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Introduzione e obiettivi dello studio

La miopia, in particolare nelle sue forme elevate e patologiche, rappresenta una
condizione clinica di crescente interesse in ambito oftalmologico per I’importante
impatto funzionale e strutturale che essa determina a carico del bulbo oculare.
L’allungamento assiale progressivo caratteristico della miopia elevata induce infatti
profonde modificazioni anatomiche della sclera, della coroide e della testa del nervo
ottico, favorendo lo sviluppo di alterazioni retiniche e neuropatie ottiche associate

a compromissione del campo visivo[1].

Negli ultimi anni, numerosi studi hanno evidenziato come i soggetti miopi possano
presentare deficit perimetrici anche in assenza di glaucoma manifesto, con pattern
funzionali spesso difficili da distinguere dal danno glaucomatoso. La deformazione
biomeccanica della testa del nervo ottico, associata all’elongazione assiale e alle
alterazioni parapapillari tipiche della miopia elevata, sembrerebbe infatti
determinare una maggiore suscettibilita di specifiche fibre nervose retiniche al

danno funzionale[2,3].

La valutazione del campo visivo nei pazienti miopi rappresenta tuttavia una sfida
diagnostica complessa. I tradizionali indici globali perimetrici, quali Mean
Deviation (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD), consentono di quantificare la
severita complessiva del danno funzionale, ma non descrivono in maniera completa
la distribuzione topografica delle alterazioni. In tale contesto, I’analisi morfologica
del deficit perimetrico assume particolare rilevanza clinica. Iester et al., nello studio
comparativo tra glaucoma ad alta e normale tensione, hanno dimostrato come campi
visivi caratterizzati da valori globali sovrapponibili possano presentare pattern
topografici profondamente differenti, sottolineando I’importanza dell’analisi
pointwise e regionale del danno mediante sensibilita e Pattern Deviation Map

(PDM)[4].

Alla luce di queste osservazioni, il presente studio nasce dall’esigenza di
approfondire il rapporto tra entita del difetto refrattivo miopico, danno funzionale
e distribuzione spaziale del danno. In particolare, ’obiettivo del lavoro ¢ valutare
se I’aumento della miopia sia associato non soltanto a una maggiore severita del

deficit perimetrico, ma anche alla comparsa di specifici pattern topografici di



alterazione del campo visivo, identificando eventuali aree di maggiore vulnerabilita

funzionale nei soggetti miopi.



Glaucoma

2.1 Definizione

Il glaucoma definisce un gruppo eterogeneo di neuropatie ottiche croniche e
progressive, che rappresentano a livello globale la principale causa di cecita

irreversibile[5].

Il tratto distintivo comune a tutte le forme di glaucoma ¢ la degenerazione
progressiva delle cellule gangliari retiniche (neuroni del sistema nervoso centrale
le cui terminazioni formano il nervo ottico)[6]. Dal punto di vista strutturale, questo
processo neurodegenerativo si manifesta con l'assottigliamento dello strato delle
fibre nervose retiniche (RNFL) e con una caratteristica alterazione e deformazione

della testa del nervo ottico, clinicamente nota come escavazione o cupping[7].

Inferior

Figura 1. confronto fotografico tra un fondo oculare con un disco ottico sano e uno glaucomatoso

[7].

Sebbene 1'elevata pressione intraoculare (IOP) sia il principale fattore di rischio
modificabile e causi stress meccanico a livello della lamina cribrosa, il danno
glaucomatoso puo manifestarsi e progredire anche in pazienti con valori pressori
rientranti nella norma (glaucoma a pressione normale), confermando la natura

neurodegenerativa e multifattoriale della malattia[7].

Da un punto di vista clinico e funzionale, se la malattia non viene diagnosticata o



trattata, il progressivo danno assonale si traduce in un deterioramento irreversibile
del campo visivo, che inizia tipicamente dalle porzioni periferiche per poi intaccare,

negli stadi piu avanzati, la visione centrale[7].

Infine, su base anatomica, la patologia viene universalmente classificata in due

categorie primarie in base alla morfologia dell'angolo della camera anteriore:

e il glaucoma ad angolo aperto (OAQG), caratterizzato da un'aumentata
resistenza al deflusso dell'umore acqueo nonostante il tratto di drenaggio sia

anatomicamente pervio

e il glaucoma da chiusura angolare (ACGQG), in cui 'accesso alle vie di deflusso

¢ fisicamente ostruito dall'iride[6].



