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The aim of the study was to analyze the results of
cronical blepharoconjunctivitis treatments on Down
Syndrome affected children through the administration
of a vitamins A and E and liposomes based tear spry.

33 children aged between 3 and 14 years, affected by
Down Syndrome and chronic blepharoconjunctivitis
have been studied; they have been subjected to a daily
regular treatment for two months with “Lacrisek
Spray”, a product based on vitamin A and E carried by
liposomes.

Patients have been examined in different moments: at the
beginning of the study, after a week, after a month and
after two months; eyelid blush, exfoliation, conjunctival
hyperemia, epiphora, secretions and multiplex
syringomas (benign formations, typical skin’s sign of
Down Syndrome) have been monitored.

INTRODUZIONE

Le blefarocongiuntiviti sono
espressione di un‘inflammazione
subacuta o cronica del margine
palpebrale. In questo punto d'incontro
tra cute e congiuntiva si trova lo
sbocco di ghiandole diverse in cui
hanno facile accesso agenti etiologici
di infezioni batteriche e virali.
L'eziologia delle blefarocongiuntiviti
& complessa essendo molteplici

i fattori predisponenti: irritazioni
croniche, disposizione delle ciglia
tale da favorire I'annidamento di
polvere o batteri, una cattiva igiene
degli annessi, disturbi metabolici e
associate malattie delle ghiandole

e degli annessi. Gli stafilococchi,
normali saprofiti di questo distretto
anatomico, hanno un ruolo primario

Study results highlighted: cured skin exfoliation in 16
patients (48.5%) and reduced in the other 17 cases;
significantly reduced conjunctival hyperemia and eyelid
blush in every patient treated; improved epiphora in 15
of the beginning 25 affected patients; reduced secretions
in 23 patients (69.7%); considerable improvement of
syringomas. After two months from the beginning of the
study the considered parameters turned out to be steady.
The treatment proved to be easier and more effective
than other therapies, guaranteeing excellent results,
which have been achieved with easy administration
ways: it is a very important factor considering that
Down Syndrome affected patients are not always able to
collaborate.
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sia nella forma ulcerativa che
squamosa; tuttavia I'inflammazione
cronica persiste alle infezioni in
condizioni di disfunzione delle
ghiandole marginali e quindi di
alterato film lacrimale.

La terapia convenzionale con
lacrime artificiali non e di successo
nella maggior parte dei casi di
blefarocongiuntivite: le tradizionali
lacrime artificiali evaporano
rapidamente e non hanno effetto in
caso di disfunzioni delle ghiandole
di Meibonio, in cui sono presenti
disturbi della fase lipidica del film
lacrimale.

Nei pazienti affetti da Sindrome di
Down le blefarocongiuntiviti croniche
sono tra le piu frequenti alterazioni
oculari riscontrate (>16-20% dei casi
studiati).
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Questa particolare predisposizione
nei pazienti affetti da Sindrome di
Down ritrova una giustificazione nella
generica tendenza da parte di questi
pazienti a contrarre infezioni, nella
loro particolare conformazione delle
palpebre (epiblefaron), nonché nelle
alterazioni del film lacrimale presenti
in tali soggetti.

L'alterata composizione del film
lacrimale & verosimilmente legata
alla disfunzione delle ghiandole
lacrimali accessorie nonché a fattori
idrodinamici dipendenti dal rapporto
tra la secrezione delle ghiandole
lacrimali principali di Meibonio e dalle
palpebre.

Le alterazioni del film lacrimale
consistono in modificazioni dello
strato lipidico delle lacrime,
normalmente formato da una
combinazione di lipidi polari e

non polari secreti dalle ghiandole

di Meibonio. Lequilibrio con altri
componenti del film lacrimale &
compromesso in presenza di un
ridotto numero di ghiandole di
Meibonio, in caso di distichiasi o di
blefariti ricorrenti (0 meibomiti) o per
occlusione dei dotti delle ghiandole di
Meibonio.

Il quadro clinico e caratterizzato da
alterazioni del margine palpebrale
(edema, inflammazione, iperemia,
cheratinizzazione) e le ciglia spesso
appaiono in posizione anomala o in
parte mancanti.

