Uber besonders
schlechte Sehschérfe berichten, die sich im Laufe des Tages bessert. Pathophysiologisch wird
dieses Phanomen erklart durch in der Hornhaut gebundene Flissigkeit, welche im Laufe des
Tages vaporisiert, wodurch sich meist eine Verbesserung der Sehscharfe feststellen lasst. In
den nachtlichen Schlafphasen bei geschlossenen Lidern fehlt dieser supportive Effekt und das

Stroma dekompensiert erneut. (40)

2.3.3 Diagnostik

Die Diagnose einer FED kann durch eine Spaltlampenuntersuchung gestellt werden. Dabei
erkennt man die Guttae, Epithelblaschen und Parenchymtriibung. (40) Im Endothelmikroskop
kann die nummerische Regression der Endothelzelldichte dokumentiert werden. (40) Sofern
kein Endothelmikroskop verfugbar ist, kbnnen mithilfe eines Konfokalmikroskops die Guttae

auf der Descemet-Membran dargestellt werden. (30)

2.3.4 Therapie

Eine symptomatische Therapieoption ist die Dehydratation der Cornea mittels topischer
Lokaltherapie mit hyperosmolaren Augentropfen. Mithilfe dieser Behandlung kann in friihen
Stadien das Hornhautodem reduziert und die Sehschéarfe oft verbessert werden. (41) Die
einzige kurative Therapie der Fuchs-Endotheldystrophie ist momentan die
Hornhauttransplantation, wobei sich neben der DMEK noch die Optionen der DSEK und in
fortgeschritteneren Fallen auch der PK bieten. (30,37,42,43)

2.4 Posterior lamellare Hornhautkeratoplastik (DMEK)

Die Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) ist die Therapieform mit dem
geringsten Transplantatabstof3ungsrisiko und einem schnellen postoperativen Visusanstieg.
(16,44-50) 2006 erstmals von Gerrit Melles durchgefiihrt, wird sie seitdem weltweit erfolgreich
als minimalinvasive Therapie einer FED, sowie bei Pseudophaker bulléser Keratopathie und
zur Behandlung der PEX-Keratopathie eingesetzt. (16,44,48,51-60) Eine weitere Indikation
stellt mittlerweile die endotheliale Dysfunktion dar, verursacht durch sowohl Katarakt-, als auch
Glaukom-Operationen, vorangegangene Vitrektomie oder fehlgeschlagene Keratoplastik. (61-
65) Dabei ist es wichtig, friihzeitig zu operieren, da der postoperative Visusanstieg am Ende

stark mit dem préaoperativ gemessenen Visus korreliert. (66,67)
Die DMEK wurde im Laufe der Jahre immer weiter optimiert in Operationszeit und -technik.

(68) Nach einer Laser-Iridotomie mit einem Yttrium-Aluminium-Granat Laser (YAG-IO) wird die

Cornea des betroffenen Auges kreisrund markiert.
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AnschlieRend werden durch einen der durch den Laser geschaffenen Zugange die inneren
Schichten der Cornea ausgel6st und abgesaugt. Die von einem Hornhautspender gewonnene
Descemet-Membran wird in einer kinstlichen Vorderkammerbank von Moria (Moria, Antony,
Frankreich) mit Trypanblau eingefarbt. Ein Sechseck wird freiprapariert und unter
Zuhilfenahme von Natriumchlorid werden die inneren bendtigten Schichten der Cornea
abgeldst. Zur Orientierung wird eine Stanzmarkierung vorgenommen. Mittels
Intraokularlinsen-Einsetzsystem, einem sogenannten Shooter, bringt man das Transplantat in
das erkrankte Auge ein. Uber eine Kaniile wird das Transplantat auf der Innenseite mit Luft
oder 20% Schwefelhexaflourid 6 fixiert. Zum Schluss erfolgt bei 12 Uhr eine Punktnaht.
AnschlieRend wird der Patient in Riickenlage gelagert und kontinuierlich der Augeninnendruck

Uberwacht.

Das operierte Auge wird parasympathomimetisch mit Pilocarpin 20% Augentropfen behandelt,
solange noch das Fiullgas vorhanden ist. Postoperativ werden zunachst fur funf Tage
gleitfahige Augentropfen verabreicht, fir insgesamt zwei Wochen Antibiotische und
immunsuppressiv kommt in auslaufender Dosierung Prednisolonacetat 1% topisch tber 12
Monate hinzu. Im Falle einer behandlungsbedirftigen Transplantatablésung ist ein erneutes
Einbringen von Gas, Rebubbling, indiziert sowie die Uberlegung der Moglichkeit einer
Reoperation.
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Abstract

PURPOSE: To analyze the impact of anticoagulation therapy (ACT) for systemic diseases

on the outcome of Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK).

