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Introduzione
La miopia, nel corso delle ultime decadi, & diventato un vero e proprio problema

riguardante la salute delle persone e non viene pil considerato solamente come
difetto visivo, a causa della sua notevole incidenza nella perdita di acuita visiva e
di un insieme di fattori patologici a cui va incontro un occhio miope. Negli ultimi
anni abbiamo assistito ad un aumento esponenziale (in certi paesi si potrebbe
definire addirittura “endemico”) nell'incidenza della miopia nella popolazione,
soprattutto tra gli adolescenti e i bambini in eta scolare. Con la crescita di questo
fenomeno sono stati sviluppati studi che intendono ricercare e identificare le
cause dello sviluppo e della progressione della miopia, e al contempo, la creazione
di linee guida condivisibili dai professionisti del settore optometrico e
oftalmologico nella gestione di questo problema. Sebbene siano stati fatti molti
passi avanti nella comprensione e nella gestione del problema della progressione
miopica, molti interrogativi sono ad oggi ancora privi di una risposta certa e di

valide basi scientifiche.

Con questo elaborato si cercheranno di riassumere le cause principali
dell'insorgere della miopia, dello sviluppo della progressione miopica e dei metodi
optometrici (nello specifico, I'utilizzo delle lenti per ortocheratologia e di

particolari lenti morbide) che consentono di gestire questo fenomeno.

Nel corso della trattazione sono stati consultati documenti online e dispense
digitali fornite da docenti, insieme ad articoli e revisioni raccolte su siti di

divulgazione scientifica e banche dati online.

| risultati dello studio riguardano maggiormente le applicazioni contattologiche

analizzate nel controllo della progressione miopica.



1 Miopia: introduzione al difetto refrattivo e fattori di rischio

La miopia € un’ametropia, ovvero un’anomalia refrattiva parafisiologica causata
da variazioni delle caratteristiche ottiche del sistema di rifrattivo oculare che
alterano una o pil capacita del sistema visivo®. Si tratta di un’ametropia sferica
(come lipermetropia), caratterizzata dalla formazione del piano focale
dell'immagine costruita dal sistema ottico oculare prima del piano anatomico della
retina (in condizione di accomodazione rilassata). Un individuo miope ha come
sintomatologia principale un’acuita visiva ridotta a grande distanza; con un veloce
calcolo possiamo determinare la distanza a cui un soggetto miope percepisce lo
sfuocamento dell'immagine (corrispondente al punto remoto, PR), basandoci

sull’entita della miopia stessa?:
. 1
Miopia (M) = PR (m) = M(D)

Esistono molte tipologie di classificazione della miopia, dal momento che si tratta
di un difetto refrattivo che si presenta in forme ed entita differenti. Possiamo
fornire delle definizioni che secondo I'IMI (International Myopia Institute)
sarebbero da portare alla conoscenza e alla condivisione di chiunque si occupi

della gestione optometrica e/o oftalmologica di soggetti miopi?:

Miopia: errore refrattivo che causa la focalizzazione dei raggi luminosi entranti
nell’occhio parallelamente all’asse ottico in un punto antecedente la retina, ad
accomodazione rilassata. Cio avviene soprattutto nel caso in cui il bulbo oculare
abbia una forma troppo allungata in senso longitudinale, ma pud anche essere
causata da una cornea eccessivamente curva, da un cristallino con un potere ottico

maggiore, o entrambi.
Da cui derivano i seguenti termini:

Miopia assiale: uno stato refrattivo di miopia che puo essere attribuito ad un

incremento della lunghezza assiale (del bulbo oculare).



Miopia refrattiva: uno stato refrattivo di miopia che puo essere attribuito nei
cambiamenti o nella posizione delle strutture oculari che consentono la formazione

dell’immagine nell’occhio (ad esempio, cornea e cristallino).

Miopia secondaria: uno stato refrattivo di miopia per cui una singola e specifica
causa (ad esempio, I'uso di farmaci, patologie corneali o una sindrome sistemica)
puo essere identificata e non riconosciuta come fattore di rischio per la

popolazione nello sviluppo della miopia.

Nella trattazione della prevenzione della miopia, € utile anche definire Ila

condizione di “premiopia”:
d d " n

Premiopia: uno stato refrattivo oculare minore o uguale di +0,75 D e maggiore di -
0,50 D, presente in bambini che possiedono una combinazione di refrazione iniziale
e altri fattori di rischio quantificabili che forniscono una sufficiente probabilita di

un futuro sviluppo miopico che necessita di interventi preventivi.

Aggiungendo anche delle definizioni tali per cui sia riconosciuta la trattazione della
miopia, in termini quantitativi, utilizzando specifici e univoci simboli matematici

(come il segno negativo):

Miopia: condizione in cui I’equivalente sferico del difetto refrattivo di un occhio é

minore o uguale a -0,50 D, ad accomodazione rilassata.

Miopia lieve: condizione in cui I'equivalente sferico del difetto refrattivo di un
occhio é minore o uguale a -0,50 D e maggiore di -6,00 D, ad accomodazione

rilassata.

Miopia elevata: condizione in cui I’equivalente sferico del difetto refrattivo di un

occhio é minore o uguale a -6,00 D, ad accomodazione rilassata.

Sebbene anche miopie lievi possono essere associate ad un maggiore rischio nello
sviluppo di condizioni patologiche? (come la maculopatia e il distacco retinico), il
termine “miopia patologica” viene proposto come definizione delle complicanze

strutturali derivate dalla miopia:

Miopia patologica: eccessiva lunghezza assiale associata a miopia che conduce a

cambiamenti strutturali nel segmento posteriore dell’occhio (inclusi stafiloma
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posteriore, maculopatia miopica e neuropatia ottica associata a miopia elevata) e
che possono condurre a perdite nella migliore acuita visiva ottenuta tramite

correzione ottica.

L'insorgenza della miopia € multifattoriale e sebbene ci siano ancora pareri
discordanti, molte ipotesi sono state confermate e dimostrate da studi scientifici

documentati.

La prevalenza di soggetti con miopia e con miopia elevata raggiunge valori
allarmanti, facendo si che la miopia possa essere considerata non solo un difetto
refrattivo, ma una vera e propria questione socioeconomica globale. La maggiore
prevalenza di individui miopi & stata rilevata nei paesi dell’Asia orientale#, con un
valore complessivo del 47%: si tratta di quasi il doppio degli individui miopi
presenti in Europa centrale, la cui incidenza si attesta intorno al 27.1%. Nei paesi
dell’Asia centrale questo valore scende al 17.0%, mentre in Africa centrale
raggiunge appena il 7.0%. Secondo una recente meta-analisi di 145 studi®, la
prevalenza globale della miopia e della miopia elevata e rispettivamente di 1950
milioni e 277 milioni di persone (cioe il 28.3% e il 4.0% della popolazione
mondiale), ma questi numeri sono destinati a salire a 4758 milioni (49.8%) e 938
milioni (9.8%) nei prossimi 30 anni?. Questo dato & maggiormente preoccupante
se pensiamo che in Singapore e stata predetta un’incidenza dell’83% di individui
miopi tra i prossimi 40 e i 50 anni, il 15% dei quali saranno miopi elevati®. Se
consideriamo inoltre I'associazione tra I'invecchiamento dei giovani miopi elevati
e la formazione di cambiamenti patologici nelle strutture oculari causati dalla
miopia elevata, otterremo un’ulteriore predizione nell’insorgenza di malattie

oculari, che aumenteranno nel corso dei decenni®.

1.1 L’occhio miope: caratteristiche anatomo-refrattive

A partire dallo sviluppo embrionale dell’occhio, la cui formazione si completa
intorno al settimo mese di gravidanza, dopo la nascita del neonato la crescita
dell’occhio prosegue. Il cambiamento nello stato refrattivo dell’occhio umano

normalmente avviene nella direzione dell’emmetropizzazione. Nei primi 6 mesi di



vita infatti, i neonati presentano un lieve (e spesso variabile) errore refrattivo che
si aggira intorno alle +2.00 D (+ 2.75 D) di ipermetropia: si tratta di un dato che
mostra una normale distribuzione nella popolazione’.

Nei successivi 6/12 mesi di vita, I'occhio del neonato va incontro ad ulteriori
cambiamenti fisiologici e strutturali che conducono ad una riduzione dell’iniziale
ipermetropia; a questo punto si verifica una distribuzione abbastanza varia degli
errori refrattivi, seppur mantenendo sempre una lieve tendenza all'ipermetropia®.
Nei primi 3 anni di vita la cornea e il cristallino si modificano per bilanciare un
aumento del potere oculare di circa 20,00 D dovuto all’allungamento assiale del
bulbo’? che si verifica normalmente durante la crescita oculare. Questo processo
di emmetropizzazione prosegue nei primi anni di vita, fino ad arrivare, intorno ai
5/7 anni, ad una condizione in cui la maggior parte dei bambini presenta un difetto
refrattivo variabile tra le 0,00 D e le 2,00 D di ipermetropia’. Frai3 ei 13 annidi
vita, la cornea o il cristallino devono ulteriormente modificarsi fisiologicamente (il
che si traduce in una variazione di circa 3,00 D nel potere dell’ottica oculare) per
mantenere la condizione di emmetropia: mentre |'occhio umano cresce, il
cristallino si stratifica (aggiungendo porzioni di tessuto) e al contempo si assottiglia
tramite un allungamento diretto sul piano equatoriale, cosi da appiattirsi e
“perdere” potere per compensare |'allungamento assiale’?. Per ragioni non
ancora comprese appieno, tuttavia, in certi individui il processo di
emmetropizzazione conduce ad un cambiamento ulteriore nello stato refrattivo
oculare: I'occhio diventa miope, con la possibilita di progredire per un certo
periodo di tempo. Si pensa che cid avvenga nel momento in cui il cristallino fallisca
nell’allungarsi e nell’assottigliarsi: in questi casi infatti la forma dell’occhio tende
a diventare prolata (o meno oblata)?. L’origine di questa interruzione nel processo
di emmetropizzazione non & conosciuta, ma e stato ipotizzato che un ispessimento
del muscolo ciliare (riscontrato in bambini e adulti miopi) possa esserne la causa?.
Quando la miopia si sviluppa I'occhio risulta essere piu lungo che largo (cioe con

una lunghezza anteroposteriore maggiore di quella laterale e trasversale)?®.

| recenti progressi scientifici nelle tecniche diagnostiche stanno aprendo

numerose porte sulla considerazione di ulteriori fattori che possono influire sulla



formazione della miopia: uno di questi & proprio la forma “iniziale” dell’occhio.
Con le nuove tecniche di analisi delle MRI (Magnetic Resonance Imaging) si & stati
capaci di “vedere” 'intero bulbo oculare e raccogliere numerosi dati biometrici?.
Molti studi sulla formazione di immagini 3D dell’occhio, costruite tramite
risonanza magnetica, hanno dimostrato che la porzione posteriore del bulbo
oculare diventa prolata (o riduce la propria forma oblata) con la progressione della
miopial®12,

Diversi studi'®!* sono stati condotti tramite la tecnica 3D MRI per valutare il
cambiamento di forma che subisce I'occhio durante la progressione della miopia
e i soggetti analizzati sono stati sia bambini che adulti. Sono stati classificati 4
modelli di modificazione morfologica nell’occhio miope, in base alla posizione in
cui € avvenuto principalmente lo shift miopico: si tratta di espansione globale,
espansione equatoriale, espansione del polo posteriore e espansione assiale34,
In particolare, il quarto modello ¢ il risultato della combinazione del secondo e del
terzo: questa combinazione da origine alla superficie di un ellissoide prolato,
forma peculiare di un occhio miope?.

A sostegno delle evidenze raccolte tramite questo tipo di analisi, vari studi di
osservazione longitudinale come il CLEERE (Collaborative Longitudinal Evaluation
of Ethnicity and Refractive Error)*®, hanno dimostrato che gli occhi destinati a
diventare miopi presentano un pattern di allungamento assiale che si presenta
diversi anni prima dell’inizio della miopia. Nello stesso studio e stato dimostrato
che, in bambini nord-americani dai 7 ai 13 anni, una condizione refrattiva vicina

al’lemmetropia & il miglior metodo per prevedere una futura miopia®>; i valori di

soglia rilevati nello studio sono i seguenti:
(A = ametropia)
A < +40.75 D (6 anni)
A < +40.50D (da 7 a 8 anni)
A < +0.25D (da 9 a 10 anni)

A<0D (11 anni)



In un altro modello predittivo?®, & stato constatato che fattori biologici e biometrici
come sesso, altezza, profondita della camera anteriore, spessore del cristallino,
profondita della camera posteriore, curvatura corneale e le interazioni fra queste
strutture, insieme ad acuita visiva naturale, potrebbero essere usati per predire

I'inizio della miopia.

Uno studio meta-analitico di Tideman e colleghi!” ha inoltre proposto dei valori di
norma nella lunghezza assiale nei bambini, per stimare il rischio di sviluppo della
miopia in eta adulta. Sono stati esaminati i dati raccolti da diversi studi un totale
di 12386 persone tra bambini con eta variabile tra i 6 e i 15 anni e adulti, di cui
sono stati calcolati i valori medi della lunghezza assiale del bulbo oculare, della
curvatura corneale media e del loro rapporto; questi valori sono stati poi
rapportati a quelli raccolti da altri 13 studi condotti in Nord America, Europa, Asia
e Australia’, analizzando le differenze tra I'eta e il sesso dei partecipanti per
cercare di formulare un pattern analitico di previsione della miopia. Dai risultati
dello studio sono emersi i seguenti dati riguardo la lunghezza assiale media degli

individui esaminati:
Lunghezza assiale (media) in millimetri:
22.36 (+0.86) a 6 anni
23.10 (+0.84) a 9 anni
23.41 (+0.86) a 15 anni
23.67 (#1.26) negli adulti

Tra tutte le coorti analizzate, i valori massimi e minimi di lunghezza assiale sono
stati 30.12 e 17.54 millimetri rispettivamente. | dati raccolti riguardo la curvatura

corneale media sono stati i seguenti:

Curvatura corneale (media) in millimetri:
7.77 (£0.26) a 6 anni
7.78 (0.26) a 9 anni

7.84 (+0.27) a 15 anni
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7.74 (£0.26) negli adulti

Mentre i valori massimi e minimi rilevati sono stati rispettivamente di 9.61 e 6.91
millimetril’. In generale, i dati raccolti per gli individui di sesso femminile (in ogni
gruppo) hanno mostrato una lunghezza assiale notevolmente minore e una
curvatura corneale media piu rispetto agli individui maschi della stessa etal’.
L’altezza degliindividui ha mostrato una forte correlazione con la lunghezza assiale
nei gruppi formati dai bambini 6 anni, decrescendo leggermente nel gruppo dei
bambini di 9 anni, mentre non ha mostrato alcuna differenza rilevante tra maschi
e femminel’. In media, i bambini miopi hanno mostrato una curvatura corneale
piu stretta (7.73 millimetri) rispetto ai bambini emmetropi (7.79 millimetri) e
ipermetropi (7.80 millimetri); nei bambini miopi inoltre e stata riscontrata una
crescita assiale del bulbo oculare piu rapida (0.34 mm/anno) sia rispetto ai
bambini emmetropi (0.19 mm/anno) che rispetto a quelli ipermetropi (0.15
mm/anno). Inoltre, 354 bambini hanno mostrato un’anomala crescita della
lunghezza assiale, che & aumentata di oltre il 10% dai 6 ai 9 anni; 162 di questi
bambini (cioe il 45.8%) sono diventati miopi a 9 anni, mentre nel 4.8% dei bambini
non & stato riscontrato un aumento della lunghezza assiale di oltre il 10%. E stata
rivelata una grande differenza nella crescita dell’occhio tra i bambini ad alto e a
basso rischio di diventare miopi: nello specifico, il tasso di crescita nei bambini che
sono diventati miopi & risultato essere il doppio di quello dei bambini rimasti
ipermetropil’. Sono state fatte considerazioni anche riguardo l'etnia dei
partecipanti allo studio: i bambini dell’est Asia hanno generalmente una lunghezza
assiale maggiore dei bambini europei dopo i 6 anni, il che si traduce in un rischio
aumentato di diventare miopi'’. Una miopia elevata generalmente corrisponde ad
una lunghezza assiale maggiore o uguale a 26mm e, nell’adulto, di solito si traduce
in un esordio miopico intorno all’eta di 10 anni, con una progressione durante
I’adolescenza e i primi anni della seconda decade di vita *’. In Figura 2 e Figura 3
sono riportati i valori di lunghezza assiale (per i maschi e per le femmine
rispettivamente) di bambini provenienti da diverse zone geografiche (Australia,
Europa, Stati Uniti d’America, Iran, Norvegia e Vanuatu). Per fare un confronto, i

dati riportati sono stati messi in correlazione con quelli mostrati in Figura 1. |



bambini provenienti da Europa e Australia sono stati raggruppati poiché

condividevano una predominante discendenza europea.



