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	SCHEDA INFORMATIVA SULLE STRATEGIE PER RIDURRE LA PROGRESSIONE DELLA MIOPIA




[bookmark: _GoBack]STRUTTURA DI RIFERIMENTO……………………………………………………………………………………………………………


La miopia è diventata una delle principali preoccupazioni per la salute della vista a causa della sua crescente incidenza in tutto il mondo. Il ruolo della genetica nello sviluppo della miopia non è del tutto chiaro, se non per il fatto che il rischio di diventare miopi è maggiore se entrambi i genitori sono miopi. L'aumento dell'incidenza della miopia a livello globale è preoccupante perché la maggior parte della miopia è dovuta all'allungamento assiale (cioè a un bulbo oculare più lungo). Ciò comporta un aumento del rischio di formazione di cataratta, di sviluppo di glaucoma, di distacco della retina e di maculopatia miopica in età adulta. Inoltre, quando la miopia non viene corretta, possono verificarsi deficit funzionali e ripercussioni sulle scelte professionali.  Per questo motivo si è cercato di sviluppare interventi per ridurre la progressione della miopia, principalmente riducendo la crescita eccessiva del bulbo oculare durante l'infanzia.

Cosa non funziona o ha un effetto minimo:

1. Sottocorrezione: I dati provenienti da studi clinici prospettici suggeriscono che la sottocorrezione della miopia aumenta o non ha alcun effetto sulla progressione della miopia. (1-6). La sottocorrezione non rallenta la progressione della miopia e non dovrebbe più essere consigliata.
2. Occhiali con fori: nessun effetto
3. Occhiali che bloccano la luce blu: nessun effetto	
4. Lenti bifocali: Studi clinici randomizzati condotti negli Stati Uniti, in Finlandia e in Danimarca non hanno mostrato un rallentamento significativo della miopia con le sole lenti bifocali.(7-10) Gli unici risultati promettenti, con una riduzione del 39%, sono stati riportati da Cheng et al. in un gruppo di bambini cinesi canadesi, ma non sono stati confermati da altri studi.(11)
5. Lenti addizionali progressive per occhiali:  L'uso di lenti addizionali progressive (PAL) ha prodotto effetti relativamente modesti.(12-16) Lo studio di valutazione della correzione della miopia (COMET, uno studio clinico multicentrico, randomizzato, in doppio cieco), ha concluso che l'effetto complessivo del trattamento a 3 anni era statisticamente significativo ma non clinicamente significativo.(17) Gli effetti del trattamento a 3 anni sono diminuiti ulteriormente dopo 5 anni.(18,19) Complessivamente le lenti multifocali (occhiali bifocali o lenti progressive addizionate) hanno prodotto uno scarso effetto  nel rallentare la progressione della miopia
6. Lenti per occhiali correttivi periferici plus / defocus: Sebbene sia stato ipotizzato che il defocus ipermetropico periferico retinico possa determinare un ulteriore allungamento assiale, le lenti asferiche sviluppate per ridurre il defocus ipermetropico periferico relativo non hanno portato a una riduzione significativa del tasso di progressione della miopia o dell'allungamento assiale.(20-22) Non è stato riscontrato alcun beneficio nemmeno nelle PAL asferiche positive (PA-PAL), che combinano una correzione del defocus periferico con una zona di addizione progressiva per ridurre il ritardo di accomodazione durante il lavoro da vicino e il defocus ipermetropico nella retina periferica quando si guarda attraverso la porzione di lente per lontano.(23) Si noti che le lenti di nuova concezione che affrontano ancora il defocus periferico sono discusse di seguito e sembrano funzionare.
7. Lenti a contatto morbide monofocali diurne / lenti a contatto rigide gas-permeabili: La riduzione della progressione della miopia e dell'allungamento della lunghezza assiale nei bambini che indossano lenti a contatto monofocali o lenti a contatto rigide gas-permeabili è risultata minima o nulla.(24-31)