2.2 Epidemiologia

L'impatto epidemiologico di questa neuropatia ottica sulla salute pubblica globale
¢ enorme e in costante crescita, guidato principalmente dall'invecchiamento
demografico[8]. Si stima che nel 2013 circa 64,3 milioni di persone tra i 40 e gli 80
anni fossero affette da glaucoma a livello globale (con una prevalenza del 3,54%),
un numero destinato a crescere a 111,8 milioni entro il 2040[8]. A livello di sottotipi,
il glaucoma primario ad angolo aperto (POAG) ¢ la forma nettamente piu diffusa
(3,05% di prevalenza globale), mentre il glaucoma primario ad angolo chiuso

(PACQ) si attesta intorno allo 0,50%][8].

Disomogeneita Regionale ed Etnica

L'epidemiologia del glaucoma ¢ fortemente influenzata dal background etnico e
dall'area geografica. Le popolazioni di origine africana o sub-sahariana presentano
in assoluto la piu alta incidenza globale di glaucoma (6,11%) e, in particolare, della
variante POAG (5,40%)[8]. Negli Stati Uniti, ad esempio, la patologia ha una
prevalenza significativamente maggiore tra afroamericani e ispanici rispetto alla
popolazione caucasica[5,9]. Al contrario, le popolazioni asiatiche mostrano la
prevalenza piu alta di PACG (1,20%), concentrando in Asia oltre il 76% dei casi
mondiali di questa variante[8]. Nel contesto europeo, la prevalenza standardizzata
del glaucoma si attesta al 2,99%, con un peso attuale stimato in oltre 12,2 milioni
di individui colpiti[10]. Anche I'Europa presenta disomogeneita interne, registrando
1 tassi piu bassi nell'Europa Occidentale (2,55%) e 1 piu alti nell'Europa Orientale
(5,42%)[10]. Nonostante si preveda un calo della popolazione generale europea nei
prossimi decenni, l'invecchiamento demografico fara crescere il numero di malati

di oltre un milione di unita entro il 2050[10].

1l Problema del Glaucoma Non Diagnosticato

Un dato epidemiologico di estrema criticita ¢ l'altissima percentuale di malattia non
diagnosticata, causata dal decorso asintomatico del glaucoma nelle sue fasi
iniziali[5,10]. Si stima che a livello mondiale tra il 50% e il 90% dei pazienti ignori
completamente di essere affetto dalla condizione[7,9]. Un vasto studio europeo
conferma questa problematica, evidenziando che oltre la meta dei casi (il 56,4%)
non era mai stata diagnosticata in precedenza[10]. Questa grave lacuna nel
rilevamento precoce ¢ inversamente proporzionale all'eta del paziente: in Europa,

oltre 1'80% degli individui colpiti al di sotto dei 55 anni di etd non ¢ a conoscenza



della propria patologia[10].
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2.3 Classificazione

Il glaucoma non rappresenta una singola entita morbosa, ma un gruppo eterogeneo
di neuropatie ottiche[5,7]. Per poter impostare una corretta strategia diagnostica e
terapeutica, il glaucoma viene universalmente classificato in due macro-categorie
principali, basate sulla morfologia e sull'apertura dell'angolo della camera anteriore
(la struttura, situata tra l'iride e la cornea, deputata al drenaggio dell'umore
acqueo)[5,7]. A loro volta, queste categorie si suddividono in forme
primarie (idiopatiche) e forme secondarie (dovute a cause o patologie sottostanti

ben identificabili)[7,11].
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Figura 2: confronto tra normale drenaggio umor acque con glaucoma ad angolo aperto o

chiuso[6].

Di seguito la classificazione dettagliata della patologia:
Glaucoma ad Angolo Aperto (OAG)

Rappresenta la forma di gran lunga piu diffusa di glaucoma[11]. In questa categoria,
I'umore acqueo ha libero accesso al trabecolato e al canale di Schlemm, in quanto

'angolo appare anatomicamente aperto[7].

e (Glaucoma Primario ad Angolo Aperto (POAG): ¢ la forma classica della
malattia. Sebbene non vi sia alcuna ostruzione anatomica clinicamente

identificabile, si registra un'anomala resistenza al deflusso dell'umore
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acqueo attraverso la rete trabecolare[7]. Questa resistenza porta a un
aumento della pressione intraoculare (IOP), che causa stress meccanico e

danni diretti alla testa del nervo ottico[9].

Glaucoma a Pressione Normale (NTG): rientra nello spettro del POAG, ma
si caratterizza per il fatto che il danno al nervo ottico e al campo visivo si
sviluppa in pazienti con valori di IOP rientranti nella norma[5,7].
L'insorgenza di questa forma suggerisce una forte componente
neurodegenerativa primaria, oppure puo essere associata ad anomalie della
perfusione vascolare (come ipotensione arteriosa sistemica, vasospasmo, o
ischemia) e a wuna pressione anormalmente bassa del liquido

cefalorachidiano a livello retrolaminare[5].

