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Dysbioza powierzchni oka — nowy czynnik ryzyka chorob
okulistycznych? Rola higieny brzegow powiek

Dysbiosis of the ocular surface — a new risk factor for ophthalmic diseases? The role of eyelid hygiene
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STRESZCZENIE

Ilo$ciowe i jakosciowe zaburzenia sktadu mikrobiomu powierzchni oka moga
stanowi¢ istotny czynnik ryzyka rozwoju szeregu schorzen okulistycznych,
w tym zapalenia brzegéw powiek, zespolu suchego oka czy alergicznego za-
palenia spojéwek. W niniejszej publikacji prezentujemy przeglad danych na
temat zwiazku miedzy dysbioza a wspomnianymi jednostkami klinicznymi.
Ponadto przyblizamy rekomendacje dotyczace leczenia dysbiozy, w tym higie-
ny brzegéw powiek.

Stowa kluczowe: higiena brzegéw powiek, alergiczne zapalenie spojéwek, zapa-
lenie brzegéw powiek, zesp6t suchego oka

ABSTRACT

Quantitative and qualitative disturbances in the composition of the ocular sur-
face microbiome can be a significant risk factor for the development of vari-
ous ophthalmic disorders, including eyelid inflammation, dry eye syndrome,
and allergic conjunctivitis. In this publication, we present a review of the data
regarding the association between dysbiosis and these mentioned clinical con-
ditions. Additionally, we provide recommendations for the treatment of dysbi-
osis, including eyelid hygiene.
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WSTEP

W ostatnich latach lekarze oraz badacze duza wage przy-
wiazuja do jakosciowej oraz ilo$ciowej analizy mikrobiomu
[1]. Wiele badan wskazuje, ze dysbioza, czyli zaburzenie
skladu flory fizjologicznej, moze mie¢ udzial w patofizjo-
logii wielu chordéb, w tym ukladu krazenia, neurologicz-
nych czy hematologicznych [2]. Istotna wydaje sie rowniez
rola mikrobiomu w patogenezie chordéb okulistycznych.
W literaturze wskazuje si¢ na potencjalny wplyw dysbio-
zy powierzchni oka na rozwdj zapalenia brzegéw powiek,
owrzodzen rogowki, zespotu suchego oka czy tez na wyste-
powanie infekcji pooperacyjnych [3].

PRAWIDLOWA FLORA FIZJOLOGICZNA BRZEGU POWIEK
| WORKA SPOJOWKOWEGO

W skiad flory fizjologicznej brzegu powiek oraz worka spo-
jowkowego wchodza przede wszystkim gronkowce koagu-
lazoujemne (ok. 60% flory fizjologicznej, w tym Staphylo-
coccus epidermidis). Pozostale rodzaje oraz gatunki, takie
jak Corymnebacterium, Micrococcus, Staphylococcus aureus
czy Pseudomonas aeruginosa, wystepuja z istotnie mniejsza
czestoscia i u zdrowych 0séb z reguly nie stanowia wiecej
niz ok. 5-6% mikrobiomu [4]. W przypadku grzybow naj-
cze$ciej wskazuje sie na fizjologiczng obecnos$é Aspergillus
czy Candida [5]. Na powierzchni oka wykazano réwniez
obecno$¢ wirusow, jednak ich znaczenie dla jej funkcjono-
wania pozostaje nieznane [6].

Ponadto coraz czesciej sie podkresla, ze Demodex spp.,
w tym Demodex folliculorum oraz Demodex brevis, sta-
nowia istotny skiadnik mikrobiomu oddzialujacego na
powierzchnie oka. Demodex folliculorum bytuje przede
wszystkim w mieszkach wlosowych, a Demodex brevis —
w gruczotach fojowych [7].