Figura 1. Grafico di crescita che mostra la lunghezza assiale (in millimetri) in correlazione
all’eta degli individui maschi (sopra) e femmine (sotto) appartenenti all’Europa, con il
rischio di sviluppare la miopia in eta adulta’.
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Figura 3. Individui femmine?’.
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Legenda. Le linee unite rappresentano singoli studi; le linee tratteggiate (con tratteggi delle stesse
dimensioni) rappresentano studi della stessa area geografica; le ultime, a tratteggi di dimensioni diverse,
indicano studi pubblicati prima del 1990.

Un modello predittivo di questo genere puo essere usato come strumento per
monitorare i bambini che presentano una progressione della miopia in Europa e
in altre popolazioni. Dall’analisi di questi grafici & possibile infatti determinare se
la lunghezza assiale di un individuo & sopra la media per i valori di norma della
corrispondenti alla sua eta, e conseguentemente stimare il rischio che il bambino
sviluppi una forma elevata di miopia; inoltre, i bambini che risultano avere un
tasso di crescita della lunghezza assiale del bulbo maggiore di quanto ci si aspetti
possono essere identificati relativamente presto, permettendo loro di poter
usufruire dei benefici derivati dalle sempre piu efficaci tecniche per la

prevenzione e il controllo della progressione miopica?.
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1.2 Fattori genetici di rischio per lo sviluppo della miopia

L'approccio iniziale alla ricerca dei fattori di rischio legati allo sviluppo della miopia
legati alla componente genetica riguarda lo studio della storia famigliare di miopia,
seguito dalla localizzazione cromosomica nel processo e infine dalla

caratterizzazione molecolare dei geni coinvolti (o non coinvolti)!8.

Numerosi studi hanno rivelato come una storia genitoriale di miopia potrebbe
essere collegata all'incidenza del difetto refrattivo, sebbene non & stato ancora
pienamente appreso se la miopia genitoriale denoti una suscettivita genica oppure

sia frutto solamente della condivisione dello stesso ambiente di vital®2°.

E stata compilata una meta-analisi'® estraendo dati da studi diversi per investigare
guantitativamente I'associazione tra miopia genitoriale e miopia nella prole. Sono
stati analizzati sedici studi per un totale di 8393 casi di miopia provenienti da
quattro continenti (Asia, Europa, Stati Uniti e Australia). | partecipanti di tutti gli
studi (sia maschi che femmine) avevano un’eta inferiore o uguale ai 31 anni;
tramite dei questionari, & stato chiesto loro di comunicare la storia genitoriale di
miopia e di specificare se i genitori indossassero come correzione, al tempo in cui
e stato svolto lo studio, lenti oftalmiche o le lenti a contatto. Una buona parte degli
studi analizzati ha identificato tramite refrazione la miopia dei partecipanti con
valori al di sotto delle 0.50 D di equivalente sferico'®, due studi invece al di sotto
delle 0.75 D*°; la miopia dei partecipanti di altri tre studi & stata misurata tramite
autorefrattometria con cicloplegici, con valori inferiori alle 0.75 D per entrambi i
meridiani principali'®; in altri quattro studi, nei partecipanti & stata identificata una
miopia inferiore ad 1.50 D*°. La meta-analisi ha rivelato come la miopia genitoriale
abbia un’associazione positiva con il rischio dei figli nello sviluppare la miopia. |
bambini che presentano due genitori miopi hanno un rischio maggiore di

sviluppare la miopia rispetto a quelli con un solo genitore miope (Figura 4).
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Figura 4. Associazione tra il rischio per un bambino nello sviluppare la miopia avendo un genitore miope (A),

o avendo entrambi i genitori miopi (B)*°.
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2.05 (1.43, 2.94)
1.96 (1.53, 2.39)

3.39 (1.56, 7.36)
2.11 (1.80, 2.47)
2.13 (1.79, 2.46)

Study

Cohort

French (2013) (younger)
French (2013) (older)
Jones-Jordan (2010)
Williams (2008)

Jones (2007)

Onal (2007)

Saw (2006)

{l-squared = 50.3%, p = 0.060)

Cross Sectional

Xiang (2012)

Low (2010)

Wu (2010)

Ip (2007)

Khader (2008)

Vannas (2003)

Mutti (2002)

Saw (2002)

(l-squared = 56.6%, p = 0.024)

Case Control
Konstantopoulos (2008)
Khandekar (2005)
{l-squared = 0.0%, p = 0.390)

I
0 1

Odds Ratio
(95% Cl)

3.33 (1.62, 6.82)
1.12 (0.52, 2.43)
2.38 (1.66, 3.41)
2.58 (1.36, 4.91)
4.92 (2.48,9.77)
3.60 (1.98, 6.87)
1.55 (1.18, 2.04)
2.10 (1.42,2.77)

2.84 (1.99, 4.07)
1.91(1.38, 2.63)
4.30 (1.80, 11.30)
7.90 (5.00, 12.40)
3.37 (1.77, 6.42)
2.77 (2.18, 3.36)
6.40 (217, 18.87)
3.44 (2.30, 5.13)
2.96 (2.21, 3.71)

3.39 (1,56, 7.36)
2.11 (1.80, 2.47)
213 (1.79, 2.46)

Two versus no myopic parents
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Il meccanismo che sta alla base di questa associazione € da ricercare tra le
componenti genetiche, tra quelle ambientali e soprattutto nell’interazione tra geni
e ambiente??; gli studi di Zadnick et al.?° e 'Orinda Longitudinal Study of Myopia®?
(che ha raccolto dati su 716 bambini tra i 6 e i 14 anni) hanno evidenziato come i
bambini con entrambi i genitori miopi avessero una lunghezza assiale del bulbo
maggiore rispetto ai bambini con un solo (o con nessun) genitore miope,
suggerendo come la forma di un occhio pre-miope possa essere influenzata dalla
miopia genitoriale?3, cosi come un alto numero genitori miopi sia associato ad un

aumento della lunghezza assiale dell’occhio nell’infanzia®®.

Una meta-analisi®® riguardante i geni coinvolti nella formazione della matrice
sclerale extracellulare (a cui si fa spesso riferimento durante la trattazione della
miopia elevata) ha investigato le varianti geniche che causano la miopia elevata
nella popolazione cinese della zona di Han, confermando che appena quattro
singoli polimorfismi nucleotidici hanno influenza significativa sull’intero genoma.
Queste modificazioni riguardando particolari loci nei geni VIPR2 e SNTB1, i quali
vengono espressi a livello della retina e dell’epitelio pigmentato retinico; gli autori
dello studio hanno avanzato l'ipotesi che siano proprio questo geni aincrementare
la suscettivita della popolazione nello studio allo sviluppo della miopia elevata.
Una pil recente ricerca meta-analitica®* che ha incluso ventisette studi di individui
con discendenza europea e cinque coorti asiatiche, ha individuato sedici nuovi loci
genici che hanno espressione nei difetti refrattivi, negli individui con antenati
europei; otto di questi loci sono condivisi anche con la popolazione asiatica. Questi
loci sono parti di geni che hanno espressione per diverse funzioni, da quella di
neurotrasmettitore (GRIA4) e di trasporto ionico (KCNQ5) a quelle di pertinenza
prettamente oftalmica come i geni RDH5 per il metabolismo retinico, LAMA2 e
BMP2 per il rimodellamento della matrice sclerale extracellulare e infine i geni SIX6
e PRSS56, responsabili dello sviluppo oculare. L’associazione di geni con la
suscettivita ereditaria della miopia potrebbe spiegare i risultati ottenuti dalla

precedente meta-analisi.

La miopia con una storia genitoriale e di frequente associata ad un’origine

ereditaria, anche se & noto che le famiglie condividano anche I'ambiente e lo stile
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di vita oltre ai geni. In alternativa esiste una teoria secondo cui i genitori miopi
hanno la tendenza a creare degli ambienti e delle condizioni di vita e lavoro per i
propri figli che potrebbero portare allo sviluppo della miopia; ad esempio, se un
genitore e spesso dedito alla lettura potrebbe influenzare le abitudini del figlio, o
delle alte aspettative dal punto di vista del rendimento scolastico potrebbero
precludere ai figli molte ore di attivita all’aperto per invece concentrarsi sullo
studio?!. Uno studio meta-analitico?” ha determinato che I'ereditarieta di un
difetto refrattivo si attesti intorno 71%, il che suggerirebbe una maggiore influenza
dei fattori genetici rispetto a quelli ambientali. Si tratta percio di considerazioni
che non presentano una base di letteratura scientifica molto estesa e con risultati
spesse volte discordanti: di conseguenza andrebbero integrate con ulteriori studi

riguardo tali fattori di rischio.

1.3 Fattori ambientali di rischio per lo sviluppo della miopia

Esistono numerosi studi relativi invece ai fattori ambientali e alla loro influenza

sullo sviluppo della miopia.

Sebbene alcune ricerche suggeriscano come lo svolgere attivita prossimali non sia
direttamente associato alla miopia, altre evidenze piu recenti indicano invece un
chiaro collegamento tra attivita prossimali e sviluppo miopico?8. Nello specifico, la
“attivita prossimale” e stata definita e misurata in un gran numero di modi a
seconda dello studio che la prendeva in esame (ad esempio: livello educativo,
durata continuativa del tempo di studio, tempo speso a leggere libri per diletto,
numero di libri letti alla settimana, tempo impiegato nella lettura e in lavori da
vicino, tempo trascorso a studiare al chiuso, distanza di lavoro piu ravvicinata,
distanza di lettura ridotta, grandezza dei caratteri, attivita davanti a un
videoterminale) ed & quindi, per sua natura, difficile da quantificare.
Ciononostante, attraverso la revisione sistematica e meta-analitica di Huang et
al.?® & stato appurato che un maggior tempo trascorso svolgendo attivita
prossimali & associato con un tasso di sviluppo miopico piu alto, che incrementa

del 2% per ogni ora di lavoro da vicino alla settimana.
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Altri studi successivi confermano I’associazione di un certo quantitativo di lavoro
prossimale con lo sviluppo e la progressione della miopia, spesso in modo
indipendente dal tempo trascorso all’aperto?-3!. Sia il paese che la zona di
residenza (urbana o rurale) di un individuo sono associate con la familiarita alla
miopia. Rose et al.32 hanno dimostrato che la prevalenza della miopia in bambini
(6 e 7 anni, di etnia cinese) & significativamente piu bassa a Sydney (3.3%) che a
Singapore (29.1%). Nella loro estesa meta-analisi basata su sondaggi sottoposti
alla popolazione riguardo l'incidenza della miopia nei bambini, Rudnicka et al.33
hanno mostrato differenze notevoli nella prevalenza di miopi tra i bambini in eta
scolare di discendenza cinese, basate sul paese di residenza: nei bambini dell’Asia
meridionale che vivono in Australia, Inghilterra o Singapore, l'incidenza della
miopia & di cinque volte maggiore rispetto ai bambini che vivono in India o in
Nepal; non c’é invece apparente diversita nella prevalenza della miopia tra i
bambini appartenenti a studi che riguardano Europa, Stari Uniti d’America e
Oceania. Glistessi autori hanno anche determinato che i bambini appartenentiad
ambienti di vita urbani hanno una probabilita di sviluppare la miopia di 2.6 volte

in pit dei bambini che vivono in ambienti rurali33.

Nel corso dell’ultima decade, la relazione tra il tempo trascorso all’aperto e lo
sviluppo della miopia € stata indagata in maniera estensiva. Un recente studio
randomizzato riguardante bambini della scuola elementare in Guangzhou (Cina)3*
ha riportato come sia avvenuta una riduzione del 9.1% nel tasso di incidenza della
miopia, in un gruppo di bambini che hanno partecipato ad un programma di
attivita all’aperto che includeva una lezione obbligatoria di attivita sportiva
all’aperto della durata di 40 minuti (eseguita tutti i giorni dopo la fine delle lezioni
scolastiche), rispetto ad un gruppo controllo: il 30.1% di bambini diventati miopi
rispetto al 39.5% del gruppo controllo. Dei simili risultati sono stati riportati in uno
studio precedente riguardante bambini taiwanesi che frequentavano la scuola
primaria®; i tassi di incidenza della miopia erano rispettivamente 8.4% e 17.7%
per il gruppo di intervento e il gruppo controllo. Un terzo studio su larga scala,
riguardante bambini cinesi della scuola primaria, ha riportato una riduzione del
tasso di incidenza della miopia del 4.8% nel gruppo di intervento rispetto al gruppo

controllo3®.
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L’associazione tra il tempo trascorso all’aria aperta e la protezione contro lo
sviluppo della miopia in bambini e adolescenti & stato riassunto in una meta-
analisi®’, che ha dimostrato come ogni in piu alla settimana di attivita all’aperto
abbia un effetto benefico nella riduzione del tasso di incidenza della miopia del
2%. Un particolare risultato ottenuto dagli studi epidemiologici sui bambini ha
evidenziato come il tempo trascorso all’aperto (fuori dalla scuola) facendo
un’attivita a distanza prossimale non & collegabile al tempo trascorso svolgendo

attivita diverse (sport, giochi, ecc.)?’.