Cosa sembra funzionare

Interventi comportamentali
1. Aumento del tempo trascorso all'aperto: Mentre le evidenze di tutti gli studi iniziali (89,90) fino a quelli più recenti (91,92) suggeriscono che l'aumento del tempo trascorso all'aperto è efficace nel prevenire l'insorgenza della miopia, non è ancora chiaro se il tempo trascorso all'aperto sia efficace nel rallentare la progressione in occhi già miopi; alcuni studi dimostrano che lo è (92) e altri che non lo è (91). Studi su bambini di età compresa tra i 6 e gli 8 anni confinati in casa durante l'isolamento dovuto alla pandemia COVID hanno mostrato un significativo spostamento della miopia (93,94,99). Il consiglio è quindi che se i genitori sono miopi e il bambino non lo è, almeno 2 ore (90) di esposizione alla luce del giorno contribuiranno a prevenire l'insorgenza della miopia. Anche se l'insorgenza della miopia è già avvenuta, 2 ore di esposizione alla luce del giorno rappresentano un piccolo cambiamento comportamentale che potrebbe essere utile. 
2. Riduzione del tempo trascorso su smartphone/dispositivi digitali/attività di prossimità: In una revisione sistematica e meta-analisi che ha preso in esame tutti i dati rilevanti pubblicati tra il 1989 e il 2014, è emerso che una maggiore quantità di tempo dedicata a compiti da vicino è associata a un rischio più elevato di miopia; le probabilità di miopia aumentano del 2% per ogni diottria/ora di lavoro da vicino a settimana (97). Utilizzando misure oggettive del lavoro da vicino e dell'intensità luminosa, è stato dimostrato che una distanza di lavoro inferiore a 20 cm, indipendentemente dall'intensità luminosa, è un fattore di rischio per la progressione della miopia (96). Non solo il lavoro da vicino è correlato a un aumento della miopia, ma anche l'aumento dell'uso di smartphone è correlato a un aumento della miopia (98,100); in uno studio molto ampio è stato dimostrato che il possesso di uno smartphone e il suo successivo uso in casa è un fattore di rischio per la progressione della miopia. Le attività lavorative da vicino fanno parte dell'educazione quotidiana nel mondo di oggi. Non è chiaro se una pausa dai lavori da vicino sia protettiva per lo sviluppo della miopia. Tuttavia, evitare che i bambini leggano in condizioni di scarsa illuminazione, soprattutto di notte nei loro letti, sembra essere protettivo. Per i bambini che studiano a casa, i primi dati suggeriscono che l'uso di televisori o proiettori che aumentano la distanza di visione, o almeno una distanza di visione superiore a 20 cm, sembra essere protettivo.

