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Introduzione

Questo ultimo anno e mezzo il 2020/21 ¢ stato particolarmente rilevante per la
storia della popolazione mondiale. Il COVID-19 e la pandemia tuttora in atto ci
hanno obbligati a prendere decisioni complesse e ad affrontare situazioni mai
vissute in precedenza. Siamo stati costretti a scegliere e mediare tra la rigorosa
ricerca scientifica e le necessita di sopravvivenza delle persone. Questo ci
dovrebbe avere insegnato che non esistono risposte giuste o sbagliate ma
semplicemente risposte a delle domande che dovremo continuare a porci.
Questo perché spesso tendiamo a ricercare la risposta che avremmo sempre
voluto sentirci dire, nascondendo involontariamente tutto quello che potrebbe
metterla in discussione. Questo scritto non € altro che una serie di risposte a
quesiti personali irrisolti e complessi, per non dover dipendere da nessuno che
voglia dare risposte semplificando. Per questo motivo ho deciso di affrontare
questo elaborato partendo da come la ricerca scientifica arriva a trarre
conclusioni molto complesse, partendo da una semplice opinione fino ad
arrivare alla Meta-Analysis che attraverso metodi matematico statistici integra
risultati di diversi studi complessi per ottenere conclusioni piu forti.

Non avrei mai potuto affrontare il controllo della progressione miopica senza
approfondire le modalita di ottenimento dei risultati e delle evidenze.

Nella prima parte dell’elaborato mi soffermo sulla metodologia di
classificazione delle evidenze scientifiche, che permette di esprimere una
piramide di rilevanza delle stesse.

Nella seconda parte analizzo la situazione epidemiologica della miopia
addentrandomi  su incidenza, prevalenza, distribuzione per etnia,
scolarizzazione, urbanizzazione ed impatto presente e futuro.

Nella terza parte approfondisco I'importanza di utilizzare uno standard nella
definizione e classificazione della miopia.

La quarta parte analizza le cause ed i fattori di rischio ad oggi scoperti che
generano miopia e la sua progressione, ruotando attorno al meraviglioso sistema

di sviluppo dell'emmetropizzazione.



La quinta parte affronta lo stato dell'arte dei sistemi di controllo della

progressione miopica ed i loro risultati.

Abstract

Si prevede che entro il 2050 il 50% della popolazione mondiale sara miope. La
miopia ha anche dimostrato di aumentare il rischio di complicanze gravi per la
vista come il glaucoma, la cataratta, ed il distacco di retina. Si stima inoltre che
la miopia diventera una delle cause principali di cecita permanente in tutto il
mondo.

Grazie alle ricerche su modelli animali & ormai ampiamente accettato che sia i
fattori genetici che quelli ambientali (visivi) sono coinvolti nello sviluppo
refrattivo e in particolare nella genesi di errori di rifrazione comuni, come la
miopia ad esordio giovanile.

Studi sperimentali di oltre 40 anni che hanno utilizzato una varieta di modelli
animali, compresi primati non umani, lasciano pochi dubbi sul fatto che il
defocus retinico porti informazioni visive specifiche utilizzate per regolare la
crescita e lo stato refrattivo dell'occhio.

E provato che il processo di emmetropizzazione & influenzato oltre che dai geni
anche da fattori ambientali.

La privazione della visione nell'occhio attraverso una lente opalina porta alla
miopizzazione dello stesso. (FDM, Form Deprivation Myopia)

La rimozione della lente opalina porta ad un recupero dalla miopizzazione
riducendo l'anisometropia tra i due occhi. (recupero della FDM)

Il defocus indotto da lenti positive 0 negative adeguatamente compensate causa
la modifica della lunghezza assiale dell'occhio attraverso lo spostamento della
coroide. (LIM, Lens induced Myopia) (LIH, Lens induced Hyperopia)

I meccanismi dominanti dipendenti dalla visione che regolano la crescita
dell'occhio e lo sviluppo refrattivo si trovano interamente all'interno dell'occhio
ed operano in modo locale e selettivo

E provato che I’eliminazione delle afferenze primarie del sistema simpatico e

parasimpatico all’occhio (e 1 loro processi fisiologici associati, come



I'accomodazione) non elimina i cambiamenti indotti dalla visione nello sviluppo
rifrattivo.

Ulteriori studi hanno permesso di scoprire che anche solo il defocus indotto sulla
retina periferica puo causare la modifica della lunghezza assiale dell'occhio.

I segnali derivati dall’aberrazione cromatica longitudinale (LCA) forniscono
indicazioni direzionali per l'accomodazione e vi sono prove crescenti che la
stessa cosa valga per I’emmetropizzazione. Comunque, risulta chiaro che
cambiando il contenuto della lunghezza d’onda visibile dell’ambiente, si
possono avere effetti significativi sulla crescita e lo stato refrattivo dell’occhio.
Il ruolo dell'intensita dell'illuminazione ambientale ¢ diventato di recente di
notevole interesse in quanto collegato alla crescita oculare. Rapporti
epidemiologici mostrano che il tempo trascorso all’aperto protegge dallo
sviluppo della miopia nei bambini.

E provato che la dopamina diminuisca in corrispondenza della crescita oculare
degli animali ed il suo rilascio e influenzato dal defocus.

Il rilascio della dopamina é fortemente influenzato dai livelli di luce e correlata
ai ritmi circadiani, con alto rilascio durante il giorno e basso durante la notte.
Ci sono forti evidenze che un minore lavoro ravvicinato e piu attivita all’aperto
producano una protezione contro lo sviluppo della miopia nell’occhio umano.
Diversi studi stanno investigando se raggiungendo al chiuso i livelli di luce piu
simili possibili all'ambiente esterno possa ridurre I'incidenza della progressione
miopica

Le evidenze correnti suggeriscono che la sottocorrezione della miopia non
produce benefici o potrebbe addirittura essere dannosa.

Gli studi con lenti progressive hanno mostrato un effetto non significativo nel
ridurre la progressione miopica.

Lo studio clinico randomizzato di 3 anni di Cheng at al. ha scoperto che le lenti
bifocali Executive costruite con prismi base nasale e provate su gruppi di
bambini con veloce progressione della miopia la rallentano fino al 51% rispetto
ad occhiali con lenti monofocali. Hanno un grosso beneficio nei bambini con

basso lag accomodativo.



Le nuove lenti oftalmiche chiamate Defocus Incorporated Multiple Segment
(DIMS), hanno rallentato in modo significativo la progressione miopica e
I'allungamento assiale nei bambini miopi con un ben tollerato adattamento.
Anche le lenti oftalmiche con tecnologia H.A.L.T. -Highly Aspherical Lenslet
Target prospettano una significativa riduzione della progressione miopica.

Le lenti a contatto morbide tradizionali non hanno evidenziato una riduzione
della progressione miopica rispetto agli occhiali con lenti monofocali.

Gli studi su lenti rigide gas permeabili hanno confermato che queste lenti non
contribuiscono al controllo della progressione miopica.

Le lenti a contatto morbide MiSight giornaliere hanno fornito buoni risultati per
il controllo della progressione miopica potendo essere al momento le uniche
approvate dalla Food and Drug Administration statunitense per questo scopo.
Anche le lenti a contatto morbide multifocali con geometria standard rallentano
la progressione miopica e I’allungamento assiale dell’occhio, ma rimangono
domande su come ottimizzare la distribuzione del potere refrattivo per
massimizzarne il rallentamento senza impattare sulla visione funzionale.

Le lenti per ortocheratologia sono risultate un buon metodo per il contenimento
della progressione miopica grazie allo spostamento dell'errore miopico
refrattivo periferico su tutti i meridiani.

Per quanto riguarda invece i trattamenti farmacologici I’efficacia dell’atropina
allo 0.05% é risultata essere il doppio rispetto allo 0.01% nella riduzione della
progressione miopica e che la concentrazione di 0.05% di atropina € stata
riconosciuta come quella ottimale tra le concentrazioni di atropina studiate per

rallentare la progressione della miopia.



1. Laricerca scientifica e ’Evidence Based Practice (EBP)

1.1 Evidence-based practice (pratica basata sulle evidenze)

“Integrare 1’esperienza pratica clinica con le migliori e aggiornate evidenze
scientifiche disponibili in letteratura.” Greenhalgh, T. (2014)®,

La definizione piu comune EBP é del dottor David Sackett:

” e il coscienzioso, esplicito e giudizioso uso delle migliori e piu attuali prove
disponibili nel corso del processo decisionale riguardante I’assistenza al malato.
E I’integrazione delle competenze cliniche individuali con le migliori evidenze
cliniche esterne disponibili della ricerca sistematica”®.

EBP ¢ l’integrazione della competenza clinica, i bisogni del paziente e le
migliori evidenze della ricerca scientifica messe a disposizione per il processo
di cura del paziente. La competenza clinica si riferisce all'esperienza
accumulata, all'istruzione e alle capacita cliniche del medico. Il paziente porta
all'incontro le proprie preferenze personali e preoccupazioni, aspettative e valori
unici. Le migliori prove di ricerca si trovano solitamente nella ricerca
clinicamente rilevante che & stata condotta utilizzando una solida metodologia®.
La figura 1.1 riassume da cosa ¢ composta la pratica basata sull’evidenza:

¢ data I’insieme di Best Research Evidence (le migliori prove della Ricerca
Scientifica), di Clinical Expertise (esperienza e competenza clinica del
professionista), ma anche sulla Patient Values & Preferences (sulle necessita e
preferenze del paziente). Cioe il paziente, nel corso di una decisione basata su
evidenze di ricerca e anche sull’esperienza dello specialista puo esprimere le sue
preferenze ed i propri valori per portare poi ad una scelta che chiameremo di
EBP®,



Clinical Expertise

V

Best Patient
Research EBP Values &
Evidence Preferences

Fig. 1.1 - Rappresentazione schematica della pratica basata sull’evidenza (EBP) data dall’insieme
delle migliori evidenze della ricerca scientifica, dall’esperienza e competenza clinica del
professionista ma anche sui bisogni e preferenze del paziente

1.2  Lagerarchia delle evidenze

Un professionista dovrebbe sempre basarsi su prove scientifiche, ma le prove
scientifiche sono tutte uguali?

In realta non tutte le prove scientifiche sono uguali e da qualche anno ormai
abbiamo I'abitudine di parlare di piramide delle evidenze (figura 1.2), questa ci
permette di dare una gerarchia alle prove scientifiche. Una gerarchia che procede
dal basso verso l'alto in base alla qualita dell’evidenza. Le evidenze posizionate
al basso della piramide sono quelle piu semplici e non filtrate per poi proseguire
salendo verso evidenze sempre piu qualitative ottenute attraverso selezione ed

analisi delle informazioni fino ad arrivare alle piu importanti Meta-Analisi.



INFORMAZIONI FILTRATE

cohort Studies INFORMAZIONI
Case Series or Studies NON F".TRATE

Fig. 1.2 — Piramide delle evidenze®), permette di visualizzare schematicamente la gerarchia delle
ricerche con alla base quelle pil semplici e non filtrate per proseguire verso I'apice con ricerche
maggiormente qualitative, filtrate e selezionate con un approccio critico.

Analizziamo come le informazioni vengono trattate per ogni gradino della
piramide.

1.2.1 Background information, Expert Opinion, Non EBM-Guidelines
Informazioni di base, Opinioni degli esperti, Linee guida non basate su Evidence
Based Medicine

Editoriali pubblicati dove anche se il livello della persona che scrive conta molto
e semplicemente un’opinione, ha una valenza scientifica ma non ¢ una prova
1.2.2 Individual Case Report, Case Series or Studies

Milos Jenicek: “I casi clinici o una serie di casi possono essere il livello di
evidenza ‘piu basso’ o ‘piu debole’ della relazione causa-effetto, ma spesso
rimangono la prima linea di evidenza. E il punto da dove tutto il resto ha
inizio”®,

I casi clinici, una serie di casi o studi di casi sono molto vicini alla realta ma
sono di poco conto scientifico poiché possono descrivere un andamento ma non
sono sufficienti a provarlo. I casi clinici possono aprire 1’interesse verso un
argomento, possono essere il piu basso o piu debole livello di evidenza ma

spesso rimangono la prima linea di evidenza.