Un quantitativo inadeguato di vitamina D e stato suggerito come possibile
meccanismo di collegamento tra lo sviluppo della miopia e un ridotto tempo
trascorso all’aperto3®3°. Oltre all’apporto grazie a prodotti di origine animale e
integratori alimentari, la vitamina D e anche sintetizzata nella pelle quando questa
viene esposta alla luce solare (e quindi alle radiazioni ultraviolette). Entrambe le
sorgenti contribuiscono ai livelli di vitamina D nel siero. Alcuni studi hanno
riportato livelli inferiori di vitamina D nel siero di individui miopi rispetto ad
individui non miopi®>4°; una correlazione con i difetti refrattivi sembra inevitabile,
data l'associazione tra lI'esposizione alla luce solare (all’aperto) e la miopia:
I’evidenza di un rapporto causale tra questi fattori deriva da un minor numero di
investigazioni che, dopo aver quantificato il tempo trascorso all’aperto, hanno
confermato come la vitamina D nel siero e la miopia (o una lunghezza assiale del

bulbo maggiore) siano significativamente associate*4!,

Come conferma anche la meta-analisi di Kai et al.?? il tempo trascorso all’aperto
aiuta a rallentare I'incremento della lunghezza assiale del bulbo e la velocita nel
cambiamento del difetto refrattivo (nei bambini gia miopi); mentre riduce il rischio
di sviluppare la miopia nei bambini non-miopi. La ragione di tutto cio potrebbe
risiedere nella radiazione luminosa del sole, che raggiunge lunghezze d’onda di
circa 550 nm, rispetto alla luce artificiale che arriva anche a lunghezze d’onda
maggiori. La maggiore sensibilita nell’osservatore medio € proprio di 550 nm, da
cui si evince come la percezione di radiazioni con lunghezze d’onda maggiori si
traduca in una focalizzazione dell'immagine che avviene posteriormente alla

retina, causando una situazione simile a quella che si otterrebbe posizionando
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delle lenti negative di fronte all’occhio; e stato provato inoltre che questo effetto
stimolerebbe la crescita del bulbo oculare e causerebbe quindi I'insorgere della
miopia®?. Un’altra ipotesi riguarda il meccanismo biologico di rilascio della
dopamina, causato dalla percezione della luce, che riduce I'allungamento assiale
del bulbo. Questa considerazione deriva da uno studio condotto da McCarthy e
colleghi®® su delle galline di razza White Leghorn Black Australorp, in cui un
diffusore traslucido e stato posizionato sugli occhi di pulcini nati da appena un
giorno; i pulcini sono stati sottoposti a un ciclo di 12 ore di luce e 12 ore di buio. E
stato misurato un aumento della lunghezza assiale del bulbo dei volatili, che hanno
sviluppato la miopia. Se il diffusore perd veniva rimosso per 3 ore durante il
periodo di luce, I'allungamento assiale raggiungeva livelli inferiori; inoltre, I'effetto
protettivo della luce rimaneva se venivano iniettati degli agonisti per la dopamina
nell’occhio dei pulcini invece di rimuovere il diffusore, mentre se venivano iniettati
degli antagonisti dopaminergici e poi veniva rimosso il diffusore (nel periodo di
luce), non si verificava I'effetto protettivo della luce. Altri studi condotti sui

topi***> hanno favorito I'ipotesi formulata da McCarthy*3.

Il tempo trascorso all’aria aperta tuttavia € molto spesso ridotto a causa degli stili
di vita “urbani”; ad esempio, I'esposizione allo smog presente nell’aria che
respiriamo o il fatto che la maggior parte delle attivita (scolastiche e lavorative)
vengono svolte in ambienti chiusi, limitano le nostre possibilita di uscire e restare
per qualche ora all’aperto. In conseguenza di cio, un interrogativo che & naturale
porsi & il seguente: puo un’adeguata illuminazione negli ambienti interni prevenire
lo sviluppo della miopia? | livelli di luminosita negli ambienti chiusi, rispetto
all’aperto, sono notevolmente inferiori*®; uno studio cinese ha riportato che
aumentare i livelli di luminosita nelle aule di scuola da 100 a 500 lux (circa) ha
ridotto I'incidenza della miopia nell’anno seguente, con un valore che dal 10% &
passato al 4%32. Altri studi sono stati condotti a proposito della fonte di
illuminazione usata negli ambienti chiusi: ’ANSES (I'’Agence Nationale de Sécurité
Sanitaire de [I’Alimentation, de I’Environnement et du Travail) francese ha
raccomandato di non utilizzare sorgenti di luce a LED che emettono luce fredda
(che ha una grande componente di luce blu) in luoghi frequentati da bambini (ad

esempio reparti di ostetricia, asili, scuole, centri ricreativi) per prevenire una
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possibile conseguenza dovuta alla fototossicita oculare®’; una ricerca basata su
uno studio su larga scala in Cina ha riportato livelli maggiori di miopia nei giovani
adolescenti (13-14 anni) che usavano luci a LED per svolgere i compiti e lo studio,

rispetto a coloro che utilizzavano lampade a incandescenza e fluorescenza®®.

In definitiva, i fattori che influiscono sullo sviluppo della miopia sono
probabilmente derivati da una combinazione tra educazione, attivita prossimale e
tempo trascorso all’aperto. Ulteriori evidenze scientifiche sono da fornire per

uniformare le conoscenze su cui si basano le ipotesi formulate fino ad oggi.

19



2 Progressione miopica: caratteristiche e possibili fattori

causali
Riprendendo brevemente le considerazioni esposte nel capitolo precedente, un

errore refrattivo € presente nel primo periodo post-natale comunemente sia negli
animali che negli uomini, con una maggiore incidenza di ipermetropia. A seguito
degli stimoli biochimici prodotti dallo sfuocamento retinico (causato dalla
presenza dell’errore refrattivo), il processo di emmetropizzazione modula la
crescita assiale dell’occhio (che inizialmente e troppo corto per garantire una
visione nitida), per far combaciare il piano retinico con quello del fuoco immagine
prodotto dai raggi luminosi che attraversano cornea, pupilla, cristallino e il resto
delle strutture interne dell’occhio. E un meccanismo adattivo che si presenta nei
primi due anni di vita'*#'®, anche se durante la prima infanzia, nonostante la
riduzione del difetto refrattivo iniziale (la cui entita risulta essere bassa nella
maggior parte dei casi), la crescita assiale del bulbo prosegue, suggerendo come
I’emmetropizzazione continui attivamente a cercare di far combaciare la
lunghezza assiale e il potere totale dell’occhio; alcuni occhi, tuttavia, vanno
incontro ad un ulteriore allungamento assiale, che |i porta oltre il punto di
emmetropia, ovvero nella condizione di miopia.

Alcuni studi hanno messo in correlazione direttamente la progressione della
miopia e l'allungamento assiale del bulbo nei bambini, valutandone la relazione in
un certo periodo di tempo e attestando come esista una notevole influenza

dell’allungamento bulbare con I'aumentare della miopia®-°,

Nel COMET (Correction Of Myopia Evaluation Trial)®!, sono stati seguiti 469
bambini di eta ed etnie diverse (Tabella I), per controllare la progressione della
miopia utilizzando una correzione con lenti oftalmiche monofocali e una con lenti
oftalmiche progressive. Lo studio, della durata di tre anni, & stato poi ripreso da

Hou®?

e gli stessi ricercatori del COMET, che hanno proseguito le valutazioni
riguardo la variazione nella lunghezza assiale dei partecipanti per un lasso di

tempo di 14 anni.
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Tabella I. Caratteristiche dei partecipanti allo studio COMET (n=431)>1.

Overall, n=431, Younger Cohort, Older Cohort,

Characteristic n (%) n=30, n (%) n=334, n (%)
Baseline age

Mean (SD) 9.81 (1.31) 7.41 (0.51) 10.06 (1.06)
Ethnicity

African American 115 (27) 10 (33) 88 (20)

Asian 33 (8) 2(7) 26 (8)

Hispanic 63 (15) 3(10) 49 (15)

Mixed 22 (5) 1) 17 (5)

White 198 (46) 14 (47) 154 (46)
Sex

Male 202 (47) 11 (37) 158 (47)

Female 229 (53) 19 (63) 176 (53)
Number of myopic

parents”

None 35 (16) 2(17) 29 (16)

1 106 (47) 4 (33) 87 (49)

2 84 (37) 6 (50) 61 (34)

Axial Stabilized at Baseline, Axial Not Stabilized,

Characteristic n=19, n (%) n=48, n (%)
Baseline age
Mean (SD) 11.05 (0.85) 9.08 (1.41)
Ethnicity
African American 9 (47) 8(17)
Asian 1(5) 4 (8)
Hispanic 1(5) 10 (21)
Mixed 1(5) 3 (6)
White 7 (37) 23 (48)
Sex
Male 9 (47) 24 (50)
Female 10 (53) 24 (50)
Number of myopic
parents”
None 0(0) 4 (15)
1 3(33) 12 (44)
2 6 (67) 11 (41)

Legenda. SD= deviazione standard.

| partecipanti sono stati divisi in due corti a secondi dell’eta: la “Coorte dei piu
Giovani” (Younger Cohort), che comprende bambini con un’eta di partenza
compresa trai 6 e gli 8 anni (e che ha subito un allungamento assiale dopo I'eta di
partenza) e “Coorte dei piu Anziani” (Older Cohort), i cui componenti sono bambini
piu vecchi di 8 anni (sempre con allungamento assiale rilevato a partire dall’eta
baseline)*>?; in entrambe le coorti, & stato evidenziato un pattern di crescita
assiale formato da una rapida crescita seguita da un piu lento allungamento e una

stabilizzazione successiva, come mostrato in Figura 5A e Figura 5B.
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A. Younger Cohort

B. Older Cohort
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Figura 5. Allungamento assiale medio e progressione miopica dalle analisi delle coorti. Le linee curve blu
rappresentano la lunghezza assiale, mentre le linee rosse tratteggiate la progressione della miopia; le linee
blu verticali e le linee rosse tratteggiate verticali indicano rispettivamente I’eta di stabilizzazione dell’asse e
della miopia; r= correlazione semi-parziale tra la lunghezza assiale e la curva miopica basata su un modello
lineare misto. A: Younger Cohort; B: Older Cohort; C: Axial Lenght Stabilized at Baseline Cohort; D: Axial
Lenght Not Stabilized at Baseline Cohort>L,

Dagli 8 agli 11 anni, la crescita durante il periodo dei tre anni successivi alla raccolta
dei dati baseline, e stata di 0.9 (£0.3) millimetri nella “Coorte dei piu Giovani” e di
1.10 (+0.3) millimetri nella “Coorte dei piu Anziani”; dopo un lasso di tempo di tre
anni (quindi nel periodo dei 13-16 anni), l'ulteriore allungamento e risultato essere
simile sia nel gruppo dei giovani che in quello degli anziani, e ha mostrato un
circa 0.3 millimetri  all’anno

rallentamento  attestandosi a

(£0.1)
(approssimativamente 1/3 della crescita iniziale). In Figura 5C invece, viene
mostrato come il gruppo che ha subito la stabilizzazione dell’allungamento assiale
(Axial Lenght Stabilized at Baseline Cohort), durante lo studio abbia fatto registrare
un allungamento inferiore agli 0.06 millimetri per anno; viceversa, nel gruppo che

ha mostrato un continuo allungamento assiale (Axial Lenght Not Stabilized at

Baseline Cohort), € stata misurata una crescita di circa 1.0 (+0.4) millimetri
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all’anno, sia nei giovani che nei pilt anziani (dagli 8 agli 11 anni). Nello stesso
gruppo, nel periodo dei 13-16 anni, & stato misurato un incremento nella
lunghezza assiale di 0.5 (+0.1) millimetri ogni anno (quindi circa la meta), senza
rilevare alcuna stabilizzazione fino all’ultima visita di controllo (Figura 5D).

A stabilizzazione avvenuta e stata registrata I’eta media dei 364 partecipanti: nella
Coorte dei piu Giovani I’eta media era di 16.3 (+2.4) anni, nei piu anziani invece di
25.2 (£0.9) anni (Tabella I); come si evince dai dati raccolti in Tabella Il, non sono
presenti grosse differenze tra la stabilizzazione della crescita assiale e I'eta delle
due coorti. Inoltre, dalle analisi effettuate sui dati raccolti, &€ emerso come una
stabilizzazione avvenuta ad eta maggiore corrisponda ad una lunghezza assiale

maggiore.

Tabella Il. Stima di eta e stabilizzazione della lunghezza assiale e loro correlazione. Il gruppo di “Lunghezza Assiale
Stabilizzata ai valori Baseline” (“Axial Length Stabilized at Baseline” cohort) (n=19) e il gruppo “Lunghezza Assiale
Non Stabilizzata ai valori Baseline” (“Axial Not Stabilized” cohort) (n= 48) non sono stati inclusi a causa
dell’assenza dei parameri di stabilizzazione assiale per i due gruppi®L.

Overall n=364, Younger Cohort n=30,
Mean (5D) Mean (5D)
Age at stabilization (yrs) 16.3 (2.4) 16.5(2.7)
Axial length at stabilization (mm) 25.2 (0.9) 25.5(0.9)
Pearson Correlation between age and axial length at stabilization 0.44 0.48
P <0.0001 0.008

Older Cohort n=334,

Mean (SD)
Age at stabilization (yrs) 16.2 (2.4)
Axial length at stabilization {mm) 25.2(0.9)
Pearson Cormrelation between age and axial length at stabilization 0.44
P <0.0001

Legenda. SD= deviazione standard; yrs= years (anni).

Sempre tramite i dati raccolti nel COMET, sono state evidenziate le possibili
associazioni con la crescita del bulbo e altri fattori: nello specifico é risultata una
stretta correlazione con sesso e numero di genitori miopi dei partecipanti, mentre
i dati non hanno mostrato una corrispondenza tra la stabilizzazione della crescita
bulbare e I'etnia dei partecipanti (Tabella Il); gli occhi dei maschi hanno mostrato
una lunghezza assiale media maggiore (25.45 + 0.06 millimetri) rispetto alle
femmine (25.02 + 0.07 millimetri), e nonostante la differenza rilevata sia nei valori
baseline che nelle visite successive, il tasso di crescita misurato per ambo i sessi &

risultato essere simile. Il 18% dei partecipanti presentava entrambi i genitori miopi
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ed e risultato avere la lunghezza assiale maggiore, sebbene la lunghezza assiale
alla stabilizzazione tra i gruppi formati su base genitoriale (nessun genitore miope,
un genitore miope e entrambi i genitori miopi) abbia presentato differenze
solamente nel gruppo degli zero (9% dei partecipanti) e dei due genitori miopi. In
guesto ampio studio longitudinale durato 14 anni che ha seguito numerosi
partecipanti di diverse etnie che hanno partecipato allo studio COMET, sono stati
identificati tre pattern di cambiamento assiale durante il corso degli anni: il primo
composto dall’84.4% dei partecipanti (sia della Coorte dei Giovani che di quella
degli Anziani), ha mostrato delle somiglianze nel rapido allungamento assiale
avvenuto nei primi tre anni dello studio, seguito da una rallentamento nell’eta
compresa tra i 13 e i 16 anni e una successiva stabilizzazione avvenuta ad un’eta
di circa 16.3 (+2.4) anni; il secondo gruppo (il 4.4% dei partecipanti), chiamato il
gruppo di “Lunghezza Assiale Stabilizzata ai Valori Baseline” (Axial Lenght
Stabilized at Baseline Cohort) ha mostrato un cambiamento irrisorio e trascurabile
si fini dello studio; il terzo e ultimo gruppo, quello di “Lunghezza Assiale Non
Stabilizzata ai valori Baseline” (Axial Lenght Not Stabilized at Baseline Cohort)
composto dal restante 11.2% dei partecipanti, sebbene inizialmente presentasse
un pattern di crescita assiale simile a quello della “Coorte dei pil Giovani” e a
guello della “Coorte dei piu Anziani”, si € modificato in un cambiamento meno
lento rispetto al gruppo di partenza, e non ha raggiunto una stabilizzazione

nemmeno alla fine dei 14 anni di osservazione.

Lo studio COMET ha poi fornito, tramite I’analisi dei dati raccolti®?, un “modello”
di indagine per controllare la stabilizzazione assiale nel corso degli anni: grazie
all’elaborazione di una complessa funzione matematica individuale (cioe
caratteristica di ciascun partecipante) sono stati infatti confrontati i valori derivati
dal calcolo annuale eseguito tramite questa funzione e quelli nella variabilita
statistica caratteristica delle misurazioni assiali effettuate ogni anno tramite
scansione ad ultrasuoni; € emerso come un incremento annuale nei valori della
funzione individuale, se inferiore alla variabilita di misurazione assiale (0.06

millimetri), denotava una effettiva stabilizzazione nell’allungamento assiale.
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y = intercetta + ax(etd) > + bx(etd)™!

Nell’equazione, a e b sono coefficienti polinomiali da stimare, mentre -2 e -1 sono
valori che se inseriti nella funzione polinomiale la rendevano adatta per il 97% dei
partecipanti.