METHODS: Consecutive eyes with Fuchs endothelial dystrophy after DMEK were
retrospectively analyzed from the prospective Cologne DMEK Database between 2015 and
2016 at the University of Cologne, Germany. We compared two groups of ACT group and no
coagulative treatment (NCT) group with regard to best-corrected visual acuity (BCVA
[logMARY]), endothelial cell density (ECD), at pre (baseline)- and postoperative 12 months,

loss of ECD at 12 months and rebubbling rates.

RESULTS: 329 eyes of 329 patients were included in this study (ACT group [n=97], and
NCT group [n=232]; mean age was 69.9 + 9.1 years). Bleeding was more common in ACT
group. (p < 0.001) BCVA improved from 0.59 £ 0.44 to 0.13 £ 0.08 in ACT group, and 0.48 +
0.35, preoperatively, to 0.08 £ 0.16 in NCT group at 12 months postoperatively, respectively.
In both preoperative BCVA and BCVA at 12 months NCT group were better than ACT group
(p=0.024 [preoperatively], p=0.006 [postoperatively]). There was no significant difference in
loss of ECD at 12 months between two groups (p=0.467); 36.2 £ 14.7 % in ACT group, and
38.5 £ 15.1 % in NCT group. The incidence of rebubbling was 19.6 % in ACT group, and

28.9 % in NCT group.

CONCLUSIONS: Although ACT could be a risk factor of bleeding, there is no negative

impact on the outcome after DMEK.
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Introduction

Since Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) was introduced by Melles et al.
in 2006, this minimally invasive surgical technigue has been spread all over the world.?”
Now, DMEK is the standard procedure for the treatment of endothelial diseases. There are

several advantages such as fast visual recovery and extremely low rejection rates.°

Although Fuchs endothelial corneal dystrophy has been a proper surgical indication, more
indications have been expanded. Recently, indications include complex cases such as
endothelial dysfunction caused by complex cataract surgery, glaucoma surgery, or vitrectomy
and failed keratoplasty.***

On the other hand, since final visual outcome is strongly correlated with preoperative visual
acuity, early indication should be ideal.'®*” With the change of surgical indication, the
increasing number of DMEKs have been performed for patients with early indications. Also,
the surgical time became shorter, and technique came to be sophisticated.®

Lately, the surgical technique has been optimized. Regarding cataract surgery, most cases
are performed in topical anesthesia, because of the short and minimal invasive technique.'®
21 Furthermore, most surgeries could be performed without stopping the anti-coagulation
therapy. There is no evidence of stopping the anti-coagulation therapy. Oral anticoagulation
has only minor impact for other ocular surgeries, such as vitrectomy, and glaucoma surgery.
22-24

Although there has been reported a risk of intraocular bleeding,?® there are some serious
downsides in stopping anti-coagulation, such as myo-cardinal infarction, or cerebral
infarction.?® As DMEK is well standardized we have to reconsider the indication of stopping
systemic anti-coagulation.

To our knowledge, there are some studies about the bleeding during DMEK.?"-2° The purpose
of our study is to evaluate the correlation between bleeding during DMEK, and
anticoagulation therapy, the impact of anticoagulation therapy on the clinical outcomes after
DMEK, and the risk factor of intraoperative hemorrhage.

16



Methods
Patient selection

Consecutive patients suffering from Fuchs endothelial corneal dystrophy (FECD) were
extracted from the consecutive prospective Cologne DMEK database using REDCap
[Research Electronic Data Capture] between 2015 to 2016. Phakic DMEK cases were
excluded from this study. Exclusion criteria were: patients who had no potential of
postoperative good visual acuity; such as macular degeneration, amblyopia, history of
trauma, uncontrolled glaucoma with advanced visual field loss or history of glaucoma surgery
(filtrating surgery or glaucoma shunt tube), pre-existing anterior chamber lens or history of
vitrectomy. The eyes were evaluated in a retrospective fashion. This study followed the
tenets of the Declaration of Helsinki, the protocol of which had been approved by the local

ethical review committee (14-373).

Surgical technique and postoperative medication

DMEK procedures were performed by two experienced surgeons (CC and BB). * Briefly,
corneal donors (cold and warm culture) were fixed with a suction block (Moria SA, Antomy,
France) and stained with 0.06% trypan blue (Vision Blue®, D.O.R.C. International, Zuidland,
Netherlands) for 5 to 10 seconds. The Descemet membrane graft was created after
separation from stroma, in the proper diameter (8.0 mm to 10.0 mm). The graft was set in the
intraocular lens (I0OL) inserter system (AT Smart Cartridge® & AT Shooter A2-2000°%; Zeiss
Meditec, Jena, Germany). Under general anesthesia, the Descemet membrane was stripped
and the partial iridectomy was confirmed with Vannas Capsulotomy Scissors (Asico,
Westmont, IL, USA). The graft was unfolded and fixated with air or 20% sulfur hexafluoride 6
(SF6) gas (Alcon Laboratories, Fort Worth, TX, USA). In triple DMEK cases, cataract surgery

with 10L implantation was performed before the DMEK procedure.