1.2.3 Cohort Studies

Studi di Coorte, sono degli studi stratificati su diversi livelli di popolazione, su
insieme di individui, facenti parte di una popolazione comunque predefinita.
Questi studi hanno un valore ma rimangono nella parte bassa centrale della
piramide.

1.2.4 Non-Randomised Controlled Trials

Studio controllato ma non randomizzato, il che potrebbe portare a trovare ed
analizzare solo alcuni casi specifici non scegliendo a caso i soggetti su cui
sperimentare.

1.2.5 Randomised Controlled Trials (RCT)

Uno studio clinico controllato randomizzato € un tipo di studio clinico che mira
a ridurre i bias (la tendenza a deviare dal valore medio) durante la
sperimentazione di un nuovo trattamento.

Le persone che partecipano allo studio sono assegnate casualmente al gruppo
che riceve il trattamento in esame 0 a un gruppo che riceve un trattamento
standard (o un trattamento placebo) come controllo. La randomizzazione riduce
al minimo I'effetto di selezione e i diversi gruppi di confronto consentono ai
ricercatori di determinare gli eventuali effetti del trattamento rispetto al gruppo
senza trattamento (controllo), mentre le altre variabili sono mantenute costanti.
1.2.6 Critically Appraised Literature and Evidence-Based Practice
Guidelines

Letteratura valutata criticamente e linee guida di pratica basata sull'evidenza
scientifica.

Un processo di esame accurato e sistematico della ricerca per giudicarne
I'affidabilita, il valore e la pertinenza in un particolare contesto(”.

1.2.7 Systematic Reviews

Un lavoro di ricerca, rassegna e revisione della letteratura che porta ad
evidenziare dei risultati finali partendo dalla lettura di moltissimi articoli
prodotti nell’argomento specifico. Quindi vi € un autore che esegue un lavoro di

filtraggio su un tema specifico.
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Ad esempio, Cochrane Library pubblica esclusivamente articoli di review e
meta-analysis®.

1.2.8 Meta Analysis

Lo scopo é quello di riassumere i dati provenienti da diversi strumenti di ricerca
primaria, in tutte le discipline scientifiche e mediche.

Consiste in una serie di metodi matematico-statistici per integrare i risultati, ad
esempio, di diversi studi clinici, miranti ad ottenere un unico indice quantitativo
di stima che permetta di trarre conclusioni piu forti di quelle tratte sulla base di
ogni singolo studio.

1.3  Le fonti delle evidenze

La fonte delle evidenze puo essere di diversi tipi

-Presentazione scientifica di uno studio

-Poster scientifico

-Presentazione dei risultati di uno studio attraverso la pubblicazione di testi o
libri

-Pubblicazione dei risultati di uno studio in un articolo scientifico

La differenza tra queste fonti & sostanziale in quanto un articolo scientifico e
qualcosa di piu rilevante in quanto non tutti ma in generale per pubblicare su
una certa rivista 1’articolo deve essere vagliato da altri esperti (peer review) e
possono dare delle indicazioni all’autore che possono essere di rifiuto o di
implementazione o revisione. L’articolo viene quindi proposto alla comunita
scientifica solo se rispetta certe regole della ricerca.

Inoltre, bisogna tenere in considerazione chi paga la pubblicazione che ¢ aperta
(open source), spesso sono gli autori, le istituzioni universitarie o statali, poiché
guesto potrebbe avere effetto sulla ricerca.

Un altro aspetto da tenere in considerazione ¢ IF, I’impact factor & un indice
sintetico che misura il numero medio di citazioni ricevute in un particolare anno

da articoli pubblicati in una rivista scientifica (Journal) nei due anni.
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2. Epidemiologia della miopia

2.1 Le piu importanti organizzazioni che si occupano dell’argomento
Attorno al controllo della progressione miopica vi € sempre piu interesse a
livello internazionale, di seguito cito tra le piu importanti organizzazioni che si
occupano dell’argomento

The Brien Holden Vision Institute

In origine si chiamava Institute for Eye Research ma rinominato nel 2010 in
riconoscenza del suo co-fondatore Brien Holden destinatario della Medaglia
dell'Ordine dell'Australia per i suoi contributi alla ricerca sulla cura degli occhi.
All’interno delle risorse del sito BHVI abbiamo ad esempio il Myopia
Calculator (figura 2.1) che ci permette di capire sulla base della letteratura

scientifica la previsione di evoluzione della progressione miopica.

Etnia Eta del Bambino (Anni) Errore Refrattivo (D)
Asiatica v 6 v -0.50 v
Modalita di Controllo della Miopia Percentuale di Controllo (%) Peer Reviewed
Lenti a contatto morbide multifoca v @
25 72
] con controllo [N senza controllo Modalita di Gestione della Miopia

Lenti a contatto morbide multifocali

Percentuale di riduzione della progressione
miopica comparata con correzione
standard es. occhiali monofocali.

10

efrattivo (D)

Se trattato con Lenti a contatto morbide
multifocali che forniscono un controllo del
49%, allora I'entita della miopia a 17 potra

Errore R

essere di
-3.69D

10,00 Se il trattamento per il controllo della

6 7 8 9 10 " 2 = i 1 7 miopia non viene intrapreso prontamente,
I'entita finale della miopia del suo bambino
a 17 potra essere di

-6.76D

Fig. 2.1 — Calcolatore del Brian Holden Vision Institute Myopia®, che permette di stimare
I’'andamento della progressione miopica confrontando le varie tecniche di controllo.
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https://it-it.facebook.com/BrienHoldenVisionInstitute/

International Myopia Institute (IM1)

L’International Myopia Institute raggruppa specialisti da tutto il mondo che si
sono uniti per discutere, dibattere e rendere disponibili le piu recenti
raccomandazioni basate sull’evidenze, gestione del paziente e ricerca in forma
di “IMI white paper”.

L’IMI raggruppa specialisti per la prevenzione della miopia, per il controllo
della progressione miopica e per un lavoro della revisione della letteratura del
settore. Nasce da una idea di Brien Holden come sforzo di collaborazione per
portare insieme individui da tutte le aree della ricerca scientifica per cercare di
dare dei contributi al problema della miopia che risulta centrale e di salute
pubblica in questo periodo storico. https://myopiainstitute.org/

British Contact Lens Assosacion (BCLA)

Certificate in Myopia Management

BCLA ha messo a punto un corso per i suoi affiliati, questo per sottolineare
appunto I’importanza di quanto sia sentito 1’argomento del controllo della
progressione miopica tanto da fare in modo che i professionisti di riferimento
possano avere aggiornamenti continui ed una certificazione sul controllo della

miopia. https://www.bcla.org.uk/

2.2  Epidemiologia

La miopia & una delle cause di perdita della vista correggibili ma la non
correzione della stessa rimane, a livello mondiale, la principale causa di
disabilita visiva a distanza. Studi individuali mostrano variazioni nella
prevalenza della miopia e della miopia elevata tra regioni e gruppi etnici.

La miopia € da decenni oggetto di importanti ricerche internazionali, volte a
comprenderne lo sviluppo ed alla continua ricerca di come prevenirla, o
rallentarla. 1l numero di persone affette da miopia e ora in aumento in tutto il
mondo e si prevede che colpira il cinquanta per cento della popolazione
mondiale entro il 2050%9, a causa principalmente di fattori legati allo stile di
vita.

La miopia ha anche dimostrato di aumentare il rischio di complicanze gravi per

la vista come glaucoma ™), la cataratta®?, ed il distacco di retina®®,
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https://myopiainstitute.org/
https://www.bcla.org.uk/

2.3  Differenza tra incidenza e prevalenza

La prevalenza prende in considerazione i casi esistenti, mentre 1’incidenza Si
riferisce ai casi nuovi.

La prevalenza é la proporzione di una popolazione affetta da un disturbo
(generalmente una malattia o un fattore di rischio come il fumo). Viene calcolata
confrontando il numero di persone affette da un disturbo con il numero totale di
persone studiato, e viene di solito espresso come frazione (ad esempio, 1/3),
come percentuale (%) o come il numero di casi per 10.000 o 100.000 persone.
La prevalenza puo essere misurata in un particolare punto del tempo (prevalenza
puntuale) o in un periodo specifico come un anno (prevalenza periodale).
L’incidenza ¢ invece il numero di nuovi casi di un evento sanitario (come lo
sviluppo di una malattia o di una reazione a un farmaco) che si verifica durante
un periodo di tempo specifico, di solito un anno, in una specifica popolazione.
L’incidenza ¢ quindi la misura del rischio di manifestare 1’evento sanitario nel
corso di un certo periodo di tempo.

2.4  Prevalenza della miopia:

Aumentano le ricerche che provano che la miopia sta crescendo in tutto il
mondo, un recente studio stima con una media che il 30% della popolazione
mondiale é attualmente miope ed entro il 2050 quasi il 50% sara miope, ovvero
I'incredibile cifra di 5 miliardi di persone®?,

Le zone a maggiore densita miopica sono L'Asia orientale e sudorientale dove
paesi come la Corea del Sud™, Taiwan®®, Singapore®®, la Cina®” e il
Giappone®® hanno una prevalenza di miopia dall'80 al 90%. Ma I’aumento della
miopia € in crescita e gli Stati Uniti hanno riportato un andamento del 42%,

raddoppiando quasi in tre decenni®®),
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2.5 Fotografia globale:

UK (23%)
12-13 yrs; 2006-2008

l IRAN (8%)

15 yrs; 2010

USA (42%)

12-54 years; 1994-2004

CHINA (47%)
Shunyi, Beijing, Guangzhou
15 yrs; 1888-1998, 2002-2003

HONG KONG SAR (62%) |
12 yrs; 2005-2010 /
j SINGAPORE (53%)
\ 9 yrs; 1991-2001
CHILE (17%) AUSTRALIA (31%)
15 yrs,1998 17 yrs; 2009-2011

SOUTH AFRICA (10%)
1S yrs; 2002

Fig. 2.2 — Fotografia della situazione globale del tasso di miopia osservata nei bambini dai piu
recenti studi®?, fonti dei dati delle immagini McCullough et al. 2016 (UK)?Y.

La figura 2.2 mostra il tasso di miopia osservata nei bambini e basata su studi
recenti. Studi ancora piu recenti indicano anche che la degenerazione maculare
da miopia sta diventando un serio problema di salute oculare dove e stata
segnalata una delle principali cause di cecita permanente a Rotterdam®@?,

Copenhagen®), Cina®¥, Taipei Cinese®® e Giappone®®.
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2.6 Il futuro dell’epidemia:

" 498

C' 4 :‘ (
.'1
o 4.( 4
= o
- 3
—_ <
— o)
c 30 m
9 3
© o
= =
o) 20 2l O
o) - o~
Q.

2000 2010 2020 2030 2040 2050
mm Affected population (billions) — Upper limit %

- Prevalence % — Lower limit %

Fig. 2.3 - Previsione dell’laumento della prevalenza della miopia dal 2010 al 2050 sia in miliardi di
persone che in prevalenza percentuale.

Il recente studio sulla miopia di Sydney ha rilevato che il 31% dei ragazzi di 17
anni era miope®@”, il doppio della prevalenza riportata dal Blue Mountain Eye
Study piut di un decennio fa®®. Ma in futuro, anche le nazioni che oggi hanno
poca miopia, saranno severamente interessate?.