Glaucoma Secondario ad Angolo Aperto: in questa forma, 1'aumento della
resistenza al deflusso ¢ causato da fattori specifici rilevabili all'esame del

segmento anteriore dell'occhio[7]. Le cause secondarie includono:

o Glaucoma pseudoesfoliativo e pigmentario: causati dall'accumulo di
materiale anomalo o di pigmento che ostruisce fisicamente le maglie

del trabecolato[5].

o Forme traumatiche o infiammatorie (uveitiche): legate a lesioni o

all'accumulo di detriti infiammatori[5].

o Glaucoma iatrogeno (es. indotto da steroidi): l'uso prolungato di
corticosteroidi pud aumentare la resistenza al deflusso e innalzare

I'TOP in soggetti predisposti[5].

Glaucoma da chiusura angolare (ACG)

In questa categoria, 1'accesso alle vie di drenaggio dell'umore acqueo ¢ fisicamente

ostacolato o bloccato dall'iride periferica, che entra in contatto con il trabecolato e

la cornea[7]. L'ostruzione puo verificarsi in modo improvviso (forma acuta) oppure

graduale (forma cronica)[5].

Glaucoma Primario da chiusura angolare (PACG):il meccanismo
fisiopatologico predominante ¢ il cosiddetto blocco pupillare (meccanismo
di spinta o "push mechanism"). In questo scenario, 1'umore acqueo incontra

resistenza nel passare dalla camera posteriore a quella anteriore attraverso
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la pupilla; questo gradiente pressorio spinge l'iride periferica in avanti,
facendola collassare contro 1'angolo di drenaggio[6]. La progressione della

chiusura angolare primaria viene stadiata in base ai reperti clinici:

o Sospetto di chiusura angolare primaria (PACS): I'angolo appare
ristretto (la rete trabecolare posteriore non ¢ visibile per 180°-270°)
ma la pressione ¢ normale e non vi sono sinechie o danni al

nervo[11].

o Chiusura angolare primaria (PAC): si rileva il blocco dell'angolo
accompagnato da un rialzo pressorio o dalla formazione di aderenze
cicatriziali (sinechie anteriori periferiche), ma senza ancora

presentare danni al nervo ottico[11].

o Glaucoma primario da chiusura angolare (PACQG): si ¢ instaurato un
danno glaucomatoso strutturale e funzionale al nervo ottico

derivante dalla chiusura dell'angolo[11].

e Glaucoma Secondario da chiusura angolare: in questa forma, 1'iride viene
trascinata in avanti verso l'angolo di drenaggio da forze di trazione

'

(meccanismo di trazione o "pull mechanism")[7]. E tipico del glaucoma
neovascolare, dove la formazione di nuovi vasi sanguigni anomali sull'iride
(spesso secondaria a retinopatia diabetica ischemica) crea una membrana

fibrovascolare che chiude 1'angolo[7].
Glaucoma Congenito

Il glaucoma congenito rappresenta un'entita clinica a s¢ stante e prevalentemente di
pertinenza pediatrica[7]. E caratterizzato da una drastica riduzione del deflusso
transtrabecolare a causa di un difetto nello sviluppo embrionale (disgenesia) della
rete trabecolare e del canale di Schlemm[7]. Se l'aumento della pressione
intraoculare si manifesta nei bambini di eta inferiore ai due anni, la sclera ancora
elastica cede alla pressione portando a un ingrossamento anomalo dell'intero globo

oculare, una condizione clinica nota come buftalmo[7].
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2.4 Eziopatogenesi e Fattori di rischio

Il glaucoma comprende un gruppo eterogeneo di neuropatie ottiche progressive,
caratterizzate dalla degenerazione delle cellule gangliari retiniche e del nervo
ottico[5,9]. Sebbene l'elevata pressione intraoculare (IOP) sia il principale fattore
di rischio modificabile, la malattia ha un'origine multifattoriale e non legata

esclusivamente all'innalzamento pressorio[5,9].
Meccanismi Patogenetici Primari

Il danno iniziale alle fibre nervose si verifica tipicamente a livello della lamina

cribrosa, una struttura forata situata alla base della testa del nervo ottico[6,7].

Neurodegenerative changes associated
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Figura 3: confronto tra anatomia normale e alterazioni neurodegenerative associate alla neuropatia

ottica glaucomatosa[6].