To prevent pupillary block, preoperatively an iridotomy at 6 o’clock was performed with a

neodymium-doped yttrium aluminium garnet (Nd: YAG) laser. The iridotomy was then
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surgically extended using scissors during DMEK surgery.

Postoperatively, all patients were instructed to keep a supine position, and pilocarpine 2%
eye drops were used three times a day while the filling gas existed. Continuous monitoring of
intraocular pressure was performed. Postoperative medications were topical antibiotics
(ofloxacine) for 2 weeks and prednisolone acetate 1% in tapering doses over 12 months as
well as lubricant eye drops (five days). Cases of significant graft detachment including the

pupil area required a rebubbling procedure.
Clinical data

All patients were instructed to visit check-up at 3 months, 6months, 12months, 24 months,
and 36 months as well as before surgery according to standard protocols. They received the
usual ophthalmic examination using slit-lamp microscopy and fundoscopy of the retina, best
corrected visual acuity (BCVA), endothelial cell density (ECD) measured by specular
microscopy of the corneal endothelium (EM-3000®, Tomey, Nagoya, Japan) were recorded.
Graft attachment was evaluated by slit-lamp optical coherence tomography (OCT;
Heidelberg Engineering, Germany) and the posterior segment disease were checked by
macula SD-OCT; (Spectralis HRApOCT®; Heidelberg Engineering GmbH, Dossenheim,
Germany) at pre- and postoperative every visit after DMEK. Donor ECD was defined as
preoperative (baseline) ECD. An immune rejection episode was judged by clinical features

such as inflammation in the AC, precipitates, or focal corneal edema.

Grouping, and definition of bleeding

From medical records, the presence of anticoagulation therapy was checked. Patients who
took any anticoagulation therapy were classified as anticoagulant therapy group (ACT
group), and those without anticoagulation drug were classified as no anticoagulant therapy
group (NCT group). As an anticoagulation therapy (ACT), warfarin, new factor X-a inhibitors,

platelet aggregation inhibitors, dual phenprocoumon and planet aggregation were included.

Regarding the types of bleeding, these were included as follows; small amount of temporal
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bleeding, intraoperative severe bleeding that required the stopping treatment such as
increasing intraocular pressure. Bleeding were classified as any bleeding (all bleeding

cases), and serious bleeding.

Evaluating factors and statistics

Database for this study included patient demographics (gender, age, type of surgery, type of
gas, presence of anticoagulation therapy), BCVA, ECD, loss of ECD, and complications
(presence of rebubbling, bleeding). For statistical analysis, decimal BCVA was converted to
logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR) units. For comparing continuous
variables in each group (patient age, BCVA, ECD, or loss of ECD), we used a one-way
analysis of variance (ANOVA), while nominal variables such as patient gender, type of
surgery, type of tamponade gas, incidence of rebubblings were compared using Pearson’s
Chi square test. Risk factors of bleeding (any bleeding, and intraoperative serious bleeding)
were determined by multiple regression analysis based on these factors; patient gender,
patient age, presence of any anticoagulation therapy, and type of surgery. Statistical analysis
was performed by JMP Pro software version 14.0.0 (SAS Institute, Cary, NC). Statistical

significance was defined as p < 0.05.
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Results
Patient Demographics

The patient demographics are shown in Table 1. 329 eyes from 329 patients were included
for this study (201 women and 128 men; the recipients’ mean age was 69.9 + 9.1 years
[mean £ SD]). All patients received Triple-DMEK or DMEK alone for Fuchs endothelial
corneal dystrophy (FECD). Triple DMEK accounted for 58 % of all cohorts, 43.8 % of ACT
group, and 61.0 % of NCT group. There was a significant difference in gender (p < 0.001),

age (p < 0.001), and type of surgery (p=0.005) between the two groups (ACT group and NCT

group).