La figura 2.3 mostra I’aumento delle persone affette da miopia sia in miliardi

che in percentuale di prevalenza.
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2.7 Distribuzione in base all’etnia:

Prevalence (%) in Each Decade

Region 2000 2010 2020 2030 2040 2050
Andean Latin America 152 205 28.1 36.2 44.0 50.7
Asia-Pacific, high income 46.1 488 534 580 62.5 66.4=
Australasia 19.7 273 36.0 43.8 50.2 55.1
Caribbean 157 210 290 374 450 51.7
Central Africa 5.1 70 ___ 98 141 204 J7 O
Central Asia 11.2 170 243 329 411 474
Central Europe 20.5 27.1 346 41.8 489 54.l==
Central Latin America 22.1 273 342 41.6 489 549
East Africa 3.2 49 84 123 17.1 22.7==
East Asia 38.8 470 51.6 56.9 614 65 3«=
Eastern Europe 18.0 25.0 32.2 389 459 50.4e=
North Africa and Middle East 14.6 23.3 30.5. 38.8 463 52.2
North America, high income 28.3 345 42.1 485 54.0 584
Oceania 5.0 6.7 DL 125 114 73 Heem
South Asia 144 20.2 28.6 38.0 462 530
Southeast Asia 338 393 46.1 524 57.6 62.0=
Southern Africa 5.1 80 12.1 175 234 30.2
Southern Latin America 156 229 324 40.7 417 534
Tropical Latin America 145 20.1 27.7 359 439 50.7
West Africa 5.2 70 9.6 13.6 19.7 26.8=
Western Europe 219 285 36.7 445 51.0 56.2e=
Global 229 283 339 399 452 4938

Tab. 2.1 - Prevalenza stimata della percentuale di miopia per ogni decade suddivisa per ogni area

geografica con impatto globale delle patologie tra il 2000 ed il 2050.

La tabella 2.1 evidenzia come vi possano essere grandi differenza a seconda

dell’area geografica. In rosso ho sottolineato la prevalenza delle regioni

asiatiche che potrebbero arrivare fino a punte del 66%, mentre in verde le regioni

africane e 1’Oceania che invece dovrebbero avere prevalenze di miopia

nettamente piu basse intorno al 23%. Oltre alle etnie fa riflettere il fatto che i

luoghi potrebbero avere livelli di scolarizzazione e livelli di urbanizzazione
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diversi. In Blu invece ho sottolineato la prevalenza dei paesi europei dove
emerge che una persona su due nel 2050 potrebbe essere miope.

Nelle tabelle 2.2 e 2.3 riporto i risultati del “Aston eye study” del 2011?%, che
ha analizzato le differenze etniche infantili nell'ametropia e nella Biometria
oculare. Eseguito in una scuola a Birmingham in Inghilterra evidenzia che
I’etnia diventa molto importante quando si parla di miopia. La ricerca evidenzia
differenze di ametropia e lunghezza oculare tra bianchi europei, asiatici del sud
e africani caraibici dove sia nei bambini di 6-7 anni che nei ragazzi di 12-13 i
dati prevalgono per una maggiore predisposizione miopica negli asiatici, per poi

seguire gli africani caraibici ed infine i bianchi europei.

Spherical equivalent Axial length Corneal radius Anterior chamber
N refraction (D) (mm) (mm) depth (mm)
Mean (95% Cl)
Ethnic group
White European 70 1.23 (0.97-1.49) 22.56 (22.38-22.74) 7.76 (7.69-7.83) 3.59 (3.48-3.69)
South Asian 213 0.78 (0.57-1.00) 22.73 (22.63-22.83) 7.77 (7.73-7.81) 3.47 (3.43-3.51)
Black African Caribbean 44 0.70 (0.42-0.97) 22.76 (22.39-23.13) 7.77 (7.69-7.85) 3.41 (3.30-3.52)
Adjusted differences
(95% CIy?
Ethnic group
South Asian -0.45 (-0.83 to —0.07) 0.17 (-0.06 to 0.40) 0.01 (-0.07 to 0.08) -0.12 (-0.13 to —-0.06)

Black African Caribbean -0.53 (-1.06 to -0.01) 0.20 (-0.12 to 0.52) 0.01(-0.09t0 0.11) -0.18 (-0.31 to —-0.06)

*Multilevel linear regression adjusted for age, sex and ethnic group.
Spherical equivalent refraction and ocular biometric measures by ethnic group, together with adjusted mean difference compared to
white European children (95% Cl) for 6-7 year olds

Tab 2.2 — Refrazione dell’equivalente sferico e biometria oculare misurati in 3 differenti gruppi
etnici, con differenza della media aggiustata (95% Cl) comparata con i bambini bianchi europei sia
di 6-7 anni.

Anterior chamber
depth (mm)

Corneal radius
(mm)

Spherical equivalent
N refraction (D)

Axial length
(mm)

Mean (95% Cl)
Ethnic group

White European 115
South Asian 114
Black African Caribbean 40
Adjusted differences
(95% CIy®
Ethnic group
South Asian
Black African Caribbean

0.45 (0.21-0.69)
-0.42 (-0.71 to -0.14)
-0.10 (-0.42 t0 0.22)

-0.87 (-1.22 to -0.52)
-0.55 (-1.03 to -0.06)

23.37 (23.20-23.53)
23.61 (23.45-23.76)
23.36 (23.08-23.63)

0.24 (-0.02 to 0.46)
-0.01 (-0.31 to 0.30)

7.79 (7.74-7 .85)
7.75 (7.70-7.80)
7.75 (7.66-7.83)

-0.05 (-0.12 to 0.02)
-0.05 (-0.15 to 0.04)

3.64 (3.58-3.70)
3.51 (3.42-3.60)
3.52 (3.40-3.64)

-0.13 (-0.23 to —0.02)
-0.12 (-0.27 t0 0.03)

2Multilevel linear regression adjusted for age, sex and ethnic group.

Spherical equivalent refraction and ocular biometric measures by ethnic group, together with adjusted mean difference compared to
white European children (95% Cl) for 12-13 year olds

Tab 2.3 — Refrazione dell’equivalente sferico e biometria oculare misurati in 3 differenti gruppi

etnici, con differenza della media aggiustata (95% Cl) comparata con i bambini bianchi europei sia

di 12-13 anni.

18



Bisognera quindi considerare la multietnicita dei luoghi per poter considerare la
possibile prevalenza miopica di una determinata nazione, regione o zona.

2.8  Scolarizzazione

Lavoro/studio a distanza ravvicinata e miopia®?.

La figura 2.4 riporta la frequenza della distribuzione dell’errore rifrattivo in 4
gruppi di studenti israeliani. | ragazzi delle scuole religiose, che eseguono un
lavoro prolungato da vicino, hanno una prevalenza miopica piu alta delle

ragazze nelle stesse scuole religiose che degli altri ragazzi e ragazzi delle scuole

laiche
30 - i
—=a— Religious school, male myopia : hyperopia
25 4 —-+--Religious school, female :
|

—e— Secular school, male
—-o—- Secular school, female

Frequency (%)

Refractive error (D)

Figura 2.4 - Frequenza della distribuzione percentuale dell’errore refrattivo in diottrie in 4 gruppi
di studenti israeliani.

2.9  Fattori di urbanizzazione

La figura 2.5 rappresenta la prevalenza di miopia nei bambini cinesi per eta ed
indica quanto gli ambienti di vita la condizionino. Prendendo I’eta di 15 anni
come comparazione possiamo notare come gli ambienti rurali hanno una

prevalenza miopica del 45%, gli ambienti semi-rurali del 55% e del 75% circa
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I’ambiente urbano. Un effetto innegabile dell’aumento della prevalenza miopica
¢ I’'urbanizzazione e I’ambiente di vita.

80

—&— Guangzhou
70 +—i —a— Yangxi }

—-8— Hongkong /
60 i =%+= ShunyiM
—-@-= ShunyiF [

50 -2 / ya /

N o~ / " x

3° » // 7 X
/ / ¥
20 V4 A id

Prevalence of myopia in Chinese children (%)

Age (years)

Fig. 2.5 - Prevalenza della miopia specifica per eta nei bambini cinesi in base all’eta ed all’ ambiente
di vita®Y. Cerchi = Hong Kong (zona urbana); Triangoli = Guangzhou (zona urbana); Rombi = Yangxi
(zona rurale); Quadrati = maschi di Shunyi (semi-rurale); Croce = femmine di Shunyi (semi-rurale)
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3. Ricerca di wuno Standard della Definizione e
Classificazione della Miopia per studi clinici ed
epidemiologici®©?

3.1  Motivo della ricerca di uno standard®?
Uno studio IMI (International Myopia Institute) dell’Ottobre del 2018 ha
ricercato e proposto uno Standard da utilizzare nella classificazione e
definizione di miopia, nella ricerca di soglie quantitative e affrontando il
concetto di pre-miopia e dei punteggi di rischio multifattoriali che potrebbero
predirne D’insorgenza per poter attuare trattamenti preventivi. L'ampia
letteratura riguardante I'eziologia degli errori di rifrazione ha rivelato un quadro
complesso. E chiaro che la miopia & una condizione multifattoriale e che
qualsiasi classificazione basata su semplici fattori eziologici rischia di essere,
nel migliore dei casi, un'eccessiva semplificazione e, nel peggiore dei casi,
fuorviante. Anche il tempo di insorgenza ha un valore discutibile, poiché non
sappiamo ancora se i processi biologici alla base della miopia all'eta di 7 anni
differiscono da quelli della miopia che si sviluppa nei primi adulti.

L'accumulo di termini e classificazioni diversi e un ostacolo significativo e crea

confusione quando si confrontano gli studi epidemiologici. La metanalisi di

studi randomizzati e controllati puo essere indebolita dalle variazioni nei criteri

di inclusione e delle definizioni. Le classificazioni internazionali standardizzate

sono una caratteristica essenziale dell'approccio basato sull'evidenza.

Nella tabella 3.1 riporto i numerosi termini usati per descrivere vari sottotipi di

Miopia in accordo alla classificazione basata sulla presunta eziologia, eta

dell’esordio, progressione, gradazione della stessa e complicazioni strutturali.

Queste terminologie non classificate possono portare a confusione negli studi

epidemiologici.

Forme transitorie di miopia che spesso sono chiamate pseudo miopia

(ad esempio, miopia strumentale, miopia notturna o accomodativa

spasmo) non sono inclusi in questa tabella.
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Basis of Associated Descriptive Terms for

Classification Different Types of Myopia
Presumed etiology Axial, benign, component, correlational,

curvature, index, lenticular,
physiologic, physiological, refractive,
school, simple, syndromic

Age at onset Childhood, congenital, acquired, juvenile
onset, youth onset, school, adult, early
adult onset, late adult onset

Progression pattern Permanently progressive, progressive,
progressive high, progressive high
degenerative, stationary, temporarily
progressive

Amount of myopia Low, medium, intermediate, moderate,
high, pathologic, pathological,
physiologic, physiological, severe,
simple

Structural complications  Degenerative, degenerative high,
malignant, pathologic, pathological,
pernicious, progressive, progressive
high, progressive high degenerative

Tab. 3.1 — termini utilizzati per descrivere vari sottotipi di miopia in accordo alla classificazione
basata sulla presunta eziologia, eta dell’esordio, progressione, ammontare della miopia e
complicanze strutturali
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3.2 Razionalizzazione della terminologia sulla miopia®©?

Lo studio IMI sintetizza e propone delle definizioni generali e quantitative qui

di seguito riportate nella tabella 3.2

Term Definition

Qualitative definitions

Myopia A refractive error in which rays of light
entering the eye parallel to the optic axis
are brought to a focus in front of the
retina when ocular accommodation is
relaxed. This usually results from the
eyeball being too long from front to back,
but can be caused by an overly curved
cornea and/or a lens with increased
optical power. It also is called
nearsightedness.