In definitiva, I"analisi dei dati raccolti mostra una media di circa 16.3 anni nella
stabilizzazione dell’allungamento assiale (Tabella I1l), dato che e rimasto pressoché
invariato anche considerando le differenze tra il sesso dei partecipanti (16.19 *
0.17 anni per i maschi, 16.33 £ 0.18 anni per le femmine): i fattori che controllano
la cessazione nella crescita bulbare non sono statisticamente attribuibili percio al

Sesso.

Tabella Ill. Eta (in anni) a stabilizzazione assiale avvenuta e fattori associati (N = 364)>2.

Participant Characteristic n Age (y) Mean [SE]
Ethnicity©
African American 98 16.29 [0.24]
Asian 28 16.12 [0.45]
Hispanic 52 15.96 [0.22]
Mixed 18 16.27 [0.64]
White 168 16.38 [0.20]
Sex*©
Male 169 16.19 [0.17]
Female 195 16.33 [0.18]
Number of myopic parents?
None 31 15.91 [0.38]
1 91 16.36 [0.26]
2 67 16.54 [0.31]

Tabella IV. Lunghezza assiale (millimetri) a stabilizzazione assiale avvenuta e fattori associati (N = 364).

Axial Length (mm)

Participant Characteristic n Mean [SE]
Ethnicity®

African American 98 25.17 [0.09]
Asian 28 25.47 [0.15]
Hispanic 52 25.30[0.11]
Mixed 18 25.46 [0.17]
White 168 25.17 [0.07]
Sex*

Male 169 25.45 [0.06]
Female 195 25.02 [0.07]
Number of myopic parentsd

None 31 25.05[0.14]
1 91 25.20[0.10]
2 67 25.45[0.11]

Legenda. SE= equivalente sferico.
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La differenza nella lunghezza assiale alla stabilizzazione (Tabella IV) € invece da
attribuire al sesso dei partecipanti; i maschi presentavano infatti un occhio piu
allungato rispetto alle femmine, differenza che si presentava gia all’inizio dello
studio: i valori baseline mostrano un occhio piu lungo di circa 0.44 millimetri nei
maschi®3, differenza che si & mantenuta pil 0 meno stabile durante la crescita
assiale, visto che il tasso di crescita nei maschi e nelle femmine e risultato essere
pil 0 meno lo stesso. Anche altri fattori come I’etnia e il numero di genitori miopi
hanno fatto riscontrare evidenze non statisticamente importanti: I'etnia non
sembra giocare un ruolo fondamentale nell’allungamento assiale, mentre e
emerso come chi possieda anche solo un genitore miope possa mostrare un
incremento nella lunghezza assiale. Nello studio viene anche supportata una forte
associazione tra I'allungamento assiale e la progressione della miopia: nel 74% dei
partecipanti (14 individui su 19) la cui lunghezza assiale non ¢ variata in 14 anni, la
miopia e rimasta invariata.

E stato evidenziato anche come la stabilizzazione della lunghezza assiale tenda ad
avvenire lievemente dopo la stabilizzazione della miopia: nella “Coorte dei piu
Giovani” la miopia si e stabilizzata a 14.3 (£3.4) anni, mentre la lunghezza assiale
a 16.5 (+£2.7) anni; nella “Coorte dei pit Anziani” i valori sono stati di 15.5 (+3.6)
anni per la miopia e 16.2 (+x2.4) anni per la lunghezza assiale. Cid avanza la
possibilita che i fattori che determinano I'allungamento miopico dell’asse bulbare
si vadano ad aggiungere a quelli che invece permettendo una normale crescita
oculare con I'eta (nei bambini, ad esempio, il cui occhio cresce normalmente pur
mentendo uno stato di emmetropia durante l'infanzia®*): forse, i fattori che
generano un allungamento assiale collegato alla miopia sono aggiunti ai fattori
geneticamente controllati che consentono la formazione della finale lunghezza
assiale®?. Il fatto che I'allungamento assiale che genera la miopia sia separato dalla
normale crescita dell’occhio e supportato dal fatto che le due cose non si
stabilizzano alla stessa eta: I'eccesso di allungamento che produce la miopia
potrebbe dissiparsi prima della fine della normale crescita assiale e un certo
allungamento assiale potrebbe proseguire oltre senza incrementare la miopia. Il
forte parallelismo tra miopia e lunghezza assiale contrasta pero con I'assenza di

una corrispondenza tra la progressione della miopia e le biometrie effettuate su
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cornea e cristallino. In 14 anni infatti, il potere corneale & diminuito di sole 0.25 D
in oltre 400 partecipanti®>, mentre & stata riscontrata una diminuzione (seguita da
un aumento) nello spessore del cristallino (in 11 anni di follow up) con un pattern
simile per tutti i partecipanti, ma senza alcuna correlazione tra la miopia raggiunta
e il minor spessore rilevato®®; come mostrato nei valori baseline del COMET>?, le
femmine presentano una lunghezza assiale minore dei maschi, ma una cornea piu
curva in media (44.0 D nel meridiano orizzontale contro le 43.0 D dei maschi), con
un risultato che compensa le differenze nella lunghezza assiale e “equilibra” le
miopia rilevate. Questa analisi favorisce la considerazione che il cambiamento
nella lunghezza assiale sia primariamente determinante (piu delle variazioni nelle

altre strutture ottiche oculari) nella variazione del difetto refrattivo>’-8.

2.1 Defocus, refrazione periferica e progressione miopica
Quando utilizziamo il termine defocus, facciamo riferimento ad una condizione

visiva in cui 'immagine a noi percepita non € nitida, a fuoco; cio accade quando i
raggi luminosi che attraversando le strutture dell’'occhio convergono
anteriormente o posteriormente (pilt o meno in prossimita, a seconda
dell’ametropia presente) al piano di focalizzazione retinico. Nel nostro caso quindi,
utilizziamo il termine defocus per riferirci alla convergenza dei raggi luminosi che
non si verifica sul piano della retina, traducendosi nella percezione di un’immagine
sfuocata. A seconda della zona di convergenza dei raggi luminosi, se anteriore o
posteriore alla retina, distinguiamo il defocus miopico e il defocus ipermetropico;
guesti due termini derivano dai difetti refrattivi stessi di miopia e ipermetropia,
caratterizzati dalla convergenza dei raggi luminosi rispettivamente anteriormente

e posteriormente al piano retinico (Figura 6).
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Figura 6. Rappresentazione di raggi luminosi (in verde) la cui convergenza posteriormente alla retina causa
un defocus ipermetropico (1); nel caso di una convergenza che si verifica anteriormente alla retina (linee
arancioni), avremo invece il caso di un defocus miopico (2) (elaborazione personale).

Come & noto, la retina costituisce lo strato piu interno del bulbo oculare ed &
situata tra la coroide (la tonaca vascolare che riveste la camera posteriore del
bulbo oculare ed & adibita principalmente alla nutrizione e all’eliminazione delle
sostanze di rifiuto) e I'umor vitreo (sostanza gelatinosa composta dal 98% di acqua
che posteriormente aderisce alla regione foveale)'. Si tratta di un tessuto
composto da molti strati di cellule, tra cui le cellule orizzontali, le cellule amacrine,
le cellule di Muller e le cellule gangliari (tra le altre); posteriormente agli starti
composti dalle cellule sopracitate, sono poi presenti i fotorecettori: si tratta di
elementi nervosi adibiti alla trasformazione dello stimolo luminoso in segnale
elettrico, si dividono in due categorie a seconda sia della composizione anatomica
che della funzione tramite cui sono caratterizzati e prendono il nome di coni e
bastoncelli. Senza dilungarci eccessivamente nella descrizione anatomofisiologica
dei fotorecettori retinici, possiamo riassumere le caratteristiche dei coni nelle
seguenti: presenti in numero di circa 7 milioni, sono maggiormente concentrati
nella regione foveale e consentono la visione centrale, con la discriminazione dei

dettagli dell'immagine e la percezione dei colori; i bastoncelli, viceversa, occupano
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una superficie della retina di circa centomila millimetri quadrati, in quanto
presenti soprattutto nelle zone periferiche della retina (e in numero di circa 120
milioni), consentendo la visione periferica e a bassa luminanza. Man mano che
percorriamo la retina dalla regione foveale alla sua periferia, inoltre, lo spazio
fisico presente tra un fotorecettore e I'altro aumenta, causando la perdita di acuita
visiva (anche in condizione fotopiche, cioé di luce) e generando una
rappresentazione retinica dello stimolo visivo piu grossolana?. Cio si traduce nella
differenza di nitidezza che caratterizza le immagini retiniche che si formano nel
centro della retina (fovea) e nella sua periferia®. Parlando di refrazione periferica,
quindi, facciamo riferimento alla posizione sul piano retinico del punto in cui
convergono i raggi luminosi al di fuori dell’asse visivo primario (ovvero quella linea
spezzata immaginaria che unisce il centro della fovea con il centro del diametro
pupillare e il centro corneale); I'asse visivo primario comprende i raggi luminosi
paralleli all’asse anteroposteriore del bulbo oculare, che raggiungono la retina
orizzontalmente e si focalizzano sulla fovea. Attualmente, I'ipotesi piu accreditata
circa la progressione della miopia, riguarda proprio la formazione del defous
periferico ipermetropico, che sembra proprio funzionare come stimolo per
I'allungamento delle strutture oculari nel tentativo di far combaciare le zone
periferiche della retina con i punti di focalizzazione dei raggi luminosi non
parassiali, per ovviare al problema della formazione di immagini non nitide. Nei
soggetti miopi, la correzione sferica dell’errore refrattivo aumenta il defocus
ipermetropico. Aumentando la curvatura effettiva del campo €& possibile
correggere oltre all’errore refrattivo centrale anche quello periferico. Se questo

non viene fatto, I'occhio continua il suo allungamento per poter focalizzare piu

nitidamente sulla retina anche gli oggetti proiettati in periferia determinando un

progressivo aumento della miopia?? (Figura 7).
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Figura 7. Rappresentazione grafica schematica della formazione dell'immagine in un occhio miope (A), in un
occhio miope corretto con una correzione sferica (B), e della formazione di un’immagine ottimale per
prevenire I'allungamento assiale e la progressione miopica (C) (elaborazione personale).

2.2 Fattori che influiscono sulla progressione miopica
Quando viene presentato un target prossimale o vengono anteposte delle lenti

negative ad un individuo, nella maggior parte dei casi si verifica il fenomeno del
lag accomodativo: il sistema visivo accomoda meno di quanto servirebbe
effettivamente per portare a fuoco il target. Il lag accomodativo quindi non é altro
che la differenza tra le diottrie di accomodazione dello stimolo e quelle della
risposta>. Nello studio di Anderson e colleghi®® sono state misurate le risposte
accomodative di 101 persone (di eta compresa trai 3 e i 40 anni), tramite I'utilizzo
di un target prossimale posto a 33.3 centimetri, tramite autorefrattometro; il
target era visto monocularmente ed era presentato ad alto contrasto. La
misurazione della risposta accomodativa era ottenuta nel momento in cui il
soggetto comunicava di aver visto il target, a seguito dell'introduzione di una
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domanda accomodativa sempre crescente (dalle -1.00 alle -4.00 D) tramite lenti
oftalmiche posizionate davanti all’occhio con visione. La massima ampiezza
accomodativa é stata determinata anteponendo le negative finché la risposta
misurata non raggiungeva una situazione in cui non cambiava con |'aggiunta di
ulteriori lenti. | risultati ottenuti hanno evidenziato come il lag accomodativo
abbia subito un incremento man mano che veniva aumentato lo stimolo
accomodativo (quindi con I'aumentare delle diottrie nelle lenti negative) per
I'intero gruppo, sebbene ci fossero alcune differenze a seconda dell’eta dei
partecipanti.

E proprio un alto valore di /lag accomodativo puo influire sull’insorgere della
miopia e sulla sua progressione®®®!; la misurazione clinica dell’accomodazione
relativa positiva (ARP), il cui valore proviene dall’addizione di lenti negative
binocularmente fino alla percezione dello sfuocamento dell'immagine, riporta
valori ridotti nei soggetti miopi®*®3. Come & stato dimostrato in un modello di
studio riguardante animali miopi®, una possibile conseguenza di una ridotta
risposta accomodativa per un target prossimale (come un testo durante la lettura)
puo essere la sperimentazione, per lunghi periodi di tempo, di un defocus retinico
periferico, che potrebbe portare ad un allungamento assiale del bulbo, soprattutto
influendo su camera posteriore e umor vitreo.

Una diretta associazione tra attivita prossimale e miopia, come gia enunciato per
altri studi, & difficile da ottenere, soprattutto per la difficolta nel misurare
effettivamente I'attivita da vicino; la presenza di articoli nella letteratura
scientifica riguardante studi di questo tipo, ha tuttavia confermato come ci sia un
certo collegamento tra questi due fattori, sebbene in maniera molto ridotta®>%67,
Dalle osservazioni condotte in questi studi &€ emerso come i soggetti miopi
tendono ad accorciare la distanza del lavoro prossimale rispetto agli individui
emmetropi®® e la progressione miopica € risultata essere significativamente
maggiore per attivita prossimali svolte a distanza ridotta®. Viene anche riportato
uno shift verso la condizione di esoforia nel momento in cui la miopia progredisce,
e in maniera analoga una progressione miopica avviene in maniera pil rapida nei
bambini che presentano una esoforia da vicino’%; la conclusione a cui portano

gueste considerazioni riguarda il fatto che un bambino con esoforia deve rilassare
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I’'accomodazione per ridurre la convergenza accomodativa e quindi mantenere la
visione binoculare singola e nitida: la riduzione nell’accomodazione potrebbe
quindi produrre un defocus ipermetropico durante l'attivita prossimale, in un
circolo vizioso che alimenta la progressione miopica’?.

Sembra che anche il livello di difetto refrattivo abbia una correlazione con la
progressione della miopia: sebbene i dati presenti a riguardo siano molto limitati
e non tengano conto dei fattori di rischio, dell’eta di sviluppo della miopia e della
non linearita della progressione miopica, da alcuni studi’>’® emerge come una
miopia piu elevata potrebbero presentare una progressione maggiore e in
intervalli temporali pili brevi. Lo studio COMET’? ha riportato dei dati interessanti
riguardo i fattori che influiscono maggiormente nel trattamento della miopia
tramite correzione con lenti monofocali e progressive, come il lag accomodativo e
la quantita di miopia. L'effetto del trattamento & stato significativamente
maggiore nei bambini che presentavano un lag accomodativo piu alto rispetto a
quelli con lag pil basso (0.33 D e 0.07 D rispettivamente), mentre i bambini con
un livello di miopia piu elevato hanno mostrato una risposta inferiore al
trattamento rispetto ai bambini con miopia piu ridotta (0.10 D e 0.30 D
rispettivamente). La differenza di trattamento maggiore (0.77 D) € stata ottenuta
nei bambini con lag accomodativo elevato ed esoforia prossimale: i bambini
corretti con lenti progressive hanno avuto la minor progressione della miopia (0.98
D) mentre i bambini corretti con lenti monofocali la maggiore (1.75 D); i bambini
con ortoforia, senza considerare il lag accomodativo, hanno mostrato una risposta
mite al trattamento in entrambi i casi, mentre i bambini con exoforia prossimale
hanno mostrato poca differenza tra i due trattamenti. Per quanto riguarda la
distanza dilettura, I'effetto di trattamento maggiore & stato osservato nei bambini
con lag elevato e distanza di lettura ridotta; nei bambini con una miopia iniziale
minore e un /lag accomodativo elevato hanno mostrato una risposta maggiore al
trattamento rispetto ai bambini con miopia iniziale e lag inferiori e rispetto anche
ai bambini che presentavano una miopia di partenza piu elevata. Infine, nei
bambini che hanno svolto un quantitativo di ore maggiore di attivita prossimale
durante la settimana e che presentavano un /lag maggiore hanno risposto piu

positivamente al trattamento rispetto ai bambini che hanno svolto meno ore di

32



attivita prossimale e rispetto ai bambini che presentavano un lag ridotto (e un

grande quantitativo di attivita prossimale svolta). In Tabella V sono stati raccolti

tutti i valori numerici.