The relationship between anticoagulation therapy and bleeding

As shown in Table 2, both any bleeding and intraoperative bleeding were more common in

ACT group, which means that ACT could be a risk factor of bleeding. (p < 0.001)

Clinical course and the impact of anticoagulation therapy and bleeding on the final

outcomes after DMEK

Table 3 shows the clinical outcomes after DMEK in two groups. BCVA improved from 0.59
0.44 logMAR (ACT group; n=90), and 0.48 £ 0.35 logMAR (NCT group; n=219),
preoperatively to 0.13 + 0.08 logMAR (ACT group; n=70), and 0.08 + 0.16 logMAR (NCT
group; n=133) at 12 months postoperatively, respectively (mean = SD). Both preoperative
BCVA and BCVA at 12 months, was better in the NCT group than in the ACT group (p=0.024
[preoperatively], p=0.006 [postoperatively]). The donor corneal ECD changed from 2715 +
190 cells/mm2 (ACT group; n=94), and 2714 + 221 cells/mm2 (NCT group; n=223),
respectively to 1723 + 398 cells/mm2 (ACT group; n=57), and 1666 + 425 cells/mm2 (NCT
group; n=143) (mean £ SD). The mean relative loss of ECD at 12 months after surgery was

36.2 + 14.7 % (ACT group; n=57), and 38.5 £ 15.1 % (NCT group; n=139). In both ECD, and
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loss of ECD, there was no significant difference between groups (p=0.959 [ECD at
preoperatively], p=0.457 [ECD at 12months], and p=0.467 [loss of ECD]). The incidence of
rebubbling was 26.1 % in all eyes (n=329), 19.6 % in ACT group (n=97), and 28.9 % in NCT
group. Despite the lower incidence of rebubbling in ACT group, there was no statistical
difference in rebubbling rates between two group (p=0.008). The summary of the results is

shown in Table 3.

Risk factors of bleeding or intraoperative bleeding

As risk factors of bleeding (any bleeding, and intraoperative serious bleeding),
anticoagulation therapy, and DMEK alone were proved in both any bleeding, and serious

bleeding. In all bleeding eyes, older age was also shown as a risk factor.
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Discussion

In our study, any bleeding (existing or intraoperative) occurred in 12.5 %. Existing bleeding
was caused by laser-iridotomy. Intraoperative bleeding occurred in 1.2 %. In any bleeding,
the incidence was more common in ACT group than in NCT group. Despite the result, the
ACT had no significant impact on the outcome after DMEK regarding visual outcome and
ECD (postoperative ECD or ECD decrease).

In our study, most cases of bleeding originated from the Partial iridectomy (PI). Although we
had routinely performed laser Pl (LPI) the day before surgery, we checked and modified /
extended the PI during surgery. Since the proper amount of tamponade with air or gas is
required in DMEK, pupillary block might be a possible, and serious complication, because of
the postoperative glaucoma (increased intraocular pressure). Although recent study showed
the Pl-less DMEK,?® PI could be essential for prevention of pupillary block.>3° However,
bleeding from Pl had no serious impact on the outcome.

On the other hand, intraoperative bleeding could be a serious complication, in which we have
to stop or postpone surgery in rare cases. One negative impact of intraoperative bleeding
should be the difficulty of unfolding. In fact, in our cohort, we had to stop surgery in one case
because of fibrin formation. Fibrin formation made it difficult for us to unfold the graft. Another
vary rare, but serious complication is choroidal hemorrhage. Dockery PW et al. reported two
cases of suprachoroidal hemorrhage during DMEK, in which one had received an
anticoagulant therapy.?® Considering the risk of intraoperative bleeding, there is a
contradiction regarding the management of anticoagulation, whereas we could perform
DMEK without stopping ACT. The serious negative impact of bleeding is rare, whereas the

systematic effect such as stroke could be serious.

Interestingly, bleeding had positive impact on the graft attachment. We surmise that fibrin
could be an aid for graft attachment, that is not consistent with past report.?’

Any bleeding had no serious side effect on the outcome after DMEK. Although the
environment of AC could have an impact on the ECD decrease, 3! any bleeding had no
impact on the ECD decrease at 12 months after surgery.

Postoperative BCVA is worse in ACT group. However, this could be attributed to the effect of
preoperative BCVA. In fact, in our study, the postoperative BCVA is strongly correlated with

preoperative BCVA in our study, that is consistent with our previous report.t’

As a risk factor of bleeding, higher age and type of surgery (DMEK alone) were found as well
as the use of ACT. The average age of DMEK alone was higher than that of triple-DMEK
(data not shown). In fact, only 329 patients of FECD were included, who received DMEK
alone or triple DMEK. Crews JW et al. reported that the triple DMEK could be the risk factor
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of intraoperative hyphema in DMEK, whereas our result is opposite. The effect of age or

different surgical technique could be considered as a divergency.

There are some limitations in our study such as retrospective fashion, lack of evaluation of
systemic side effect (lethal rates), or short follow-up period. Future evaluation in a

prospective fashion should be desired.

In conclusion, in our study, the effect of anticoagulation could be minimal. DMEK could be

safely performed without the interruption of anticoagulation.

23



References

1.

10.

11.

12.

13.

Melles GR, Ong TS, Ververs B, van der Wees J. Descemet membrane endothelial kerato-
plasty (DMEK). Cornea. 2006; 25:987-990.