Axial myopia A myopic refractive state primarily resulting
from a greater than normal axial length.

Refractive myopia A myopic refractive state that can be
attributed to changes in the structure or
location of the image forming structures
of the eye, i.e. the cornea and lens.

Secondary myopia A myopic refractive state for which a single,
specific cause (e.g., drug, corneal disease
or systemic clinical syndrome) can be
identified that is not a recognized
population risk factor for myopia
development.

Quantitative definitions

Myopia A condition in which the spherical
equivalent refractive error of an eye is
< —0.50 D when ocular accommodation
is relaxed.

Low myopia A condition in which the spherical
equivalent refractive error of an eye is
< —0.50 and > —6.00 D when ocular
accommodation is relaxed.

High myopia A condition in which the spherical
equivalent refractive error of an eye is
< —6.00 D when ocular accommodation
is relaxed.

Pre-myopia A refractive state of an eye of < +0.75 D
and > —0.50 D in children where a
combination of baseline refraction, age,
and other quantifiable risk factors provide
a sufficient likelihood of the future
development of myopia to merit
preventative interventions.

Tab. 3.2 — Sommario delle soglie generali e quantitative proposte per le definizioni di miopia.
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3.3 Soglie quantitative della miopia®?

Lo studio affronta inoltre il concetto di soglia della miopia andando ad
analizzare le soglie utilizzate negli studi epidemiologici dell’errore refrattivo e
nelle sperimentazioni terapeutiche controllate randomizzate per la riduzione
della progressione miopica. La refrazione viene considerata in ciclopegia
andando ad eliminare eventuali residui accomodativi. L approccio diottrico ha
il vantaggio di essere quantitativo ed oggettivo.

3.4 Definizioni proposte®©?

Miopia: condizione in cui I’equivalente sferico dell’errore refrattivo di un
occhio ¢ <-0.5 dt quando 1’accomodazione ¢ rilassata.

Miopia elevata: condizione in cui I’equivalente sferico dell’errore refrattivo di
un occhio ¢ <-6.00 dt quando I’accomodazione ¢ rilassata.

Queste definizioni riflettono I'uso comune all’interno dei campi ma la loro
appropriatezza e dipendente dagli studi. Soglie alternative sono considerate
dove ritenute appropriate ed ¢ fortemente raccomandata 1’analisi di sensibilita
dei dati primari per stabilirle.

La refrazione compresa tra < -050 dt e > -6.00 dt potrebbe essere
appropriatamente definita miopia lieve.

Miopia lieve: condizione in cui I’equivalente sferico dell’errore refrattivo di un
occhio ¢ compresa tra <-0.50 dt e > -6.00 dt quando I’accomodazione ¢ rilassata.
Successive suddivisioni come moderata o intermedia miopia Sono spesso usate
ma con poca consistenza. Quando questi termini sono utilizzati negli studi di
ricerca anche i risultati dovrebbero far riferimento a delle soglie standard per
facilitare la comparazione con altri studi e facilitare le metanalisi

35 Il concetto di Pre-Miopia®?

Tutte le definizioni riportate qui sopra considerano la miopia come una variabile
statica, quando invece la maggior parte delle forme di miopia progrediscono
dall’insorgenza per periodi variabili. Attualmente ridurre il tasso di progressione
¢ ’obiettivo primario della ricerca, ma prevenirne I’insorgenza ¢ un obiettivo
ancora piu prezioso. Tali interventi richiederanno trattamenti sull’occhio prima

ancora che diventi miope. Questo richiedera logicamente una definizione di
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“pre-miopia” (es.: una refrazione non miopica nella quale una combinazione di
fattori di rischio e la modalita di sviluppo della crescita dell'occhio indichino un
elevato rischio di progressione della miopia)

Alcuni studi come il Collaborative Longitudinal Evaluation of Ethnicity and
Refractive Error (CLEERE) study, hanno dimostrato che un occhio destinato a
diventare miope mostra un modello accelerato di allungamento assiale diversi
anni prima dell'insorgenza della miopia®?.

Nel CLEERE Study una refrazione risultante vicino all” emmetropia in bambini
nord americani (7-13 anni) ha dimostrato essere il migliore singolo dato
predittore della futura miopia®¥.

L’esatta soglia varia con ’eta da <+0.75 dt all’eta di 6 anni, <+0.50 dt nell’eta
da7a8,<+0.25dtnell’etada9a 10, e <0dtall’eta di 11 anni.

L'accuratezza predittiva della sola refrazione di base é probabilmente
insufficiente per giustificare interventi terapeutici.

In un altro modello predittivo Zhang et al.® sono stati utilizzati I'acuita visiva
di base e i dati biometrici per prevedere I'insorgenza della miopia in un periodo
di 3 anni su 236 bambini di Xiamen in Cina (come gruppo di apprendimento) e
1979 prevalentemente bambini cinesi di Singapore (come gruppo di prova). La
ricerca ha evidenziato che sesso, acuita visiva, altezza, profondita della camera
anteriore, spessore del cristallino, profondita della camera posteriore, curvatura
corneale e un’interazione tra profondita della camera anteriore, spessore della
lente e la profondita della camera posteriore potrebbe essere utilizzata per
prevedere I'insorgenza della miopia.

In futuro ci si aspetta che verra sviluppato un miglioramento dei punteggi di
rischio multifattoriali che forniranno un’accuratezza predittiva sufficiente per
guidare terapie preventive. Ulteriori fattori di rischio noti che possono
contribuire a tali punteggi di rischio includono il numero di genitori miopi,
I'educazione dei genitori e fattori di rischio ambientali identificabili, come il
tempo trascorso al chiuso e all'aperto, le attivita e l'istruzione, il tasso di
variazione della lunghezza assiale, il tasso di variazione della refrazione e

punteggi di rischio legati al genomaG8ENE),
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Anche in assenza di modelli di rischio altamente predittivi, la pre-miopia & un
concetto utile in questa fase poiché promotrice di ulteriori ricerche.
Definizione proposta di Pre-miopia:

stato refrattivo di un occhio compreso tra < 0.75 dt e > -0.50 dt in bambini dove
una combinazione di refrazione di base, eta ed altri quantificabili fattori di
rischio forniscono sufficienti probabilita del futuro sviluppo della miopia per
meritare interventi preventivi.

I termini e le definizioni descritte qui sopra sono riassunte nella tabella 3.2

3.6 Considerazioni®?

Le definizioni standardizzate e la scelta coerente delle definizioni e soglie sono
elementi essenziali della medicina basata sull'evidenza. Lo studio auspica che
queste proposte, o derivazioni da esse, facilitino approcci rigorosi e basati

sull'evidenza allo studio e alla gestione della miopia.
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4.  Cause e fattori di rischio della miopia

4.1  Regolazione visiva della crescita dell’occhio

| risultati di molti studi in diverse varieta di specie animali hanno notevolmente
aumentato la nostra conoscenza sul ruolo dell'esperienza visiva, dei meccanismi
di crescita dell'occhio postnatale e dello sviluppo della miopia®?.

Una volta si pensava che la normale crescita dell'occhio e lo sviluppo di errori
di rifrazione fossero in gran parte regolati dalla genetica®?®, Le stime di
ereditarieta della miopia variano, ma sono per lo piu elevate. | punteggi di
rischio oligogenici e poligenici indicano che le persone ad alto rischio genetico
hanno una probabilita fino a 40 volte maggiore di sviluppare miopia rispetto alle
persone a basso rischio genetico.

Tuttavia, grazie alle ricerche che coinvolgono modelli animali, € ormai
ampiamente accettato che sia i fattori genetici che quelli ambientali (visivi) sono
coinvolti nello sviluppo refrattivo e in particolare nella genesi di errori di
rifrazione comuni, come la miopia ad esordio giovanile.

Di conseguenza, il controllo delle condizioni visive che influiscono sulla
crescita dell’occhio ci permette di utilizzare mezzi economici e non invasivi per
ridurre la progressione miopica. A tal riguardo, la piu importante scoperta
derivata dallo studio di modelli animali & che la crescita oculare e lo sviluppo
refrattivo sono regolati da feedback visivi associati allo stato refrattivo effettivo
dell'occhio.

In particolare, studi sperimentali di oltre 40 anni che hanno utilizzato una varieta
di modelli animali, compresi primati non umani, lasciano pochi dubbi sul fatto
che il defocus retinico porti informazioni visive specifiche utilizzate per regolare
la crescita e lo stato refrattivo dell'occhio. Questa idea e supportata dalle
seguenti evidenze che confermano che I’esperienza visiva e quindi i fattori
ambientali influiscono sulla crescita dell’occhio:

4.2  Evidenze della regolazione visiva nella crescita oculare:

4.2.1 PEmmetropizzazione

I1 processo di emmetropizzazione ¢ il passaggio dall’ametropia all’emmetropia

durante la crescita oculare (regolazione evolutiva dello stato refrattivo).
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Lafigura4.1riporta 5 specie di animali diversi, macaco, marmosetta, toporagno,
porcellino d’india e gallina. Queste specie hanno in comune 1’occhio a camera,
quindi molto simile all’occhio umano. I grafici sono distribuzione di frequenza
della percentuale del campione analizzato relativamente all’ametropia in
ascissa. Per ogni specie il primo grafico riporta valori a pochi giorni dalla
nascita, mentre il secondo un congruo numero di giorni che attende uno sviluppo
adeguato dell’occhio. Si nota come i primi grafici siano piu appiattiti, mentre i
secondi abbiano dei picchi piu sostanziali che indicano che i difetti di vista
tendono a concentrarsi in valori pit simili ed inoltre la media dei difetti si sposta
maggiormente verso lo zero. Quindi molti animali ametropi alla nascita, pochi
animali ametropi dopo un certo numero di giorni con uno spostamento verso
I’emmetropia. Un meccanismo straordinario che permette di spostarsi

dall’ametropia alla nascita verso I’emmetropia crescendo.
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Fig. 4.1 — Emmetropizzazione nei modelli di sperimentazione animale, macaco, marmosetta,
toporagno, porcellino d’india e gallina. | grafici contengono la distribuzione della frequenza
dell’errore refrattivo misurato alla nascita/schiusa e ad un’eta in cui lo sviluppo refrattivo diventa
relativamente stabile. La linea rossa mostra la distribuzione Gaussiana calcolata utilizzando la

deviazione media e standard dei dati &9,
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Questa caratteristica ¢ presente anche nell’'uomo come mostra chiaramente le
figure 4.2 e 4.3. Alla nascita, la distribuzione refrattiva € ampia. Questa si
restringe rapidamente cosi che entro i nove mesi quasi tutti i bambini sono
emmetropi o leggermente ipermetropi. Negli adulti, la distribuzione é piu
ristretta, ma la miopia & diventata piu diffusa®?.

Questa eccezionale processo di emmetropizzazione potrebbe non essere
influenzato da fattori ambientali ma esclusivamente dai geni ma come

vedremo se la visione viene a mancare questo meccanismo si modifica.
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Fig 4.2 - Distribuzione dell’errore refrattivo alla nascita di 3 diversi studi: linea tratteggiata, Cook

& Glasscock™®, linea continua, Goldschmidt*¥ e linea punteggiata, Zonis & Miller),
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Fig. 4.3 - distribuzione dell’errore refrattivo a 3 mesi (linea tratteggiata) e 9 mesi dalla nascita (linea
continua in grassetto) da Mutti et al.“®), confrontata con la distribuzione di un adulto (linea

continua sottile)“”).