Ze wzgledu na obecne ograniczenia metodologiczne cal-
kowity sktad mikrobiomu powierzchni oka jest trudny do
ustalenia. W zaleznosci od metody mikrobiologicznej ba-
dacze uzyskuja rézne wyniki jakosciowe oraz ilo§ciowe. Do
najczesciej wykorzystywanych metod naleza hodowla i se-
kwencjonowanie rRNA. Wada pierwszej metody jest niz-
sza czulo$¢, natomiast wadg badania genetycznego — jego
podatnos$¢ na zanieczyszczenia. Ponadto w zaleznosci od
metody pobrania materialu do badania (wymaz z worka
spojowkowego, biopsja spojowki lub biopsja nablonka ro-
gowki) uzyskuje sie rézne sklady mikrobiomu. Brak jed-
nolitej metodologii utrudnia poréwnania wynikéw badan,
a takze ocene odpowiedzi na leczenie [8].

DYSBIOZA POWIERZCHNI OKA W PRZEBIEGU CHOROB
OKULISTYCZNYCH

Chociaz liczne badania przekrojowe wskazuja, ze dysbioza
powierzchni oka towarzyszy szeregowi chordéb okulistycz-

nych, to nie potwierdzono dotychczas zwiazku przyczyno-
wo-skutkowego. Niemniej modyfikacja mikrobiomu z wy-
korzystaniem antybiotykéw, antyseptykdw lub tzw. higieny
brzegéw powiek prowadzi do poprawy w zakresie objawow
w przebiegu zespotu suchego oka czy zapalenia brzegéw
powiek. Coraz czesciej wskazuje sie rowniez na role reduk-
¢ji mikrobiomu powiek w profilaktyce infekcji pooperacyj-
nych lub np. po iniekcjach doszklistkowych.

Zapalenie brzegow powiek

Zapalenie brzegéw powiek klasycznie dzieli sie na zapale-
nie przednie, zwigzane z obecnoscia zluszczonej materii na
powierzchni rzes, oraz na zapalenie tylne, ktére obejmuje
niewydolno$¢ gruczoléw Meiboma i zmiany troficzne brze-
gu powieki.

Badania wykazaly, ze zaréwno w przednim, jak i tylnym
zapaleniu brzegéw powiek dochodzi do zmiany proporcji
gatunkéw bakterii wchodzacych w sktad mikrobiomu po-
wierzchni oka, a takze do zwiekszenia liczebno$ci bakterii.
Autorzy podajg, iz u pacjentéw z zapaleniem brzegéw po-
wiek wystepuja zmniejszenie populacji Staphylococcus spp.
i Bacteroides spp. oraz zwigkszenie populacji Lactobacillus
spp. czy Propionibacterium spp. [9].

Ponadto jako przyczyne zapalenia brzegéw powiek coraz cze-
$ciej wskazuje sie zwiekszona populacje Demodex spp. [10].

Zespot suchego oka

Podobnie jak w przypadku zapalenia brzegéw powiek bada-
nia mikrobiologiczne wskazuja na wiekszg ilo$¢ oraz rézno-
rodno$¢ bakterii na powierzchni oka u pacjentéw z zespo-
tem suchego oka w poréwnaniu ze zdrowa grupa kontrolna.
Pewna role moga odgrywac tu nieprawidlowy sktad filmu
tzowego i jego slabsze wlasciwosci antybakteryjne u pacjen-
téw z zespolem suchego oka. Niemniej, z uwagi na wspo-
mniane wyzej ograniczenia metodologiczne, badania nie sg
zgodne w kwestii rodzaju bakterii przewazajacych u pacjen-
téw z zespolem suchego oka. Wskazuje si¢ na role Staphylo-
coccus spp. czy Corynebacterium spp. [11].

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze nadmierna liczba bakterii
w przypadku powierzchni oka u pacjentéw z zespolem su-
chego oka moze by¢ nie tylko skutkiem tego schorzenia, ale
réwniez moze nasila¢ objawy choroby, np. poprzez wplyw
na dysfunkcje gruczotéw Meiboma.