Tabella V. Progressione miopica ed effetto del trattamento dopo 3 anni (in diottrie), stratificati tramite il
valore baseline di lag accomodativo e tipologia di lenti per i fattori baseline di forie, distanza di lettura,

livello di miopia e attivita prossimale’?.

Larger Lag (=0.43 D)

PAL SVL
Diff. PAL — SVL
Baseline Factors n Mean n Mean (95% CI)
Phoria (A) (cover test)*
Eso (=2) 42 —1.08§ 34 —1.72 0.64/ (0.08, 1.19)
Ortho (—1-1) 46 —1.39 63 —1.64 0.25 (—0.22,0.72)
Exo (= —2) 26 —1.32 22 —1.30 —-0.02 (—0.72,0.68)
Reading distance (cm)t
<31.2 64 —124 352 —1.68 0.44| (0.01, 0.86)
=31.2 49  —1.33 62 —1.54 0.21 (—0.21, 0.65)
Level of myopia (D)*
Less myopia (= —2.25) 44 —1.11 60 —1.59 0.48|| (0.02, 0.93)
More myopia (<< —2.25) 70 —1.40 59 —1.62 0.22 (—0.18, 0.6
Near work (diopter-hours/week)+
>104.5 32 —1.14 38 —1.56 0.42 (—0.12, 0.96)
=104.5 24 —1.40 37  —1.58 0.18 (—0.42,0.77)
Smaller Lag (<0.43 D)
PAL SVL
Diff. PAL — SVL
Baseline Factors n Mean n Mean (95% CI)
Phoria (A) (cover test)*
Eso (=2) 55 —1.24 55 —1.15 —=0.09(—-0.55,0.37)
Ortho (—1-1) 46 —1.14 45 —1.49 0.35 (—0.16, 0.85)
Exo (= —2) 19 —-159 15 —151 —0.08(—091,0.75)
Reading distance (cm)t
<31.2 64 —1.34 44 —1.48 0.14 (—0.30, 0.59)
=>31.2 56 —1.23 69 —1.30 0.07 (—0.35, 0.47)
Level of myopia (D)*
Less myopia (= —2.25) 64 —1.19 67 —1.35 0.16 (—0.23, 0.56)
More myopia (< —2.25) 56 —138 48 —1.34 —0.04 (—0.49, 0.40)
Near work (diopter-hours/week)#
>104.5 26 —1.22 31 —1.33 0.11 (—0.49, 0.71)
38 —134 31 —1.12 —0.22(-0.77,0.33)

=104.5

Legenda. D= diottrie; Mean= media; A= diottrie prisamtiche.
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Gli effetti, osservati dopo 3 anni, sono stati riscontrati anche dopo il primo anno
di trattamento, sebbene in maniera inferiore’. Inoltre, anche un rapporto AC/A
elevato sembra influire negativamente sulla progressione della miopia’*’> ed &
anche una caratteristica comune ai bambini miopi (rispetto agli emmetropi),
perché i miopi presentano una notevolmente ridotta capacita accomodativa e una

convergenza accomodativa leggermente maggiore della condizione di normalita’.
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3. Lenti a contatto per ortocheratologia e controllo della

progressione miopica
L’ortocheratologia consiste nell’applicazione di una lente rigida gas permeabile

(RGP) a porto notturno, disegnata seguendo una particolare geometria composta
da diverse curve: le lenti per ortocheratologia vengono definite anche a geometria
inversa, in quanto almeno uno dei raggi periferici presenta una curvatura
maggiore del precedente’®, che denota la cosiddetta “zona di inversione”. Come
mostrato in Figura 8, oltre alla zona ottica e alla zona di inversione, una lente a
contatto per ortocheratologia e costituita da una “zona di allineamento” con la
superficie corneale (utilizzata per ottenere un corretto fitting della lente in situ) e
da una “zona periferica di disimpegno”, disegnata e realizzata per evitare che la
lente aderisca eccessivamente alla cornea del portatore e consentirne una facile e
sicura rimozione. Con le lenti a contatto per ortocheratologia & possibile
correggere la miopia, I'ipermetropia e I'astigmatismo tramite un modellamento
dell’epitelio corneale (nella sua porzione centrale, davanti alla zona pupillare) che
avviene durante il porto notturno, per consentire una visione naturale almeno
accettabile durante le ore diurne, senza bisogno di ricorrere cioe ad altri ausili

correttivi (lenti oftalmiche, lenti a contatto)’®.

Figura 8. Le zone che compongono una lente a contatto a geometria inversa; O= zona ottica, 1= zona di
inversione, 2= zona di allineamento, 3= zona di disimpegno periferico’®.

Non esiste un’eta minima necessaria per iniziare un trattamento
ortocheratologico’’, anzi lo studio di Cho”® suggerisce che un inizio precoce del
trattamento influisce maggiormente sul controllo della progressione miopica, con
un effetto benefico maggiore nel prevenire un aumento eccessivo della miopia.

L'applicazione di questo tipo di lenti a contatto, data la particolarita del porto,
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deve essere effettuata dopo rigorosi accertamenti riguardo l'integrita dei tessuti
corneali, I'assenza di condizioni fisiopatologiche tali da rendere pericoloso il
trattamento e deve seguire un protocollo condiviso per limitare i rischi di
insuccesso. Il portatore deve essere istruito sulle modalita di applicazione, pulizia
e conservazione delle lenti, sulla quantita di ore di porto necessarie ad ottenere
I’effetto correttivo desiderato, sui benefici che si ottengono con il trattamento e
soprattutto sui rischi a cui va incontro nell’eventualita che si verifichi qualche
avvenimento avverso o che non vengano eseguite correttamente le procedure
applicative. Con I’evoluzione, in termini di geometria e materiali di costruzione,
delle lenti a contatto per ortocheratologia, a partire dalla fine degli anni ‘9077, la
diffusione di questo trattamento & aumentata notevolmente in tutto il mondo.
Con un numero sempre crescente di portatori, si € potuto constatare che le lenti
RGP a geometria inversa e porto notturno andavano ad influire positivamente
sulla progressione della miopia: nello specifico, clinici e portatori si sono resi conto
che lenti ortocheratologiche consentivano un rallentamento e in alcuni casi
addirittura la cessazione della progressione miopica’’. Il primo studio
randomizzato (completato nel novembre 2011) che ha indagato questa peculiarita
¢ stato eseguito da Cho e Cheung’® hanno registrato una diminuzione della
crescita assiale (dopo 2 anni di trattamento) nei portatori di lenti per
ortocheratologia (0.27 + 0.27mm) rispetto ai portatori di lenti oftalmiche

monofocali (0.54 £ 0.27mm).

3.1 Principi di funzionamento delle lenti per ortocheratologia
Le lenti per ortocheratologia correttive per miopia modificano la forma della

cornea del portatore: quest’ultima viene appiattita nella porzione centrale e resa
piu curva nella zona medio-periferica, consentendo la correzione del difetto
refrattivo’®. Viceversa, nella correzione dell’ipermetropia, |'appiattimento si
verifica nella media periferia, mentre la cornea centrale diventa piu curva®. |
meccanismi tramite cui & possibile ottenere queste modifiche corneali sono stati
ipotizzati in gran numero®-82, ma quello che sembra pil plausibile riguarda il
modellamento ottenuto tramite I'applicazione di forze che dalla superficie della
lente, attraverso la compressione del film lacrimale, raggiungono ['epitelio

corneale e le sue cellule® (Figura 9); le forze di compressione causano una
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ridistribuzione e una migrazione delle cellule epiteliali dalla cornea centrale verso
la zona medio-periferica®! (Figura 10), suggerendo I'ipotesi secondo cui le cellule
che compongono I'epitelio sono mobili; questa ipotesi contrasta tuttavia con le
conoscenze che gia possediamo riguardo la fisiologia corneale: le cellule epiteliali

sono infatti saldamente legate le une alle altre®.

Figura 9. Le forze in gioco durante il trattamento ortocheratologico e la loro distribuzione (frecce arancioni)’e.

4 ORE 8 ORE

Figura 10. Sezione al microscopio della cornea di un gatto pre-trattamento (A) e post-trattamento
ortocheratologico per miopia (B, C, D); si notano I'assottigliamento dell’epitelio nella zona centrale e il
relativo ispessimento nella zona medio-periferica®®.

L'altra teoria piu accreditata infatti riguarda la modificazione, sempre dovuta alle
forze di compressione esercitate in primis dalla lente, delle cellule epiteliali: questi

cambiamenti avverrebbero solamente a causa del cambiamento nelle forze
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esercitate normalmente (tensione palpebrale, film lacrimale, pressione
atmosferica ecc.) senza provocare alcun fenomeno migratorio nelle cellule®. Altre
ipotesi proposte riguardano il trasferimento di materiale organellare e
citoplasmatico attraverso le giunture intercellulari (come le gap junctons) in
risposta alla pressione applicata dalla lente per ortocheratologia®?, o anche
I'influenza sul processo mitotico delle cellule epiteliali, con una proliferazione
aumentata nella zona medio-periferica e un contributo dato anche dalle cellule
staminali presenti nel limbus®; un’altra teoria riguarda la modificazione dei
processi apoptotici delle cellule epiteliali nella media-periferia®’, ma non sono da
escludere nemmeno contributi all’epitelio derivati dal modellamento stromale

indotto dal porto prolungato delle lenti ortocheratologiche®?.

Come gia enunciato nel corso della trattazione, la teoria pil accreditata riguardo
la crescita assiale del bulbo oculare con annessa progressione della miopia,
riguarda il defocus ipermetropico che si viene a creare nelle zone periferiche della
retina negli occhi miopi. Con I'ortocheratologia, € possibile rallentare il processo
di allungamento assiale andando ad intervenire sulla forma della cornea per
sostituire il defocus periferico ipermetropico con un defocus miopico’’. Mentre
I"'uso di lenti oftalmiche “sposta” I'intera immagine retinica verso la retina (quindi
mettendo a fuoco la porzione centrale ma creando un defocus periferico
ipermetropico), le lenti per ortocheratologia modellano la cornea in una forma
oblata: il punto di giunzione tra la porzione oblata e la zona di normale curvatura
corneale consente di creare un’immagine retinica che cada centralmente nella
fovea, e in periferia anteriormente alla retina (creando un defocus miopico).
Sembra che il meccanismo responsabile del rallentamento della progressione
miopica durante l'ortocheratologia sia proprio la formazione del defocus
periferico miopico, che va ad agire come “segnale” per bloccare la crescita assiale
del bulbo®°, Un altro fattore capace di influire sulla riduzione della progressione
miopica pud anche essere la variazione nel lag accomodativo® che avviene, nel
caso dell’ortocheratologia, a causa della maggior quantita di aberrazione sferica
positiva che si viene a creare con il porto”’. Altri studi hanno evidenziato come

anche una coroide piu sottile, caratteristica comune ai miopi in progressione

(rispetto ad emmetropi e ipermetropi®?, viene modificata dal porto delle lenti
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ortocheratologiche: e stato infatti registrato uno spessore aumentato nella
coroide, rispetto ai portatori di correzione con lenti oftalmiche®?, sebbene il
meccanismo preciso per cui lo spessore della coroide vada ad influire sulla
progressione della miopia non sia stato ancora compreso appieno. Le moderne
lenti per ortocheratologia, nel loro design costruttivo, comprendono 4 o 5 raggi di
curvatura differenti e diverse zone®? (Figura 11). | moderni materiali permeabili
all’ossigeno garantiscono un porto sicuro durante le ore notturne e la possibilita
di effettuare male topografiche al portatore, insieme ai design sempre piu adatti
alle diverse tipologie corneali, permettono di ottenere un fitting della lente
adeguato per una correzione ottimale e un successo applicativo maggiore.
Attualmente le lenti per ortocheratologia sarebbero in grado di correggere, in
maniera sicura ed efficace, una miopia fino alle 6.00 D°4, ma il vero punto di forza

di questa tecnica correttiva riguarda il rallentamento nella progressione miopica,

NUOVO VECCHIO

/ |

soprattutto nei bambini, la cui efficacia & stata provata in numerosi studi’4%4°7,

Figura 11. Confronto fra design delle lenti a contatto per ortocheratologia; la possibilita di creare un numero
maggiore di curve influisce positivamente sul fitting e sull’effetto correttivo della lente’®.

3.2 Ortocheratologia e progressione miopica: studi e review
Il primo studio clinico a dimostrare che I'ortocheratologia rallenta la progressione

miopica & stato il LORIC (The Longitudinal Orthokeratology Research In Children)®®;

in questo studio svoltosi ad Hong Kong, 70 bambini trai 7 e i 12 anni d’eta sono

stati divisi in due gruppi: per un periodo di tempo di due anni 35 bambini anni

hanno portato una correzione oftalmica monofocale, mentre 35 sono stati corretti

con lenti per ortocheratologia; & stato registrato un incremento assiale ridotto del

46% nei bambini del secondo gruppo (0.29 millimetri contro gli 0.54 del gruppo
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controllo). Per confermare questi risultati, & stato svolto uno studio da Walline e
colleghi®® negli Stati Uniti d’America, che comprendeva 40 bambini di eta tra gli 8
e gli 11 anni, divisi in un gruppo controllo corretto con lenti a contatto morbide
monofocali e un gruppo con lenti ortocheratologiche: il gruppo controllo, al
termine di due anni di studio, ha fatto registrare un incremento nella lunghezza
assiale medio di 0.57 millimetri, contro gli 0.27 millimetri del gruppo

ortocheratologia.

Altri studi si sono limitati ad un periodo di osservazione di 24 mesi, ma un gruppo
di ricerca in Giappone ha svolto uno studio della durata di 5 anni®, con I'intento
di indagare gli effetti sulla progressione miopica dovuti ad un porto a lungo
termine di lenti ortocheratologiche. | risultati ottenuti hanno mostrato una
riduzione del 30% nella progressione della miopia, con un aumento medio della
lunghezza assiale di 0.99 millimetri per il gruppo dell’ortocheratologia e di 1.41
millimetri per il gruppo controllo. Ulteriori analisi hanno evidenziato come I'effetto
di controllo maggiore si sia verificato durante il primo anno di porto, in cui il
gruppo dell’ortocheratologia presentava un incremento medio inferiore del 50%
rispetto al gruppo controllo; mentre la riduzione della progressione & rimasta
significativa per i primi 3 anni, negli ultimi due & scesa al 30%, suggerendo che &
proprio nell’eta in cui i bambini subiscono una crescita attiva dell’occhio (quindi
non dovuta al defocus indotto dal difetto refrattivo) che si ottiene il miglior effetto
benefico®°8. Mentre negli studi precedenti si & trattato di individui con miopia
lieve, un’analisi cinese® basata sui registri medici di 65 bambini corretti con
ortocheratologia e 63 bambini corretti con lenti oftalmiche monofocali, ha preso
in esame anche partecipanti con miopia elevate (fino alle -10.00 D): i risultati
hanno mostrato una riduzione nell’allungamento assiale del 59% (0.16 millimetri
contro 0.39 millimetri) nel primo anno e del 50% (0.34 millimetri contro 0.70
millimetri) nel secondo anno, rispettivamente per il gruppo di ortocheratologia e
per il gruppo controllo. Le analisi dei dati hanno mostrato come i tassi di riduzione
della progressione miopica erano simili nonostante le differenze di entita tra le
miopie dei partecipanti: si e trattato di riduzioni del 49%, 59% e 46%
rispettivamente per i sottogruppi di miopia lieve (> -3.00 D), moderata (>-6.00 D)

ed elevata (< -6.00 D). Tuttavia, i risultati enunciati fino a questo punti sono stati
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raggiunti utilizzando lenti per ortocheratologia ad allineamento sferico,
maggiormente utilizzate nella correzione della miopia nel caso in cui fosse

presente un astigmatismo corneale inferiore ad 1.50 D3,

Per toricita corneali piu elevate vengono applicate lenti ortocheratologiche a
geometria torica, che consentono una centratura in situ migliore con una
conseguente correzione ottimale durante il giorno!®. Lo studio TO-SEE (Toric
Orthokeratology - Slowing Eyeball Elongation)®” in Hong Kong, ha investigato gli
effetti dell’ortocheratologia con lenti toriche su bambini che presentavano
astigmatismo (prevalentemente corneale) compreso tra le 1.25 D e le 3.50 D. In
guesto studio non randomizzato, 35 bambini sono stati corretti con
I'ortocheratologia mentre 23 con lenti oftalmiche monofocali, risultando
rispettivamente in un incremento medio nella lunghezza assiale di 0.30 millimetri
e 0.64 millimetri, con wuna riduzione quindi del 52% nel gruppo
dell’ortocheratologia. Inoltre, dalle analisi dei dati, & emerso che la progressione
miopica nei bambini non & associata all’astigmatismo di partenza e alla iniziale
toricita corneale, suggerendo che un astigmatismo da moderato ad alto non risulta

essere uno stimolo per I'allungamento assiale.