4.2.2 Miopia da deprivazione visiva (FDM, Form-Deprivation Myopia)

Nel corso delle loro indagini sugli effetti di esperienza visiva anormale sullo
sviluppo del cervello, Hubel et al.#®“9)E0) (1962-1976), hanno osservato che la
chiusura chirurgica delle palpebre, una procedura impiegata per privare un
animale della visione spaziale, produceva miopia assiale nelle scimmie neonate.
Questa fortuita ma fondamentale scoperta ha portato allo sviluppo del primo
modello animale veramente utile. Successivamente il fenomeno della FDM ha
aiutato a stabilire il ruolo della visione nello sviluppo refrattivo, definendo le
caratteristiche operative del meccanismo “dipendente dalla vista” che influenza
la crescita oculare. Questo definisce i cambiamenti dell’anatomia oculare
associati ai cambiamenti dello stato refrattivo indotti dalla visione e identifica
cambiamenti funzionali nella retina, coroide e sclera portando alla nostre attuali
comprensioni e teorie dei meccanismi cellulari e biochimici sul controllo della

crescita oculare.
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A. Form-Deprived Chicks B. Form-Deprived Monkeys C. Form-Deprived Humans
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Fig. 4.4 - Distribuzione dell’errore refrattivo per occhi normali (cerchi vuoti) e occhi con

deprivazione visiva (cerchi pieni) di polli“Y, macachi®?>354 e umani(®®,

La figura 4.4 mostra chiaramente lo spostamento della distribuzione dell’errore
refrattivo verso la miopia per i soggetti sottoposti a deprivazione visiva. La
privazione e stata prodotta nei pulcini utilizzando lenti opaline; i dati sono stati
ottenuti dopo 28 o0 42 giorni di eta. Nelle scimmie la privazione della visione &
stata prodotta dalla chiusura chirurgica delle palpebre; i dati sono stati ottenuti
in intervalli di eta e durata delle privazioni. La privazione della visione nei
bambini si e verificata a causa di condizioni (emangioma e ptosi palpebrale) che
interferivano con una chiara immagine retinica.

In diversi modelli sperimentali il risultato primario risulta essere I’incremento
della lunghezza assiale principalmente dovuto alla camera vitrea insieme
all’assottigliamento della coroide e delle fibre della sclera. Solo pochi studi
riportano cambiamenti nella curvatura corneale e spessore del cristallino a causa
della deprivazione visiva.

4.2.3 Recupero della FDM

I giovani animali di diverse specie, dopo aver rimosso la lente opalina utilizzata
per la deprivazione visiva monoculare, hanno mostrato una rapida e sistematica
riduzione della anisometropia sperimentale miopica indotta, principalmente
dovuta alla riduzione della miopia nell’occhio originariamente deprivato®¢59,
Mentre i meccanismi non visivi (geni) che sono sensibili alla forma complessiva
dell’occhio®® possono contribuire al recupero da FDM, il fatto che correggendo

la miopia indotta da deprivazione con lenti negative impedisca il recupero,
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conferma che il meccanismo “dipendente dalla visione” relativo allo stato
refrattivo dell’occhio ne regola sia la crescita che I’emmetropizzazione 6V©2),

Il recupero da FDM proviene primariamente come risultato dei cambiamenti del
tasso di allungamento della camera vitrea. Rimuovendo la lente opalina dai
giovani animali con FDM monoculare si provoca un defocus miopico
nell’occhio trattato e si produce una drastica riduzione della camera vitrea. A
causa del modo in cui il recupero dalla miopia sperimentale indotta é ottenuto,
1’abilita di un dato animale di recuperare dipendera molto dal grado di miopia e
dall’eta in cui la deprivazione visiva viene rimossa®®,

La figura 4.5 compara I’andamento dell’ametropia, dell’anisometropia e della
lunghezza della camera vitrea tra [’occhio trattato e quello non trattato
evidenziando il recupero da FDM nel Macaco Rhesus alla rimozione della lente

opalina dall’occhio trattato
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Fig. 4.5 - Esempio di recupero da FDM nel Macaco Rhesus
A. Equivalente sferico dell’errore refrattivo in funzione dell’eta per I'occhio trattato (simboli
rossi e ciano) e del controlaterale di controllo (simboli bianchi e neri)
B. Anisometropia dello stesso animale in funzione dell’eta
C. Profondita della camera vitrea in funzione dell’eta per 'occhio trattato (simboli rossi e
ciano) e del controlaterale di controllo (simboli bianchi e neri).
I simboli rossi e neriindicano il periodo del trattamento. | simboli verdi piti grandi indicano I’esordio
del periodo di recupero. | simboli di colore bianco e ciano indicano il periodo di recupero. Le linee

continue in alto nel grafico B sono i dati di anisometropia dei macachi di controllo non trattati.
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4.2.4 Compensazione del defocus indotto da lente (LIM, Lens induced
Myopia) (LIH, Lens induced Hyperopia)

Il test piu rigoroso e clinicamente rilevante per ipotizzare che la crescita oculare
e lo sviluppo refrattivo sono attivamente regolati dal defocus é stato fornito da
studi che utilizzavano lenti per alterare lo stato di rifrazione effettivo dell'occhio.
Lo studio originale di Schaeffel et al.®® fu il primo a dimostrare che gli occhi
dei giovani pulcini che indossavano occhiali con lenti positive 0 negative
compensate adeguatamente per imporre un defocus, si emmetropizzavano
andando verso il defocus imposto dal trattamento della lente. Specificatamente,
ponendo una lente negativa di fronte ad un occhio emmetrope che simula quindi
un’ipermetropia, 1’occhio tende ad allungarsi andando ad eliminare il defocus
ipermetropico, quindi si miopizza.

Nell’altro caso una lente positiva di fronte ad un occhio emmetrope produce
defocus miopico sulla retina, e porta all’inibizione della crescita dell’occhio
accorciando I’occhio e facendolo diventare ipermetropico in modo da ristabilire
uno stato refrattivo emmetropico attraverso la lente. Questo dimostra che
I’occhio puo rilevare il segnale di defocus ed alterare la sua crescita nella
direzione appropriata per eliminare sia il defocus miopico che
ipermetropico®)©®),

La figura 4.6 mostra chiaramente comparando diverse specie, come il variare
del potere della lente utilizzata per il trattamento modifichi di conseguenza il
potere dell’ametropia. Lenti positive portano ad un accorciamento del bulbo
causando una ametropia ipermetropica mentre lenti negative creano un

allungamento del bulbo con conseguente ametropia miopica.
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Lens Compensation: Interspecies Comparisons
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Fig. 4.6 - Compensazione da defocus retinico indotto da lente per diverse specie: (A) polli®”,
toporagno'®®, marmosetta’®®, macaco rhesus""?, porcellino d’india” e (B) Topo!’?74. ’ametropia
media ottenuta alla fine del periodo di porto della lente rappresentata in funzione del potere della

lente del trattamento.

4.3  Meccanismi alla base dell’esperienza visiva nello sviluppo oculare
Le indagini sui circuiti neurali che mediano I'emmetropizzazione hanno
impiegato strategie di riduzione nel tentativo di identificare i componenti critici
nel processo che trasforma i segnali visivi in segnali molecolari che influenzano
la crescita dell'occhio. Si presumeva che se un componente del sistema visivo
fosse stato essenziale per I'emmetropizzazione, inattivarlo o eliminarlo avrebbe
dovuto prevenire o alterare il sistema di trattamento ottico influenzando lo
sviluppo refrattivo. Questa serie di ricerche che hanno coinvolto piu laboratori
e diverse specie di animali, hanno portato a una delle piu interessanti scoperte
legate all'emmetropizzazione, in particolare ai meccanismi dominanti visione-
dipendenti che regolano la crescita dell’occhio.

Le seguenti manipolazioni sperimentali non sono riuscite a prevenire gli errori
refrattivi indotti dai cambiamenti visivi.

-1- Rimozione chirurgica bilaterale della corteccia striata nelle scimmie con
deprivazione visiva di forma (con conseguente cecita percettiva ed eliminazione

del ruolo potenziale della corteccia visiva).
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-2- Recisione chirurgica del nervo ottico nelle scimmie con deprivazione visiva
di forma™ e nei pulcini con deprivazione visiva di forma, lenti positive e
negative®(’6-8) ¢ pulcini con recupero dalla FDM{),

-3- Blocco farmacologico dei potenziali d’azione delle cellule ganglionari della
retina per mezzo della tetrodotossina nei topo-ragno®,

-4- Deafferentazione (interruzione o eliminazione) sensoriale mediante
sezionamento del nervo trigemino nelle scimmie con deprivazione visiva di
forma(™®),

Nel complesso, i risultati ottenuti dimostrano che i meccanismi neurali

della retina possono rilevare la presenza di sfocatura e generano segnali che
alterano la crescita assiale in modo da eliminare gli errori ottici. Possiamo
riassumere questi meccanismi nel modo seguente:

- i meccanismi dominanti dipendenti dalla visione che regolano la crescita
dell'occhio e lo sviluppo refrattivo si trovano interamente all'interno dell'occhio
ed operano in modo locale e selettivo.

- Gli studi dimostrano che I’eliminazione delle afferenze primarie del
sistema simpatico e parasimpatico all’occhio (e i loro processi fisiologici
associati, come l'accomodazione) non elimina i cambiamenti indotti dalla
visione nello sviluppo rifrattivo.

- Inoltre, la paralisi farmacologica dell’accomodazione non impedisce la
FDM o la compensazione delle lenti nei pulcini® e la stimolazione
farmacologica dell’accomodazione non previene la FDM nelle scimmie(.

- L’atto di accomodare, specificatamente 1’attivita dei muscoli ciliari, non
e essenziale per la regolazione visiva della crescita oculare.

- Nel complesso, i risultati sopra descritti dimostrano che i meccanismi
neurali nella retina possono rilevare la presenza di sfocatura e generare segnali
che alterano la crescita assiale in modo da eliminare gli errori ottici.

- Un'altra caratteristica chiave associata al processo di emmetropizzazione
e che i meccanismi operano in modo locale, regionale e selettivo sulla retina.
Le figure 4.7 e 4.8 mostrano come la completa o parziale deprivazione visiva

modifichino in modo differente 1’allungamento della camera vitrea, dimostrando
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di operare in modo selettivo e locale sulla retina. E difficile spiegare come Iatto
dell’accomodazione possa produrre un cambiamento di forma e di errore

refrattivo in una sola regione dell’occhio.

Full-Field Form Deprivation

Fig. 4.7 — Immagini di risonanza magnetica (MRIs) di occhi di un macaco con completa deprivazione

visiva®?. ’allungamento della camera vitrea & uniforme e distribuito su tutta la retina.

Nasal-Field Form Deprivation

o J P

Treated Eyes 1 Control Eyes

Fig. 4.8 — Immagini di risonanza magnetica (MRIs) di occhi di un macaco con parziale deprivazione
visiva®. Con la sola deprivazione del campo visivo nasale I'allungamento della camera vitrea &

ristretto ad una parte di retina tempiale
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4.4  Effetto del defocus imposto sulla retina periferica
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Fig. 4.9 — “A” e “B”, confronto dell’ametropia risultante rispetto al gruppo di controllo dopo
trattamento con lenti a campo pieno deprivato o con visione da apertura circolare centrale. “C”,

influenza del diametro dell’apertura centrale sull’effetto del defocus periferico

Nella figura 4.9 i grafici “A” e “B” mostrano 1’equivalente sferico della
correzione ottenuta all’eta corrispondente alla fine del trattamento per le
scimmie di controllo (rombi vuoti bianchi) e scimmie con lente opalina “A”®3)
o0 una lente di -3.00 dt “B”®%. | rombi pieni sia rossi che verdi rappresentano
scimmie che indossano lenti con un’apertura centrale circolare che fornisce una
visione centrale da 24° a 32°. A scopo comparativo i rombi mezzi pieni
rappresentano scimmie che hanno indossato lenti intatte sia opaline che -3.00 dt
alterando la visione per tutto 1’intero campo visivo. La linea tratteggiata
orizzontale rappresenta 1’errore medio refrattivo delle scimmie di controllo; la
linea continua delinea un’area di +/-1.00 dt attorno alla media di controllo. Il
grafico “C” mostra il cambiamento dell’errore refrattivo prodotto sui pulcini
trattati con lenti di +5.00 dt che hanno aperture centrali di vari diametri e
permettono una visione centrale senza restrizioni®). All’aumentare del diametro
centrale diminuisce 1’effetto del defocus periferico.