Tre teorie principali spiegano l'innesco di questo danno:

e Teoria Biomeccanica: 'aumento della IOP genera stress meccanico e
distorsione sulla lamina cribrosa[5,6]. Questa deformazione comprime
fisicamente le fibre nervose, interrompendo il trasporto assonale dei fattori
neurotrofici essenziali (come il BDNF) per la sopravvivenza cellulare e

innescando cosi la morte delle cellule gangliari[6,7].
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e Teoria Vascolare (Ischemica): il danno deriva da un'insufficiente perfusione
sanguigna alla testa del nervo ottico[5,9]. Questa ischemia pud essere
secondaria a cause sistemiche, come ipotensione sistemica, vasospasmo,
aterosclerosi, oppure alla compressione dei vasi indotta da una pressione

intraoculare troppo elevata[5].

e Teoria del Gradiente Pressorio Trans-Laminare: nei pazienti con glaucoma
a pressione normale, un ruolo chiave sembra essere giocato da una pressione
del liquido cefalorachidiano anormalmente bassa nello spazio sub-
aracnoideo del nervo ottico[6,7]. Questo crea un gradiente pressorio elevato
attraverso la lamina cribrosa, riproducendo gli stessi danni da stress

meccanico che si verificherebbero con un'alta IOP[6,7].

1l Ruolo della Neuroinfiammazione e dei Meccanismi Molecolari

Oltre agli insulti meccanici e ischemici, la progressione del danno glaucomatoso ¢
profondamente guidata da alterazioni molecolari e da uno stato
di neuroinfiammazione cronica[12]. Lo stress a carico della retina innesca una
rapida attivazione delle cellule gliali (come la microglia e gli astrociti), le quali, nel
tentativo di rispondere al danno, rilasciano citochine pro-infiammatorie che

aggravano ulteriormente la degenerazione dei neuroni[12].

A livello molecolare, la deprivazione di supporto neurotrofico spinge le cellule
gangliari retiniche verso complesse vie di morte cellulare programmata. Sebbene
'apoptosi sia il meccanismo di morte predominante, studi recenti hanno confermato
il coinvolgimento di altre vie litiche e inflammatorie come la necroptosi, la piroptosi
e la ferroptosi (quest'ultima legata all'accumulo di ferro e alla perossidazione
lipidica)[12]. Infine, in stretta analogia con altre patologie neurodegenerative come
il morbo di Alzheimer, nel glaucoma si osserva un accumulo di proteine tossiche,
come la beta-amiloide e la proteina tau iperfosforilata, a livello della retina e lungo
le vie visive, elementi che contribuiscono allo stress ossidativo e al collasso delle

sinapsi[12].
Fattori di Rischio Clinici ed Epidemiologici

Lo sviluppo e la progressione del glaucoma dipendono dall'interazione di molteplici

fattori.
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Fattori Oculari:

o Pressione Intraoculare (IOP): una IOP elevata (generalmente >21 mmHg) ¢
il fattore di rischio primario, anche se fino al 40% dei pazienti puo

presentare una pressione nei limiti della norma alla diagnosi[9].
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Figura 4. Associazione tra pressione intraoculare e assottigliamento dello strato delle fibre nervose
retiniche in pazienti con glaucoma[13].

o Difetti di Rifrazione: la miopia, specialmente di grado elevato, accelera
l'insorgenza e aumenta drasticamente il rischio di sviluppare glaucoma ad
angolo aperto[7]. L'allungamento del bulbo oculare miopico rende la lamina
cribrosa piu sottile e suscettibile ai danni[14]. Al contrario,
l'ipermetropia predispone al glaucoma ad angolo chiuso a causa di un minor
spazio nella camera anteriore e a un cristallino proporzionalmente piu

spesso[7].

e Spessore Corneale Centrale: una cornea sottile ¢ un fattore di rischio
predittivo e puo anche indurre a sottostimare la reale pressione dell'occhio

durante le misurazioni[7].
Fattori Demografici e Genetici:

o Eta ed Etnia: I'invecchiamento ¢ determinante: la prevalenza decuplica nel
corso della vita[7]. L'impatto varia anche in base all'etnia: le popolazioni di
origine africana hanno un rischio significativamente piu alto per le forme ad
angolo aperto, mentre quelle di origine asiatica per le forme ad angolo

chiuso[7].
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o Familiarita: il glaucoma ha una forte base ereditaria. Avere un parente di
primo grado affetto innalza il rischio fino al 22% nel corso della vita,

rispetto ad appena il 2,3% della popolazione generale[5].
Fattori Sistemici e Farmacologici:

o Patologie Sistemiche: l'ipotensione sistemica (soprattutto il calo notturno),
le malattie cardiovascolari, la sindrome delle apnee ostruttive del sonno,
I'emicrania e il diabete mellito di tipo 2 sono associati a una maggiore
incidenza di patologia, spesso perché alterano la perfusione sanguigna del

nervo ottico[5].