Alergiczne zapalenie spojowek

Coraz wiecej danych wskazuje, ze pacjenci z alergicznym
zapaleniem spojowek, a w szczegdlno$ci osoby z postacia
oporng na leczenie, maja zmniejszona réznorodno$¢ mi-
krobiomu powierzchni oka. Obserwacje te sa zbiezne z tzw.
hipoteza higieny, zgodnie z kt6ra nieodpowiednia ekspozy-
cja na obce antygeny u dzieci, w tym antygeny bakteryjne,
jest zwigzana z pdzniejszym rozwojem choréb alergicz-
nych. Nalezy jednak podkresli¢, iz podobnie jak w przypad-
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ku zapalenia brzegéw powiek czy zespotu suchego oka nie
ustalono dotychczas, czy alergiczne zapalenie spojowek jest
przyczyna, czy skutkiem dysbiozy powierzchni oka. Nie-
mniej, liczne dane wskazuja, ze metody stuzace przywrdce-
niu réwnowagi mikrobiomu powierzchni oka zmniejszaja
nasilenie objawow alergicznego zapalenia spojowek [12].

Zapalenie rogowki

Brzezne zapalenie rogéwki stanowi klasyczny przyklad
choroby, w ktérej zaburzenie réwnowagi skladu flory fizjo-
logicznej (nadmierna ekspozycja na antygeny bakteryjne,
w tym Staphylococcus spp.), stanowi bezposrednia przy-
czyne choroby oczu. W przypadku brzeznego zapalenia
rog6owki nie dochodzi do bezposredniego bakteryjnego za-
kazenia rogéwki, ale do $§r6dmiazszowej reakcji nadwrazli-
wosci na epitopy gronkowca.

Liczne badania mikrobiologiczne wskazuja réwniez, ze dys-
bioza powierzchni oka moze stanowi¢ istotny czynnik ryzy-
ka bakteryjnego lub grzybiczego zapalenia rogowki [13, 14].

Zapalenie wnetrza gatki ocznej

Zapalenie wnetrza galki ocznej to jedno z najpowazniej-
szych powiklan zwigzanych z chirurgia wewnatrzgatkowa
oraz z iniekcjami doszklistkowymi.

Nawet w 70% przyczyne pozabiegowego zapalenia wnetrza
galki ocznej stanowi infekcja Staphylococcus epidermidis,
tj. bakterii najpowszechniej wystepujacej na powierzchni
oka. Ponadto redukcja mikrobiomu powierzchni oka z za-
stosowaniem roztworu jodku powidonu to jeden z podsta-
wowych sposobdw zapobiegania pooperacyjnemu zapale-
niu wnetrza galki ocznej po operacji usuniecia zaémy lub
po iniekeji doszklistkowej [15].

METODY KONTROLI MIKROBIOMU POWIERZCHNI OKA

Liczne dane wskazujace na role dysbiozy powierzchni oka
w patogenezie choréb okulistycznych staly sie réwniez
katalizatorem poszukiwan skutecznych metod regulacji
mikrobiomu powierzchni oka. Powszechnie stosuje sig:
miejscowa i systemowa antybiotykoterapie, leki przeciw-
pasozytnicze, antyseptyki, a takze higiene brzegéw powiek.

Antybiotykoterapia

Antybiotyki sa klasyczng metoda zwalczania nadmiernej
kolonizacji przez bakterie w przypadku zapalenia brzegéw
powiek, zapalenia rogéwki czy w profilaktyce zapalenia
wnetrza galki oczne;j.