In “A” e “B” sia la deprivazione di forma che il defocus ipermetropico
producono miopia assiale centrale. 1l grado e la media della miopia prodotta

sono stati similari tra lenti a campo pieno e con campo visivo centrale ridotto.
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4.5  Controllo della risposta dell’errore refrattivo (Feedback Control of

Refractive error)
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Fig. 4.10 — Schema che riassume il controllo della risposta all’errore refrattivo®9.

Quando guardiamo un oggetto da vicino, per compensare la visione sfuocata
possono agire 3 meccanismi come in figura 4.10, tra i quali il principale €
certamente 1’accomodazione, un meccanismo molto rapido che da un segnale di
feedback negativo e va ad agire sulla sfocatura eliminandola. Realmente
possiamo avere anche altri due segnali molto importanti che sono quelli che
sarebbero implicati nel cambiamento strutturale. Il primo e lo spessore della
coroide, la prima struttura anatomica che risponde al cambiamento di defocus,
puo quindi stringersi assottigliandosi oppure inspessirsi allargandosi. La coroide
si inspessisce e sposta il piano retinico verso il vitreo se la sfocatura é di tipo
miopico, mentre si assottiglia e sposta il piano retinico verso la sclera se la
sfocatura € di tipo ipermetropico. Abbiamo infine un cambiamento molto piu
lento della lunghezza oculare. Alla fine di questi aggiustamenti, o0 molto veloci

accomodativi, o mediamente veloci nel giro di ore e di giorni della coroide
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causano un cambiamento strutturale nella matrice extracellulare della sclera che
produce un cambiamento strutturale totale.

4.6  Ruolo dell’aberrazione cromatica longitudinale e
dell’accomodazione

I dati sperimentali suggeriscono che i segnali derivati dall’aberrazione cromatica
longitudinale (LCA) forniscano indicazioni direzionali per I'accomodazione®®-

%) e vi sono prove crescenti che la stessa cosa valga per I’emmetropizzazione.

Hyperopic defocus Myopic defocus

Fig. 4.11 — Defocus causato dall’aberrazione cromatica longitudinale

Il sistema accomodativo si adatta al piano focale previsto dall’aberrazione
cromatica longitudinale (LCA), accomodando maggiormente per le lunghezze
d’onda lunghe (rosso) e meno per le lunghezze d’onda corte (blu) tranne che per
lunghezze d’onda molto corte dove il sistema tende a sovraccomodare come se
preferisse il defocus miopico della luce blu.

Nell’'uomo la risposta accomodativa segue la differenza del potere refrattivo
indotta dall’aberrazione cromatica longitudinale tra 480nm e 655nm con una
differenza nella risposta accomodativa di 0.81 dt +/- 0.17 dt.

Tuttavia, ad oggi non esiste un consenso su come vengano utilizzati esattamente
I segnali dell’aberrazione cromatica longitudinale per I’emmetropizzazione € in
effetti, esperimenti che utilizzano differenti lunghezze d’onda di luce in diverse
specie hanno riportato risultati differenti e difficili da conciliare. Comunque,
risulta chiaro da diversi esperimenti effettuati su diverse specie che cambiando

il contenuto della lunghezza d’onda visibile dell’ambiente, Si possono avere
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effetti significativi sulla crescita ¢ lo stato refrattivo dell’occhio e sembra
probabile che i segnali cromatici siano importanti per I’emmetropizzazione.

4.7  Ruolo intensita dell’illuminazione ambientale

Il ruolo dell’intensita della luce ¢ diventato di recente di notevole interesse in
quanto risulta collegato alla regolazione della crescita oculare. Questo € stato
guidato da rapporti epidemiologici che mostrano che il tempo trascorso
all’aperto protegge dallo sviluppo della miopia nei bambini®, supportati

recentemente da risultati positivi di due test clinici separati©®?°%
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Fig. 4.12 — Andamento dell’errore refrattivo da 10 a 90 giorni in 3 gruppi di pulcini allevati

rispettivamente sotto luce di alta intensita (10'000 lux), media (500 lux) e bassa (50 lux) ¢4,
E’ stato dimostrato che nei pulcini I’emmetropizzazione ¢ sensibile

all’illuminazione, con la refrazione media degli animali spostata verso
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I’ipermetropia quando allevati in condizioni di luce piu intensa. La figura 4.12
dimostra che in un periodo di 90 giorni allevando pulcini sotto una luce ad alta
intensita (10,000 lux) questi si mantengono in uno stato ipermetropico (+1.1 dt),
rispetto a quelli allevati con luce di media intensita (500 lux) +0.03 dt. Al
contrario gli animali mantenuti con una luce di bassa intensita (50 lux) mostrano
uno spostamento verso la miopia con una media di -2.41 dt.
Diversi meccanismi sono stati suggeriti per spiegare gli effetti della luce intensa
sulla crescita degli occhi®5%9),

- segnali dell’aberrazione cromatica

- cambiamenti dei livelli di vitamina D indotti dagli UV

- incremento dell’attivita fisica

- veloci cambiamenti locali della luminanza retinica

- risposte della pupilla

- maggiore profondita di fuoco

- contrasto piu efficace

- aumento dei livelli di dopamina
4.8  Biochimica dell’emmetropizzazione e della miopia
Il pensiero corrente a proposito dei meccanismi che controllano la crescita
dell’occhio ¢ stato influenzato da studi che hanno mostrato che la regolazione
visivo-dipendente della crescita puo essere ristretta alle zone locali della retina
ed avviene senza segnali al cervello. Questo supporta 1’idea che la retina puo
percepire e rispondere al segnale di sfocatura avviando stimoli che si traducono
in una crescita oculare alterata e in cambiamenti adattivi dello stato refrattivo.
I cambiamenti molecolari e biochimici osservati nella retina ed in diversi altri
studi che mostrano cambiamenti nell'epitelio pigmentato (RPE, retinal pigment
epithelium), coroide e sclera in differenti condizioni visive sperimentali hanno
dato origine alla “signaling cascade theory” (figura 4.13), la teoria dei segnali a

cascata per la crescita dell'occhio ed il controllo dello Stato refrattivo.
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Fig 4.13 — Schematizzazione della “teoria dei segnali a cascata”, che spiega come segnali visivi
collegati al defocus possono portare all’alterazione della crescita, della forma e dello stato

refrattivo dell’occhio.

I presunti segnali a cascata per I’emmetropizzazione hanno inizio nella retina in
risposta all’esperienza visiva e si presume portino ad un cambiamento del tasso
di crescita sclerale attraverso percorsi biochimici che coinvolgono passaggi
intermedi tra I’epitelio pigmentato e la coroide.

Una delle principali sostanze biochimiche e la dopamina, la principale
catecolamina presente nella retina. Sono neuromediatori a livello sinaptico,
sintetizzati e rilasciati dalle cellule amacrine ed interplessiformi che hanno
importanza fondamentale nella modulazione della trasmissione.

E provato che la dopamina diminuisca in corrispondenza della crescita oculare

degli animali ed il suo rilascio é influenzato dal defocus.
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Il rilascio della dopamina é fortemente influenzato dai livelli di luce e correlata
ai ritmi circadiani, con alto rilascio durante il giorno e basso durante la notte%-
102)

Farmaci agonisti dopaminergici®® e colinergici antagonisti (muscarinici come

I’atropina), inibiscono lo sviluppo di miopia indotta sperimentalmente(t04-107),
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Fig. 4.14 - Modello euristico del controllo della crescita oculare regolato dalla visione e dallo stato

refrattivo.

Nella figura 4.14, in partenza abbiamo un segnale visivo di natura ipermetropica
o miopica sul quale puo agire in parte I’accomodazione, questo causa delle
codifiche biochimiche che vengono trasferite all’epitelio pigmentato (RPE) ed
alla coroide. Questo genera un cambiamento di spessore nella coroide che a
lungo termine produce un rimodellamento nella matrice extracellulare della

sclera con conseguente cambiamento di spessore ed estensibilita modificando il
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tasso di allungamento assiale con cambiamenti permanenti nella profondita della
camera vitrea sulla quale possono agire anche fattori diversi come la pressione
intraoculare (I0P)

4.9  Fattori genetici ed interazione con I’ambiente

Diversi studi sull’'uomo forniscono la prova che lo sviluppo della miopia e
controllato da un'interazione di fattori ambientali e genetici.

Studi sui gemelli e sulla famiglia suggeriscono che il contributo dei fattori
genetici per lo sviluppo dell'errore di rifrazione puo estendersi dal 50%
all'80%108-113),

Studi di mappatura genetica hanno identificato oltre 100 loci cromosomici legati
alla miopia umana e hanno rivelato interazioni tra varianti genetiche specifiche
e fattori ambientali, come il lavoro vicino e il livello di istruzione®?,

Studi sperimentali in diverse specie mostrano che lo sviluppo della miopia
indotta visivamente e associata a cambiamenti su larga scala nell'espressione

genica in tutti i tessuti oculari finora esaminati®?,
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Fig. 4.15 - Andamento storico della scoperta dei geni coinvolti nel processo miopico. | geni di colore
viola sono stati identificati con il sistema WES (whole exome sequencing). Gli altri loci scoperti con

GWAS (genome-wide association study) sono in rosso(114).
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Fin dal primo studio GWAS nel 2010, il numero dei loci associati all’errore
refrattivo & incrementato drammaticamente. Recentemente oltre 500 loci sono
stati associati all’errore refrattivo. I geni che risiedono all'interno di questi loci
sono coinvolti in una varieta di percorsi, compresi quelli di elaborazione della
luce, della fisiologia delle cellule retiniche, dei recettori di segnalazione del
glutammato, di regolazione del ritmo circadiano, di trasporto della dopamina e

organizzazione della matrice extracellulare.
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Fig. 4.16 - Vista schematica dell’espressione dei geni nell’errore refrattivo delle cellule retiniche e

dei geni della miopia.

