수입 각막을 이용하여 백내장 수술과 동시에 수행한 데스메막내피각막이식술의 임상 결과
Clinical results of combined Descemet membrane keratoplasty and cataract operation (triple Descemet membrane keratoplasty) from imported donor corneas: a retrospective study
Clinical results of triple DMEK
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Abstract
목적
수입 각막을 이용해 숙련된 술자가 시행한 삼중 데스메막 내피각막이식술(Descemet membrane endothelial ker­atoplasty, DMEK) 후 임상 결과를 보고하고자 한다.

방법
2023년 1월부터 2025년 6월까지, 백내장과 동시에 수행된 삼중 DMEK을 시행 받은 26명(30안)을 대상으로 후향적으로 연구되었다. 일반적인 수술 전 검사 후, 백내장 수술과 동시에 DMEK이 시행되었으며 수술 후 1, 3, 6, 12개월 후 본원에 방문하여 나안 및 최대교정시력, 굴절 이상, 각막 두께 및 내피세포 밀도 변화를 관찰하였다. 

결과
30안의 대상안 중 12안은 푹스각막이상증, 12안은 유수정체안내렌즈삽입술 후 발생한 내피세포 기능 부전이었다. 대상자들의 평균 관찰 기간은 437±263일이었다. 삼중 DMEK 수술 후 환자의 나안시력은 수술 전 0.73±0.6 (logMAR)에서 수술 후 3개월째 0.65±0.54, 1년째 0.29±0.26으로 서서히 좋아지는 양상을 보였다(P<0.001). 각막두께의 변화는 수술 전 565.7±70.0, 수술 후 3개월째 535.2±44.2, 6개월째 549.7±73.5, 12개월째 535.82±49.0 μm이었으나 모든 시점에서 수술 전과 비교하여 통계적 의미는 없었다. 각막내피세포 밀도는 수술 전 798±363 에서 수술 후 3개월째 1,479±475, 6개월째 1,456±456, 12개월째 1,332±346, 마지막 방문 시 1,399±519 cells/mm2였다.

결론
수입된 DMEK 절편을 이용하여 수행된 삼중 DMEK은 비교적 안전하며 수술 1년까지 심각한 내피세포의 손상이나 각막굴절력의 변화는 보이지 않았다.