Un altro importante e ampio studio, il ROMIO (Retardation of Myopia in
Orthokeratology)’®, ha raccolto dati per 102 bambini di eta compresatrai6eil0
anni e un difetto refrattivo compreso fra le -0.50 e le -4.00 D di miopia,
confrontando un gruppo controllo corretto sempre con lenti oftalmiche
monofocali e un gruppo corretto con lenti per ortocheratologia; la riduzione nella
crescita della lunghezza assiale & stata del 43% nel secondo gruppo (0.63 millimetri
contro 0.36 millimetri), al termine dei due anni di trattamento; da ulteriori analisi’®
e emerso che I'eta di inizio del trattamento e la correzione stessa influiscono
maggiormente sulla crescita assiale, piuttosto che I'entita iniziale di miopia.
Recentemente, i dati del ROMIO e del TO-SEE sono stati rianalizzati'® e combinati
fra loro ed e stato osservato che i soggetti con una rapida progressione miopica
(che corrisponde ad un incremento nella lunghezza assiale maggiore di 0.36
millimetri all’anno), che inizialmente corrispondevano al 67% dei totali (con eta di

6 anni), sono diminuiti nel corso degli anni, arrivando ad essere il 28% (all’eta di 8
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anni) e infine meno del 15% (tra i 9 e i 12 anni). Al termine dei due anni di
trattamento, i soggetti piu giovani (6-8 anni) che portavano una correzione con
lenti oftalmiche monofocali, hanno mostrato il piu alto tasso di crescita assiale,
mentre i portatori di lenti ortocheratologiche presentavano una riduzione
significativa nella possibilita di una rapida progressione miopica dell’l89%. E
emerso inoltre che applicare lenti per ortocheratologia invece che prescrivere
lenti oftalmiche monofocali a due individui (di eta compresatrai6 e gli 8 anni) puo
prevenire una rapida progressione miopica in almeno uno dei due individui (1,8),

coprendo un periodo di trattamento di 2 anni®>01,

Sebbene le moderne tecniche costruttive, i materiali e le tecnologie analitiche e
diagnostiche di oggigiorno sono sempre piu avanzate, creare lenti
ortocheratologiche per correggere miopie oltre le -6.00 D risulta essere ancora di
difficile realizzazione, in quanto sirischia di correre incontro a fenomeni di staining
corneale, possibili decentramenti e fenomeni di piegamento o rottura della lente
stessa, che potrebbero compromettere l'integrita corneale e la salute stessa del
portatore. Per questo motivo, soprattutto nell’applicazione a soggetti giovani (6-8
anni), e consigliabile correggere indicativamente fino alle -4.00 D in caso di miopie
elevate (< -6.00 D), lasciando la correzione del restante difetto refrattivo durante
le ore diurne alle lenti oftalmiche; questo espediente fa sorgere l'interrogativo se
correggere solo parzialmente la miopia con I'ortocheratologia possa rallentare la
progressione miopica allo stesso modo che correggerla totalmente, soprattutto se
nel primo caso bisogna intervenire anche con lenti oftalmiche®. A questo
proposito & stato condotto uno studio randomizzato!® della durata di due anni, in
Hong Kong, a cui hanno partecipato bambini dagli 8 agli 11 anni; ai bambini che
presentavano un difetto refrattivo di almeno 5.75 D (di equivalente sferico) sono
state assegnate in modo randomizzato una correzione (parziale) con lenti
ortocheratologiche e con occhiale durante il giorno. E stata osservata una
riduzione dell'incremento nella lunghezza assiale del 63% rispetto al gruppo
controllo corretto solamente tramite lenti oftalmiche monofocali (0.19 millimetri
contro 0.51 millimetri), che conferma [Iefficacia di un trattamento

ortocheratologico anche solo parzialmente correttivo.
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3.3 Allungamento assiale dopo un periodo di interruzione nel

porto di lenti per ortocheratologia
Attualmente un solo studio, il DOEE (Discontinuation of Orthokeratology on

Eyeball Elongation)'? & stato in grado di fornire risposte concrete al problema
dell’effetto sull’allungamento assiale che si verifica sospendendo il porto delle
lenti ortocheratologiche. Lo studio in esame ha investigato gli effetti della
sospensione e della ripresa del trattamento con ortocheratologia facendo
partecipare alcuni bambini che erano stati reclutati nel ROMIO e nel TO-SEE, per
una durata di 14 mesi. Si e trattato di due periodi di 7 mesi ciascuno, in cui 15
bambini (di eta compresa tra gli 8 e i 14 anni) hanno sospeso il porto delle lenti
ortocheratologiche nel primo periodo, per poi riprenderlo nel secondo; altri 13
bambini hanno continuato a portare la correzione oftalmica, mentre 16 bambini
la correzione con ortocheratologia (per entrambi i gruppi assegnatagli nel ROMIO

e nel TO-SEE) per la durata di tutti i 14 mesi.

| risultati hanno mostrato come nel primo periodo, i bambini che hanno sospeso il
trattamento ortocheratologico presentavano una pil rapida crescita assiale (0.153
millimetri) rispetto a chi portava lenti oftalmiche (0.082 millimetri) e lenti
ortocheratologiche (0.087 millimetri) in modo continuativo; & apparso inoltre che
i bambini che hanno sospeso il porto notturno hanno ripreso la progressione
miopica che avrebbero dimostrato se non avessero iniziato il trattamento o con
I’ortocheratologia, come &€ emerso dai dati confrontati con quelli iniziali del ROMIO
e del TO-SEE®*192, Dal momento perd che questa ripresa della progressione
miopica non & aumentata rispetto a quella mostrata (nel corso dei due anni) dai
portatori di correzione oftalmica, e difficile parlare di vero e proprio effetto
rebound®®, come invece molti studi sull’atropina dimostrano1%4, Nel secondo
periodo, con la ripresa del porto notturno, I'allungamento assiale & stato ridotto,
raggiungendo valori simili a quelli del gruppo che non aveva interrotto il porto
delle lenti ortocheratologiche (0.059 e 0.068 millimetri rispettivamente) e di

coloro che portavano la correzione oftalmica (0.064 millimetri).
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Basandosi sui risultati ottenuti, gli autori hanno potuto concludere che un
allungamento assiale piu rapido e stato presente con linterruzione del
trattamento ortocheratologico e che una ripresa del porto € necessaria se viene

rilevata una progressione nella miopia entro i primi 6 mesi dalla fine del porto©?,

3.4 Ruolo della coroide
Dai dati raccolti attraverso studi condotti sugli animali, & stata proposta una teoria

secondo cui la coroide giochi un ruolo importante nella crescita oculare dei
bambini: la sua influenza deriverebbe nel suo spessore e nella sua secrezione dei
fattori di crescital®. Uno studio che ha esaminato gli effetti dell’atropina sulla
coroide, ha dimostrato che l'instillazione di atropina all’1% per una settimana ha
causato un notevole inspessimento nella coroide, suggerendo come un
meccanismo spessore-dipendente possa influire sulla crescita dell’occhio®.
Risposte fisiologiche simili sono state osservate in alcuni bambini che hanno
portato le lenti per ortocheratologia per 3 settimane!®” e 6 mesi'®. Gli studi
condotti, sebbene presentino risultati simili a quelli ottenuti sugli animali,
presentano una durata molto inferiore ai normali studi svolti sul trattamento

ortocheratologico e necessitano quindi di ulteriori approfondimenti.

3.5 Diametro pupillare e ortocheratologia
Nello studio di Chen e colleghi'® sono stati esaminati 47 bambini di etnia cinese

ed eta compresa fra i 9 e i 14 anni, per un periodo di 24 mesi, per determinare
come il diametro pupillare influisca sulla crescita assiale durante il trattamento
ortocheratologico. Sono stati formati due gruppi composti rispettivamente da 25
individui che hanno utilizzato le lenti per ortocheratologia e 22 bambini che hanno
invece portato una correzione oftalmica monofocale. Dai risultati dello studio e
emerso che i bambini che presentavano una pupilla di area maggiore alla media in
condizioni scotopiche hanno ottenuto un effetto maggiore nel controllo della
crescita assiale con I'ortocheratologia, rispetto ai bambini che indossavano gli
occhiali; in quest’ultimo gruppo infatti, I'area pupillare non ha influito sulla
rapidita della crescita assiale. L'aumento dell’effetto di controllo sulla crescita

assiale nei bambini con area pupillare maggiore & probabilmente dovuto
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all'influenza che questo fattore presenta sulla visione periferica, andando ad

aumentare il defocus miopico periferico®.

4. Lenti a contatto morbide multifocali e controllo della

progressione miopica
Un’altra soluzione proposta sempre di piu negli ultimi anni per il controllo della

progressione miopica riguarda le lenti a contatto morbide multifocali e lenti a
contatto morbide con profondita di fuoco (a cui si fa riferimento con il nome
collettivo di “lenti a contatto per il controllo della progressione miopica”), la cui
efficacia nel rallentamento della miopia risulta essere sempre piu provata da
numerosi studi. Queste lenti a contatto, contrariamente alle gia citate lenti a
contatto per ortocheratologia, sono caratterizzate dal porto diurno, ma hanno il
medesimo meccanismo d’azione: basandosi infatti sull’ipotesi secondo cui sia il
defocus ipermetropico periferico a “condurre” I'occhio verso I'allungamento
assiale (e verso la progressione della miopia), queste lenti morbide incorporano
del “potere positivo” (ovviamente con delle differenze circa il profilo individuale
delle varie lenti) per ridurre il defocus ipermetropico e/o creare un defocus
miopico oppure, nel caso delle lenti a profondita di fuoco, ha un profilo ottico in
grado di ottimizzare la qualita dell'immagine retinica in punti particolari sulla o
davanti alla retina'!?. Molteplici studi hanno infatti sperimentato e confermato
che & possibile intervenire sul defocus per alterare la crescita dell’occhio!t112,
L'idea che le lenti a contatto potessero giocare un certo ruolo nel rallentare la
progressione della miopia & stata per la prima volta considerata a meta degli anni
‘70, dopo che era stato scoperto che le lenti rigide potevano influire sull’aumento
della miopia mentre le lenti oftalmiche non ne erano in grado'!3; a causa della
mancanza di studi clinici randomizzati, e stato difficile mettere in prospettiva i
risultati ottenuti e cio ha portato ad uno stallo nella verifica di tali ipotesi. Un altro
studio svoltosi negli anni ‘904 metteva a confronto il porto diurno di lenti rigide
gas permeabili (RGP) con quello delle lenti oftalmiche: era stato riscontrato un
certo appiattimento corneale nei portatori delle lenti a contatto ma il
cambiamento nel potere corneale attribuibile a tale appiattimento non era in

grado di spiegare interamente la notevole differenza nel rallentamento della

miopia che si era verificata rispetto al porto delle lenti oftalmiche. Negli studi che
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hanno coinvolto i bambini!>!® 'uso di lenti a contatto morbide in opposizione
all’utilizzo di lenti oftalmiche non e risultato, almeno inizialmente, in un
cambiamento nel tasso di progressione della miopia; bisogna anche precisare che
il profilo che attraversa le varie zone ottiche della lente variava (e varia) in maniera
considerevole tra tutte le lenti disponibili in commercio, facendo avanzare delle
ipotesi secondo cui ci potesse essere un profilo particolare in grado di controllare
la crescita dell’occhio''’!18, Evidenze pil concrete nel controllo della progressione
miopica sono giunte con l'utilizzo delle lenti a contatto multifocali (o simil-
multifocali) e dai dati raccolti tramite case reports, studi incrociati, studi

comparativi e studi longitudinali randomizzati!'®123, soprattutto nel confronto con
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Figura 12. Controllo della miopia tramite tempo trascorso all’aria aperta, atropina, lenti a contatto e lenti
oftalmiche. In ascissa la percentuale di riduzione nella progressione miopica rispetto ad un gruppo
controllo10,

gli altri gia citati sistemi (ortocheratologia, atropina, lenti oftalmiche progressive,

tempo trascorso all’aria aperta) (Figura 12).

Come si evince dai dati in Figura 15 infatti, le lenti a contatto morbide sono uno
dei sistemi migliori per il controllo della progressione miopica e la loro efficacia &
inferiore solo ad atropina e lenti a contatto per ortocheratologia''. Rispetto agli

occhiali, ad esempio, le lenti morbide sembrano essere piu efficaci perché il loro

46



posizionamento direttamente sulla cornea garantisce un accoppiamento migliore
con i movimenti oculari; la loro efficacia & superiore a quella del tempo trascorso
all’aperto perché I'elevato numero di ore di porto delle lenti morbide favorisce il
meccanismo di rallentamento della progressione miopica, rispetto alle ore da
trascorrere necessariamente all’aria aperta''®. Come gia anticipato nelle righe
precedenti, esistono numerose ipotesi per spiegare l'effetto di controllo che
gueste particolari lenti morbide esercitano sulla progressione della miopia, ma
fondamentalmente si basano tutti sul rapporto tra defocus ipermetropico e
allungamento assiale. Tra le varie ipotesi sono presenti: la riduzione di una
disfunzione accomodativa o nella visione prossimale!®®, I'alterazione della
posizione nell’immagine retinica periferica per ridurre il defocus ipermetropico’?°,
I'imposizione di un defocus miopico sostenuto attraverso la retina®?!, la correzione
dello sfuocamento causato dall’aberrazione sferica negativa che si verifica durante
I’accomodazione'?? e infine I'ottimizzazione della qualita nell'immagine retinica
nei punti che coincidono o sono anteriori alla retina insieme al peggioramento

qualitativo dei punti immagine posteriormente alla retina'?3.