Gli errori refrattivi inclusa la miopia sono dunque causati da interazioni
complesse tra fattori genetici e ambientali (lavoro prossimale, tempo trascorso
all’aperto). Gli esatti meccanismi con cui questi geni funzionano con una cascata
di segnali dalla retina alla sclera ed altri potenziali percorsi devono essere ancora
chiariti. La previsione della miopia dai punteggi di rischio genetico sta
migliorando, ma ancora non sappiamo se questa conoscenza influira sulla
pratica clinica®™®.
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5.  Prevenzione della miopia e della sua progressione

5.1 Incremento del tempo trascorso all’aperto

Molti studi (inclusi studi clinici randomizzati) hanno messo in evidenza il ruolo
di protezione dell'aumento del tempo trascorso all’aperto per la prevenzione
della miopia. Una meta-analisi riporta che ogni ora in piu trascorsa all’aperto
alla settimana riduce il rischio di insorgenza della miopia del 2%, La
probabilita di diventare miope e ridotta di circa un terzo se il tempo trascorso
all’aperto ¢ incrementato da 0-5 ore per settimana a 14 o piti ore®®,

Il perché aumentare il tempo trascorso all'aperto sia un intervento di controllo
della miopia non e ancora completamente chiaro. Trascorrere del tempo
all'aperto senza necessariamente fare attivita fisica e risultato essere un fattore
protettivo. Schemi di sfocatura sulla retina da parte di strutture tridimensionali
dell'ambiente sono stati proposti anche come possibile meccanismo di
protezione durante le attivita all'aperto®?),

L'effetto protettivo dell'attivita all'aperto sullo sviluppo della miopia nei bambini
sembra in parte dovuto dal rilascio stimolato dalla luce di dopamina nella
retina®®. Anche se I'aumento del rilascio di dopamina sembrerebbe inibire
I'incremento dell'allungamento assiale, l'assenza di raggi ultravioletti (UV)
potrebbe provocare miopia assiale®!®. Inoltre, le prove che collegano il tempo
all'aperto alla prevenzione della miopia sono piu forti di quelle che lo collegano
al rallentamento della progressione della miopia esistente®®),

Studi hanno mostrato maggiore progressione della miopia durante gli inverni
rispetto ad estati piti luminose®?9,

5.2  Attivita da lavoro ravvicinato

Passare molte ore a scuola o applicandosi in attivita da lavoro ravvicinato e
causa dell'aumento delle ore trascorse al chiuso. Diversi studi hanno confermato
che sia il piu tempo passato a leggere ed a fare lavori ravvicinati che il meno
tempo speso all’aperto sono entrambe collegati ad una piu veloce progressione

della miopia2Y),
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Ci sono quindi forti evidenze che un minore lavoro ravvicinato e piu attivita
all’aperto producano una protezione contro lo sviluppo della miopia nell’occhio
umano

5.3  Illuminazione degli interni

Una recente studio ha riportato che il tempo trascorso con un’intensita luminosa
>3000 lux ¢ un fattore protettivo dalla miopia‘?2,

Diversi studi stanno investigando se raggiungendo al chiuso i livelli di luce piu
simili possibili all'ambiente esterno possa ridurre I'incidenza della progressione
miopica. | fattori che possono influenzare la luce naturale sono pero molteplici
e non riguardano solo I'intensita luminosa ma anche in modo significativo il tipo
di lunghezze d'onda coinvolte che potrebbero non solo influire sulla
progressione della miopia ma anche sui cicli circadiani e sull’alterazione
fotochimica con danneggiamento dei fotorecettori.

5.4  Correzioni Ottiche

5.4.1 La sotto correzione della miopia

La sotto correzione della miopia attraverso I'utilizzo degli occhiali € una pratica
comune da diversi anni. La teoria € di ridurre la progressione miopica
diminuendo la richiesta accomodativa durante il lavoro ravvicinato. Le evidenze
correnti suggeriscono che la sotto correzione non produce benefici o potrebbe
addirittura essere dannosa. Diversi studi non sono riusciti a dimostrare che la
sotto correzione porti ad un contenimento della progressione miopica ed anzi la
strategia di sotto correggere non produce un’acuita visiva ottimale per lontano,
rischiando di indurre cambiamenti comportamentali, come la riduzione delle
attivita all'aperto per alcuni bambini, che come sopra descritto, promuoverebbe
la progressione della miopia®?.

5.4.2 Lenti oftalmiche bifocali e progressive

Le lenti oftalmiche bifocali e progressive con addizione, che permettono al
portatore di vedere oggetti chiaramente in distanza e da vicino, sono state usate
per cercare di ritardare la progressione miopica riducendo I'effetto accomodativo

ed il lag durante il lavoro da vicino prolungato.
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Gli studi con lenti progressive hanno mostrato un effetto non significativo nel
ridurre la progressione miopica. (nell’ordine di 0,25 D e lunghezza assiale di -
0.12mm)®24),

Cheng et al. hanno riscontrato, dopo uno studio di 3 anni, che le lenti bifocali
Executive diminuiscono la progressione miopica dal 39 fino al 51% se costruite
con prismi base nasale e provate su gruppi di bambini con veloce progressione
miopica. Per bambini con basso lag accomodativo le lenti bifocali prismatiche
pOssoNno avere un grosso beneficio®?),

5.4.3 Lenti oftalmiche correttive a defocus periferico

Lenti oftalmiche asferiche inizialmente sviluppate per ridurre il defocus
periferico non hanno portato ad una significativa diminuzione dell'indice di
progressione miopica. Le nuove lenti oftalmiche sviluppate chiamate Defocus
Incorporated Multiple Segment (DIMS), hanno riscontrato una significativa
riduzione della progressione miopica e dell'allungamento assiale nei bambini
miopi con un ben tollerato adattamento. Le lenti DIMS (FIGURA 5.1) sono lenti
oftalmiche di costruzione in materiale plastico con una zona ottica centrale per
la correzione dell’errore refrattivo di 9mm di diametro, utilizzata per correggere
il difetto di refrazione per distanza e con una zona anulare che include segmenti

multipli tondi di circa 1mm di diametro con un potere di +3.50 diottrie.

Segmenti multipli
di defocus miopico
distribuiti in modo

omogeneo

Segmenti multipli di 2 I
defocus miopico (+3.50D)

Zona ottica centrale per la correzione dell'errore

VISIONE FRONTALE DI MiYOSVART refrattivo individuale e la visione nitida

Fig. 5.1 — Schematizzazione dei segmenti multipli di defocus nella lente DIMS e relativa zona ottica

centrale.
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Questo tipo di design ottico permette simultaneamente una chiara visione
centrale ed introduce sulla periferia della retina un defocus miopico. In una
recente pubblicazione di uno studio clinico randomizzato doppio ceco di due
anni su 160 bambini miopi cinesi con eta compresa tra 8 e 13 anni, la media
della progressione miopica durante i 2 anni & stata meno nel gruppo con occhiali
con lenti DIMS (—0.41 + 0.06 dt) rispetto al gruppo di controllo che calzava
invece occhiali con lenti mono focali (—=0.85 + 0.08 dt). Progressione della
miopia inferiore del 52%. Anche la media della lunghezza assiale é risultata
essere piu bassa nel gruppo DIMS rispetto al gruppo con lenti mono focali (0.21
+ 0.02mm vs. 0.55 + 0.02 mm). Rallentamento significativo della lunghezza
dell’asse del 62%1%),

Altre lenti oftalmiche con design differenti come le Zeiss MyoVision hanno
mostrato minor efficacia®??”,

Al meeting annuale ARVO 2021 (The Association fo Research and Vision and
Ophthalmology) sono stati presentati i risultati di uno studio prospettico
randomizzato e in doppio cieco di 2 anni di una lente asferica con tecnologia
H.A.L.T. -Highly Aspherical Lenslet Target.

& ®HAl

/ Technology

Single "
vision lenses {

Fig. 5.2 - Schematizzazione delle 1021 microlenti distribuite su 12 anelli di defocus nella lente

H.A.L.T. e relativa zona ottica centrale.
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La lente (figura 5.2) consiste in una zona ottica centrale per la correzione
dell’errore ottico refrattivo e di una costellazione di 1021 microlenti distribuite
su 12 anelli. La caratteristica della lente € di creare un volume di segnale di
fronte alla retina per aiutare a ridurre 1’allungamento dell’occhio ed aiutare a
controllare la progressione miopica. Lo studio annuncia una media della
riduzione della miopia del 67% che dovra comunque essere verificato con peer
review dagli specialisti del settore.

5.4.4 Lenti a contatto morbide convenzionali (SCL, soft contact lenses)

Non esistono evidenze sostanziali in letteratura che I'uso convenzionale di lenti
a contatto morbide porti a una progressione della miopia piu lenta o piu veloce
rispetto all'uso degli occhiali®?® (128)(129),

5.4.5 Lenti a contatto Rigide Gas permeabili (RGP, rigid gas permeable)

In alcuni studi, é stato riportato che le lenti rigide gas permeabili rallentano la
progressione della miopia nei bambini®®, ma studi piti recenti e ben progettati
hanno mostrato che l'uso di queste lenti non ha avuto alcun impatto
sull'allungamento assiale e che I'apparente controllo della progressione miopica
osservata con lenti RGP era probabilmente indotto da un appiattimento corneale
temporaneo3V),

5.4.6 Lenti a contatto morbide bifocali/multifocali (BFSCL/MFSCL)

Le lenti a contatto morbide bifocali spesso prevedono una zona ottica centrale
con il fuoco per lontano e anelli periferici con addizione per il vicino, cosi da
creare un defocus periferico miopico. In questi modelli, la regione periferica
della lente ha un potere maggiormente positivo, creato da un aumento graduale
verso la periferia (design progressivo) o da zone distinte (design ad anello
concentrico). | design ad anello concentrico mostrano un migliore controllo
sull'allungamento assiale rispetto ai design progressivi?®. In un recente studio
randomizzato controllato di 3 anni, con lenti MiSight, una lente a contatto con
design multi-zona, il cambiamento dell’equivalente sferico dell’errore refrattivo
¢ stato di —0.51 £ 0.64 dt nel gruppo di studio con MiSight contro —1.24 + 0.61
dt nel gruppo di controllo che indossava lenti a contatto mono focali Proclear
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(con una riduzione del 59%). Similmente la crescita assiale dell'occhio e stata di
0.30 + 0.27 mm contro 0.62 + 0.30 mm con una riduzione del 52%32-133),
Sulla base dei risultati dello studio di 3 anni randomizzato in doppio cieco la
Food and Drug Administration statunitense ha approvato le lenti a contatto
multifocali monouso ad uso quotidiano disponibili in commercio (MiSight;
CooperVision Inc., Lake Forest, CA, USA) per l'uso nel rallentare la
progressione della miopia nei bambini.

Il recente studio clinico randomizzato multicentrico di 3 anni BLINK (Bifocal
Lenses in Nearsighted Kids) ha utilizzato lenti a contatto con una correzione
centrale per la miopia e nelle zone concentriche periferiche un’addizione alta
(+2.50 dt) o media (+1.50 dt). Queste lenti sono state confrontate con le lenti a
contatto monofocali convenzionali.

Le lenti a contatto ad alto potere aggiuntivo hanno rallentato la progressione
della miopia di 0.46 dt e la crescita dell'occhio di 0.23 mm rispetto alle lenti a
contatto mono focali tradizionali mentre quelle a medio potere aggiuntivo di
0.16 dt e la crescita dell'occhio di 0.07 mm®39,

Le lenti a contatto morbide multifocali rallentano la progressione miopica e la
crescita dell’occhio, ma rimangono domande su come ottimizzare Ia
distribuzione del potere refrattivo per massimizzare il rallentamento della
progressione miopica senza impattare sulla visione funzionale.

5.4.7 Lenti per ortocheratologia (ortho-K)

Ortho-K ¢ una tecnica per cui lenti a contatto gas permeabili a geometria inversa
appositamente progettate vengono indossate durante la notte per rimodellare la
cornea appiattendone il centro. Siccome la superficie corneale riesce a
mantenere il modellamento ottenuto per almeno il giorno successivo, ortho-K
viene utilizzata per correggere difetti refrattivi miopici senza la necessita di
indossare occhiali o lenti a contatto durante la giornata. L’effetto & dovuto alla
ridistribuzione delle cellule degli strati dell’epitelio corneale portando ad un
assottigliamento corneale centrale. Successivi studi condotti principalmente su
adolescenti hanno dimostrato che 1’ortocheratologia puo in aggiunta rallentare

la miopia dovuta all’allungamento oculare.
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Due studi randomizzati il “Retardation of Myopia in Orthokeratology
(ROMIO)®) ed il “HM-PRO study by Charm and Cho”®%) hanno rivelato che
I’allungamento assiale sarebbe ridotto dal 43% al 63%. La riduzione é stata piu
pronunciata nei bambini miopi piu giovani e a progressione piu rapida (eta 7-8
anni: 20% vs. 65% progressione [gruppo di controllo]) rispetto a bambini piu
grandi (eta 9-10 anni: 9% vs. 13% progressione [gruppo di controllo])?3%
“Orthokeratology to Control Myopia Progression: A Meta-Analysis”*3” riporta
che il cambiamento della lunghezza assiale nel gruppo ortho-k era di 0.27mm
ed inferiore al gruppo di controllo. La progressione miopica e stata ridotta
approssimativamente del 45%.