Trattamento ottico
1. Lenti per occhiali Esistono due lenti relativamente nuove. 
a. Lenti per occhiali con tecnologia D.I.M.S. (defocus incorporated multisegment) Questa lente per occhiali a doppia focalizzazione è costituita da una zona ottica centrale per la distanza di 9 mm di diametro, circondata da una zona anulare medio-periferica che comprende molteplici (396) piccoli segmenti rotondi di circa 1,03 mm di diametro con un potere aggiunto di +3,50 diottrie, per consentire contemporaneamente una visione centrale chiara e introdurre una defocalizzazione miopica nella retina periferica. In uno studio randomizzato in doppia maschera della durata di due anni che ha incluso 183 bambini cinesi miopi (93 gruppo DIMS/90 gruppo di controllo) di età compresa tra 8 e 13 anni, l'effetto di controllo della miopia è stato del 50%. La progressione miopica media nell'arco di due anni è stata inferiore nel gruppo DIMS (-0,41 ± 0,06 D) rispetto al gruppo di controllo che indossava lenti monofocali (-0,85 ± 0,08 D). Anche l'allungamento assiale medio era inferiore nel gruppo DIMS rispetto al gruppo con lenti monofocali (0,21 ± 0,02 mm contro 0,55 ± 0,02 mm). (32) Sebbene il successivo studio a 3 anni abbia dimostrato che l'effetto di controllo della miopia si è mantenuto nel terzo anno nei bambini che avevano utilizzato gli occhiali DIMS nei 2 anni precedenti e si è dimostrato anche nei bambini che sono passati dalle lenti SV alle lenti DIMS, lo studio non era randomizzato. (33) L'effetto di controllo della miopia delle lenti DIMS è stato migliore nei bambini con refrazione periferica relativa (RPR) ipermetrope al basale rispetto a quelli con RPR miopico. (34) Inoltre, in condizioni di sguardo temporale e nasale, l'acuità visiva con le lenti DIMS è diminuita di 0,23±0,19 logMAR rispetto alle lenti a visione singola (SV). Una diminuzione della sensibilità al contrasto nelle lenti DIMS solo nelle condizioni di sguardo nasale e temporale e di soli -0,12±0,20 e -0,18±0,20 logCS, rispettivamente, corrisponde a un defocus di circa 0,5 dpt.35,36 La visione sfocata medio-periferica è stata la principale lamentela visiva, che è stata notata solo una o due volte al giorno. (37)  
b. Lenti per occhiali con tecnologia H.A.L.T. (Highly Aspherical Lenslet Target): 175 bambini (54 gruppo HALT/ 53 gruppo SAL/ 50 gruppo di controllo) di età compresa tra gli 8 e i 13 anni con miopia compresa tra -0,75 D e -4,75 D sono stati randomizzati a ricevere lenti per occhiali con lenti altamente asferiche (HAL), lenti per occhiali con lenti leggermente asferiche (SAL) o lenti per occhiali a visione singola (SVL). Invece di focalizzare la luce su due superfici distinte, come nel caso delle lenti defocus concorrenti, queste lenti asferiche deviano i raggi di luce in modo continuo e non lineare, creando una quantità tridimensionale di luce davanti alla retina, definita volume di defocus miopico (VoMD). I risultati a un anno hanno dimostrato un rallentamento della progressione della miopia di 0,53 D (67%) e 0,33 D (41%) e un rallentamento dell'allungamento assiale di 0,23 mm (64%) e 0,11 mm (31%) con HAL e SAL38. Dopo 2 anni, le lenti HAL e SAL hanno rallentato la progressione della miopia rispettivamente di 0,80 e 0,42 D, e l'allungamento assiale di 0,35 e 0,18 mm. (39) L'efficacia del controllo della miopia delle lenti per occhiali con asferiche aumenta con l'asfericità delle lenti. L'acuità visiva a basso contrasto e la lettura erano leggermente ridotte, mentre l'acuità visiva ad alto contrasto era inalterata quando si fissava attraverso la periferia delle nuove lenti (40).