Purpose
This study reports the clinical outcomes, after triple Descemet membrane endothelial keratoplasty (DMEK) performed using imported corneas.
Methods
A retrospective study was conducted on 30 eyes of 26 patients who underwent Descemet's membrane keratoplasty concurrently with cataract surgery, referred to as triple DMEK, from January 2023 to June 2025. After routine preoperative examinations for keratoplasty as well as cataract surgery, uneventful DMEK surgery was performed concurrently with cataract surgery. All patients visited the clinic at 1, 3, 6, and 12 months after surgery to observe changes, including uncorrected and best spectacle corrected visual acuity, refractive error, corneal thickness, and endothelial cell density.
Results
Preoperatively, 12 of the 30 eyes had Fuchs corneal endothelial dystrophy and 12 had endothelial failure following phakic intraocular lens implantation. The average observation period for the subjects was 437±263 days. After triple DMEK surgery, the patients' uncorrected visual acuity gradually improved from 0.73±0.6 (logMAR) before surgery to 0.65±0.54 at 3 months and 0.29±0.26 at 1 year (P<0.001). The change in corneal thickness was 565.7±70.0 µm before surgery, 535.2±44.2 µm at 3 months after surgery, 549.7±73.5 µm at 6 months, and 535.82±49.0 µm at 12 months, but no statistical significance was found compared to before surgery at any time point (P>0.05). The endothelial cell density was 798±363 cells/mm2 before surgery, 1,479±475 cells/mm2 at 3 months after surgery, 1,456±456 cells/mm2 at 6 months, 1,332±346 cells/mm2 at 12 months, and 1,399±519 cells/mm2 at the last visit (P<0.001).
Conclusion
Triple DMEK surgery, which is performed for various corneal diseases, is relatively safe. No significant endothelial damage, refractive changes, or visual acuity abnormalities were observed up to one year after surgery. Future prospective studies including a larger number of participants are warranted to evaluate the safety and clinical outcomes of triple DMEK using imported corneas.
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서론
데스메막내피각막이식술(Descemet membrane endothelial keratoplasty, DMEK)은 2006년에 Melles 등[1]에 의해 처음 소개되었다. 이 수술의 주요 장점은 병든 각막내피세포와 데스메막만 제거하고 건강한 조직으로 치환한다는 것이고, 이를 통해 빠른 시력 회복과 거의 최고 수준의 시력 회복이 가능하다는 것이다[1,2]. DMEK의 시력 회복 정도는 데스메막 박리 내피각막이식술(Descemet-stripping automated endothelial keratoplasty [DSAEK] 혹은 Descemet-stripping endothelial keratoplasty [DSEK]) 혹은 전체층 각막이식술(penetrating keratoplasty)과 비교해도 우수한 수술 성적을 보인다[3,4]. DMEK의 또 하나의 장점은 수술 시 봉합을 하지 않는다는 것이고, 이는 수술로 인한 굴절력의 변화가 거의 없다는 것이다. 따라서 백내장이 있는 환자에서 동시에 수술을 수행하더라도 인공수정체(intraocular lens) 도수의 계산과 수술 후 굴절력의 변화가 비교적 예측이 가능하다는 것이다. 이는 과거의 DSAE 혹은 전체층 각막이식술에서는 생각할 수 없었던 큰 변화이다[5,6].
푹스씨 각막내피세포이상증(Fuchs endothelial corneal dystrophy, FECD)과 유수정체안내렌즈삽입 후 내피세포 기능 부전을 포함해 DMEK의 적응증이 되는 많은 경우에서, 백내장 수술과 동시에 DMEK을 수행할 것인가에 대해 많은 연구가 있으나, 아직 이에 대한 결론은 명확하지 않다[7]. 일부 연구는 백내장과 DMEK의 동시 수술(삼중 DMEK)과 단계적 수술 간에 최대교정시력 및 내피세포의 손상 정도에 차이를 보인다고 하였으며, 다른 연구들은 나이와 수술 전 시력에 따라 차이를 보인다고 하였다[7-9]. 특히 우리나라의 경우, 거의 모든 DMEK 및 삼중 DMEK은 각막 보존과 수술일 사이에 적어도 1주 이상의 공백이 존재하고, 10,000 km 이상 떨어진 미국에서 준비된 각막을 수술에 사용하고 있어 미국이나 유럽에서 보고되는 수술 결과와는 많은 차이를 보일 가능성이 있다. 본 연구는 아직 삼중 DMEK 수술이 널리 시행되지 않는 우리나라에서 단일 술자에 의해 삼중 DMEK을 시행한 임상적 관찰 결과를 보고하고자 한다.

방법
본 연구는 단일 기관에서 시행된 삼중 DMEK 수술 결과에 대해 후향적으로 조사한 연구이며, 헬싱키 선언(Helsinki Declaration)의 원칙을 준수하여 진행되었다. 본 연구는 강남세브란스병원 IRB의 승인 후(IRB No. 3-2016-0078) 진행된 연구로 2016년부터 연구되어 온 내피세포이식술 임상연구 환자 코호트에서 삼중 DMEK만 수행한 환자를 선별하여 수술 전후의 임상 결과 및 내피세포 밀도에 대하여 분석한 결과이다. 모든 환자는 수술 시 데이터가 임상 연구에 사용될 수 있다는 충분한 설명에 동의하였으며, 환자 개별을 식별할 수 있는 모든 데이터는 삭제되어 분석되었다.
대상 환자
2023년 1월부터 2025년 6월까지 본원에서 삼중 DMEK 수술 시행 후 최소 3개월 이상 추적관찰이 가능하였던 환자 26명(30안)을 대상으로 환자의 수술 전후 데이터들이 분석되었다.

