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INTRODUZIONE

La Sindrome di Sjögren (SS) è una malattia si-
stemica caratterizzata da un processo immuno-

flogistico cronico a carico delle ghiandole esocri-
ne. Più tipicamente sono interessate le ghiandole

salivari e quelle lacrimali con risultante xerostomia
e “cheratocongiuntivite sicca” (KCS). Nel corso
della malattia possono inoltre comparire manife-
stazioni extraghiandolari o sistemiche (1).
La SS può presentarsi da sola (SS primitiva o pri-
maria) o in associazione ad altre connettiviti o a di-
verse malattie autoimmuni (SS secondaria).
L’interessamento delle ghiandole lacrimali, sia nel-
la forma primaria che in quella secondaria, è ca-
ratterizzato da un progressivo accumulo di infil-
trati infiammatori, almeno inizialmente di tipo fo-
cale, costituiti principalmente da T linfociti (2).
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SUMMARY

Objective. To determine efficacy and safety of Carbopol 974P in the treatment of severe to moderate keratoconjunc-
tivitis sicca (KCS) in patients with primary Sjögren’s syndrome (SS) not responding to standard treatment with arti-
ficial tears.
Methods. 60 patients (57 F, 3 M, mean age 52.5±12.0, mean disease duration 12.2±7.1 yrs) affected with primary SS
diagnosed according to the European Community Study Group criteria were studied. Foregoing medications for SS
and artificial tears for KCS have not been changed within 3 and 2 months respectively prior to the study onset. In all
cases Carbopol 974P was added because symptoms of KCS were not adequately controlled with traditional lubricants.
Schirmer I test, B.U.T. (break up time), rose Bengal-stain, clinical ophthalmological examination (i.e. fluorescein stain-
ing, keratis, corneal infiltrates and ulcers) and a questionnaire for dry eye symptoms (range 0-30) were performed at
entry (T0) and after 2 (T1) and 12 (T2) weeks. Assessment of global efficacy was obtained by VAS 0-100 at T2 either
by patients and by the ophthalmologist.
Results. Lachrymal tests significantly improved after 2 and, even more, after 12 weeks. Clinical ophthalmologic pic-
ture also ameliorated: a remarkable reduction of fluorescein positive lesions was demonstrated from 71.6% of the cas-
es at T0 to 38.3% at T2. Total score of symptoms (T0: 16.1±7.3) dropped to 11.9±6.6 (T1) (p=0.000) and then to
6.7±5.3 (T2) (p=0.000). Global efficacy expressed by patients and physician was 74.8±15.9 and 76.6±13.0, respec-
tively. No adverse events (blurred vision, allergy) were reported throughout the study.
Conclusions. Our study seems to demonstrate that addition of Carbopol 974P to the traditional therapeutic arma-
mentarium for moderate to severe KCS is useful and well accepted in patients with primary SS in which management
of ocular symptoms is unsatisfactory.

 



Le lesioni ghiandolari determinano nel tempo una
riduzione del volume e un’alterazione della quali-
tà delle lacrime. La ridotta componente acquosa
del film precorneale causa la sensazione soggetti-
va di occhio secco, mentre, contemporaneamente,
la componente mucosa si accumula sotto forma di
sottili filamenti che si attaccano strettamente
all’epitelio corneale (3).
Quando la corretta viscosità del film lacrimale è
molto alterata i movimenti palpebrali possono de-
terminare lesioni dell’epitelio superficiale della con-
giuntiva e della cornea fino ai quadri classici di “che-
ratocongiuntivite sicca” ed abrasione corneale (4).
Come risultato del danno corneale si verifica anche
una risposta flogistica con rilascio di citochine e af-
flusso di cellule di tipo infiammatorio. Le condi-
zioni del film lacrimale, scarso o quasi assente e
privo anche di sostanze “nutritive” e dotate di atti-
vità antinfiammatoria, impediscono la normale rie-
pitelizzazione e determinano la cronicizzazione
delle lesioni.
I sintomi soggettivi sono rappresentati da brucio-
re, talvolta con prurito e più raramente con sensa-
zione di “occhio bagnato” non accompagnato da
epifora, difficoltà a chiudere gli occhi, visione ap-
pannata o comunque variabile, sensazione di cor-
po estraneo, di “sassolini negli occhi” o di “sabbia”,
dolore oculare in toto e fotofobia anche molto in-
tensa, oltre a sensazione di stanchezza oculare. 
I segni clinici si evidenziano a carico della con-
giuntiva e della cornea. La prima appare iperemica,
soprattutto nelle zone esposte; sono presenti depo-
siti di mucina nei menischi lacrimali e, nei casi più
severi, si osservano chemosi e segni di cheratiniz-
zazione. I segni corneali possono essere distinti in
iniziali con sofferenza epiteliale e cheratite fila-
mentosa, o tardivi con infiltrati stromali, ulcere mar-
ginali, “melting” e neovascolarizzazione (3, 4).
La terapia sostitutiva delle manifestazioni oculari
si basa sull’uso topico di lacrime artificiali (5-8). I
diversi prodotti in commercio sono costituiti da po-
limeri quali la carbossi-metilcellulosa, l’idrossi-
metilcellulosa, il destrano, il polivinilalcool, il po-
lietilenglycol e l’acido ialuronico sodico che aiu-
tano a mantenere integro lo strato acquoso e nel
contempo ne permettono la diffusione all’epitelio
corneale e congiuntivale. Altri prodotti ampiamente
utilizzati contengono acetilcisteina che a sua volta
è in grado di promuovere la disgregazione delle
molecole di mucina accumulate sotto forma di fi-
lamenti.
Ulteriori componenti delle lacrime artificiali in-
cludono preservanti (benzalconio cloruro, clorexi-