Nello studio prospettico e randomizzato della durata di un anno svolto da Aller!?®
e colleghi, sono stati esaminati 79 bambini e ragazzi tra gli 8 e i 18 anni con un
difetto refrattivo medio di -2.69 (+1.40) D e una eso-disparita di fissazione da
vicino (Tabella V); dal momento che sono stati riportati diversi effetti sull’influenza
della progressione miopica (da parte delle lenti morbide multifocali) in bambini
che presentavano esoforia prossimale e/o disfunzioni dell’accomodazione!??, lo
studio e stato eseguito con lintento di studiare gli effetti prodotti sulla
progressione della miopia in bambini che presentavano queste condizioni visive.
Durante il porto della correzione a distanza (chi gia le lenti a contatto morbide, chi
invece le lenti oftalmiche), i partecipanti manifestavano una esoforia associata da
vicino, misurata come la quantita di potere positivo necessario a neutralizzare la
disparita di fissazione presente alla loro abituale distanza e angolazione di
lettura''®. | partecipanti dello studio condividevano anche una progressione della
miopia di almeno -0.50 D (monocularmente o binocularmente), riscontrata a
partire dall’ultimo esame che avevano svolto (registri clinici, prescrizioni scritte,

neutralizzazione del difetto refrattivo tramite refrazione) prima di entrare nello
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studio; questo accorgimento e stato necessario per limitare le analisi su soggetti

che stessero sperimentando un’effettiva progressione della miopia.

Tabella V. Valori baseline (medi) della refrazione nei due gruppit®.

Treatment group Age, yr Refractive error, D
BFSCL (N = 39) 13.0£2.5 =2.57 % .34
SVSCL (N = 40) 13.5:+2.2 =2.81:2£1.46
Treatment group Axial length, mm Associated phoria, D
BFSCL (N = 39) 24.68 £ 0.91 1.2 0.6
SVSCL (N = 40) 24.63 + 0.68 1207

Legenda. BFSCL= Bifocal Soft Contact Lens; SVSCL= Single Vision Soft Contact Lens.

Nel determinare il potere delle lenti morbide bifocali (in questo caso), come punto
di partenza e stata considerata un’addizione maggiore di 0.25 D di potere positivo
rispetto a quella necessaria per eliminare (o ridurre significativamente) I'esoforia
associata da vicino, pur mantenendo una visione accettabile da lontano. La lente
presentava quindi due poteri, uno per lontano e uno per vicino, posizionati sulla
lente tramite dei cerchi concentrici di potere differente. | parametri considerati
nello studio riguardano principalmente il cambiamento in equivalente sferico
dell’errore refrattivo di partenza (basato su un rilevamento tramite
autorefrattometria in condizione di cicloplegia) e il cambiamento nella lunghezza
assiale del bulbo oculare, con misurazioni effettuate a 6 e 12 mesi dall’inizio dello
studio. Dai dati raccolti in Tabella VI si evince come entrambi i gruppi hanno subito
cambiamenti nello stato refrattivo sia a 6 che a 12 mesi sebbene quelli nel gruppo
delle lenti morbide bifocali sono risultati essere significativamente inferiori,
soprattutto a 6 mesi dall’inizio dello studio, implicando una notevole influenza gia
dai primi mesi di porto della correzione bifocale. E interessante notare inoltre
come il 26% e il 29% (a 6 e a 12 mesi rispettivamente) degli individui appartenenti
al gruppo delle lenti bifocali non abbia mostrato segni di progressione nella miopia
o di aumentato defocus ipermetropico, condizione raggiunta solo dal 5% dei

partecipanti nel gruppo delle lenti morbide monofocali (sia a 6 che a 12 mesi);
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inoltre, solo uno dei partecipanti nel gruppo delle lenti bifocali ha mostrato una
progressione nella miopia maggiore di -1.00 D nel corso dei 12 mesi, rispetto ad
11 individui del gruppo controllo.

Tabella VI. Valori baseline e cambiamenti nei parametri oculari (valori medi) nei due gruppi; misurazioni
eseguite a 6 e 12 mesi di porto della lente?1?,

BFSCL
Ocular parameter Baseline Time, months Change
Cycloplegic spherical equivalent —2.57 +1.34 6 ~0.17 £0.30*
refractive error, D 12 =025 ()18 %
Axial length, mm 24.68 + 0.91 6 0.03 £ 0.10*
12 0.05 £ 0.14*
Anterior chamber depth, mm 3.56 £+ 0.47 6 —0.20+0.43
12 —0.36 £ 0.53
Corneal curvature, D 43.66 £ 1.45 6 —0.09 £0.26
12 —0.06 £ 0.24
SVSCL
Ocular parameter Baseline Time, months Change
Cycloplegic spherical equivalent  —2.81 +1.46 6 —0.48 £ 0.30
refractive error, D 12 079048
Axial length, mm 24.63 £ 0.68 6 0.14 £ 0.11
12 0.24£0.17
Anterior chamber depth, mm 3.44 £ 0.47 6 —0.16 £ 0.56
12 —0.37 £0.53
Corneal curvature, D 43.73 £1.19 6 —0.04 + 0.22
12 -0.01 +0.21

Come da aspettative, il gruppo delle lenti bifocali ha mostrato una significativa
riduzione nell’esoforia associata residua, cioé nella foria associata misurata con le
lenti a contatto indossate, rispetto al gruppo delle lenti monofocali (-1.10+£0.52 D
e -0.16+0.43 D rispettivamente), insieme ad un notevole effetto sul controllo della
progressione miopica: in totale si tratta di una riduzione del 72% nella

progressione e dell’80% nella crescita assiale.

Oltre ad intervenire su fattori come I'accomodazione e le anomalie della visione
binoculare, sono stati svolti studi atti ad indagare la possibilita di modificare il
defocus periferico ipermetropico, tramite |'utilizzo di lenti a contatto morbide

multifocali, per controllare la progressione della miopia; un esempio
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rappresentativo di questa tipologia di indagine & lo studio di Sankaridurg et al.'?°
Come gia anticipato e come alcuni studi su persone ed animali (soprattutto sui
primati) indicano, i segnali visuali che provengono dalla fovea sembrano non
essere essenziali per molti degli aspetti che riguardano la crescita oculare in
relazione agli stimoli visivi; dall’altra parte sono presenti i segnali visivi periferici
che, quando isolati, possono direzionare il cambiamento nello stato refrattivo
dell’occhio e, in aggiunta, risultano essere preponderanti riguardo la crescita
assiale del bulbo e lo sviluppo refrattivo centrale nel caso di “conflitto” con i
segnali visivi foveali?®3°, Dal momento che molti studi hanno confermato che negli
individui miopi & presente un defocus periferico ipermetropico?t24125,
nonostante non sia ancora accertato che cio influisca sullo sviluppo miopico?%, si
e pensato che le correzioni ottiche non debbano solo correggere il difetto
refrattivo centralmente per ottenere una visione nitida ma anche intervenire sulla
refrazione periferica per rallentare la progressione della miopia®®. Le lenti a
contatto utilizzate in questo studio presentano una zona centrale per la correzione
dell’ametropia da lontano e una altra zona di trattamento periferico vicina all’asse
visivo, per produrre un effetto di riduzione nell’ipermetropia periferica sfruttando
la peculiarita della lente a contatto di restare allineata alla direzione di fissazione
anche durante i movimenti oculari, creando un effetto correttivo pil
accentuato??, Allo studio hanno partecipato un gruppo di 45 bambini a cui & stata
assegnata la correzione con le lenti morbide e un gruppo controllo di 40 bambini
che invece ha utilizzato una correzione oftalmica monofocale; tutti i partecipanti
allo studio erano di eta compresa frai 7 e i 14 anni e presentavano una miopia
variabile tra le -0.75 e le 3.50 D con un astigmatismo uguale o inferiore a-1.00 D
(dati rilevati tramite autorefrattometria con l'utilizzo di cicloplegici) (Tabella ViI).
Tutti i bambini inoltre provenivano dalla stessa zona geografica e demografica
(Guangzhou, Cina) e sono stati esaminati nelle stesse strutture e con i medesimi
metodi per un periodo di 12 mesi (con i bambini del gruppo delle lenti a contatto
esaminati inizialmente dopo un mese e in seguito ogni 3 mesi, mentre i
partecipanti del secondo gruppo ogni 6 mesi). Per ogni bambino sono state

misurate la refrazione centrale e quella periferica insieme alla lunghezza assiale
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del bulbo; ai soggetti del gruppo delle lenti a contatto e stato fornito un diario per

registrare la compliance al trattamento.

Tabella XV. Parametri biometrici dei partecipanti allo studio.

Novel Contact Spectacle

Lens Group Group
(n = 45) (n = 40)
Age,y 11.6 = 15 108 X 1.9
Girls/boys, % 51:49 43:57
Parental myopia, %
None 37.8 32,5
=1 parent 62.2 67.5
Baseline M, D —2.24 = 0.79 —1.99 = 0.62
Baseline JO, D 0.04 £ 0.19 0.18 £ 0.16
Baseline J45, D —0.01 £ 0.14 —=0.03 £ 0.13
Baseline axial length, mm 24.57 £ 0.77 24.57 £ 0.93

| risultati ottenuti comunicano che l'utilizzo delle lenti a contatto morbide
multifocali ha ridotto il defocus ipermetropico periferico in maniera consistente
nella porzione nasale di retina (Figura 13), mentre le lenti oftalmiche hanno
addirittura incrementato tale parametro. La particolarita osservata riguarda
proprio le zone di trattamento della lente a contatto: sebbene infatti quest’ultima
fosse costituita da zone concentriche e radialmente simmetriche, sono state
registrate asimmetrie fra le porzioni nasale e temporale della retina in termini di
refrazione post-trattamento. Una possibile spiegazione per questo fenomeno
potrebbe essere data dal sistematico decentramento avvenuto rispetto all’asse
corneale'?, Un altro effetto collegato al decentramento (e anche alle differenze
rilevate nei diametri pupillari dei partecipanti) puod essere stato quello della
riduzione del lag accomodativo, generato dalla sovrapposizione delle zone di
trattamento della lente e il forame pupillare; questa considerazione pud alzare
delle perplessita circa I'effettivo controllo sulla progressione della miopia

effettuato tramite la modifica del defocus periferico, in quanto un eventuale
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Figura 13. Errore refrattivo periferico relativo in diottrie (D) con/senza correzione oftalmica (linee grigia
unita e tratteggiata rispettivamente) e con/ senza lenti a contatto (linea nera unita e tratteggiata
rispettivamente). In ascissa i gradi di eccentricita retinica nella zona temporale e nasale.

contributo ai fini del trattamento pud essere giunto anche dalla riduzione del lag
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accomodativo.

Inoltre, a 12 mesi, il 59.4% del gruppo delle lenti oftalmiche ha mostrato una
progressione di almeno -0.75 D, mentre solo il 28.6% del secondo gruppo ha fatto
registrare un aumento nella miopia di tale entita. Anche le differenze nella
lunghezza assiale, misurate a 6 e 12 mesi, hanno mostrato un aumento
nettamente inferiore nel gruppo delle lenti a contatto, attestandosi a 0.09 (+ 0.11)
e 0.24 (+ 0.17) millimetri; nel gruppo controllo, viceversa, I'aumento & stato
rispettivamente di 0.26 (+ 0.12) e 0.39 (+ 0.19) millimetri. In seguito
all’aggiustamento attuato considerando eta, sesso, miopia genitoriale, lunghezza
assiale di partenza e compliance al trattamento, la media stimata nella lunghezza
assiale (a 12 mesi) € stata di 0.40 millimetri nel gruppo controllo e di 0.27 millimetri

nel gruppo delle lenti morbide, facendo registrare una riduzione del 33%.

121 prospettico, randomizzato e a doppio cieco, condotto su

In un ulteriore studio
221 bambini di Hong Kong con eta compresa tra gli 8 e i 13 anni, un difetto
refrattivo variabile tra le -1.00 e le -5.00 D (di equivalente sferico) e un

astigmatismo pari o inferiore a -1.00 D, é stata effettuata I’assegnazione in modo
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casuale di una lente morbida a visione singola (Single Vision contact lens, o SV) o
di una lente morbida bifocale (Defocus Incorporated Soft Contact, o DISC). Nel
secondo caso si e trattato di una lente bifocale customizzata, caratterizzata da un
design a cerchi concentrici: la lente e stata progettata per comprendere una zona
correttiva per 'ametropia al centro e una serie di zone concentriche in alternanza
tra una zona adibita al defocus e una alla correzione, estese verso la periferia in
un rapporto spaziale di 50:50; le zone correttive hanno seguito la prescrizione per
lontano, mentre le altre sono state caratterizzate da un potere piu positivo di 2.50
D (Figura 14). Questo particolare design ha permesso di introdurre un defocus
miopico periferico mantenendo al tempo stesso una correzione ottimale per
garantire una buona acuita visiva; le due tipologie di lenti hanno condiviso

parametri di base, materiale e quantita idrica, differendo solamente nella

Figura 14. Rappresentazione puramente schematica della lente per il controllo del defocus periferico: in
grigio scuro, la zona ottica e le zone correttive per lontano; in grigio chiaro, le zone per il controllo del
defocus periferico (realizzazione ed interpretazione personale).

presenza delle zone per il controllo del defocus.

Dopo due anni dallinizio dello studio, i risultati ottenuti hanno incontrato le
aspettative dei ricercatori: la progressione nella miopia del gruppo DISC ha fatto
registrare un valore medio di 0.59 + 0.49 D rispetto alle 0.79 £ 0.56 D del gruppo
SV, con una riduzione del 25% per il primo gruppo; anche la crescita assiale totale
ha mostrato differenze, attestandosi a 0.25 £ 0.23 millimetri e 0.37 + 0.24 per i

due gruppi rispettivamente, riducendosi del 31% nei partecipanti del gruppo DISC.
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Uno dei fattori che ha influito maggiormente sulla progressione miopica e stato
certamente il tempo totale trascorso con le lenti indossate (per il gruppo DISC) e
I'effetto di rallentamento nella progressione della miopia € stato riscontrato a
partire da un minimo di 5 ore di porto al giorno, aumentando man mano che
veniva aumentato il tempo di porto; raggiungendo le 7 ore al giorno infatti,
I'effetto protettivo delle lenti bifocali aumentava fino al 58%, mentre non
incrementava in modo considerevole dalle 8 ore in poi. Non sono stati registrati
fenomeni di arresto o stazionarieta (plateau) nell’effetto di controllo, con una
progressione miopica relativamente lineare. Le variazioni nell’effetto di controllo
per i partecipanti del gruppo DISC, registrate in diverse misurazioni, potrebbero
inoltre trovare risposta nella differenza dei profili retinici o nella refrazione
periferica, dal momento che non sono state misurate le curvature retiniche ed e
stato assunto che il defocus miopico prodotto avrebbe comunque interessato gran
parte della retinal?l. Sebbene l'effettivo ammontare di defocus miopico da
generare per limitare al minimo la progressione della miopia sia ancora da
determinare, Lam e colleghi®?! sono riusciti a dimostrare che una visione nitida e
un defocus miopico periferico, simultaneamente ottenuti, possono rallentare la

progressione della miopia.

Altre investigazioni cliniche hanno mostrato che gli individui miopi tendono a
presentare una maggiore aberrazione sferica negativa durante il lavoro prossimale
(quindi durante I'attivita accomodativa) che si traduce in uno sfuocamento
dell'immagine retinica centrale insieme alla formazione dell’ormai noto defocus
periferico ipermetropico, in modo molto maggiore rispetto a individui emmetropi
o0 ipermetropi?326:53126_Sono state quindi sviluppate delle lenti a contatto morbide
che inducono aberrazione sferica positiva tramite un particolare design
costruttivo, cosi da modificare lo sfuocamento retinico periferico ipermetropico e
“dirigerlo” verso la condizione della miopia*?2. In uno studio di tipo randomizzato,

122 6 colleghi hanno cercato di valutare I’efficacia di questa tipologia di lenti

Cheng
nel controllare la progressione della miopia e investigare la possibilita di un effetto
rebound dopo la cessazione del trattamento: si tratta infatti delle due fasi in cui e
stato diviso lo studio, a cui hanno partecipato 112 bambini di etnia

prevalentemente asiatica con eta compresa tra gli 8 e gli 11 anni (Tabella ViII).
54



Tabella VIIl. Comparazione dei valori baseline di eta, sesso, etnia, lunghezza assiale, equivalente sferico e

astigmatismo dei partecipanti. SD= deviazione standard?2.