2. Lenti a contatto: Esistono due tipi di interventi con lenti a contatto con due differenti geometrie
Dual Concentric Ring Design e sistema EDOF. Queste lenti a contatto morbide multifocali a zone concentriche hanno un design a distanza centrale e comprendono lenti con anelli concentrici come zone distinte di pluspotere relativo e lenti con design a gradiente che presentano un pluspotere relativo crescente verso la periferia della lente. Le lenti a contatto morbide multifocali hanno dimostrato una riduzione della progressione della miopia in media del 36,4% e una diminuzione dell'allungamento assiale del 37,9%.(41-44) Con la lente a contatto MiSight, che contiene un'ampia area centrale di correzione della distanza di 3,36 mm circondata da zone concentriche di poteri alternati per lontano e per vicino per produrre due piani focali, la variazione dell'errore refrattivo sferico equivalente in un periodo di 3 anni in 144 bambini di età compresa tra gli 8 e i 12 anni è stata di -0,51 ± 0,64 contro -1,24 ± 0,61 D (riduzione del 59%) rispetto alle lenti a contatto monofocali. (45,46) Analogamente, la variazione media della lunghezza assiale è stata di 0,30 ± 0,27 mm rispetto a 0,62 ± 0,30 mm (riduzione del 52%). Da notare che l'efficacia della lente MiSight potrebbe essere stata leggermente sovrastimata in quanto i soggetti del braccio di trattamento erano più anziani di circa 1 anno rispetto al gruppo di lenti monofocali. Una recente pubblicazione ha dimostrato che queste lenti a contatto morbide a doppia focalizzazione continuano a rallentare la progressione della miopia nei bambini in un periodo di sei anni mostrando un accumulo dell’effetto. L'ipermetropia periferica relativa a 30° e 40° nasali e 40° temporali rispetto alla fovea è risultata significativamente correlata alla riduzione della progressione dell'errore refrattivo miopico e all'entità dell'allungamento assiale48. Lo studio clinico randomizzato BLINK (Bifocal Lenses in Near-sighted Kids) ha esaminato l'efficacia delle lenti a contatto con una correzione centrale della miopia più un potere di addizione elevato (+2,50 diottrie) o medio (+1,50 diottrie) alla zona concentrica periferica rispetto alle lenti a contatto monofocali (senza addizione) in 292 partecipanti di età pari a 10,3 ± 1,2 anni con un errore refrattivo sferico equivalente medio di -2,39 ± 1,00 D. (49) La differenza nella progressione della miopia a tre anni aggiustata tra il gruppo ad alto potere di addizione e il gruppo a visione singola è stata di -0,46 D e -0,23 mm, tra il gruppo ad alto potere di addizione e il gruppo a medio potere di addizione è stata di -0,30 D e -0,16 mm e tra il gruppo a medio potere di addizione e il gruppo a visione singola è stata di -0,16 D e -0,07 mm. La significatività statistica è stata raggiunta solo per il gruppo ad alto potere aggiuntivo. Rimane quindi da determinare la distribuzione ottimale del potere refrattivo per massimizzare il controllo della miopia senza impattare sulla visione funzionale. 

3. Ortocheratologia: Nell'ortocheratologia notturna (OK) il paziente indossa lenti a contatto a geometria inversa durante la notte per appiattire temporaneamente la cornea e fornire una visione chiara durante il giorno senza occhiali o lenti a contatto.  La riduzione della miopia (fino a -6 D) è ottenuta grazie all'assottigliamento dell'epitelio corneale centrale, all'ispessimento epiteliale e stromale medio-periferico. Studi clinici randomizzati sul controllo della miopia con l'ortocheratologia hanno dimostrato un allungamento assiale significativamente più lento nei bambini che indossano lenti ortocheratologiche rispetto ai bambini che indossano occhiali monofocali. In una recente meta-analisi, l'effetto dell'OK è stato descritto come modestamente benefico. (50-69) L'effetto complessivo è una riduzione del 50% della progressione della miopia in 2 anni, con un alto tasso di abbandono in alcuni studi. Pochi studi suggeriscono anche che l'efficacia relativa del trattamento può diminuire nel tempo. (54,70,71) La ricerca per comprendere il meccanismo alla base dell'effetto di controllo della miopia della lente OK è in corso, anche se l'ipotesi è una riduzione dell'ipermetropia periferica relativa causata dalla variazione della curvatura della superficie corneale medio-periferica. Le fasce d'età più giovani e i soggetti con dimensioni pupillari superiori alla media possono avere un effetto maggiore con la lente OK Il rimbalzo può verificarsi dopo l'interruzione o il passaggio a un trattamento refrattivo alternativo. Le potenziali complicanze includono cheratite microbica, formazione di anelli pigmentati e alterazione del pattern nervoso corneale (linee fibrillari). Il rischio stimato di cheratite microbica nei bambini che indossano lenti OK è di 13,9/10.000 anni-paziente, contro i 7,7/10.000 di tutti i portatori di OK. Questo dato contrasta con il rischio nei portatori di lenti corneali gas-permeabili a uso quotidiano (1,2/10.000) ed è abbastanza simile al rischio nei portatori di lenti a contatto morbide a uso prolungato. (72,73)