Baydoun L, Ham L, Borderie V, et al. Endothelial survilal after Descemet membrane en-
dothelilal keratoplasty. Effect of surgical indication and graft adherence status. JAMA Oph-
thalmol. 2015;133:1277-1285.

Oellerich S, Baydoun L, Peraza-Nieves J, et al. Multicenter Study of 6-Month Clinical Out-
comes After Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty. Cornea. 2017;36: 1467-1476.
Kruse FE, Laaser K, Cursiefen C, et al. A stepwise approach to donor

preparation and insertion increases safety and outcome of Descemet

membrane endothelial keratoplasty. Cornea. 2011; 30:580-587.

Price MO, Giebel AW, Fairchild KM, Price FW Jr. Descemet's membrane

endothelial keratoplasty: prospective multicenter study of visual and refractive

outcomes and endothelial survival. Ophthalmology. 2009;116:2361-2368.

Ang M, Mehta JS, Newman SD, et al. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty: Pre-
liminary Results of a Donor Insertion Pull-through Technique Using a Donor Mat Device.
Am J Ophthalmol. 2016 Nov;171:27-34. doi: 10.1016/j.aj0.2016.08.023. Epub 2016 Aug
24,

Terry MA, Straiko MD, Veldman PB, Talajic JC, VanZyl C, Sales CS, Mayko ZM.
Standardized DMEK Technique: Reducing Complications Using Prestripped Tissue,
Novel Glass Injector, and Sulfur Hexafluoride (SF6) Gas. Cornea. 2015; 34:845-52.
Dapena |, Ham L, Netukova M, et al. Incidence of early allograft rejection after Descemet
membrane endothelial keratoplasty. Cornea. 2011;30:1341-1345.

Anshu A, Price MO, Price FW, Jr. Risk of corneal transplant rejection significantly reduced
with Descemet's membrane endothelial keratoplasty. Ophthalmology. 2012; 119: 536-540.
Hos D, Tuac O, Schaub F et al. Incidence and Clinical Course of Immune Reactions after
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty: Retrospective Analysis of 1000 Consecu-
tive Eyes. Ophthalmology. 2017;124:512-518.

Liarakos VS, Ham L, Dapena |, et al. Endothelial keratoplasty for bullous keratopathy in
eyes with an anterior chamber intraocular lens. J Cataract Refract Surg. 2013;39: 1835-
1845.

Weller JM, Tourtas T, Kruse FE. Feasibility and outcome of descemet membrane endothe-
lial keratoplasty in complex anterior segment and vitreous disease. Cornea. 2015; 34:1351-
1357.

Birbal RS, Tong CM, Dapena |, et al. Clinical Outcomes of Descemet Membrane Endothe-
lial Keratoplasty in Eyes With a Glaucoma Drainage Device. Am J Ophthalmol.
2019;199:150-158.

24



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Pasari A, Price MO, Feng MT, Price FW Jr. Descemet Membrane Endothelial
Keratoplasty for Failed Penetrating Keratoplasty: Visual Outcomes and Graft

Survival. Cornea. 2019;38:151-156.

Einan-Lifshitz A, Belkin A, Sorkin N, et al. Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty
After Penetrating Keratoplasty: Features for Success. Cornea. 2018;37:1093-1097.
Schaub F, Gerber F, Adler W, et al. Corneal Densitometry as a Predictive Diagnostic Tool
for Visual Acuity Results After Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty. Am J Oph-
thalmol.2019;198:124-129.

Schrittenlocher S, Bachmann B, Tiurbe AM, et al. Impact of preoperative visual acuity on
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty (DMEK) outcome. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 2019;257:321-329.

Busin M, Leon P, D'Angelo S, et al. Clinical Outcomes of Preloaded Descemet Membrane
Endothelial Keratoplasty Grafts With Endothelium Tri-Folded Inwards. Am J Ophthalmol.
2018;193:106-113.

Chandra S, Sugiarto A, Hotasi R, et al. The effectiveness of 2% lidocaine gel compared to
0.5% tetracaine eye drop as topical anesthetic agent for phacoemulsification surgery. A-
nesth Pain Med. 2018;8:68383.

Wu RH, Zhang R, Lin Z, Liang QH, Moonasar N. A comparison between topical and
retrobulbar anesthesia in 27-gauge vitrectomy for vitreous floaters: a randomized
controlled trial. BMC Ophthalmol. 2018;18:164. doi: 10.1186/s12886-018-0838-7.
Mahajan D, Sain S, Azad S, Arora T, Azad R. Comparison of topical anesthesia

and peribulbar anesthesia for 23-gauge vitrectomy without sedation. Retina. 2013
;33:1400-1406.