Contribuiscono a mantenere
I'infiammazione cronica il deficit

di vitamina A e le anomalie
dell’ammiccamento nonché

le condizioni di inquinamento
ambientale.

L'alterazione della composizione

del film lacrimale compromette
I'evaporazione lacrimale completando
il circolo vizioso per cui l'alterata
conformazione palpebrale e la facilita
alle infezioni (come ricordato in
precedenza, caratteristica ricorrente
dei pazienti con Sindrome di Down),
contribuiscono alla disfunzione

delle ghiandole di Meibonio e

quindi all'alterazione del film
lacrimale. Da cid conseguono
distichiasi e inflammazione cronica
che sostengono le alterazioni

della secrezione delle ghiandole di
Meibonio e del film lacrimale.

Una modificazione dello strato
lipidico del film lacrimale riduce la
qualita della visione in quanto causa
un‘evaporazione veloce di questo.

Le alterazioni dello strato lipidico sono
causate nella maggioranza dei casi
da un deficit di fosfolipidi nello strato
interno (polare) del film lacrimale.

| fosfolipidi sono sostanze solide

che per essere trasformati in liquidi
necessitano dell’utilizzo di detergenti
o solventi organici che distruggono il
naturale strato lipidico e che spesso
risultano tossici. Onde risolvere
questo problema vengono utilizzati
nella pratica clinica i liposomi
(contenuti nel Lacrisek Spray®):
vescicole fosfolipidiche formate da
una doppia struttura lamellare che
include un compartimento acquoso e
galleggiano nell'acqua.

| liposomi, una volta nebulizzati

sulla superficie palpebrale,

si aggiungono ai lipidi della
superficie oculare attraverso la

rima palpebrale, stabilizzando e
ricostituendo I'integrita del film
lacrimale apportando fosfolipidi ed
acqua. Quando spruzzati sopra la



palpebra, i liposomi migrano nel

film lacrimale e si uniscono alla

fase lipidica producendo un effetto
isolante. In pratica con la loro azione
intrappolano la fase acquosa del film
lacrimale limitandone I'evaporazione.
Ciod si traduce in un maggiore
comfort per il paziente che avverte
come risultato una sensazione
rinfrescante e lenitiva della
sintomatologia palpebrale e oculare.

| liposomi del Lacrisek Spray®
veicolano nell'occhio anche Vitamina
A e Vitamina E (vitamine liposolubili)
che hanno azione antinfiammatoria,
antiossidante ed epitelioprotettrice.
Tutto cio aiuta a ridurre l'incidenza di
blefarocongiuntiviti.

MATERIALI E METODI

Abbiamo selezionato i pazienti di
questo studio tra i 250 affetti da
Sindrome di Down seguiti presso
I'Ambulatorio di Oftalmologia
Pediatrica dell’lstituto di Oftalmologia
dell’Univesita Federico Il e I'Ospedale
Pediatrico Santobono di Napoli, nel
periodo compreso tra settembre 2010
e giugno 2011. Lo studio proposto a
50 pazienti e stato portato a termine
da 33 bambini di eta compresa tra i
31 14 anni (20F, 13M).

| pazienti presi in considerazione sono
stati scelti in base alla disponibilita
delle famiglie a collaborare e alla
presenza della blefarite in assenza di
infezioni acute.

Inoltre, prima dell'arruolamento

& stato verificato che i pazienti
accettassero il trattamento senza
paura o costrizione.

Sono stati esclusi dallo studio, sia
tutti quei pazienti che presentavano
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difetti di refrazione (frequenti in

caso di Sindrome di Down) superiori
alle 3 D o con evidenti alterazioni
della mobilita oculare, sia quelli

con ostruzione o stenosi delle vie
lacrimali (anche questa patologia
frequentissima in caso di Sindrome di
Down).

| pazienti sono stati sottoposti a
terapia con Lacrisek Spray®, due
spruzzi sulle palpebre ad occhi chiusi
ad una distanza di circa 10 cm dalla
cute, quattro volte al giorno, per
tutto il periodo dello studio.