Trattamento farmacologico 
Atropina collirio: 
L'atropina blocca i recettori muscarinici in modo non selettivo. I recettori muscarinici sono presenti nel muscolo ciliare umano, nella retina e nella sclera. Sebbene il meccanismo esatto dell'atropina nel controllo della miopia non sia noto, si ritiene che l'atropina agisca direttamente o indirettamente sulla retina o sulla sclera, inibendo l'assottigliamento o l'allungamento della sclera e quindi la crescita dell'occhio. Alcuni studi hanno dimostrato un certo effetto clinico sul rallentamento della progressione della miopia nei bambini. Gli studi sull'atropina per il trattamento della miopia (ATOM 1 e 2) erano studi randomizzati, in doppia maschera, controllati con placebo, ciascuno dei quali ha coinvolto 400 bambini di Singapore. (74-78) Lo studio ATOM 1 ha suggerito che il collirio all'1% di atropina somministrato ogni sera in un occhio per un periodo di 2 anni ha rallentato la progressione miopica del 77% e ha ridotto l'allungamento della lunghezza assiale (aumento medio della lunghezza assiale di 0,39 mm nei controlli contro nessuna crescita nel gruppo atropina). Lo studio ATOM 2 ha dimostrato una risposta correlata alla dose: l'atropina allo 0,5%, 0,1% e 0,01% ha rallentato la progressione della miopia di circa il 75%, 70% e 60%, con variazioni dell'equivalente sferico rispettivamente di 0,30 D, 0,38 D e 0,48 D nell'arco di due anni. La progressione della miopia è risultata significativamente inferiore nei bambini precedentemente assegnati al gruppo 0,01% a 36 mesi rispetto a quelli dei gruppi 0,1% e 0,5%. I bambini più giovani e quelli con una maggiore progressione miopica nel primo anno avevano maggiori probabilità di richiedere un nuovo trattamento. Alla fine dei 5 anni, la progressione miopica è rimasta più bassa nel gruppo 0,01%. Si stima che, complessivamente, l'atropina 0,01% abbia rallentato la progressione della miopia di almeno il 50%. L'efficacia di dosi più basse di atropina è confermata da studi di coorte taiwanesi. Tuttavia, è possibile che vi siano bambini che rispondono male all'atropina. In ATOM1, il 12,1% dei bambini (più giovani, con una miopia più elevata e con una maggiore di progressione miopica) hanno avuto una progressione della miopia superiore a 0,5 D dopo 1 anno di trattamento con atropina 1%. L'atropina 0,01% ha causato una dilatazione pupillare minima (0,8 mm), una perdita minima dell'accomodazione (2-3 D) e nessuna perdita visiva per vicino rispetto a dosi più elevate. I bambini che hanno assunto atropina 0,01% non hanno avuto bisogno di lenti progressive aggiuntive. Tuttavia, in studi più recenti che hanno esaminato il tasso di allungamento assiale, l'atropina allo 0,01% ha avuto un beneficio minimo.79,80 Nello studio LAMP (Low-Concentration Atropine for Myopia Progression), che ha coinvolto 438 bambini di Hong Kong di età compresa tra i 4 e i 12 anni, trattati con atropina allo 0,01%, allo 0,025% e allo 0,05%, si è registrata una riduzione della progressione dell'equivalente sferico (SE) del 27%, del 43% e del 67% e un rallentamento della crescita della lunghezza assiale del 12%, del 29% e del 51%, rispettivamente dopo un anno. (81) È interessante notare che l'effetto sulla rifrazione sferica equivalente è stato maggiore di quello sulla lunghezza assiale. L'efficacia al secondo anno del collirio allo 0,05% di atropina e del collirio allo 0,025% di atropina è rimasta simile (p>0,1) ed è leggermente migliorata nel gruppo con atropina allo 0,01% (p=0,04). (82) Nello