Andonegui J, Capdevila F, Zubicoa A, Ibafiez B. Randomised controlled trial on
vitreoretinal surgery with and without oral anticoagulants: surgical

complications, visual results and perioperative thromboembolic events. Trials.
2019;20:677. doi: 10.1186/s13063-019-3805-6.

Patel R, Charles S, Jalil A. Antiplatelets and anticoagulants in vitreoretinal

surgery, with a special emphasis on novel anticoagulants: a national survey and

review. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2017;255:1275-1285.

Alwitry A, King AJ, Vernon SA. Anticoagulation therapy in glaucoma surgery.

Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2008;246:891-896.

Sun MT, Wood MK, Chan W, Selva D, Sanders P, Casson RJ, Wong CX. Risk of
Intraocular Bleeding With Novel Oral Anticoagulants Compared With Warfarin: A
Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Ophthalmol. 2017;135:864-870.

Saitoh AK, Saitoh A, Taniguchi H, Amemiya T. Anticoagulation therapy and

ocular surgery. Ophthalmic Surg Lasers. 1998;29:909-915.

25



27.

28.

29.

30.

31.

Crews JW, Price MO, Lautert J, et al. Intraoperative hyphema in

Descemet membrane endothelial keratoplasty alone or combined with
phacoemulsification. J Cataract Refract Surg. 2018;44:198-201.

Dockery PW, Joubert K, Parker JS, Parker JS. Suprachoroidal Hemorrhage During
Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty. Cornea. 2019. doi:
10.1097/IC0O.0000000000002199. [Epub ahead of print]

Livny E, Bahar I, Levy |, et al. "Pl-less DMEK": results of Descemet's membrane endothelial
keratoplasty (DMEK) without a peripheral iridotomy. Eye (Lond). 2019;33:653-658.
Gonzalez A, Price FW Jr, Price MO, Feng MT. Prevention and Management of Pupil
Block After Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty. Cornea. 2016;35:1391-1395.
Yazu H, Yamaguchi T, Aketa N, et al. Preoperative Aqueous Cytokine Levels are Associa-
ted With Endothelial Cell Loss After Descemet's Stripping Automated Endothelial Kerato-
plasty. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018;59:612-620.

26



1s8} N Asupypn—uuepn,

189] asenbs-1yo s,uosieadt

9 apuonjiexay Inyding ‘94S ‘uonejuejdwi sus| Jejnaoenul pue Aisbins 1oeleled YyIm pauiquiod MING

‘M3ana aiduy ‘Aisejdojessy |elj@yiopus auelquiaw Jwadsaq ‘MIINQ ‘uoneinap piepuels ‘gs ‘Adesayy Jueinbeoonue ou ‘] HN ‘Adesay) Juenbeoonue ‘| Oy

1160 (g72€) 8 (1°2€) 9¢ (% Z°28) L2l (%) 94S :seb speuodwe; jo adA |
xG00°0 (0°'19) 9€1 (8'ev) ¥ (% 8'9G) 821 (%) M3a elduy :A1ebins jo adA |
11000 > 9'0F289 60F6°€L L'6 669 (as ¥ uesw) (sieaf) eby
1000 > (82€) 92 /(Z'29) 951 (9°¢€9) 26 / ('9Y) GY (% 6°8€) 821 /(% L°19) LOZ (%) slew /(%) sjewsy :xeg
zee 16 62¢ seke Jo JsaquinN
(LON 'sA
1ON 10V lejol
19Vv) onjead

sonsuvjoeley) Judlied ‘| d|qel

27



159} [ AQUIIYA\—UUBIAL,

159} 21BNbS-1Yd S UOSIBI .

Adeoyy juengeoonue ou ‘1HN Aderoyy juendeoonue ‘[ Dy ‘A1se[dojerdy [eI[OYIOPU SUBIQUIDW JOWAISA FINA

1¥00°0 (% t'0) L (% Le)¢e (%21 v Buipss|q aAnesadoenu|
11000 (% S'6) 22 (% 9'6L) 61 (% S2L) Ly Buipss|q Auy
(LON
(zez=u) (26=U) (6Zg=U)
"SA 10V)
1ON 1oV lejol
anjea d

MINQ 30 3xa3u0) ayj ul Buipaaig pue | 9y usamjag diysuope|ay g d|qeL

28



1s8} N Asupypn—uuepn,

uonnjosal Jo 9|bue wnwiulw ay} jJo wyiiebo| ‘Yynboj

ANk |ensIA pa)0aul02-1saq ‘YADG ‘uoneinap piepuels ‘gs ‘Alsuap |99 |eljpyiopus ‘D3 ‘Adelay) jueinbeoonue ou ‘| HN ‘Adeisy) Jueinbeoonue ‘] Hy

