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Wptyw fosforandw jako substancji pomocniczych
w kroplach doocznych na powierzchnie oka

The impact of phosphates in eye drops on the ocular surface

NAJWAZNIEJSZE
Niezbedne jest zwiekszenie
Swiadomosci na temat wptywu
substancji pomocniczych na
powierzchnie oka; wybor
preparatu powinien by¢
dostosowany do stanu
klinicznego konkretnego
pacjenta — sktad pomocniczy
leku oceniamy z taka sama
starannoscig jak substancje
czynna.

HIGHLIGHTS
There is a need to raise
awareness about the impact
of excipients contained in
ophthalmic preparations on
the ocular surface. The choice
of preparation should be
individually tailored to the
patient’s clinical condition, with
excipients evaluated with the
same level of scrutiny as the
active pharmaceutical ingredient.
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STRESZCZENIE

Powierzchnia oka pelni kluczowa role w utrzymaniu przejrzysto$ci rogdw-
ki oraz ochronie narzadu wzroku przed czynnikami zewnetrznymi. Jednym
z zagrozen dla jej integralnosci jest stosowanie miejscowych preparatéw oku-
listycznych zawierajacych fosforany, ktére — w przypadku uszkodzenia na-
blonka — moga prowadzi¢ do powstawania ztogéw fosforanowo-wapniowych
i rozwoju keratopatii tasmowatej. Celem niniejszego artykutu jest przedstawie-
nie roli fosforanéw jako substancji pomocniczych w kroplach do oczu, ich me-
chanizmu dzialania, potencjalnej toksycznosci oraz zagrozen zwigzanych z ich
przewleklym stosowaniem. Szczegdlng uwage zwrdcono na warunki sprzyjaja-
ce zwapnieniu rogéwki oraz negatywny wplyw fosforanéw na procesy gojenia
iregeneracji nabtonka. Artykul podkresla potrzebe zwiekszenia $wiadomo-
$ci wérod lekarzy i pacjentéw na temat potencjalnych dziatan niepozadanych
fosforanéw oraz konieczno$¢ ostroznosci w ich stosowaniu, zwlaszcza u oséb
z uszkodzona powierzchnig oka.

Stowa kluczowe: powierzchnia oka, rogéwka, bufor fosforanowy, zlogi fosfora-
nowo-wapniowe

ABSTRACT

The ocular surface plays a key role in maintaining corneal transparency and pro-
tecting the visual organ from external factors. One of the threats to its integrity is
the use of topical ophthalmic preparations containing phosphates, which — when
the epithelium is damaged — can lead to the formation of calcium phosphate
deposits and the development of band keratopathy. The aim of this article is to
present the role of phosphates as excipients in eye drops, their mechanism of ac-
tion, potential toxicity, and the risks associated with their long-term use. Special
attention is given to the conditions that promote corneal calcification and the
negative impact of phosphates on epithelial healing and regeneration processes.
The article emphasizes the need to raise awareness among physicians and pa-
tients about the potential adverse effects of phosphates and the necessity for cau-
tion in their use, particularly in individuals with a compromised ocular surface.

Key words: ocular surface, cornea, phosphate buffer, calcium phosphate deposits
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WPROWADZENIE

Powierzchnia oka jest niezwyklym, niesamowicie istotnym
elementem ukfadu wzrokowego. Obejmuje ona struktu-
ry oka i jego przydatki, takie jak rogéwka, spojéwka, ra-
bek rogéwkowo-twardéwkowy, powieki, rzesy, film 1zowy,
gltéwny gruczot tzowy i dodatkowe gruczoly 1zowe oraz
gruczoly Meiboma. Najwazniejszym zadaniem tych struk-
tur jest utrzymanie przejrzystosci rogéwki oraz zapew-
nienie anatomicznej, fizjologicznej oraz immunologicznej
ochrony przed drobnoustrojami, alergenami, toksynami
i urazami. Funkcja oraz dziatanie tych struktur sa zinte-
growane, podlegaja wplywom ukladéw nerwowego, immu-
nologicznego, hormonalnego i naczyniowego. Prawidlowa
struktura i jako$¢ filmu tzowego jest zapewniana przez
odpowiedni poziom nawilzenia powierzchni oka. Przej-
rzysta, gladka i odpowiednio nawilzona — jest ona gtéwna
powierzchnig refrakcyjng uktadu wzrokowego.