studio LAMP-II, l'efficacia del collirio allo 0,05% di atropina è stata doppia rispetto a quella del collirio allo 0,01% e pertanto lo 0,05% è stato considerato la concentrazione ottimale. Nel terzo anno, i bambini di ciascun gruppo sono stati randomizzati in un rapporto 1:1 ai sottogruppi di trattamento continuato e di abbandono.83 Durante il terzo anno, il trattamento continuato con atropina ha ottenuto un effetto migliore in tutte le concentrazioni rispetto al regime di abbandono. L'atropina allo 0,05% è rimasta la concentrazione ottimale per 3 anni nei bambini cinesi. Le differenze negli effetti di rimbalzo sono state clinicamente piccole in tutte e 3 le concentrazioni di atropina studiate. Una recente meta-analisi di rete, che ha coinvolto 30 confronti a coppie di 16 studi randomizzati e controllati (3272 partecipanti), ha classificato le concentrazioni di atropina all'1%, allo 0,5% e allo 0,05% come le tre più vantaggiose per il controllo della miopia, come valutato per entrambi gli esiti primari: 1% atropina (differenze medie rispetto al controllo): refrazione, 0,81; allungamento della lunghezza assiale (AXL), -0,35; 0,5% atropina: refrazione, 0,70 :AXL, -0,23; 0,05% atropina: refrazione, 0,62; AXL, -0,25.85 In termini di controllo della miopia, valutato in base al rischio relativo (RR) per la progressione complessiva della miopia, lo 0,05% è stato classificato come la concentrazione più vantaggiosa (RR, 0,39). Il rischio di effetti avversi tendeva ad aumentare con l'aumentare della concentrazione di atropina, anche se questa tendenza non era evidente per la BCVA a distanza. Un rapporto dell'American Academy of Ophthalmology ha concluso che l'uso dell'atropina per prevenire la progressione miopica è supportato da evidenze di livello I.86 In generale, esiste una risposta correlata alla dose di atropina per il controllo della miopia. (87,88) L'atropina a basso dosaggio (0,01%-0,1%) ha un'efficacia del 30-60% nel controllo della miopia. Il 20-30% dei bambini a cui viene somministrata l'atropina a basso dosaggio può trarre beneficio da una concentrazione più elevata, soprattutto i bambini più piccoli con una storia familiare di miopia elevata. L'atropina ad alte dosi (0,5%-1%) è più efficace del 60-80%. Il 10% può comunque rispondere male. I bambini che assumono dosi più elevate di atropina possono richiedere occhiali fotocromatici con o senza aggiunta di lettura. Le dosi più basse sono anche associate a un minore effetto rebound quando vengono interrotte, mentre i pazienti che assumono atropina ad alte dosi richiedono una riduzione progressiva e lenta e non devono essere interrotti improvvisamente. I pazienti possono anche avere bisogno di dosi diverse in momenti diversi della loro vita.

Conclusioni:
Esistono prove più che sufficienti per giustificare l'adozione di misure di prevenzione e controllo della miopia nella pratica clinica dei bambini affetti da miopia progressiva dell'infanzia. Sebbene permangano lacune nelle conoscenze accademiche sul meccanismo d'azione e sugli esiti a lungo termine, i benefici superano i rischi se questi vengono gestiti in modo appropriato. Tuttavia, l'efficacia di tali interventi, soprattutto farmacologici, non è chiara nei casi di miopia patologica dovuta a disordini del tessuto connettivo, distrofie retiniche e miopia associata alla retinopatia della prematurità e nella miopia osservata nei bambini dopo l’intervento di cataratta precoce
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