dina), stabilizzanti (edetato disodico) e solubiliz-
zanti (polisorbolo 90) che risultano spesso impor-
tanti poiché non raramente determinano irritazio-
ne oculare, specie nei pazienti con SS primitiva e
impegno oculare severo (6, 8).
Solo alcune di queste preparazioni con sostituti la-
crimali sono state valutate mediante trials clinici
controllati (9-11). 
Nella pratica clinica si osserva un’efficacia estre-
mamente variabile da soggetto a soggetto. In ge-
nerale, vengono consigliate soprattutto le lacrime
artificiali meno viscose che determinano un minor
numero di disturbi soggettivi (es. annebbiamento
della vista), ma che richiedono più frequenti ap-
plicazioni. È inoltre indicata l’applicazione perio-
dica e costante di collirio, indipendentemente cioè
dalla sintomatologia (6-8, 12).
Nonostante un utilizzo adeguato dei sostituti lacri-
mali, molti pazienti con SS riferiscono un control-
lo non ottimale della sintomatologia o ancor più
spesso un numero di instillazioni estremamente fre-
quente e di conseguenza assai sgradito (12). A ciò
si aggiunga il costo sensibilmente elevato della te-
rapia con lacrime artificiali, soprattutto quando so-
no necessarie numerose somministrazioni giorna-
liere.
Anche per tali ragioni, di recente, sono stati intro-
dotti per la terapia della secchezza oculare i gel di
carbomeri che, per la loro caratteristiche idrofiliche
e mucomimetiche, oltre che per la maggior persi-
stenza sulla superficie corneale, hanno dimostrato
un’efficacia superiore e più prolungata rispetto al-
le lacrime artificiali tradizionali (13-15).
Scopo del nostro studio è stato quello di valutare
l’efficacia e la tollerabilità del Carbopol 974P gel
oftalmico in un gruppo di pazienti con SS prima-
ria nei quali era presente una KCS severa con ri-
sposta solo parziale alla terapia sostitutiva in atto.