Lo studio non ha previsto un gruppo
di controllo e non é stato svolto in
cieco.

Durante questo arco di tempo non

¢ stato instillato alcun collirio né

I pazienti sono stati sottoposti a
terapie generali antinfiammatorie o
antibiotiche per via locale o sistemica.
Per I'analisi statistica & stato utilizzato
il test di Fisher.

RISULTATI

Epicanto: presente in 33 pazienti
(100%)

Blefarite cronica: presente in 33
pazienti (100%)

Secrezione: ricorrente in 23 pazienti
(69,7%)

Epifora: presente in 25 pazienti

(75,7 %)

Iperemia congiuntivale: presente in 19
pazienti (57,5%)

Schirmer test1 e 2: negativo in 33
pazienti (100%)

But: (valutato in 12 pazienti) e risultato
> 10 sec in 11 casi (91%)

Segmento anteriore e fondo oculare:
sano in 33 pazienti (100%)

Sono stati studiati i parametri
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Prima del
trattamento
con spray
oculare,
all'inizio dello
studio.

Dopo il
trattamento
con lo spray

oculare, al
termine dello
studio.
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" a p 26 33 12 5 23
Percentusle con tintome 3% [ wow ] I [ 7e% | 7o
Dopo L mese Nurmerc Pazienti con
e Q 17 ¢] 10 13
Percentuale con simtamo % [ =% % | asw [ wow
Dopa 2 masl Numsero Pazienti con
o =] i ¢] 10 23
Percentuale consintome | o | 5% % 45% T

sottolineati prima e dopo un

trattamento di “fosfolipidi spray”

applicati nella zona perioculare 4 volte
al giorno per 2 mesi.

| pazienti sono stati monitorati con

una cartella nella quale venivano

valutati:

1) La gravita della blefarite (entita del
rossore del margine palpebrale,
entita della esfoliazione cutanea);

2) Iperemia congiuntivale

3) La presenza di secrezione

4) La presenza di epifora

| controlli sono stati ripetuti all‘atto di

arruolamento, dopo una settimana, a

un mese e dopo 2 mesi (Tab. 1).

Dopo la prima settimana di terapia

abbiamo riscontrato una riduzione

del rossore del margine palpebrale

in 9 casi (27,2%) e dell'iperemia

congiuntivale in 7 casi dei 19 pazienti

in cui era presente; dopo un mese

il rossore del margine palpebrale

e I'iperemia congiuntivale erano

significativamente ridotti in tutti

i nostri pazienti (Grafico 1 e 2,

p<0,0001 - Fisher's exact test).
Lesfoliazione cutanea risultava risolta
in 16 pazienti (48,5%) e migliorata
negli altri casi (Grafico 1, p<0,0001 -
Fisher's exact test). L'epifora presente
all'inizio della terapia in 25 casi (75,7%)
era migliorata in 15 casi (Grafico 3,
p=0,0006 - Fisher's exact test).

La secrezione presente in 23 pazienti
(69,7%) risultava ridotta, ma persisteva
al risveglio (Grafico 4, p >0,05).

Dopo circa 2 mesi dall'inizio del
trattamento i parametri presi in
considerazione si sono mantenuti
costanti (Tab. 1).

Nel corso dello studio si sono
presentati alla nostra osservazione
tre casi di pazienti di sesso femminile
che presentavano delle lesioni
dermatologiche al volto ed in
particolare alle palpebre.

Tali pazienti sono state da noi inviate
a consulenza dermatologica nel corso
della quale & stata posta diagnosi

di siringomi multipli (amartomi
sudoripari).



Tali neoformazioni sono neoplasie
benigne, rare, che si osservano quasi
esclusivamente nel sesso femminile e
sono il segno cutaneo caratteristico
della sindrome di Down.

Anche tali lesioni (di solito estirpabili
solo con un‘adeguata terapia
chirurgica) hanno subito un notevole
miglioramento in seguito al trattamento
eseguito, come si puo osservare nelle
figure 1 e 2.