o Fattori Farmacologici: I'uso di corticosteroidi (sia topici che sistemici) puo
indurre glaucoma ad angolo aperto innalzando gravemente la pressione
intraoculare[5]. Parallelamente, in pazienti predisposti (con angoli stretti),
'uso di farmaci che dilatano la pupilla (come anticolinergici, antistaminici

o antidepressivi) puo scatenare crisi acute di chiusura dell'angolo[5].
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2.5 Diagnosi

Poiché le fasi iniziali del glaucoma sono tipicamente asintomatiche, una diagnosi
precoce e accurata ¢ fondamentale per prevenire la perdita irreversibile della
vista[11]. La valutazione clinica non puo basarsi su un singolo test, ma richiede un
approccio multimodale che integri 1'anamnesi del paziente, la misurazione della
pressione oculare, l'analisi anatomica delle vie di deflusso e la valutazione

strutturale e funzionale del nervo ottico[5].

L'importanza dell’Anamnesi

Il primo e fondamentale passo in una corretta valutazione del glaucoma ¢
un'accurata raccolta anamnestica[l1]. Il clinico deve indagare la presenza di
familiarita per la patologia o per cecita, pregressi traumi oculari e 1'uso di terapie,
in particolare 1 corticosteroidi, che possono indurre un innalzamento
pressorio[5,11]. E essenziale valutare la coesistenza di malattie sistemiche (come
patologie cardiovascolari o respiratorie, diabete, e apnee notturne) e 1'assunzione di
farmaci che, in soggetti anatomicamente predisposti, potrebbero scatenare una
pericolosa crisi di chiusura dell'angolo (come anticolinergici, antidepressivi

triciclici o topiramato)[11].

Tonometria e Pachimetria (Misurazione della Pressione e dello Spessore

Corneale)

L'elevata pressione intraoculare (IOP) ¢ il principale fattore di rischio della
patologia. La Tonometria ad Applanazione di Goldmann (GAT) rappresenta
attualmente il gold standard a livello internazionale per la misurazione della
IOP[11]. Tuttavia, I'accuratezza di questo esame ¢ strettamente legata allo spessore
corneale centrale (CCT) del paziente, misurabile tramite pachimetria[11]. Cornee
fisiologicamente sottili possono portare a una sottostima della reale pressione
intraoculare, mentre cornee spesse possono restituire valori falsamente elevati[5].
Inoltre, poiché 1'TOP ¢ soggetta a fluttuazioni circadiane, pud essere utile un

monitoraggio pressorio in diverse ore della giornata[11].
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Gonioscopia (Valutazione dell’Angolo della Camera Anteriore)

La gonioscopia ¢ un esame imprescindibile per ogni paziente con sospetto
glaucoma[11]. Utilizzando una lampada a fessura dotata di lenti specchiate,
l'oculista ispeziona 1'angolo irido-corneale per determinare se le vie di deflusso (il
trabecolato) sono aperte o se vi € un'ostruzione meccanica da parte dell'iride,
permettendo di differenziare in modo definitivo il glaucoma ad angolo aperto da

quello ad angolo chiuso[11].

Valutazione Strutturale: Esame del Fondo Oculare e OCT

La quantificazione del danno neurodegenerativo avviene osservando direttamente
la morfologia della testa del nervo ottico (ONH) e dello strato delle fibre nervose

retiniche (RNFL)[5,11].
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Figura 5: correlazione danno strutturale e funzionale nel glaucomal5].

e Oftalmoscopia ¢ Fotografia del Disco: I’esame mira a individuare i segni
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distintivi, come 1’aumento del rapporto coppa/disco (cup-to-disc ratio),
I’assottigliamento della rima neuroretinica o la presenza di emorragie del
disco[7]. Le fotografie sequenziali del fondo oculare sono fortemente

raccomandate per documentare e confrontare 1 cambiamenti nel tempo[11].

e Tomografia a Coerenza Ottica (OCT): La Tomografia a Coerenza Ottica
(OCT) ¢ una tecnica di imaging non invasiva e oggettiva che, misurando e
analizzando 1 pattern di luce infrarossa riflessa dai tessuti oculari, fornisce
scansioni trasversali ad altissima risoluzione della retina[9]. Questo
strumento ha rivoluzionato la gestione clinica del glaucoma, permettendo di
quantificare con precisione micrometrica parametri fondamentali come lo
spessore dello strato delle fibre nervose retiniche (RNFL) peripapillari,
I’anatomia tridimensionale della testa del nervo ottico (ONH) e il complesso

delle cellule gangliari maculari (GCC)[9].