MATERIALI E METODI

Sono stati esaminati 60 pazienti (120 occhi) affet-
ti da SS primaria: 57 femmine e 3 maschi, di età
compresa tra i 29 e i 73 anni (età media 52,5±12,0)
e con durata di malattia di 12,2±7,1 anni.
La diagnosi di SS era stata posta prima dell’in-
gresso nello studio, da parte dello specialista reu-
matologo, in base ai criteri dell’European Com-
munity Study Group (16) e successivamente con-
fermata, al momento dell’ingresso nello studio, se-
condo i nuovi criteri proposti dall’American-Eu-
ropean Consensus Group (17).
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Tutti i pazienti, all’ingresso nello studio, erano in
terapia farmacologia stabilizzata da almeno 3 me-
si con steroidi a basse dosi (40% dei casi) e/o
DMARDs (clorochina, idrossiclorochina, metho-
trexate o ciclosporina) (56,7%) e/o pilocarpina ora-
le (10%).
Inoltre, tutti i casi erano in trattamento con sosti-
tuti lacrimali; a sua volta la terapia topica risulta-
va stabilizzata da circa 2 mesi ed è stata successi-
vamente proseguita invariata per tutta la durata
dell’osservazione.
Più specificamente, 47 pazienti (78,3%) utilizza-
vano colliri a base di ac. jaluronico, 7 (11,7%) era-
no trattati con idrossimetilcellulosa e 6 (10%) con
povidone; i sostituti lacrimali erano associati, in
47 casi (78,3%), a collirio con acetilcisteina allo
scopo di ridurre la secrezione mucosa.
Il trattamento con Carbopol è stato iniziato dopo la
visita basale (T0) solo dopo aver stabilito che la ri-
sposta al trattamento topico risultava non soddi-
sfacente. Più precisamente, il Carbopol è stato as-
sociato alla terapia sostitutiva già in atto quando il
paziente riferiva una sintomatologia non adeguata-
mente controllata dal trattamento con lubrificanti
e mucolitici (score dei sintomi ≥10, range 0-30).
Tutti i pazienti sono stati successivamente rivalu-
tati dopo 15 gg (T1) e dopo 3 mesi (T2).
Durante ciascuna visita ogni paziente è stato sotto-
posto all’esecuzione dei seguenti test lacrimali: Schir-
mer I, B.U.T. e colorazione al Rosa Bengala (18).
Il test di Schirmer I viene eseguito introducendo nel
fornice congiuntivale, al terzo esterno, una striscio-
lina di carta bibula graduata in modo standard, che
viene lasciata nel fornice per 5’ ad occhi chiusi. Una
volta rimossa si effettua la lettura, (in mm) su scala
graduata, della porzione di striscia impregnata dal-
le lacrime che dà la misura della secrezione lacri-
male basale e riflessa. Vengono considerate patolo-
giche impregnazioni inferiori a 5 mm in 5’.
Il tempo di rottura del film lacrimale (Break Up Ti-
me - B.U.T.) viene eseguito introducendo una goc-
cia di fluoresceina nel fornice congiuntivale ed os-
servando, alla luce blu cobalto della lampada a fes-
sura, il tempo che intercorre tra l’ultimo ammicca-
mento e la formazione di aree scure sulla superfi-
cie della cornea. Un tempo di rottura del film la-
crimale inferiore a 10 secondi viene considerato
patologico.
Il Rosa Bengala è un colorante vitale che colora le
cellule che hanno perso la protezione glicoprotei-
ca; colora inoltre il muco. Viene istillata una goc-
cia di Rosa Bengala nel fornice e si effettua la va-
lutazione del grado di colorabilità (secondo Van

Bijsterveld) dividendo la superficie oculare in 3
zone: la congiuntiva nasale, la congiuntiva tempo-
rale e la superficie della cornea. Per ogni zona si
considera uno score da 0 a 3, per un totale massi-
mo pari a 9 per ogni occhio esaminato.
Ad ogni visita è stata inoltre eseguita la valutazio-
ne clinica con lampada a fessura della superficie
corneale, suddivisa nei settori superiore, medio e
inferiore. Viene osservata la presenza di iperemia
congiuntivale e valutata, mediante uno score da 0
(iperemia assente) a 3 (iperemia in tutti i settori
congiuntivali), la presenza di aree fluo + (colora-
zione della superficie corneale con fluoresceina so-
dica) o fluo - sulla superficie corneale, di cherati-
te puntata superficiale nei settori inferiore, medio
e superiore, di cheratite filamentosa (assente, lie-
ve, moderata o severa), di infiltrati corneali e di ul-
cere corneali sterili.
Al termine della visita il paziente veniva invitato a
compilare un questionario dei sintomi per la valu-
tazione soggettiva di bruciore, prurito, secchezza,
sensazione di corpo estraneo, fotofobia, rossore
oculare, sensazione di “sabbia”, dolore, secrezio-
ne mattutina e riduzione della acuità visiva. Ad
ogni sintomo il paziente poteva attribuire il se-
guente punteggio: 0 assenza del sintomo, 1 sinto-
mo lieve, 2 sintomo moderato, 3 sintomo severo. Il
punteggio poteva quindi variare da 0 a 30.
Al termine della prima visita al paziente veniva
prescritto Carbopol 974P 0.25% (Siccafluid® gel
oftalmico, totalmente rimborsabile dal SSN con
nota 83, limitatamente ai pazienti affetti da SS pri-
maria o secondaria, con posologia variabile da 2 gtt
a 3 gtt in ciascun occhio).
Al termine della terza visita (dopo 3 mesi di trat-
tamento) ogni paziente è stato invitato ad esprime-
re un giudizio di efficacia globale sul nuovo far-
maco usato, attraverso una scala analogica visiva
(VAS paziente da 0 a 100), integrato dal giudizio
di efficacia globale del medico oculista che aveva
seguito i pazienti nel corso dei tre mesi, attraverso
scala analogica (VAS medico da 0 a 100).
Per valutare le differenze ai 3 tempi considerati è
stata utilizzata l’analisi della varianza per misure ri-
petute con test dei contrasti entro soggetti (SPSS
per Windows®, versione 11.01).