Control cohort (N = 59)

Test cohort (N = 53)

Mean age (SD), yr 97 (1i160) 9.7 (1.05)
Sex (% males) 45.8 45.3
Ethnicity (% Asian) 91.5 88.7
Mean axial length (SD), mm 24.55 (0.667) 24.73 (0.708)
Mean spherical equivalent (SD), D —2.44 (0.911) —2.52 (1.094)
Mean astigmatism (SD), D —0.46 (0.267) —0.50 (0.280)

La fase di trattamento (quella iniziale) ha avuto una durata di 2 anni, mentre la

seconda di 18 mesi (a cui hanno partecipato solo 77 bambini). Le lenti utilizzate

nello studio erano di tipo giornaliero. Le misurazioni per la variazione della

lunghezza assiale e per i cambiamenti nella refrazione dei bambini sono state

eseguite ogni 6 mesi, con la particolarita di essere eseguite solamente per |'occhio

destro. Il principale effetto derivato dal porto delle lenti con aberrazione sferica

positiva riguarda il rallentamento della crescita assiale dell’occhio (Figura 15),

avvenuto soprattutto durante i primi 6 mesi di trattamento, facendo registrare un

incremento in tale parametro di 0.11 millimetri e 0.14 millimetri (a 6 e a 12 mesi),

con una riduzione rispettivamente del 65.3% e del 38.6% rispetto ai partecipanti

0.9 W
0.8 -

= ¢= = Control
0.7 -

—f— T est
0.6 -

0.5

0.4

0.3

0.2 -

Change in AL from Baseline (mm)

*

Time (months)

del gruppo controllo.

55




Come era stato ipotizzato!??, I'effetto di controllo & risultato essere inferiore nei
bambini piu anziani, che presentavano una lunghezza assiale maggiore rispetto ai
colleghi piu giovani. Nel gruppo controllo il 75% dei bambini ha mostrato una
rapida progressione della miopia e solo I'11% una lenta progressione, mentre nel
gruppo del trattamento questi parametri corrispondono rispettivamente al 37% e
al 52%; questi dati numerici indicano una probabilita 7.68 volte superiore di subire
una progressione rapida non utilizzando le lenti a contatto con aberrazione sferica
positiva'??. Un’altra particolarita riguarda la variazione nel difetto refrattivo, che
nel gruppo di trattamento ha subito un cambiamento medio di 0.21 D in meno
(quindi inferiore del 54%) rispetto al gruppo controllo a 6 mesi, mentre a 12 mesi
ha subito una riduzione inferiore portandosi a sole 0.14 D; infatti, come riportato
dagli stessi autori dello studio, la variazione ottenuta nella crescita assiale non si &

tradotta in un effetto sostenuto e significativo nella refrazione dei partecipanti
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Figura 16. Valori medi e deviazioni standard dei cambiamenti nella refrazione dei partecipanti, a partire dai
valori baseline. | valori (SECAR), che rappresentano I’equivalente sferico, sono stati misurati tramite
autorefrattometria in cicloplegia??.

Figura 15. Valori medi e deviazioni standard dei cambiamenti nella lunghezza assiale dei partecipanti, a
partire dai valori baseline?2,

56



Durante la seconda fase dello studio, in cui tutti entrambi i gruppi hanno utilizzato
le stesse lenti morbide giornaliere monofocali (stessa marca e stesso modello),
non sono state riscontrate differenze sostanziali nella variazione della lunghezza
assiale tra i due gruppi in nessuna delle tre visite di controllo effettuate; cio
significa che se da un lato non si sono verificati effetti di rebound per il gruppo del
trattamento, dall’altro né il tipo di lente né il tempo di porto hanno influito sulla

variazione della lunghezza assiale.

In un recente studio?® (completato nel gennaio del 2017) sono state sviluppate
delle lenti morbide con due nuovi design correttivi per testare la loro efficacia nel
rallentamento della progressione miopica. | due design sono basati sulle seguenti
considerazioni: la prima, gia nota, riguarda la possibilita di ridurre il defocus
ipermetropico e indurre defocus miopico attraverso una grande porzione di retina
(periferica) e la seconda riguarda I'estensione della profondita di fuoco della lente
stessa per generare un’immagine retinica globalmente migliore per punti
immagine coincidenti con il piano retinico o antecedenti ad esso, peggiorando al
contempo l'immagine composta dai punti focalizzati posteriormente alla
superficie retinica per prevenire I'allungamento assiale!?”128, Per partecipare allo
studio sono stati selezionati 508 bambini miopi di nazionalita cinese che
presentavano una miopia in entrambi gli occhi tra le -0.75 D e le -3.75 D (di
equivalente sferico) e un astigmatismo non piu alto di 0.75 D. Le lenti a contatto
utilizzate nello studio sono state tutte di tipo giornaliero e quella del gruppo di
controllo presentava la sola correzione per lontano. Le zone ottiche della lente | e
Il (per la “gestione” del defocus periferico) sono state ideate per incorporare una
certa quantita di potere positivo, in una corda lungo il diametro principale a partire
da 1.5 millimetri fino a raggiungere i 3.0 millimetri con un massimo di +2.50 D per
la lente | e +1.50 D per la lente II; in aggiunta, le due lenti sono state create con un
addizione positiva anche nella zona centrale (fino ad 1.0 millimetro nella semi-
corda) con un massimo di +1.00 D. Le lenti lll e IV (per la modificazione
dell'immagine retinica) sono state costruite con un design tale da incorporare e

manipolare selettivamente le aberrazioni di alto ordine per raggiungere,
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attraverso una generale focalizzazione migliorata (sia centrale che periferica), una

qualita dell'immagine retinica maggiore per i punti coincidenti ed antecedenti alla

retina (degradando al tempo stesso I'immagine prodotta dai punti oltre la retina).
Il profilo del potere refrattivo della lente lungo la zona ottica é stato ideato per
essere non-monotonico e aperiodico (ad esempio, non erano presenti zone di

potere definite e il potere stesso variava sopra e sotto la media del potere
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principale)'?8; queste due lenti sono state configurate per offrire una profondita
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di fuoco migliore fino a +1.75 D e +1.25 D rispettivamente (Figura 17, Figura 18).
Figura 17. Rappresentazione bidimensionale del profilo di potere attraverso la zona ottica delle lenti

testate. Gli assi x e y rappresentano i diametri e le corde orizzontali e verticali rispettivamente, mentre la
scala cromatica indica il potere in diottrie (D)123.
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Figura 18. Rappresentazione bidimensionale del profilo di potere attraverso la zona ottica delle lenti testate.
Gli assi x e y rappresentano i diametri e le corde orizzontali e verticali rispettivamente, mentre la scala
cromatica indica il potere in diottrie (D)*23.

In maniera randomizzata, a tutti i partecipanti & stato assegnato uno dei cinque
tipi di lenti a contatto e sono stati sottoposti a controlli periodici (ogni 3 mesi)

(Tabella IX); purtroppo, solamente 234 bambini hanno completato lo studio della
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Tabella IX. Parametri biometrici dei partecipanti allo studio?3.

durata di 2 anni, soprattutto a causa del discomfort generato dal porto delle lenti,

Test lens | Test lens Il
Control (n = 102) (n = 103) (n =101)
Age (years) 105 £ 1.3 104 + 1.3 104 +£ 1.3
Female % 43 49 52
Parental Myopia % (None: One: Two) ~ 26:36:38 23:43:34 33:39:28
S.E. (D) =2.29; #£:0.75 —-2.38 £ 0.82 —-2.39 £ 0.79
Axial length (mm) 247 + 0.8 24.7 + 0.8 245 4+ 0.7
Test lens 111 Test lens IV
Control (n = 102) (n = 98) (n = 104)
Age (years) 105+ 1.3 104 £ 1.3 10.3 £ 1.3
Female % 43 57 56
Parental Myopia % (None: One: Two)  26:36:38 26:46:28 22:50:28
S.E. (D) —2.29 £ 0.75 —2.41 £ 0.82 —2.44 + 0.73
Axial length (mm) 247 £ 0.8 245 4+ 0.7 246 + 0.8

dubbi riguardo la sicurezza di dispositivi e altre motivazioni varie.

Legenda. S.E.= equivalente sferico.

Dopo 24 mesi dall’inizio dello studio, i componenti del gruppo controllo hanno
fatto registrare una progressione miopica di-1.15 D (in media), rispetto ai bambini
degli altri gruppi che hanno mostrato un aumento della miopia variabile tra le -
0.78 e le -0.87 D (con una riduzione dal 32% al 24%); ulteriori analisi?®> hanno
mostrato un’interazione significativa tra il tempo di porto della lente e la
progressione miopica, sebbene la differenza piu evidente tra il gruppo controllo e
gli altri gruppi sia stata registrata a 6 mesi dall’inizio dello studio, indicando come
fosse stato prodotto un effetto di trattamento maggiore nei primi 6 mesi. Anche
la lunghezza assiale del gruppo controllo € risultata essere piu grande sia a 12 che
24 mesi, facendo registrare una progressione pari a 0.33 millimetri e 0.60
millimetri rispettivamente; per contro, la progressione nell’allungamento assiale

degli altri gruppi e risultata essere inferiore, con valori compresi tra gli 0.19 e 0.23
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millimetri (a 12 mesi, con una riduzione del 30%-43% rispetto al gruppo controllo)
e tra gli 0.41 e gli 0.43 millimetri (a 24 mesi, inferiore del 22%-32% rispetto ai

Tabella X. Valori registrati di cambiamento nel difetto refrattivo (equivalente sferico, diottrie) e nella
lunghezza assiale (millimetri)123,

portatori di lenti morbide monofocali). Nel raccogliere i dati sull’allungamento

Visit-Baseline Control Test| Test Il

Change in spherical equivalent (D)

6 months —0.40(—0.34; —0.46) —0.23(-0.17; —0.30) —0.27 (-=0.20; —0.33)

12 months —0.66 (—0.58; —0.74) —0.46(—0.38; —0.55) —0.52 (—0.44; —-0.61)

18 months —0.88(-0.76; —1.00) —0.68 (-0.55; —0.81) —0.70(-0.57; —0.83)

24 months -1.15(-0.99; —1.30) —0.87(-0.71; —1.03) —-0.88(-0.72; —1.03)
Change in axial length (mm)

6 months 0.19(0.17;0.21) 0.10(0.07; 0.12) 0.12(0.09; 0.14)

12 months 0.33(0.30; 0.36) 0.19(0.15; 0.22) 0.23(0.20; 0.27)

18 months 0.47 (0.42; 0.52) 0.32(0.27; 0.38) 0.35(0.29; 0.40)

24 months 0.60 (0.53; 0.66) 0.41(0.34; 0.48) 0.46 (0.39; 0.53)
Visit-Baseline Control Test Il Test IV
Change in spherical equivalent (D)

6 months —0.40(-0.34; —0.46) —0.25(-0.19; —0.32) —0.26 (—0.20; —0.33)

12 months 0.66 (=0.58; =0.74) —0.46 (—0.37; —0.55) —0.49 (—0.40; —0.57)

18 months 0.88 (-0.76; —1.00) —0.60 (—0.46; —0.74) —0.66 (—0.53; —0.79)

24 months —-1.15(-0.99; —1.30) —0.78 (-0.62; —0.94) —0.85(—0.69; —1.00)
Change in axial length (mm)

& months 0.19{(0.17;0.21) 0.12(0.10; 0.14) 0.11(0.09; 0.13)

12 months 0.33(0.30; 0.36) 0.22(0.19; 0.26) 0.22(0.18; 0.25)

18 months 0.47(0.42;0.52) 0.33(0.27; 0.39) 0.34(0.28; 0.39)

24 months 0.60(0.53; 0.66) 0.45 (0.38; 0.52) 0.43 (0.36; 0.50)

assiale, i ricercatori hanno anche notato un parallelismo con la variazione nella
refrazione dei partecipanti: infatti, il maggior effetto di controllo sulla
progressione della lunghezza assiale & stato registrato a 6 mesi dall’inizio del
trattamento, ed e risultato essere minore nella durata successiva dello studio

(Tabella X, Figura 19, Figura 20).

E stata quindi riscontrata una notevole efficienza da parte delle lenti morbide
testate nel controllare la progressione miopica, sia riducendo il defocus
ipermetropico periferico e inducendo defocus miopico periferico (lenti | e Il) sia
andando ad intervenire sulla qualita complessiva dell'immagine retinica (lenti lll e

IV), seguendo le supposizioni secondo cui un peggioramento dell'immagine che
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viene a crearsi posteriormente alla retina sia il trigger che innesca il processo di

allungamento assiale!?.
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Figura 19. Tasso stimato di progressione; in ascissa, la durata dello studio, in ordinata il cambiamento nei
valori di equivalente sferico (in diottrie)'?3,

~e-Test] —e—Testll -e Testlll =—o—Test|V o= Control
0.7

Estimated change in axial length from baseline (mm)

0 6 12 18 24
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Figura 20. Tasso stimato di progressione; in ascissa, la durata dello studio, in ordinata il cambiamento nei
valori di lunghezza assiale (in millimetri)123,
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Conclusioni

Nel corso degli ultimi decenni abbiamo assistito ad una rapida crescita
nell'incidenza dei fenomeni della miopia e della progressione miopica e sebbene
molti fattori che li riguardano siano ormai a noi noti, molti altri attendono ancora
una valida e forte presa di posizione per poter essere dichiarate ufficialmente di
nostro dominio.

Stiamo probabilmente assistendo a dei cambiamenti che noi stessi causiamo
(tramite i nostri ambienti di vita, le abitudini quotidiane, le imposizioni sociali e
via dicendo), ma vi stiamo cercando di porre rimedio al tempo stesso. La crescita
delle nostre conoscenze riguardo i meccanismi che causano ed alimentano la
progressione miopica va di pari passo con i nostri tentativi di trovare una
soluzione efficace per arginare questo problema.

Con questo elaborato ho cercato di riassumere tutti questi fattori, nonostante la
quantita di letteratura scientifica sull’argomento sia notevole, sulla base della
revisione degli articoli di interesse optometrico piu recenti selezionati personalmente.

Partendo da una descrizione della miopia come fenomeno parafisiologico sono
passato a determinarne l'incidenza globale, cercando di darne una stima
accurata anche in previsione di un futuro ormai prossimo in cui questa anomalia
refrattiva, secondo le stime attuali, potrebbe presente in una persona su due. Ho
descritto il processo che porta (presumibilmente) alla generazione di questo
difetto visivo, indagandone presunte cause e meccanismi attuativi (come i fattori
ambientali, le componenti genetiche familiari, il processo di emmetropizzazione),
insieme ad alcune componenti della visione binoculare che si influenzano
vicendevolmente nell’occhio di un miope (I'accomodazione e le forie). Infine, ho
cercato di riassumere le caratteristiche principali delle soluzioni a cui un
Optometrista puo attingere per provare a contenere questo fenomeno nella
pratica clinica di tutti i giorni (in primis le lenti a contatto per ortocheratologia e
le lenti a contatto morbide multifocali, la cui efficacia sta venendo sempre piu
riconosciuta attraverso analisi e studi clinici randomizzati), nell’attesa che nuovi
sistemi correttivi (magari piu specifici e ancora piu efficaci nel controllo della
miopia) vengano sviluppati.

In attesa che la comunita scientifica proceda inesorabilmente verso una piu
completa conoscenza della miopia, scrivendo queste conclusioni mi € venuto in
mente un aforisma di un famoso scrittore realista e critico letterario che a mio
avviso racchiude alla perfezione I'intento di questo elaborato:

“Ogni potere umano é composto di tempo e pazienza.”

Honoré de Balzac

Diego Righi
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