수술 전 검사
모든 환자는 DMEK과 백내장 수술 시 시행하는 임상검사가 시행되었다. 환자의 교정시력, 나안시력, 안압, 세극등현미경검사가 저자들 중 한 명 이상의 연구자에 의해 시행되었으며 전안부 빛 간섭 단층촬영(anterior optical coherence tomography)은 CASIA 1 (Tomey)로 검사되었으며 각막내피세포 밀도는 경면현미경(CellCheck SL; Konan Medical)으로 분석되었다. 수술 전후 굴절력과 각막지형도 분석은 placido disc topography와 dual-Scheimpflug 기법을 이용한 Galilei G4 (Ziemer Group)를 이용하였다. 백내장 수술을 위한 인공수정체 도수 결정은 IOLMaster 700 (Zeiss)를 이용하였으며 이외 환자는 안저 및 동공 검사가 수행되었다.

수술 방법
모든 수술은 단일 술자(LHK)에 의해 시행되었으며 2% lidocaine 점안 마취하에 국소마취로 진행되었다. DMEK을 위한 각막조직은 모두 Eversight를 통해 제공되었으며 각막편 준비를 위해 시행한 검사상 내피세포 밀도는 2,400 cells/mm2 이상의 것들만 수술에 사용되었다.
수술 기법에 대해선 이미 기술하였지만[10] 여기선 간략히 기술한다. 백내장 제거술은 일반적인 초음파 유화술과 동일한 방법을 통해 시술된다. 이때 데스메막 절편 주입을 위해 백내장 창상의 크기는 2.8 mm로 시행되며 수술은 상이부 절개를 통해 이뤄진다. 백내장 제거가 끝나고 인공수정체 삽입이 끝나면 Miostat (Carbachol; Alcon)을 주입하여 축동을 유도한 후 26G 주삿바늘로 하이부에 홍채 절개를 시행하였다. 이후 점탄물질(Healon; Johnson and Johnson)이 주입된 상태에서 8.5 mm 크기의 descemetorhexis를 수행한다.
Eversight로부터 데스메막이 분리되고 ’s’ 마크가 paracentral에 인장된 상태로 제공된 각막조직은 optisol solution에 담겨 수술실로 배달된다. 해당 조직은 환자의 각막 크기에 따라 7.75–9.0 mm 크기의 데스메막 절편으로 절개되어 약 1분 정도 VisionBlue dye (Vision Blue)로 염색한 후 DORC injectable system (curved cannular for DMEK flap injection)에 실려서 전방 내로 주입된다. 전방 내 주입된 데스메막 절편은 각막 두드림(tapping)과 공기를 이용해 펴고 절편 아래 SF6 (sulfur hexafluoride) 20% 가스를 주입해 수술을 마친다.
모든 대상 환자의 인공수정체 도수는 수술 후 약간 원시화되는 경향을 고려하여 –1.0에서 –1.50 diopter (D) 사이를 타깃으로 하여 ICB00 (TECNIS Eyhance; Johnson & Johnson Vision) 혹은 ZCB00 (TECNIS Monofocal; Johnson & Johnson Vision) 인공수정체가 선택되었다.

수술 후 관리
모든 수술 환자는 수술 후 1, 8, 15, 30일째 관찰하였으며 이후의 추적관찰은 환자의 상황에 따라 조정되었다. 수술 직후 환자는 Vigamox (Alcon), PredForte (Allergan), Maxitrol (Alcon) 안약을 점안하도록 하였으며 수술 후 2–3개월간 유지되었다. 수술 후 낭포황반부종을 방지하기 위해 수술 전 1주부터 수술 후 한 달간 0.1% bromfenac solution (Taejoon Pharmaceutical)을 점안하도록 하였다. 만일 데스메막 절편의 박리가 30% 이상의 면적에서 발견되면 곧바로 재공기주입술을 시행하였다. 만일 재공기주입술을 4번 이상 시행하거나 수술 후 첫날 전체 이식편 박리가 생기는 경우, 혹은 수술 후 3개월 이내에 각막의 투명도가 회복되지 않는 경우는 이식편 일차 실패(primary graft failure)로 간주되어 DSAEK 수술이 시행되었다.

통계 분석
수술 후 합병증이 발생한 케이스라도 모두 본 연구에 포함되었다. 하지만 이식편 일차 실패를 경험한 2케이스는 통계분석에서 제외되었다. 연속 변수는 평균±표준편차로 표기되었으며 시기별로 내피세포의 변화량, 굴절 이상의 정도는 Student t-test와 Wilcoxon test를 통해 분석되었다. P값는 0.05 미만을 의미 있는 변화라 정의하였으며 모든 통계는 IBM SPSS ver. 24.0 (IBM Corp.)를 통해 분석되었다.