80°0

x900°0

900

1242Y

«¥20°0

L9¥°0

LS¥°0

10S°0

8590

65960

(zez=u) (%6°82) 19

(eeL=uU)9L'0 ¥80°0

(8L=U) 8L'0FEL0

(PSL=U) GZ0F 120

(6Lz=U) €0 F8¥°0
(6E€lL=U) L'GL FG'8¢
(evl=u) Gg¥ ¥ 9991
(vl1=u) 88€ ¥ /99|
(06=U) 0GE ¥ G291

(ggz=u) L2z ¥ vL.1C

(26=U) (% 9°61) 61

(L=u)80'0F€L0

(19=U) 6L°0F L0

(0/=u) 82°0 ¥ ¥2°0

(06=U) ¥¥'0 ¥ 650
(L6=U) L'¥L F2Z'9€
(2g=u) 86E F €Tl
(9g=u) 6¥v ¥ L€9L
(6¥=U) L6€ F GELL

(¥6=U) 061 FGL.LC

(62e=U) (%1°92) 98

(¥21=U) ¥L°0 F60°0

(602=U) 6L'0 FSL0

(¥gz=u) 920 ¥ 220
(60€=U) 8€'0 ¥ LG0
(961=U) 0'GlL ¥8'.€
(002=U) LI+ ¥ 289l
(0g1=u) 0z¥ ¥ 8991
(6E1=U) €9€ ¥ 9691

(Z1e=u) gLz ¥GL.2

(%) (+) soA :Buliagngey

(as

F ueaw) syuow g1 1e (Yvnbol) vADg eanelsadolsod
(as

F ueaw) syuow 9 e (Yvnbol) vADg aanesadojsod
(as

F ueaw) syiuow ¢ 1e (Yvnbol) YADg aanelsadoysod
(as ¥ uesw) (YvINBoI) YADG @Aeladoald

(as ¥ uesw) (%) syjuow z| e sso| 03

(as F ueaw) (;wwys|92) Auabins Jaye syuow z| O3
(as F uesw) (zwwys||99) A1ebins Jaye syuow 9 dH3
(as F uesw) (zwwys||99) A1ebins Jaye syuow ¢ dH3

(as ¥ uesw) (;wwys||92) O3 duljeseg

(1LON "SA 10V) enjea d

dnoig 10N

dnoig 10V

seh3 IV

sdnolig | DN pue 1OV 9y} usamiag sawoonQ |esiul|d jo uostiedwo) ¢ ajgel

(o]
N



Table 4. Risk factors of bleeding or intraoperative bleeding

Serious bleeding

ChiSquare P-value

Any bleeding
ChiSquare P-value
Gender (male) 0.146 0.702
Age 5.29 0.022t
Anticoagulation therapy 5.83 0.016%
Type of surgery (DMEK alone) 0.90 0.342

2.62 0.105
1.76 0.185
3.86 0.049t
5.09 0.0247

tPearson’s Chi square test.
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4. Diskussion

In unserer Studie traten Blutungen insgesamt bei 12,5% der Operationen auf. Den Hauptanteil
bildeten dabei Blutungen durch die praoperative partiale Iridektomie (PI, Laser-Iridotomie).
Obwohl die PI routinem&Rig bereits einen Tag vor der Operation durchgefuhrt wird, wird sie
wahrend des Eingriffs selbst erneut Gberprift und angepasst. Intraoperative Blutungen traten
bei 1,2% auf. In beiden Fallen war die Inzidenz in der ACT-Gruppe hoher als in der NCT-
Gruppe. Trotzdem hatte die Antikoagulationstherapie keinen signifikanten Einfluss auf das
Ergebnis nach stattgehabter DMEK hinsichtlich Visusrehabilitation und ECD.

Eine mdgliche schwerwiegende Komplikation kann eine Pupillenblockade aufgrund eines
postoperativen Glaukoms durch erhdéhten Augeninnendruck darstellen. Der IOD der operierten
Patienten wird engmaschig kontrolliert, um das Risiko der Entgleisung zu minimieren. Neuere
Studien haben gezeigt, dass eine Pl-freie DMEK einer Pupillenblockade vorbeugen kdnnte.
(18,48,64) Blutungen durch eine vorangegangene Pl jedoch hatten keinen bedeutenden
Einfluss auf das Ergebnis. Intraoperative Blutungen koénnen eine schwerwiegende
Komplikation darstellen, bei der im schlimmsten Fall eine Operation abgebrochen oder
verschoben werden muss. Eine negative Auswirkung dabei ist die Schwierigkeit der
Transplantatentfaltung. In der Kohorte dieser Arbeit musste in einem Fall die Operation
abgebrochen werden. Eine Fibrinbildung fihrte zur Verklebung des Transplantates und
dadurch zu einer erschwerten Entfaltung. Ein zusatzliches Risiko besteht dabei, wenn der
Augeninnendruck des zu operierenden Auges zum Zeitpunkt der Operation bereits gering ist.
Durch fehlenden Gegendruck innerhalb des Auges kann es zu Blutungen kommen und auch
zu einer Transplantatablésung nach der Operation. Nachdem im postoperativen Verlauf Gas
abgelassen wird, ist dann erneut das Risiko flr eine Ablésung der transplantierten Descemet-
Membran erhoht. Die Aderhautblutung ist eine weitere schwerwiegende Komplikation, wenn
auch selten vorkommend. In einer Studie von Dockery PW et al. wurde von zwei Fallen mit
suprachoroidaler Blutung wahrend der DMEK berichtet. Einer der beiden betroffenen