RISULTATI

Durante lo studio l’associazione di Carbopol 974P
alla terapia topica in atto ha comportato un pro-
gressivo miglioramento di tutti i test lacrimali, so-
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vrapponibile per entrambi gli occhi (Fig. 1) Tale
miglioramento è risultato altamente significativo
per i 3 test e per entrambi gli occhi ad iniziare dal
controllo dopo 2 settimane (T1) ed ancora più si-
gnificativo dopo 12 settimane (T2) (Fig. 1).
Da segnalare che a 3 mesi, la quantità e la qualità
del film lacrimale sono ulteriormente migliorate ri-
spetto al controllo a 2 settimane (Schirmer:
p=0,006, B.U.T. p=0,000) e che contemporanea-
mente si è ridotto il grado della KCS sicca (Rosa
Bengala p<0,001).
Per quanto riguarda l’obiettività oculare, sono pro-
gressivamente migliorati tutti i parametri conside-
rati (Tab. I). In particolare, si segnala che a T0 il
71,6% dei pazienti presentava aree fluo+ e che ta-
le percentuale si è ridotta al 38,3% a T2. Ugual-

mente si è ridotta la percentuale di casi con chera-
tite puntata superficiale (dal 93,3% a T0 al 41,6%
a T2) e quella con infiltrati ed ulcere corneali (dal
8,3% a nessun caso).
Inoltre, sono nettamente e progressivamente mi-
gliorati tutti i sintomi riferiti dai pazienti (Fig. 2).
Lo score globale (range 0-30) è passato da 16,1±7,3
(T0) a 11,9±6,6 (T1) (p<0,001) e dopo 3 mesi (T2)
a 6,7±5,3 (p<0,001).
Il grado globale di efficacia espresso dai pazienti,
e valutato alla fine dello studio mediante VAS 0-
100, è risultato elevato (M±DS: 74,8±15,9) e co-
munque sovrapponibile a quello espresso dall’ocu-
lista (M±DS: 76,6±13,0).
Da segnalare che in nessun caso il giudizio del pa-
ziente è risultato inferiore a 50 mm e che nel 53,3%
dei casi era ≥80 mm.
Abbiamo infine estrapolato i dati relativi a 3 para-
metri, fra quelli valutati, che più direttamente ri-
flettono la severità della KCS (18): test al Rosa
Bengala, B.U.T. e questionario dei sintomi. Ab-
biamo stabilito per ciascuno di questi parametri la
percentuale di miglioramento in ogni singolo pa-
ziente ed inoltre la percentuale di pazienti che ha
ottenuto un miglioramento dei 3 parametri sopra ri-
portati di almeno il 50%.
Dopo 3 mesi di trattamento il test Rosa Bengala ri-
sultava mediamente migliorato del 29,1%, il B.U.T.
del 78,3% e i sintomi del 56,2%.
Un miglioramento di almeno il 50% è stato osser-
vato, alla fine dello studio, nel 33,3% dei pazienti
per il Rosa Bengala, nel 41,7% per il B.U.T. e nel
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Figura 1 - Risultati dei test lacrimali durante tre mesi di trattamento
con Carbopol 974P.
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Tabella I - Variazioni dei segni clinici oculari dopo 2 settimane (T1) e 12 settimane (T2) di trattamento con Carbopol 974P in 60 casi con SS
primitiva.

T0 T1 T2
+ n° - + n° - + n° -

AREE FLUO +/- OD 43 17 36 24 23 37
OS 43 17 36 24 24 36

CHERATITE PUNTATA OD 56 4 41 19 23 37
OS 56 4 41 19 25 35

INFILTRATI CORNEALI OD 2 58 1 59 0 60
OS 2 58 1 59 0 60

ULCERE CORNEALI OD 2 58 1 59 0 60
OS 3 57 2 58 0 60

M ± DS M ± DS M ± DS
IPEREMIA CONG. (score 0-3) OD 0,78 0,72 0,48 0,60 0,28 0,56

OS 0,78 0,72 0,48 0,60 0,28 0,56
CHERATITE FILAMENTOSA
(score 0-3) OD 1,27 1,06 0,98 1,02 0,88 0,83

OS 1,27 1,06 1,15 1,04 0,88 0,83



60% dei casi relativamente allo score dei sintomi.
Durante tutto lo studio nessun paziente ha riferito
né bruciore oculare né annebbiamento visivo dopo
instillazione del carbomero e in nessun caso è sta-
to necessario sospendere la terapia con Carbopol.

