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Phosphat und Augenoberflache

Wolfgang Bernauer, Ziirich

Dieser Text ist meinem Vater, Prof. Dr. Karl

Bernauer, gewidmet. Als passionierter Che-
miker hat er mit klugem Rat zur Aufklarung
der Phosphat-Problematik beigetragen.

In den Jahren 2004 und 2005 beobach-
teten wir einzelne Patienten mit rascher,
unerkldrter, bis zur Erblindung fithren-
der Eintriibung der Hornhaut (Abb. 1
und 2). Ein besonders eindriicklicher
Verlauf einer bilateralen Erkrankung,
spéter als «Case # 1» publiziert!, wurde an
nationalen und internationalen Fallvor-
stellungen présentiert, ohne dass dies zur
diagnostischen Klarung fiihrte (Abb. 3).
Bei diesen Kontakten konnten wir aber
in Erfahrung bringen, dass solche relativ
raschen Eintritbungen auch nach Verit-
zungen und nach Transplantation von
Amnionmembranen beobachtet worden
waren.

In der Folge standen uns die Daten von
24 Patienten zur Auswertung zur Verfii-
gung. Bei 5 dieser Patienten konnte die
Hornhaut histologisch, physikalisch und
chemisch analysiert werden!. Es zeigte
sich, dass es sich bei den relativ rasch
entstandenen  Hornhauteintriibungen
um eine durchgreifende Verkalkung des
Gewebes unter Bildung von Hydroxyl-
apatit, Cas(PO4)sOH! handelte. Unklar
blieb aber zunichst, auf welche Faktoren
dieser Verkalkungsprozess zuriickzu-
fithren war.

Eine korneale Verkalkung als Folge von
metabolischen Storungen (u.a. Hyperpa-
rathyreoidismus, und Niereninsuffienz)
konnte ebenso wie ein Folgezustand nach
Laugenveritzung ausgeschlossen werden.
Zahlreiche Publikationen mit Vermus-
tungen iiber medikament6s induzierte
Verkalkungen veranlassten uns, die in
unserer Serie eingesetzten Priparate ei-
ner eingehenden Priifung zu unterzie-
hen?-4. Die in der Literatur «angeschul-
digten» Substanzen waren bis zu diesem
Zeitpunkt die Konservierungsmittel Phe-
nylquecksilbernitrat>¢ und Thiomersal?
sowie die Pharmaka Vitamin-A-Saure$,
Dexamethason- oder Prednisolon-Phos-
phat®19-12 und Timolol!.

Hornhautverkalkungen entstehen dann,
wenn Calcium-Kationen (Ca++) und

Phosphat-Anionen (PO---) zusammen-
treten und im Gewebe als unldsliche Hy-
droxylapatit-Kristalle ausfallen. Bereits
unter physiologischen Bedingungen liegt
das Ionen-Produkt von Calcium-Kat-
ionen und Phosphat-Anionen in Kam-
merwasser, Trianenfliissigkeit und Inter-
stitium nahe am Loslichkeits-Produkt.
Somit konnen bereits leichte Erthohungen
des einen oder anderen das System in
Richtung Ausfillung von Hydroxylapa-
tit bewegen. Verdtzungen, Gewebszer-
storung und Nekrosen fithren zu einer
Erh6hung an freien Calcium-Kationen.
In unserer Serie war diese Vorausset-
zung durch eine epitheliale Keratopathie

oder eine lytische Amnionmembran ge-
geben. Als Phosphat-Quelle kamen die
eingesetzten Medikamente in Frage. Sie
wurden einer quantitativen Analyse un-
terzogen.

Die hohe Tropffrequenz und der den
physiologischen Wert (<1.45 mmo/l) um
das Fiinfzigfache iiberschreitende Phos-
phatgehalt identifizierte das Trénen-
ersatzmittel «Hylo-Comod» als haupt-
sichliche Phosphat-Quelle und Ursache
der Hornhautverkalkungen sowohl in
unserer, als auch - retrospektiv - in An-
dersons Seriel3.

Eine derartige Phosphat-Konzentration
in einem Tridnenersatzmittel war ein un-
erwarteter Befund. Phosphate
werden vielen Tropfprdparaten
in Form von Dinatriumhyd-
rogenphosphat-dodecahydrat
oder Natriumdihydrogenphos-
phat-dihydrat als Pufferbe-
standteil beigegeben. Wegen
ihrer hohen Pufferkapazitit bei
pH 7.4 werden solche Phosphat-
puffer oft anderen Puffern wie
Zitrat, Acetat oder Bicarbonat
vorgezogen. Fir die Menge des
Phosphatzusatzes gibt es kei-
nen gesetzlichen Grenzwert,
und fiir die Priaparatehersteller
besteht keine quantitative De-
klarationspflicht, da Phosphate
pharmakologisch als Hilfsstoffe
gelten.

Die Kenntnis der Phosphat-
konzentrationen in ophthalmo-
logischen Priparaten ist eine
Hilfe bei der Vermeidung von
gravierenden  Hornhautkom-
plikationen. Deshalb wurden
die Phosphatkonzentrationen
von Tréinenersatzmitteln, Ste-
roid- und Glaukom-Préparaten
systematisch untersucht?-4. Da-
bei zeigte sich, dass der Gehalt
an freiem Phosphat im wesent-

Abb. 1 -3 Oberflachliche und durch-
greifende Verkalkungen der Hornhaut
nach Behandlung von Epitheldefekten
mit phosphatreichen Hyaluronat-Au-
gentropfen
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lichen von der Wahl des Puffersystems
abhingt und kaum von der pharmako-
logisch wirksamen Substanz - wie von
einigen Autoren angenommen 12,
Timolol!, aber auch das typischerweise
niedrig konzentrierte Dexamethason-
und Prednisolon-Phosphat diirfen per
se nicht linger als verkalkungsférdernd
angesehen werden.

Die gewonnenen Erkenntnisse erkldren
die von uns und anderen beschriebenen
Hornhautverkalkungen und bringen
Licht in eine bisher nicht verstandene
Problematik. Sie werden nun bei der Pro-
duktion von Ophthalmika berticksich-
tigt: verschiedene ophthalmologische
Priparate wurden neu konfektioniert
(prominentestes Beispiel: «Phosphatfreies
Hylo-Comod»). Unsere Empfehlung, bei
kompromittierter Augenoberfliche und
epithelialer Keratopathie phosphatarme
oder -freie Tropfpraparate zu verwenden,
hat die Komplikation einer durchgreifen-
den Hornhautverkalkungen zur Raritdt
und zu einer vermeidbaren Komplikation
werden lassen. Die von uns publizierten
tabellarischen Ubersichten helfen bei der
Gestaltung einer phosphatarmen Thera-
pie. Die frither publizierten Fallbeschrei-
bungen zur medikamentds induzierten
Verkalkung>-'? wurden relativiert.
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