W przypadku zapalenia brzegéw powiek oraz brzeznego
zapalenia rogéwki najczesciej stosowanymi antybiotykami
sa bacytracyna oraz erytromycyna. W celu zmniejszenia
nieprawidtowej kolonizacji brzegdéw powiek zaleca sie sto-
sowanie miejscowych antybiotykdw 2 razy dziennie przez
2-8 tygodni.
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W przypadkach opornych na leczenie istnieje mozliwo$¢
zastosowania doustnych antybiotykéw, w tym doksycykliny
lub azytromycyny. U podioza skutecznosci wymienionych
substancji lezg nie tylko ich wlasciwosci przeciwdrobno-
ustrojowe, ale takze przeciwzapalne. Istotna wada doksycy-
kliny jest koniecznos¢ stosowania leku przez 1-3 miesiace
w dawce 20-200 mg/24 h, a w przypadku azytromycyny
— koniecznos¢ kilkukrotnego powtarzania 3-dniowej tera-
pii z zastosowaniem dziennej dawki 500 mg. Nalezy jednak
podkresli¢, ze role systemowych antybiotykéw w lecze-
niu zapalenia brzegéw powiek kwestionuje metaanaliza
Cochrane, a ich zastosowanie jest zwiazane z negatywnym
wplywem na flore fizjologiczng w calym organizmie i z ry-
zykiem wystapienia skutkéw ubocznych, takich jak biegunki
czy béle brzucha [16].

Zastosowanie antybiotykéw badano réwniez w przypadku
nadmiernej kolonizacji brzegdéw powiek przez nuzenca. Naj-
powszechniej stosowanym antybiotykiem w tym wskazaniu
jest metronidazol w stezeniu od 0,75% do 2% w postaci zelu
lub kremu stosowany 1-2 razy dziennie przez 12—-24 tygo-
dnie [17, 18]. Niektorzy autorzy sugeruja réwniez systemo-
we stosowanie metronidazolu (np. 250 mg metronidazolu
3 razy dziennie przez 2 tygodnie lub 500 mg 2 razy dziennie
przez 10 dni) [19].

Znaczenie zastosowania miejscowych antybiotykéw w po-
staci kropli badano réwniez w kontekscie profilaktyki in-
fekcji wewnatrzgalkowej po operacjach usuniecia zaé¢my,
a takze po iniekcjach doszklistkowych. Dotychczasowe
badania, w tym badanie ESCRS obejmujace prawie 14 tys.
pacjentéw, oraz badanie Storeya i wsp. — obejmujace dane
prawie 120 tys. pacjentéw — wykazaly, ze zastosowanie
antybiotykéw w kroplach nie zmniejsza ryzyka zapalenia
wnetrza galki ocznej po operacji usuniecia za¢my lub po
iniekcjach doszklistkowych [20, 21]. Ponadto, ze wzgledu
na powszechno$¢ stosowania antybiotykéw w powyzszych
wskazaniach, takie postepowanie moze sprzyja¢ powstawa-
niu antybiotykoopornos$ci na poziomie populacji.

Leki przeciwpasozytnicze

Leki przeciwpasozytnicze maja zastosowanie przede
wszystkim w przypadku nadmiernej kolonizacji brzegéw
powiek przez nuzenca. Gléwnym preparatem przeciwpaso-
zytniczym stosowanym w tym wskazaniu jest iwermektyna
1% w postaci kremu [22]. Iwermektyna to lek przeciwpa-
sozytniczy o szerokim spektrum dzialania. Mechanizm jej
dziatania polega najprawdopodobniej na blokowaniu ka-
natéw chlorkowych w neuronach obwodowych, co z kolei
prowadzi do porazenia nerwéw i §mierci pasozyta. Warto
nadmieni¢, ze odkrywcy iwermektyny William Campbell
i Satoshi Omura zostali w 2015 r. uhonorowani Nagroda
Nobla.

Badania wykazuja, ze nalozenie kremu zawierajacego iwer-
mektyne 1% na 15 min raz w tygodniu moze zmniejszaé
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liczbe osobnikéw nuzenca i wplywaé na redukcje objawéw
u pacjentéw z zapaleniem brzegéw powiek [22].

Podobne wyniki zaobserwowano po doustnym zastoso-
waniu iwermektyny. W badaniach wykorzystywano rézne
schematy dawkowania, np. 2 razy dziennie 6 mg iwermek-
tyny pierwszego dnia badania i powtdrzenie dawki po 2 ty-
godniach lub 200 pg/kg mc. 1. dnia badania i powtérzenie
dawki po tygodniu [23, 24].