DISCUSSIONE

Il nostro studio dimostra che Carbopol 974P gel of-
talmico, instillato in 60 pazienti affetti da SS pri-
mitiva con KCS di grado da moderato a severo, è
efficace quale valido sostituto lacrimale e possie-
de un’ottima tollerabilità locale.
In tutti i casi il Carbopol è stato associato alla te-
rapia locale già in atto e stabilizzata da almeno 2
mesi. Il nostro studio è stato condotto in aperto, ma
la severità dei sintomi e del quadro clinico dovuti
alla KCS non rendeva possibile effettuare un ade-
guato “wash-out” precedente l’inizio del tratta-
mento con il farmaco in studio. Per lo stesso mo-
tivo non abbiamo ritenuto opportuno utilizzare nei
nostri casi una soluzione - placebo.
I pazienti con SS e KCS severa quasi sempre uti-
lizzano anche spontaneamente associazioni di pre-
parati di lacrime artificiali (12). In effetti, la lacri-
ma artificiale “perfetta” non esiste e i preparati in
commercio possono avere effetto o nutritivo o sta-
bilizzante o diluente o correttivo della superficie
corneale; tutte queste caratteristiche non possono
ritrovarsi contemporaneamente associate in un uni-
co prodotto (8).
Il nostro studio è il primo effettuato con carbome-

ri in una serie sufficientemente ampia di pazienti
tutti affetti da SS primitiva, diagnosticata dallo spe-
cialista reumatologo in base a criteri internazio-
nalmente accettati (12, 13).
Nei nostri casi il Carbopol si è dimostrato note-
volmente efficace su tutti i parametri considerati,
essendo stato in grado di migliorare significativa-
mente e, fin dall’inizio della cura, la sintomatolo-
gia, il quadro clinico (l’obiettività oculare) e i test
lacrimali.
Carbopol è inoltre risultato ben tollerato e ciò ci
sembra particolarmente rilevante, soprattutto con-
siderando che i pazienti con KCS in corso di SS
presentano più spesso una compliance non ottima-
le e frequenti fenomeni di intolleranza ai conser-
vanti contenuti nei prodotti in commercio (6, 12).
Inoltre, al termine dello studio, alcuni pazienti han-
no riferito una ridotta necessità soggettiva di in-
stillazioni quotidiane dei colliri a base di acido ja-
luronico, povidone e idrossimetilcellulosa che era-
no alla base del trattamento locale all’inizio dello
studio. Ciò induce a ritenere che casi con SS di più
recente insorgenza o con KCS di grado lieve o mo-
derato possano essere trattati “ab inizio” solo con
Carbopol.
A tal riguardo sono comunque necessari studi con-
trollati utilizzando possibilmente colliri placebo.
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Figura 2 - Comportamento
dei sintomi oculari dopo 2
settimane (T1) e 12 settima-
ne (T2) di trattamento con
Carbopol 974P.
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RIASSUNTO
Sono stati valutati 60 pazienti affetti da SS primitiva con cheratocongiuntivite sicca di grado da moderato a severo tut-
ti trattati con lubrificanti di superficie e in molti casi anche con acetilcisteina, a cui è stato associato trattamento con
Carbopol 974P 0.25% gel oftalmico.
I pazienti sono stati seguiti per tre mesi con valutazioni dopo la prima visita (T0), a distanza di 15 giorni (T1) e di 3
mesi (T2).
Ogni paziente è stato sottoposto, durante ciascuna visita oculistica, a biomicroscopia del segmento anteriore, test la-
crimali (Schirmer I, BUT e Rosa Bengala) e a un questionario sintomatologico (score: 0-30).
Dopo 3 mesi di trattamento si è osservato un significativo e rapido miglioramento dei test lacrimali, con notevole mi-
glioramento anche del quadro clinico relativo alla superficie oculare e significativa riduzione dello score del questio-
nario dei sintomi. In tutti i casi trattati Carbopol è risultato ben tollerato.
Il trattamento con Carbopol 974P, associato a quello con lacrime artificiali di tipo tradizionale, risulta efficace nei pa-
zienti con SS primitiva e KCS severa.

Parole chiave - Carbopol 974P, lacrime artificiali, cheratocongiuntivite sicca, Sindrome di Sjögren.
Key words - Carbopol 974P, artificial tears, keratoconjunctivitis sicca, Sjögren’s syndrome.