Rogdwka to struktura potozona najbardziej powierzchow-
nie, przez co jest bezposrednio wystawiona na dziatanie
czynnikéw zewnetrznych, co czyni ja podatna na wysycha-
nie, infekcje oraz urazy. W chorobach powierzchni oka do-
chodzi do uszkodzenia nabtonka pokrywajacego spojéwke
i rogéwke — powoduje to powstanie bolu, zaczerwienienia,
uczucia ciala obcego, dyskomfortu, a przede wszystkim za-
burzen widzenia. Niestety, uszkodzenie moze by¢ trwale
i prowadzi¢ do rozwoju keratopatii i owrzodzen rogéwki
oraz innych zaburzen powierzchni oka. Dlatego tak istot-
ne sa wczesne rozpoznanie, profilaktyka oraz odpowiednie
leczenie.

Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines
Agency) wskazala pacjentéw z chorobami powierzchni
oka jako grupe o najwyzszym ryzyku rozwoju powierz-
chownej keratopatii tasmowatej oraz glebszych zwapnien
rogéwkowych w nastepstwie stosowania fosforanowych
substancji pomocniczych zawartych w miejscowych lekach
okulistycznych [1]. Konieczne jest podniesienie §wiadomo-
$ci zaréwno lekarzy, jak i pacjentéw na temat ryzyka tego
dziatania niepozadanego, aby mozliwe bylo jego skuteczne
unikanie.

ROLA FOSFORANOW W KROPLACH OKULISTYCZNYCH

Fosforany — najczesciej w postaci diwodorofosforanéw
i wodorofosforanéw sodu lub potasu — sa powszechnie
stosowanymi substancjami pomocniczymi w prepara-
tach okulistycznych. Pelnia funkcje buforujaca, utrzymu-
jac pH roztworu w zakresie zblizonym do fizjologicznego
(6,5-7,5), zwigkszaja jego stabilno$¢, ulatwiaja rozpusz-
czanie niektérych substancji czynnych oraz poprawiaja
komfort stosowania kropli do oczu. Z chemicznego punktu
widzenia fosforany sa dobrze tolerowane przez fizjologicz-
nie zdrowa powierzchnie oka. Problem pojawia si¢ jed-
nak, gdy sa stosowane u pacjentéw z uszkodzona barierg
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nablonkowa rogéwki i w przebiegu procesu zapalnego,
urazéw lub zespolu suchego oka.

FOSFORANY W PREPARATACH OKULISTYCZNYCH

Przeglad literatury potwierdza obecno$¢ buforu fosforano-

wego w wielu preparatach okulistycznych, w tym w:

+ kroplach przeciwzapalnych (np. z deksametazonem)

+ kroplach przeciwjaskrowych (np. antagonisci recepto-
réw B-adrenergicznych, inhibitory anhydrazy wegla-
nowej, analogi prostaglandyn, antagonisci receptoréw
adrenergicznych)

+ roztworach antybiotykéw (np. tobramycyny)

+ preparatach nawilzajacych i sztucznych fzach.

W ostatnich latach coraz wiecej badan wskazuje na po-
tencjalnie szkodliwy wplyw fosforanéw na dobrostan
powierzchni oka, zwlaszcza w przypadku uszkodzenia
nabfonka lub przewleklego stosowania preparatéw zawie-
rajacych te zwigzki.