Si puo quindi riassumere che I’effetto complessivo del trattamento sia attorno al
50%, ¢ stato anche dimostrato che 1’ortocheratologia induce spostamenti
miopici dell’errore refrattivo periferico su tutti i meridiani®*® che consiste nella
principale ipotesi di riduzione della progressione miopica sebbene non si possa
escludere un ruolo delle aberrazioni di ordine superiore.

55  Trattamenti farmacologici

Nel primo studio randomizzato controllato con placebo del 1989, Yen e
colleghi®®, con I’ utilizzo di atropina per il controllo della progressione miopica
riscontrarono che la progressione era meno marcata nel gruppo con
I’applicazione di gocce oculari di atropina all’1% per un anno (progressione di
—0.22 dt), seguito dal gruppo con applicazione di gocce oculari di ciclopentolato
1% (-0,58 dt) e del gruppo con applicazione di gocce placebo (-0,91 dt). A causa
di fotofobia e della sfocatura alla distanza ravvicinata come effetti collaterali
gravi, i risultati dello studio non furono tradotti nella pratica clinica.

Dieci anni pit tardi, Shih e colleghi®*®, con uno studio randomizzato controllato
trovarono che la progressione della miopia dopo due anni era meno pronunciata
in un gruppo di studio con gocce di atropina allo 0.5% (-0.04 dt), seguito da un
gruppo con atropina allo 0.25% (-0.45 dt) ed un gruppo con 0.1% (-0.47 dt). I
limite dello studio fu la mancanza di biomettria per la misurazione della

lunghezza assiale e di un gruppo placebo di controllo.
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Nello studio ATOM In the ATOM (Atropine for the Treatment of Childhood
Myopia)-1 Study, condotto da Chua e colleghi®® nel 2006, la media della
progressione miopica fu significativamente piu bassa nel gruppo con atropina
all’ 1% (-0.28 dt) rispetto al gruppo di controllo con placebo (-1.20 dt). La
lunghezza assiale misurata ecograficamente e rimasta praticamente invariata nel
gruppo di studio con 1% di atropina ( -0.02 mm), rispetto ad un significativo
allungamento assiale nel gruppo di controllo placebo (0.38 mm). Queste
differenze hanno determinato fino ad una riduzione del 77% della progressione
media della miopia in due anni di trattamento. I1 limite dello studio fu che I’alta
concentrazione di atropina causava un marcato effetto “rebound” dopo la
sospensione del trattamento®#?. Ad un anno dalla sospensione del trattamento
la miopia progredi di -1.14 dt nel gruppo di studio e di -0.39 dt nel gruppo di
controllo. In altri studi randomizzati e controllati, le concentrazioni di atropina
allo 0,5% o 1% sono state associate ad un elevato controllo della progressione
miopica ma con un tasso relativamente alto di effetti collaterali, vale a dire
midriasi e riduzione dell’ampiezza accomodativa.

Successivamente lo studio ATOM2 pubblicato nel 2012 ha rilevato che basse
concentrazioni di gocce di atropina come 0.5%, 0.1% e 0.01% erano associate
in due anni ad una progressione di -0.30 dt, -0.38 dt e -0.49 dt rispettivamente,
con un allungamento assiale di 0.27 mm, 0.28 mm e 0.41 mm®*3, Gli effetti
collaterali di queste concentrazioni di atropina erano un incremento del diametro
pupillare di 3.11 mm, 2.42 mm e 0.91 mm

Rispettivamente a 0.5%, 0.1% e 0.01% e la riduzione dell’ampiezza
accomodativa di 11.7 dt, 6.0 dt e 3.6 dt con la percentuale minore di atropina
che aveva meno effetto nella riduzione dell’ampiezza accomodativa. La
limitazione dello studio ATOM-2 fu la mancanza di un gruppo di controllo
placebo. Bisogna considerare che il gruppo con atropina allo 0.01%
dell’ATOM-2 non differiva notevolmente nell’allungamento assiale del gruppo
di controllo con placebo dello studio ATOM-1 (0.41 contro 0.38 mm). Pur
considerando questo e basandosi sullo studio ATOM-2, I’applicazione di 0.01%
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di gocce di atropina é diventata largamente utilizzata come prevenzione medica
della progressione miopica®*4.

Per affrontare i limiti dello studio ATOM-2, nel 2019 e stato condotto uno studio
a bassa concentrazione di atropina per il controllo della progressione miopica,
the LAMP study®®, In gruppi di bambini dai 4 ai 12 anni e con un errore
rifrattivo miopico > -1.00 dt, & stata somministrata atropina giornalmente
rispettivamente di di 0.05%, 0.025% e 0.01% piu un gruppo di controllo
placebo. Dopo un anno i gruppi hanno riscontrato un cambiamento dell’errore
refrattivo rispettivamente di -0.27 dt, -0.46 dt, -0.59 dt e -0.81 dt , con un
corrispondente cambiamento della lunghezza assiale di 0.20 mm, 0.29 mm, 0.36
mm e 0.41 mm.

Nel report di controllo di 2 anni dello studio LAMP, la media della progressione
dell’errore refrattivo miopico e stata di 0.55 dt, 0.73 dt e 1.12 dt rispettivamente
nei gruppi con atropina di 0.05%, 0.025% e 0.01% con il cambiamento della
lunghezza assiale in media di 0.39 mm, 0.50 mm e 0.59 mm @46}, Gli autori
hanno concluso che continuando lo studio fino a due anni, 1’efficacia
dell’atropina allo 0.05% é risultata essere il doppio rispetto allo 0.01% nella
riduzione della progressione miopica e che la concentrazione di 0.05% di
atropina € stata riconosciuta come quella ottimale tra le concentrazioni di
atropina studiate per rallentare la progressione della miopia.

Walline e colleghi conclusero successivamente®*? che i farmaci topici
antimuscarinici possono essere considerati efficaci nel rallentare la progressione
della miopia nei bambini. L'uso di colliri alla pirenzepina come terapia per la
riduzione della miopia é stato tuttavia abbandonato e le gocce oculari alla
pirenzepina non sono piu disponibili come opzione di trattamento.

Le domande da affrontare negli studi futuri includono quando iniziare la terapia
con atropina, la dose ottimale di colliri di atropina, frequenza e tempo di
applicazione (notte, settimanale), durata del trattamento (fino a che eta), il
potenziale fenomeno di ritorno (rebound effect) dopo I'interruzione della terapia
compreso un potenziale programma di riduzione per concentrazioni piu elevate

di atropina per affrontare I'effetto di ritorno (rebound), i principali problemi sulla

56



composizione dell'atropina a basso dosaggio come trattamento, a quale eta la
terapia puo essere interrotta, gli effetti a lungo termine tra cui la sicurezza,
I'effetto dell'etnia sulla risposta all'atropina, il meccanismo d'azione del collirio
antimuscarinico e altri.

56 ~Sommario dei risultati dei piu recenti studi di intervento sul

controllo della miopia

Summary of Results for Recently Published Myopia Control Intervention Studies

Absolute Difference in Progression Between Treatment and Control Groups

Intervention Study Duration, y Refractive (D) Axial Length (mm)

MiSight contact lens 3 0.66 0.28

Extended depth of focus contact 2 0.27 to 0.37 (across 4 test designs) 0.14 to 0.19 (across 4 test designs)
lens (4 designs tested)

Biofinity +2.50 contact lens 3 0.45 0.23

DIMS spectacle lens 2 0.44 0.34

LAMP atropine

0.01% 1 0.22 0.05

0.025% 0.35 0.12

0.05% 0.54 0.21

Differences between adjusted means are presented as detailed in each paper.
Tab. 5.1 — Confronto dei risultati tra i diversi studi di intervento per il controllo della progressione

miopica 148,

La tabella 5.1 riassume i risultati dei recenti studi di intervento pubblicati per il
controllo della miopia, confrontando la differenza assoluta della progressione
miopica dei vari trattamenti tra i gruppi trattati ed i gruppi di controllo.

La figura 5.3 mostra I’infografica sviluppata dall’International Myopia Institute
per gli specialisti del settore basata sugli IMI White Paper pubblicati tra il 2019
e 2021.
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Conclusioni

La prevenzione della miopia richiede quindi approcci molto diversi a seconda
delle circostanze individuali e delle regioni geografiche. Saranno necessari
revisioni e aggiornamenti regolari. Inoltre, non essendo uguali i meccanismi che
ne causano l’insorgenza e la progressione, la loro sinergia ed efficacia in
individui diversi dovra essere oggetto di ulteriori approfondimenti.

L'aumento del tempo trascorso all'aperto € I'unico intervento noto per ridurre
I'insorgenza della miopia, ma poiché sia l'insorgenza che la progressione della
miopia dipendono o sono associate all'allungamento assiale, potenzialmente
tutti gli approcci noti per rallentare la progressione potrebbero essere applicati
anche ai pre-miopi. In tale contesto, si puo anche tenere conto del fatto che non
tutti i bambini diventeranno miopi o altamente miopi e che I'errore di rifrazione
finale non pud ancora essere previsto con precisione. Al contrario, ritardare
I'insorgenza della miopia pud rallentare la progressione, perché i tassi di
progressione sembrano essere in gran parte dipendente dall'eta e le prove
disponibili suggeriscono che se I'insorgenza della miopia puo essere ritardata
fino alla fine della scuola primaria, pochi bambini con un esordio piu tardivo
diventeranno altamente miopi.

Siccome le varie modalita di trattamento della progressione miopica non sono
state comparate tra loro non é possibile classificare un ordine di trattamenti
classificando una terapia di prima o di seconda scelta. Prima di poter fornire
linee guida specifiche sulla scelta di nuovi trattamenti per un individuo, e
necessario ottenere risultati da studi a lungo termine ben progettati, indipendenti
e controllati. Per quanto riguarda le conseguenze a lungo termine di una terapia
potenzialmente applicata a milioni di bambini e adolescenti, i potenziali effetti
collaterali di una terapia farmacologica, come l'atropina, potrebbero non
manifestarsi fino a diversi decenni dopo la sua adozione. Considerando che i
bambini miopi richiederanno una correzione ottica a prescindere, un intervento
ottico come occhiali o lenti a contatto non potranno essere considerati una

procedura aggiuntiva come la terapia con atropina.
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Altri limiti dei dati disponibili sono che la maggior parte degli studi sul controllo
della miopia sono stati condotti in Asia e negli Stati Uniti e su bambini o
adolescenti di eta inferiore a 18 anni.

Non ci sono quasi informazioni disponibili sulla prevenzione o rallentamento
della progressione della miopia negli adulti, nemmeno nel range della miopia
moderata/elevata.

In conclusione, ci sono prove consistenti di un beneficio per la prevenzione dello
sviluppo della miopia tramite l'uso di colliri di atropina, sebbene la
concentrazione ottimale di atropina e il valore di un uso combinato di colliri di
atropina con 1’uso di dispositivi ottici debbano ancora essere completamente
esplorati.

Ci sono anche prove di controllo della miopia con lenti a contatto morbide
multifocali, Orto-K, e nuovi tipi di occhiali multifocali.

Le informazioni sono in continua evoluzione, bisogna quindi restare al passo
con gli studi pubblicati nella letteratura peer-reviewed affinché i pazienti

possano beneficiare della piu recente evidence-based practice (EBP)
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