결과
2023년 1월부터 2025년 6월까지 총 35명(39안)에서 삼중 DMEK 수술이 시행된 것으로 확인되었으나 9안은 연구에 포함되지 않았는데 2안은 이식편 일차 실패였으며, 7안은 수술 후 90일 이상 관찰되지 않았거나 추적관찰 중 검사가 충분히 포함되지 않았다. 대상안에 대한 기본데이터는 Table 1에 정리하였다. 대상자들의 평균 관찰 기간은 437±263일이었으며 남녀 비율은 10:16으로 여성이 많았다.
Table 1. Demographics of study participants (n=26) and their eyes (n=30)
	Characteristic	Value
	Age (yr)	62.5±13.2 (41–84)
	Eye (right:left)	11:19
	Sex (male:female)	10:16
	Preoperative diagnosis	
	 Fuchs’ corneal dystrophy	12
	 Phakic intraocular lens	12
	 Trauma	2
	 Viral	2
	 Angle closure glaucoma	2
	Diabetes (yes:no)	6:20
	Glaucoma (yes:no)	4:26
	Vitrectomized (yes:no)	1:29
	Donor size (mm)	8.46±0.22 (8.00–9.00)
	Rebubbling 	1.03±1.03 (0–4)
	Regraft (yes:no)	4:26


Values are presented as mean±standard deviation (range).


수술 후 환자의 나안시력은 수술 전 0.73±0.61 (logMAR)이었으며 수술 후 3개월째 0.65±0.54, 1년째 0.29±0.26으로 서서히 좋아지는 양상을 보였다(P<0.001). 환자의 굴절 이상을 고려한 최대교정시력은 모든 환자에서 측정되지는 못했으나, 대부분의 환자에서 0.8 이상의 시력을 보였다(Fig. 1). 내피세포 밀도 변화는 수술 전 798±363 cells/mm2에서 수술 후 3개월째 1,479±475 cells/mm2, 6개월째 1,456±456 cells/mm2, 12개월째 1,332±346 cells/mm2, 마지막 방문 시 1,399±519 cells/mm2를 보여 수술 후 모든 시점에서 수술 전에 비해 내피세포의 밀도가 증가된 양상을 보였다(P<0.01). 또한 수술 후 3개월째와 비교하여 수술 후 1년째 내피세포의 밀도에는 통계적으로 의미 있는 차이가 없이 안정된 소견을 보였다(P>0.05) (Fig. 2). 하지만 각막 제공업체에서 제공된 내피세포의 밀도가 2,400 cells/mm2 이상이었다는 것을 고려할 때 수술 후 3개월째 40% 정도의 각막내피세포 밀도 감소를 보였다.
[image: Fig. 1.]
Fig. 1. Visual acuity (logMAR) over time. Values are presented as mean±standard deviation. LogMAR, logarithm of the minimum angle of resolution.

[image: Fig. 2.]
Fig. 2. Endothelial cell count over time. Values are presented as mean±standard deviation.

Galilei G4를 이용해 측정된 각막 두께는 수술 전 565.7±70.0 µm, 수술 후 3개월째 535.2±44.2 µm, 6개월째 549.7±73.5 µm, 12개월째 535.82±49.0 µm, 마지막 방문 시 540.8±68.2 µm의 두께를 보여 수술 전보다 약간 감소하는 추세였으나, 모든 시점에서 수술 전과 비교하여 통계적 의미는 없었다(Fig. 3).
[image: Fig. 3.]
Fig. 3. Central corneal thickness (CCT) over time. Values are presented as mean±standard deviation.

수술 전후 난시의 변화는 자동굴절검사기(KR1; TopCon)와 Galilei SimK 값을 이용해 측정하였으며, 자동굴절검사기로 측정한 난시 값은 수술 전 1.53±1.33 cylinder diopter (CD), 수술 후 3, 6, 12개월째 각각 1.39±1.22, 1.44±1.49, 1.37±1.25 CD로 측정되어 수술 전에 비해 수술 후 3개월에서만 경도의 차이가 있으며(P=0.041) 나머지 시기엔 통계적으로 큰 차이가 없었다(P>0.05) (Fig. 4). Galilei G4로 측정된 난시 변화는 수술 전 2.05 D에서 수술 후 1년째 1.88±1.17 D (P=0.0025) (Fig. 5)만 통계적으로 차이가 있고, 나머지 시기엔 차이가 없었다.
[image: Fig. 4.]
Fig. 4. Corneal astigmatism measured by Scheimpflug over time. Values are presented as mean±standard deviation. D, diopter.