MECHANIZMY DZIALANIA I TOKSYCZNOSC

Etiologia formowania sie ztogéw fosforanu wapnia w ro-
géwece nie zostata dotad w pelni wyjasniona. Powszechnie
przyjmuje sie, ze zwapnienie rogéwki moze wystepowac
w dwoéch gtéwnych mechanizmach: pierwszy — zwiazany
z zaburzeniami metabolizmu wapnia i fosforanéw w su-
rowicy, oraz drugi — wtérny do miejscowego uszkodzenia
tkanek (nawet mikrouszkodzenia nablonka rogéwki) na tle
przewleklego procesu zapalnego oka. W warunkach fizjo-
logicznych wapn i fosforan pozostaja w réwnowadze w ob-
rebie filmu fzowego, jednak jej zaburzenie moze prowadzi¢
do tworzenia sie zlogédw hydroksyapatytu lub fosforanu
wapnia [2, 3].
Do czynnikéw sprzyjajacych tworzeniu sie ztogéw fosforanu
wapnia zalicza sie m.in. zwiekszong osmolarnos¢ filmu 1zo-
wego spowodowana nadmiernym parowaniem, podwyzszo-
ne pH wynikajace z metabolizmu rogéwki oraz podwyzszone
stezenie wapnia lub fosforanéw oraz obecnos¢ konserwan-
téw, np. BAK (chlorek benzalkonium), ktéry nasila toksycz-
nos¢ fosforanéw przez uszkodzenie nabtonka rogéwki.
Gléwnym mechanizmem odpowiedzialnym za niekorzyst-
ne dzialanie fosforanéw jest ich zdolno$¢ wiazania sie z jo-
nami wapnia naturalnie obecnymi w filmie zowym oraz
w tkankach rogéwki. W sytuacji gdy stezenie fosforanéw
jest podwyzszone, a bariera nablonkowa ulegta uszkodze-
niu, moze doj$¢ do:
+ powstawania nierozpuszczalnych soli fosforanu wap-
nia, w szczegdlnosci krysztaléw hydroksyapatytu
- Cas(PO,);OH
+ tworzenia sie zlogéw w réznych warstwach rogéwki
— nabtonku, blonie Bowmana oraz zrebie rogéwki.
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Keratopatia ta§mowata — obejmujaca warstwe Bowmana
i przedni zrab rogéwki — najczesciej rozwija si¢ w stre-
fie miedzypowiekowej, gdzie zwiekszone odparowanie
tez prowadzi do powstania bardziej zasadowego $rodo-
wiska [4]. Z kolei ztogi wapienne — obejmujace glebsze
warstwy stromy oraz blone Descemeta — sa zazwyczaj
zwiazane z uszkodzeniem nablonka rogéwki oraz brakiem
warstwy Bowmana. Zaréwno keratopatia ta§mowata, jak
i glebsze zwapnienia rogéwki zostaly powiazane ze stoso-
waniem kropli do oczu zawierajacych fosforany [5]. Obec-
no$¢ osadéw fosforanowo-wapniowych moze pogarszaé
przejrzysto$¢ optyczna rogdéwki, co prowadzi do obnizenia
ostro$ci wzroku oraz potencjalnie do trwalego uszkodze-
nia powierzchni oka, a w konsekwencji — do zmetnienia
rogéwki. Czesto powstale zmiany sa nieodwracalne i wy-
magaja leczenia chirurgicznego, takiego jak keratektomia
powierzchowna lub przeszczepienie rogéwki.

Ponadto badania wykazaly, ze fosforany zaburzaja migracje
oraz proliferacje komdrek nablonka rogéwki, co przyczy-
nia sie¢ do opdznienia proceséw gojenia i zwieksza ryzyko
wtdérnych infekcji. Reakcja powstawania zlogéw zachodzi
szczegblnie szybko w warunkach uszkodzenia komorek
nablonka, takich jak urazy mechaniczne, oparzenia che-
miczne, przewlekle stosowanie srodkéw konserwujacych
(np. chlorku benzalkoniowego — BAK), a takze w przebiegu
stanéw zapalnych rogéwki. Nawet sama obecno$¢ ztogow
fosforanu wapnia nie pozostaje obojetna dla powierzchni
oka i czesto powoduje dyskomfort, uczucie ciala obcego,
zawienie, pieczenie oraz zaczerwienienie — stany te moga
nasila¢ istniejacy stan zapalny, a tym samym pogarszac
komfort zycia pacjentéw.

Badania przeprowadzone przez Stanleya, Leopolda i Cal-
deire wykazaly, ze stezenie wapnia we lzach miesci sie
w zakresie 0,0211-0,041 mg/ml, przy podstawowej szybko-
$ci wydzielania tez wynoszacej ok. 120-240 ml/h. Oznacza
to, ze naplyw wapnia na powierzchnie rogéwki w zdro-
wym oku wynosi 2,53-9,84 mg/h. Wziawszy pod uwage,
ze w warunkach uszkodzenia oka dochodzi do znacznego
zwiekszenia produkcji lez, ekspozycja rogéwki na wapn
moze w takich przypadkach istotnie przekracza¢ wartosci
fizjologiczne [6-9].

Bufory fosforanowe zawarte w kroplach okulistycznych wy-
stepuja zazwyczaj w stezeniach znacznie przekraczajacych
fizjologiczne wartosci obecne w filmie zowym. Szacuje sie,
ze w warunkach nieograniczonej dostepnosci fosforanow
catkowite zwapnienie rogéwki moze rozwinac sie w cia-
gu ok. 20,4 dnia w efekcie interakeji z wapniem obecnym
w tzach [10].