L’assottigliamento strutturale dell’RNFL quantificato dall’OCT precede
tipicamente la comparsa dei danni funzionali rilevabili attraverso la
perimetria automatizzata (campo visivo)[9]. Questa capacita di rilevare la
malattia nella sua fase preperimetrica rende I’OCT uno strumento di valore
inestimabile per la diagnosi precoce[l1]. I moderni software OCT
analizzano le scansioni generando mappe a colori € mappe di deviazione,
ottenute confrontando lo spessore delle fibre del paziente con un database
normativo integrato nello strumento[6]. Oltre all’inquadramento iniziale, le
scansioni OCT seriate rivestono un ruolo cruciale nell’osservazione
longitudinale per documentare 1’assottigliamento progressivo del tessuto
neurale[9]. Tuttavia, le linee guida cliniche internazionali raccomandano
che ’OCT sia utilizzato per complementare, e non per sostituire, la
perimetria e 1’esame clinico; la diagnosi di glaucoma e delle sue
progressioni non dovrebbe mai basarsi esclusivamente sull’analisi isolata

dei referti OCT[11].

Valutazione Funzionale: Perimetria Computerizzata (Campo Visivo)

Mentre I’OCT valuta il danno strutturale, la perimetria statica automatizzata (campo

visivo) misura il danno funzionale[5]. Il danno inizia tipicamente nella periferia e
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avanza gradualmente verso la fissazione centrale nelle fasi piu avanzate[5,7]. 1l
campo visivo € un test obbligatorio sia per diagnosticare sia per monitorare la
malattia[11]. Nei pazienti altamente miopi, la presenza di atrofie o stafilomi puo
generare difetti del campo visivo (glaucoma-like) che mimano il glaucoma,

complicando ’interpretazione dei referti e rischiando una sovradiagnosi[11].

1l Monitoraggio Longitudinale

Considerando 1’alta variabilita anatomica (in particolare nei miopi) e 1 limiti
intrinseci degli esami eseguiti in un singolo momento, I’osservazione longitudinale
nel tempo rappresenta il criterio diagnostico per eccellenza[15]. Il monitoraggio
continuo per confermare un progressivo deterioramento strutturale (all’OCT o al
fondo oculare) o funzionale (al campo visivo) rispetto al baseline personale del
paziente ¢ essenziale, non solo per confermare la diagnosi, ma anche per guidare le

scelte terapeutiche[11,15].
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2.6 Strategie terapeutiche nel glaucoma

Il glaucoma ¢ una patologia cronica e progressiva. Sebbene la ricerca stia attiva-
mente esplorando strategie di neuroprotezione diretta per salvaguardare le cellule
gangliari retiniche, allo stato attuale I’unico approccio terapeutico di comprovata
efficacia per arrestare o rallentare la progressione del danno visivo consiste nella

riduzione della pressione intraoculare (IOP)[6,7].

La gestione terapeutica ¢ altamente individualizzata e si basa sul concetto di “Tar-
get IOP” (Pressione Bersaglio). Non esiste un valore pressorio universale ritenuto
sicuro; il target rappresenta il limite pressorio superiore al quale si ritiene che la
velocita di deterioramento del campo visivo venga rallentata a sufficienza da pre-
servare la qualita della vita del paziente[6,11]. Generalmente, si punta a una ridu-
zione iniziale compresa tra il 20% e il 50% rispetto alla IOP di base. Questo valore
¢ dinamico e deve essere costantemente rivalutato nel tempo in base all’evoluzione
della malattia: se il danno al nervo ottico progredisce nonostante si sia raggiunto il

target, quest’ultimo dovra essere ulteriormente abbassato[6].

I1 trattamento si articola su tre livelli principali: terapia medica (farmacologica),

terapia laser e terapia chirurgica[7].

Terapia Medica

La terapia medica topica (colliri) rappresenta il trattamento di prima linea per la
maggior parte dei pazienti con glaucoma primario ad angolo aperto (POAG) e per
le forme croniche. L’obiettivo ¢ raggiungere la IOP target con il minor numero di
farmaci possibili per massimizzare la compliance e minimizzare gli effetti collate-
rali[11]. I farmaci agiscono riducendo la produzione di umore acqueo, aumentando

il suo deflusso, o attraverso una combinazione di entrambi i meccanismi[5].
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Figura 6: algoritmo per la terapia topica nel glaucoma[11].