[image: Fig. 5.]
Fig. 5. Corneal astigmatism measured by autorefractor keratometer over time. Values are presented as mean±standard deviation. D, diopter.


고찰
백내장 수술은 우리나라뿐만 아니라 전 세계적으로도 가장 많이 수행되는 수술이며, 연간 1천만 건 이상이 수행된다고 한다[11]. 또한 FECD는 나이가 들어감에 따라 각막내피세포에 발생하는 대표적인 기능부전증으로 서양에서는 내피세포에 기인한 가장 흔한 각막이식의 적응증이라 할 수 있다[11-13]. 따라서 나이가 들어감에 따라, 그리고 전 세계적인 추세인 고령화가 진행됨에 따라, 백내장과 함께 내피세포 기능 부전이 동반된 환자는 계속 증가할 것으로 예상된다. 이와 더불어 우리나라의 경우 유수정체안내렌즈삽입술을 시행받은 환자들이 많이 있으며, 이들 중 상당수에서 각막내피세포 감소가 발견되어 렌즈를 제거하고 있다. 이러한 점들을 고려해 보면 삼중 DMEK 수술은 앞으로도 계속 늘어갈 것으로 보인다. 따라서 삼중 DMEK과 수정체안에서 시행된 DMEK (phakic-DMEK), 혹은 위수정체안에서 시행된 DMEK (pseudophakic-DMEK)과의 임상 성적을 비교하는 것은 환자의 예후와 시력 재건을 위해 대단히 중요한 문제이다.
삼중 DMEK은 수정체 혹은 위수정체안에서 행해지는 DMEK에 비해 몇 가지 장점이 있다. 먼저 나눠서 수술하는 것에 비해 한 번에 수술이 이뤄지기 때문에 시력의 회복과 각막의 투명도 회복이 훨씬 빠르며 비용적인 면에서도 유리하다. 또 그간의 임상 결과들은 단독으로 이뤄지는 DMEK과 비교하여도 수술 성적이 나쁘지 않다는 것을 증명하고 있다[13,14]. 하지만 삼중 DMEK은 재공기주입술이 증가한다거나, 굴절 이상을 정확하게 교정하기 어렵고, 난시가 있는 경우 이를 정확히 교정할 수 없다는 단점이 있다[7,15,16]. 본 연구는 기존의 보고와 달리 오랜 시간 각막보존용액에 의해 보존된 수입 각막을 이용하여 삼중 DMEK을 수행하였을 때의 수술 결과와 합병증의 발생에 대해 비교적 오랜 시간 관찰하여 보고하고자 한다.
우선 합병증 관련하여, 본 연구에서는 재공기주입술이 비교적 작은 숫자이긴 하지만, 10안을 제외한 대부분의 환자에서 시행되어 기존 보고에 비해 매우 높은 빈도를 보였다고 할 수 있다. 재공기주입술의 횟수는 대개 1–2회 정도였지만 수술 후 1일째와 8일째에 높은 시행 빈도를 보였으며, 이는 이전 보고에 비해서도 높은 수치였다. 재공기주입술에 영향을 줄 수 있는 인자는 환자의 나이, 백내장 수술 전 수정체의 상태, 전방의 깊이, 수술 후 환자의 순응도(수술 직후의 자세 유지 등), 수술자의 기술, 각막의 질병 상태 등이 알려져 있다[13,17]. 본 연구가 비교적 높은 재공기주입술 빈도를 보이는 것은 연구 대상자에 다양한 질환군이 포함되어 있고 특히, 외상, 녹내장 수술 등 합병된 상태인 환자들이 포함되어 있다는 점과 비교적 오래된 수입 각막을 사용하고 있음을 고려해야 할 것 같다. Dapena 등[18]의 보고에 의하면 일반적으로 DMEK 수술 후 이식편 박리 빈도가 처음 45 케이스는 20% 정도이고 나중 100 케이스는 4.4%라고 보고하였다. 