DISCUSSIONE

Nei pazienti affetti da Sindrome di
Down da noi studiati, le infiammazioni
croniche blefarocongiuntivali sono
correlate alle alterazioni del film
lacrimale. Il deficit di secrezione
dello strato lipidico & responsabile
dello scompenso del film lacrimale
e dell'iperosmolarita delle lacrime.
Questa condizione ¢ influenzata
da vari fattori che agiscono
sull'evaporazione del film lacrimale:
condizioni ambientali, equilibrio
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ormonale, grado di ammiccamento,
area di apertura palpebrale, spessore
dello strato lipidico del film lacrimale.
Il nostro studio effettuato su un
numero selezionato di pazienti
omogeneo per caratteristiche

cliniche (Sindrome di Down), ci ha
permesso di verificare I'efficacia di

un trattamento con “fosfolipidi in
spray” della regione perioculare per la
prevenzione della blefarite cronica in
pazienti predisposti a tale patologia.

Il risultato del trattamento non & stato
significativo per quanto riguarda la
riduzione della secrezione (Grafico

4), ma si & dimostrato estremamente
significativo (p<0,0001 - Fisher's exact
test) sia per l'iperemia del margine
palpebrale che della congiuntiva in
tutti i casi sequiti (Grafico 2, Fig. 3 e
Fig. 4).

Il miglioramento dell'epifora & stato
discreto nel 60% dei casi (Grafico 3).
Inoltre I'utilizzo di un prodotto

che non necessita I'instillazione nel
sacco lacrimale, ma che prevede

Prima del
trattamento,
all'inizio dello
studio.

Dopo |l
trattamento, al
termine dello
studio.

Modalita di
somministrazione
del prodotto.
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una nuovissima procedura di
somministrazione (lo spruzzo di uno
spray sulle palpebre ad occhi chiusi)
(Fig. 5), ha semplificato notevolmente
il trattamento, spesso molto
prolungato nel tempo di queste forme
infiammatorie croniche, in pazienti
non sempre collaboranti.

Per le ragioni sopra esposte e per i
vantaggi derivanti da una migliore
compliance di somministrazione,
I'utilizzo di tale prodotto e da
proporre sia in eta neonatale che
pediatrica, a tutti i pazienti che
presentano segni di irritazione cronica
delle palpebre e della congiuntiva.




RIASSUNTO

Scopo del lavoro analizzare i risultati del
trattamento delle blefaro-congiuntiviti
croniche su bambini affetti da Sindrome di
Down attraverso ['utilizzo di una lacrima
spray a base di liposomi e vitamine A ed E.
Sono sati esaminati 33 bambini di

eta compresa tra 3 e 14 anni affetti

da Sindrome di Down e da blefaro-
congiuntivite cronica, questi sono

stati sottoposti a regolare trattamento
giornaliero con “Lacrisek Spray”, prodotto
a base vitamine A ed E veicolate da
liposomi, per 2 mesi.

| pazienti sono stati visitati al momento
dell'arruolamento, dopo una settimana,
dopo un mese e dopo due mesi; sono
stati monitorati rossore palpebrale,
esfoliazione cutanea, iperemia
congiuntivale, epifora, secrezioni e
siringomi- multipli (neoformazioni benigne,
segno cutaneo caratteristico nella
sindrome di Down).

I risultati dello studio clinico hanno
evidenziato: esfoliazione cutanea risolta
in 16 pazienti (48.5%) e ridotta negli
altri casi; iperemia congiuntivale e rossore
palpebrale significativamente ridotti in
tutti i pazienti; epifora migliorata nei

15 dei 25 pazienti che inizialmente
presentavano questo sintomo; secrezione
ridotta in 23 pazienti (69.7%), notevole
miglioramento dei siringomi. Dopo due
mesi dall'inizio del trattamento,

i parametri presi in considerazione si sono
mantenuti costanti.

Il trattamento si e rivelato pit semplice
ed efficace rispetto ad altri tipi di terapia,
garantendo ottimi risultati con semplici
modalita di somministrazione, fattore di
enorme importanza nel caso di pazienti
non sempre collaboranti, come quelli
affetti da Sindrome di Down.

OtticaFisiopatologica
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