Ozalp i wsp. przeanalizowali stezenia fosforanéw oraz
osmolarno$¢ komercyjnie dostepnych, przewlekle sto-
sowanych kropli do oczu w Turcji. Najwyzsze steze-
nie odnotowano w grupie lekéw przeciwjaskrowych
- 20,3(£35,4) mmol/l, nastepnie w grupach lekéw
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przeciwhistaminowych - 17,3(£17,9) mmol/l, gliko-
kortykosteroidéw 15,2 (£19,1) mmol/l, sztucznych lez
- 0,8 (+1,0) mmol/l oraz niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych (NLPZ) - 0,04 (+0,08) mmol/1 [11].

Podobne badania przeprowadzili w Hiszpanii de Frutos-
-Lezaun i wsp., ktérzy analizowali stezenia fosforandw oraz
warto$¢ pH w dostepnych na rynku preparatach sztucznych
tez. Co istotne, 33,8% sposrdd 71 przebadanych produktow
zawieralo fosforany [12]. Z kolei Bernauer i wsp. wykazali,
ze znaczna cze$¢ sztucznych tez dostepnych na rynku za-
wierala fosforany w stezeniach przekraczajacych warto$ci
fizjologiczne (>1,45 mmol/l). Sposréd 59 analizowanych
produktéw 26 (44%) mialo podwyzszone stezenie fosfo-
ranéw, w tym 9 preparatéw (15%) przekraczalo poziom
25 mmol/l, a 3 produkty (5%) zawieraly ponad 50 mmol/I
fosforanéw [13].

W Hiszpanii zidentyfikowano az 37 preparatéw przeciwja-
skrowych zawierajacych fosforany [12], a w Niemczech
az 47% lekéw przeciwjaskrowych (10 z 21 analizowanych
preparatéw) zawieralo fosforany w stezeniach przekracza-
jacych poziom fizjologiczny [14].

Warto wspomnie¢, ze szkodliwe moga by¢ nie tylko krople
do oczu zawierajace fosforany, lecz takze roztwory do iry-
gacji okulistycznej zawierajace te zwiazki.

W 1982 r. Reim i wsp. na podstawie badan na zwierzetach
i obserwacji klinicznych poinformowali, ze cho¢ wstepne
plukanie powierzchni oka roztworem buforu fosforanowe-
go ma korzystny efekt w leczeniu oparzei oczu, to moze
réwniez prowadzi¢ do powstawania nierozpuszczalnych
zlogéw fosforanu wapnia w rogéwce [15].

Badania na zwierzetach wykazaly, ze wielokrotne ptukanie
powierzchni oka buforem fosforanowym prowadzito do
powstania makroskopowo widocznych zwapnien w ciagu
zaledwie 4 dni [16]. Por6wnywalne wyniki uzyskano réw-
niez w badaniach na ludziach [17].

Taravella i wsp. przeanalizowali przypadki keratopatii
ta$mowatej zwigzanej ze stosowaniem miejscowych pre-
paratéw glikokortykosteroidowo-fosforanowych i ziden-
tyfikowali wiele czynnikéw predysponujacych do jej
wystapienia, takich jak uszkodzenia nabtonka, przewlekle
stosowanie kropli do oczu, stany zapalne powierzchni oka,
keratoplastyka penetrujaca, zakazenie wirusem opryszcz-
ki (HSV, herpes simplex virus) oraz zespol suchego oka.
Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy zalecili odsta-
wienie glikokortykosteroidowo-fosforanowych prepara-
téw miejscowych u pacjentéw, u ktérych wystapita kera-
topatia tasmowata [18].

W badaniu przeprowadzonym przez Kompe i wsp. doty-
czacym wystepowania zwapnienia rogéwki po oparzeniach
chemicznych oraz zastosowaniu kropli do oczu zawieraja-
cych bufor fosforanowy sposréd 63 oczu leczonych prepa-
ratami z tym skladnikiem w 31 oczach (49,2%) odnotowano
zwapnienie rogéwki w okresie obserwacji. Dla poréwna-
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nia — w grupie 89 oczu leczonych kroplami niezawieraja-
cymi buforu fosforanowego zwapnienie wystapito jedynie
w 23 przypadkach (25,8%), natomiast pozostatych 66 rogé-
wek pozostalo przezroczystych [19].