Antyseptyki

W regulowaniu kolonizacji powierzchni oka wykorzystu-
je sie réwniez antyseptyki. Definiuje sie¢ je jako substancje,
ktére stosuje sie na powierzchni cialta w celu zmniejszenia
liczebnosci drobnoustrojéw. W odréznieniu od antybio-
tykéw antyseptykéw nie stosuje sie wewnatrz organizmu.
Ponadto mechanizm dzialania antyseptykéw jest niespe-
cyficzny, przez co moga one uszkadza¢ réwniez komérki
czlowieka [25].

Jednym z najpowszechniej wykorzystywanych w okulistyce
antyseptykow jest roztwér jodku powidonu. Mechanizm
jego dziatania polega na uszkadzaniu btony komdrkowej
bakterii. European Society of Cataract and Refractive Sur-
gery rekomenduje zastosowanie jodku powidonu 5% do
worka spojéwkowego przez 3 min przed operacja za¢my.
Dodatkowo 30-sekundowa aplikacja jodku powidonu 5%
jest powszechnie rekomendowana przed iniekcjami do-
szklistkowymi [20].

W przypadku alergii na skladniki roztworu jodku powi-
donu rekomenduje si¢ wykorzystanie wodnego roztworu
chlorheksydyny o stezeniu 0,05% lub 0,1% [26].
Antyseptykiem powszechnie wykorzystywanym w celu
zmniejszenia populacji Demodex spp. jest olejek z drzewa
herbacianego, ktéry zawiera m.in. terpin-4-ol. W praktyce
wykorzystuje sie rozne stezenia oraz rozne metody aplika-
cji olejku z drzewa herbacianego na powieki. Mechanizm
przeciwpasozytniczy terpin-4-ol nie jest znany. Wiado-
mo natomiast, ze zastosowanie olejku z drzewa herbacia-
nego w stezeniu 1% powoduje migracje Demodex spp. na
powierzchnie skéry i utatwia ich mechaniczne usuniecie.
Wieksze stezenia, np. 30% lub 50%, wywieraja bezposrednie
dzialanie toksyczne na pasozyty, ale takze na skére ludzka.
W zwigzku z tym terapie olejkiem z drzewa herbacianego
w wyzszych stezeniach prowadzi sie z reguly w gabinecie
lekarskim [10, 27].

Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage, ze preparaty zawierajace
czysty terpin-4-ol moga powodowal mniej dzialand nie-
pozadanych od preparatéw opartych na olejku z drzewa
herbacianego, a jednoczesnie cechowac si¢ poréwnywalna
skutecznoscig (przy tym samym stezeniu) [28].

Higiena brzegow powiek
Higiena brzegéw powiek definiowana jest jako usuniecie
zluszczonego naskoérka, wydzieliny gruczotéw zlokalizowa-

nych na brzegach powiek, a takze mikrobiomu znajdujacego
sie na rzesach oraz na brzegu powieki. Najczesciej stosowa-
ny schemat polega na rozgrzaniu powieki z zastosowaniem
kompresu wodnego lub specjalistycznej maski rozgrzewaja-
cej wypelnionej np. siemieniem Inianym (np. Blepha Eyebag,
Thea, Francja), masazu powieki w celu usuniecia zawartosci
gruczotéw Meiboma, a takze na wytarciu brzegu powieki
z zastosowaniem chusteczek zawierajacych naturalne sub-
stancje aktywne, np. Blephaclean (Thea, Francja). Bardzo
istotnym komponentem powyzszego schematu jest termo-
terapia, ktora zapewnia uplynnienie zawartos$ci gruczotéw
Meiboma, a takze w istotny sposéb ulatwia jej usuniecie po
zastosowaniu masazu i specjalistycznych chusteczek.