Analoghi delle Prostaglandine (es. Latanoprost, Bimatoprost, Travo-
prost): Rappresentano la prima scelta terapeutica grazie alla loro elevata ef-
ficacia (riduzione della IOP del 25-35%), alla comodita della monosommi-
nistrazione serale e all’eccellente profilo di sicurezza sistemica. Agiscono
aumentando il deflusso uveosclerale dell’'umore acqueo. Gli effetti avversi
sono prevalentemente locali e includono iperemia congiuntivale, allunga-
mento e inscurimento delle ciglia, iperpigmentazione dell’iride e della cute
perioculare e atrofia del grasso orbitario (periorbitopatia associata alle pro-

staglandine)[5,6].

Betabloccanti (es. Timololo, Betaxololo): Sono agenti di seconda linea
molto utilizzati che riducono la produzione di umore acqueo. Pur essendo
economici, presentano un assorbimento sistemico significativo attraverso la

mucosa nasale che salta il metabolismo epatico di primo passaggio. Per que-
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sto motivo, possono causare gravi effetti avversi sistemici tra cui bradicar-
dia, ipotensione, depressione, esacerbazione dell’asma e broncospasmo,
rendendoli controindicati nei pazienti con patologie cardiopolmonari[9].

e Alfa-2 Agonisti (es. Brimonidina): Riducono la produzione di umor acqueo
e, in un secondo momento, ne aumentano il deflusso uveosclerale. Gli effetti
collaterali includono secchezza delle fauci, affaticamento, sonnolenza e
un’alta incidenza di reazioni allergiche congiuntivali[9].

e Inibitori dell’Anidrasi Carbonica (es. Dorzolamide, Brinzolamide): Dimi-
nuiscono la produzione di umore acqueo. Possono essere somministrati per
via topica o sistemica (acetazolamide). La formulazione orale ¢ molto effi-
cace ma viene evitata per terapie a lungo termine a causa di pesanti effetti
avversi sistemici come parestesie, disturbi gastrointestinali, letargia e cal-
coli renali[7].

e Inibitori della Rho-chinasi (es. Netarsudil, Ripasudil): Una classe farmaco-
logica piu recente che abbassa la IOP aumentando il deflusso attraverso il
trabecolato[7].

e Colinergici/Miotici (es. Pilocarpina): Sono i farmaci piu vecchi. Aumentano
il deflusso transtrabecolare inducendo la contrazione del muscolo ciliare.
Oggi sono usati meno frequentemente nel POAG a causa degli effetti visivi
(miosi, spasmo accomodativo nei giovani) e della necessita di dosaggi fre-

quenti[7].

Terapia Laser

La terapia laser offre un’alternativa efficace o un’aggiunta ai colliri, e le tecniche

differiscono nettamente tra glaucoma ad angolo aperto e chiuso.

o Trabeculoplastica Laser nel Glaucoma ad Angolo Aperto: La Trabeculopla-
stica Laser Selettiva (SLT) o ad Argon (ALT) abbassa la IOP inducendo
cambiamenti biologici e strutturali nel trabecolato che facilitano il deflusso
dell’acqueo. Il recente studio multicentrico LiGHT ha dimostrato che la SLT

¢ un’opzione di prima linea eccellente, sicura e piu costo-efficace rispetto ai
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colliri, particolarmente utile per pazienti con problemi di aderenza terapeu-
tica o intolleranza ai farmaci, sebbene il suo effetto possa svanire negli anni
richiedendo ulteriori trattamenti[5].

Iridotomia Periferica Laser (LPI) nel Glaucoma ad Angolo Chiuso: E il trat-
tamento di prima scelta (gold standard) per le forme ad angolo chiuso o per
1 sospetti ad alto rischio. Tramite un laser YAG, si crea un piccolo foro a
tutto spessore nell’iride periferica. Questo permette all’umore acqueo di by-
passare il blocco pupillare, riequilibrando le pressioni tra la camera poste-
riore e anteriore, permettendo all’iride di appiattirsi e liberando 1’accesso

all’angolo di drenaggio[6].

Terapia Chirurgica

La chirurgia ¢ indicata quando la terapia medica e laser non riescono a raggiungere

la IOP bersaglio, quando si registra una progressione del danno visivo, o in caso di

intolleranza grave ai farmaci.