Patienten erhielt eine Antikoagulationstherapie. (18)

Wahrend systematische Auswirkungen wie beispielsweise ein Schlaganfall durch Aussetzen
der antikoagulierenden Medikation verheerend sein kodnnen, sind schwerwiegende
Komplikationen durch intraoperative Blutungen selten. Eine DMEK koénnte durchgefiihrt

werden, ohne die Antikoagulationstherapie zu stoppen.
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Interessanterweise hatte die intraoperative Blutung einen positiven Nebeneffekt auf die
Anhaftung des Transplantates. In unseren Auswertungen konnten wir feststellen, dass bei
operierten Patienten mit stattgehabter Blutung in der Nachbehandlung weniger Rebubbling
zum Einsatz kam als bei jenen ohne Blutungskomplikationen. Insgesamt kam Rebubbling bei
26,1% der operierten Augen zum Einsatz, 19,6% in der Gruppe mit einer
Antikoagulationstherapie und 28,9% in der Gruppe ohne entsprechende Medikation. So gehen
wir davon aus, dass Fibrin hilfreich fir die Transplantatbindung sein kdnnte, was mit der
friheren Meinung nicht Ubereinstimmt. (17) Die Blutungen in dieser Kohorte hatten keine
schwerwiegenden Auswirkungen auf das Ergebnis nach der DMEK. Auch, wenn eine ACT an
sich Auswirkungen auf die ECD-Verminderung haben kdnnte, so hatte jede Art von Blutung in
dieser Studie keine Auswirkungen auf die ECD-Verminderung 12 Monate postoperativ. (69)
AulBerdem war ein Rebubbling in der Gruppe der medikamentds antikoagulierten Patienten
weniger haufig notwendig als in der Gruppe ohne Antikoagulationstherapie, was ebenfalls den
positiven Nebeneffekt auf die Anhaftung des Transplantates erklaren konnte.

Die postoperative BCVA ist in der ACT-Gruppe schlechter, was jedoch bereits auf die
praoperative BCVA zurlickzufuhren sein kdnnte. Tatsachlich korreliert in unserer Studie die
postoperative BCVA stark mit der préoperativen BCVA, was mit unserem vorherigen Bericht
Ubereinstimmt. (67) In dem 2019 vero6ffentlichten Paper wurde bereits aufgezeigt, dass eine
frlhestmogliche Operation anzustreben ist, weil ab einer BCVA von unter 0.2 praoperativ mit
einem deutlich schlechteren Outcome nach einem Jahr postoperativ zu rechnen ist. Dem
Paper zufolge nahm die Lichtriickstreuung der Cornea postoperativ ab, zentral starker
ausgepragt als peripher, wodurch ein weiterer Grund gegeben ist, bei einer FED
schnellstmoglich zu operieren. (70) Ein hdheres Alter sowie die Art der Operation, in dieser
Studie die DMEK allein, stellten Risikofaktoren fir Blutungen dar, sowie die
Antikoagulationstherapie. Das Durchschnittsalter der Patienten bei einer DMEK allein war
hoher als das derer, die sich einer Triple-DMEK unterzogen (Daten nicht mit aufgefiihrt). 329
Patienten mit FED, die entweder eine DMEK oder eine Triple-DMEK erhielten, wurden
eingeschlossen. Wahrend Crews JW et al. berichtet, dass die Triple-DMEK der Risikofaktor
fur ein intraoperatives Hyphaema bei DMEK sein kdnnte, kann die Mutmaf3ung in dieser Arbeit
nicht bestatigt werden. (17) Das Alter oder die unterschiedliche Operationstechnik kdnnen als

abweichende Faktoren betrachtet werden.

In dieser Studie gibt es einige Einschrnkungen. Es ist eine retrospektive Arbeit,
Nebenwirkungen wie beispielsweise systemische Komplikationen wurden nicht miteinbezogen
und auch die Nachbeobachtungszeit war kurz. Zukinftige Evaluationen in prospektiver

Herangehensweise sind empfehlenswert.
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