Schrage i wsp. przeanalizowali retrospektywnie 176 oczu
u 98 pacjentéw z ciezkimi oparzeniami chemicznymi.
W swoich analizach zasugerowali, ze jednorazowe, po-
czatkowe plukanie oka roztworem fosforanowym nie po-
wodowalo zwapnienia rogéwki (P = 0,134). Znalezli jed-
nak istotne dowody wskazujace na silna korelacje miedzy
wystepowaniem zwapnien rogéwki a przewleklym stoso-
waniem kropli do oczu zawierajacych bufor fosforanowy
(P <0,005). Autorzy zaproponowali mechanizm tlumacza-
cy to patologiczne zjawisko. Zwapnienie rogéwki po opa-
rzeniach moze by¢ konsekwencja ekspozycji na zrace sub-
stancje zawierajace wapn lub dlugotrwalej terapii kroplami
fosforanowymi. Jednym z potencjalnych czynnikéw sprzy-
jajacych wytracaniu sie ztogéw jest niedobdr biatek stabi-
lizujacych jony wapnia, takich jak hialuronian czy fetuina.
W wyniku uszkodzenia termicznego lub chemicznego do-
chodzi do denaturacji tych bialek, co skutkuje utrata przez
nie zdolno$ci wiazania jonéw wapnia i wzrostem stezenia
wolnego, zjonizowanego wapnia. Po przekroczeniu iloczy-
nu rozpuszczalnosci jonéw wapnia (Ca?") i fosforanowych
(PO.*) moze dojs¢ do wytracania sie nierozpuszczalnych
zlog6w fosforanu wapnia.

Dodatkowo wldkna kolagenowe pozbawione ochronnej
warstwy glikozaminoglikanéw moga stanowi¢ poczatko-
we rusztowanie dla formujgcych sie krysztaléw w sposéb
przypominajacy proces mineralizacji w tkance kostnej.
W rezultacie na odstonietych wiéknach kolagenowych do-
chodzi do odkladania sie fosforanu wapnia, co prowadzi do
powstania zwapnien rogéwki [20].

EMA przeanalizowala 117 zgloszen przypadkéw, w ktd-
rych leki okulistyczne zawierajace fosforany (stosowane
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zaréwno jako bufory, jak i jako element struktury moleku-
larnej substancji czynnej) zostaly powiazane z wystepowa-
niem zwapnienia rogéwki. Uzyskane wyniki potwierdzaja
istnienie zwiazku miedzy stosowaniem tych preparatéw
a zwapnieniem rog6éwki, szczegdlnie u pacjentéw z uszko-
dzong powierzchnia oka. Co istotne, szkodliwy wplyw
fosforanéw obserwowano niezaleznie od diugo$ci trwania
leczenia, czestotliwo$ci stosowania, stezenia fosforandw,
dawki leku czy rodzaju zastosowanego ukltadu buforowego.
EMA podkreslita koniecznoé¢ informowania zaréwno le-
karzy przepisujacych leki, jak i pacjentéw (zwlaszcza leczo-
nych z powodu uszkodzen rogédwki) o ryzyku zwigzanym ze
stosowaniem preparatéw zawierajacych fosforany [1].

PODSUMOWANIE

Wyniki dotychczasowych badan i doniesienia kliniczne
wyraznie wskazuja, ze obecnos¢ fosforanéw w kroplach
do oczu (pomimo ich zalet technologicznych) moze sta-
nowic istotne zagrozenie dla powierzchni oka, szczegélnie
u pacjentéw z uszkodzeniem nabfonka rogéwki lub innymi
czynnikami predysponujacymi ich do zaburzeri homeosta-
zy powierzchni oka. Nalezy pamieta¢, ze trwale zmetnienie
rog6éwki i obnizona ostro$¢ wzroku sa czesto nieodwracal-
ne i moga znaczaco pogorszyc¢ jako$¢ zycia pacjentow.
Podsumowujac, istnieje silne naukowe i kliniczne uzasadnie-
nie dla ograniczenia stosowania fosforanéw w kroplach do
oczu, zwlaszcza u pacjentdw z grupy ryzyka. Niezbedne jest
zwiekszenie $wiadomosci okulistow i lekarzy innych specjal-
nosci przepisujacych preparaty okulistyczne na temat wply-
wu, jaki substancje pomocnicze moga mie¢ na powierzchnie
oka, a wybdr kropli do oczu powinien uwzglednia¢ indywi-
dualny miejscowy stan kliniczny oraz pelny sklad prepara-
tu (w tym substancje pomocnicze), a nie tylko substancje
aktywna, ze wzgledu na bezpieczeristwo pacjenta.
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