또 SF6 20% 가스의 사용은 재공기주입술의 빈도를 줄여준다고 하였다[19]. 본 연구는 200 케이스 이상의 DMEK 수술을 수행한 숙련된 수술자에 의해 수행되었고 SF6 가스를 모든 케이스에서 사용한 점을 고려할 때, 높은 재공기주입술 빈도에 대해 좀 더 많은 케이스를 대상으로 한 연구가 진행되어야 할 것으로 생각한다. 특히 본 연구는 많은 대상자들이 유수정체인공수정체안 및 외상이나 기타 합병된 안구 질환을 갖고 있는 점을 고려하면 재공기주입술 빈도를 줄이기 위해 대상자의 질환을 고려한 수술 방법의 선택이 필요할 것으로 생각된다.
환자의 시력 회복은 수술 후 1주째부터 서서히 시력 상승을 확인할 수 있었으며, 수술 1달째 거의 목표 시력에 도달한 것으로 확인되었다. 이는 단계적으로 수술을 하는 경우와 비교하여도 큰 차이가 없다[13-15]. 본 연구가 시력 회복에 초점을 맞춘 전향적 연구가 아니기에 어느 시점에 정확하게 목표 시력에 도달하는지는 알 수 없었다. 향후 이에 대한 정확한 분석이 이뤄져야 할 것으로 보인다. 그러나 본 연구에 포함된 대부분의 환자들이 수술 1개월째에 시력이 거의 유지되고 있음을 고려할 때, 시력 회복은 비교적 이른 시기에 빠르게 이뤄짐을 짐작할 수 있겠다. 삼중 DMEK이 아니고 단계적으로 수술을 하는 경우 일반적으로는 백내장 수술을 먼저하고 DMEK을 진행한다. 이는 DMEK을 먼저하고 백내장을 하는 경우는 DMEK 각막이식편에 손상을 줄 수 있는 것으로 알려져 있어 이를 피하고자 함이다.
내피세포 손상(corneal endothelial cell loss)과 관련하여, 수술 1달째에는 Eversight에서 제공된 내피세포 밀도에 비해 약 40%의 손상이 있음을 확인하였다. 이후 3, 6, 12개월째 측정된 내피세포 밀도는 통계적인 차이 없이 잘 유지되었으며, 이는 수술 직후 수술로 인한 손상 이외에는 특별한 손상 없이 1년간 잘 유지되는 것으로 기존의 보고와 일치한다고 하겠다[20,21]. Laaser 등[14]의 보고에 의하면 수술 6개월째에 본 보고와 비슷한 약 40% 정도의 내피세포밀도 감소를 보고하였으나, Price and Price [22]나 Ham 등[23]은 각각 28%, 19% 정도의 손실률을 보고하고 있다. 기존의 보고에 비해 심한 내피세포 손상이 수술 초기에 발생한 원인에 대해서는 명확한 규명이 어렵다. 대부분의 경우 수술 시간이 30분 미만이었던 점을 생각하면 수술 중 요인이 영향을 주었다고 생각하기는 어려우며, 장기간 보존된 각막절편으로 인한 손상, 환자의 안내 요인에 의한 손상 등이 영향을 주었을 가능성이 있다.
본 연구는 비교적 적은 수의 다양한 질환군을 대상으로 삼중 DMEK의 성적을 비교하였기 때문에 기존의 문헌과 직접 비교하는 것에는 한계가 있을 수 있다. 다만 우리나라 특성상 거의 모든 DMEK 각막이식편을 단일 회사의 수입 각막에 의존하고 있으며, 각막 구득부터 수술까지 상당한 시간이 지연된다는 점, 아직 우리나라에서 삼중 DMEK과 관련한 임상 결과 보고가 없었다는 점을 생각하면 의미 있는 보고라 할 수 있을 것이다. 향후 더 많은 환자를 대상으로 한 전향적 연구와, 숙련된 술자들을 포함하는 다기관 연구를 계획하여 임상연구를 진행하는 것이 필요할 것으로 생각된다.
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