W zaleznosci od stopnia zmian na brzegach powiek zaleca
sie rozna czestotliwos¢ oraz rézny czas trwania leczenia, np.
2 razy dziennie przez 5 dni lub raz dziennie przez 30 dni [29].
Higiena brzegéw powiek znajduje zastosowanie w leczeniu
zapalenia brzegdw powiek, zespotu suchego oka, brzeznego
zapalenia rogéwki i w profilaktyce infekcji pooperacyjnych.
Badania wykazaly, ze prawidlowo przeprowadzona higiena
brzegéw powiek w sposéb istotny klinicznie redukuje mi-
krobiom powierzchni oka [30].

Przednie zapalenie brzegéw powiek to klasyczne wskazanie
do wdrozenia higieny brzegéw powiek. Zaschnieta wydzie-
lina oraz kolonie bakterii znajdujace sie na rzesach pro-
wadza do powstania stanu zapalnego na powierzchni oka
i uczucia dyskomfortu.

W przypadku zespotu suchego oka, ktéry wynika z dys-
funkgji gruczotéw Meiboma, higiena brzegéw powiek moze
usprawni¢ funkcjonowanie gruczotéw na brzegach powiek,
a takze zmniejszy¢ populacje Demodex spp., ktéra czesto
odpowiada za dysfunkcje gruczotéw Meiboma [31].
Alergiczne zapalenie spojéwek to kolejne wskazanie do
zastosowania higieny brzegéw powiek. Z jednej stro-
ny pozwala ona na zredukowanie ekspozycji na alergeny
znajdujace si¢ na rzesach, z drugiej zas — zmniejsza liczbe
prozapalnych produktéw metabolizmu mikrobiomu, np.
krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych.

Dane dostepne w literaturze sugeruja réwniez, ze zastoso-
wanie higieny brzegéw powiek moze odgrywac istotna role
w przedoperacyjnej redukeji mikrobiomu. Mimo ze brakuje
klinicznych, prospektywnych badan z randomizacja wyka-
zujacych role higieny brzegéw powiek w zapobieganiu za-
paleniu wnetrza gatki ocznej, to mikrobiologiczne badania
przekrojowe wskazuja, ze zastosowanie higieny brzegéw
powiek w istotny sposéb zmniejsza populacje bakterii na
powierzchni oka [30].

Rola higieny brzegow powiek w kontekscie narastajgcej
opornosci na antybiotyki

W ostatnich latach obserwuje sie rosnaca opornos¢ mi-
krobiomu powierzchni oka na antybiotyki [32]. W zwiaz-
ku z powyzszym na znaczeniu zyskuja zabiegi redukujace
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ten mikrobiom w innych mechanizmach niz antybiotyki.
Na szczegdlna uwage zastuguja higiena brzegéw powiek,
a takze omdwione wczesniej antyseptyki. Biorac pod uwage
liczbe iniekcji oraz zabiegéw usunigcia zaémy, a takze reko-
mendowany czas stosowania jodku powidonu przed wymie-
nionymi procedurami (odpowiednio min. 30 s i 3 min), do
rozwazenia pozostaje, czy polaczenie higieny brzegéw po-
wiek z zastosowaniem antyseptykéw mogloby doprowadzi¢
do optymalizacji czasu wymienionych procedur bez zwiek-
szenia ryzyka infekcji pooperacyjnych i wzrostu antybioty-

Dyshioza powierzchni oka — nowy czynnik ryzyka chordb okulistycznych? Rola higieny brzegéw powiek

J. Skrzypecki

PODSUMOWANIE

Wiele choréb okulistycznych jest potencjalnie zwigzanych
z jako$ciowym oraz ilo§ciowym zaburzeniem mikrobiomu
powierzchni oka. Istnieja rézne metody regulacji mikro-
biomu powierzchni oka. Nalezy podkresli¢, ze metoda naj-
prostsza, a takze nieprowadzgcg do powstania antybiotyko-
opornosci, jest higiena brzegdw powiek.

koopornosci.
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