Trabeculectomia: E I’intervento chirurgico tradizionale piu eseguito. Con-
siste nella creazione di una fistola (una via di drenaggio artificiale) escin-
dendo una porzione di trabecolato, permettendo al fluido di defluire sotto la
congiuntiva (creando una “bozza” filtrante). Per prevenire la cicatrizzazione
che chiuderebbe la fistola, si utilizzano agenti antimetaboliti/antifibrotici
(come la Mitomicina C o il 5-Fluorouracile). E estremamente efficace, ma
comporta rischi di complicanze come infezioni, ipotonia (pressione troppo
bassa) e cataratta[5].

Impianti di Drenaggio (Tube Shunts): Dispositivi valvolari che incanalano
I’umore acqueo attraverso un tubicino in silicone verso un serbatoio posi-
zionato sotto la congiuntiva. Sono utilizzati nei casi in cui la trabeculecto-
mia ¢ fallita o ha un alto rischio di fallimento[5].

Chirurgia Mininvasiva del Glaucoma (MIGS): Un gruppo di procedure piu
recenti (spesso abbinabili all’intervento di cataratta) che puntano a by-pas-

sare il trabecolato o a dilatare il canale di Schlemm inserendo dei micro-
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stent. Pur avendo un potenziale ipotonizzante generalmente inferiore ri-
spetto alla trabeculectomia, offrono un profilo di sicurezza nettamente su-
periore e un recupero molto piu rapido[7].

e Procedure Ciclodistruttive: Riservate solitamente a occhi con scarso poten-
ziale visivo o a glaucomi refrattari. Consistono nel distruggere parzialmente
il corpo ciliare (tramite laser a diodi, endofotocoagulazione o crioterapia)

per abbattere drasticamente la produzione di umore acqueo|[7].

Gestione dell’Attacco Acuto di Glaucoma ad Angolo Chiuso

L’attacco acuto di glaucoma ¢ un’emergenza oftalmologica assoluta che, se non
trattata tempestivamente, porta a cecita irreversibile in breve tempo[7]. Il paziente
si presenta con dolore lancinante, occhio rosso, nausea, vomito, cornea edematosa
(opaca) e pressioni che possono superare i 30-40 mmHg[6]. L’ obiettivo immediato
¢ abbassare rapidamente la pressione mediante farmaci sistemici (acetazolamide
per via endovenosa, mannitolo osmotico) e topici (betabloccanti, alfa-agonisti e, in
una seconda fase, miotici come la pilocarpina per allontanare 1’iride dall’an-
golo)[5]. Solo quando la IOP si ¢ abbassata e 1’edema corneale si ¢ risolto consen-
tendo una visione chiara, si procede con I’intervento definitivo: I’iridotomia perife-
rica laser (LPI). A scopo profilattico, la LPI deve essere eseguita anche nell’occhio
controlaterale, essendo ad altissimo rischio di un attacco analogo[5]. Recentemente,
in presenza di cataratta o in casi di chiusura angolare cronica avanzata, 1’estrazione
del cristallino (che per le sue dimensioni spinge 1’iride in avanti) si ¢ dimostrata
un’alternativa terapeutica eccellente e definitiva, superiore persino alla LPI nell’ab-

bassare le pressioni (come dimostrato dallo studio EAGLE)[7].
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Miopia

5.1 Introduzione e definizione

La miopia ¢ il difetto refrattivo piu diffuso a livello globale e rappresenta oggi una
delle principali preoccupazioni per la salute pubblica mondiale[16]. Da un punto di
vista ottico, si verifica quando 1’immagine di un oggetto distante si forma al di
davanti della retina, causando una visione sfocata da lontano che richiede una
correzione ottica[17]. Clinicamente e negli studi epidemiologici, la miopia viene
definita in modo standardizzato con un equivalente sferico (SE) < -0.50 diottrie

(D)[16].

Questa condizione ¢ determinata principalmente da un’eccessiva elongazione
assiale del bulbo oculare[17]. Questa crescita anomala dell’occhio comporta
profondi cambiamenti anatomici strutturali, tra cui il progressivo assottigliamento
della sclera e della coroide, particolarmente evidente al polo posteriore

dell’occhio[18].

Comea
Lens
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Retina

Tenon's
capsule

Focal point

Normal eye Myopic eye

Figura 7: Confronto schematico tra la focalizzazione ottica in un occhio emmetrope e in un occhio

affetto da miopia assiale.

All’interno della diagnosi di miopia, ¢ fondamentale distinguere i casi lievi e
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moderati dalla miopia elevata (o alta miopia). Quest’ultima viene generalmente
definita dal raggiungimento di un SE < -5.00 D o < -6.00 D, oppure da una
lunghezza assiale > 26.5 mm[1]. L’alta miopia ¢ particolarmente critica perché
I’allungamento continuo del bulbo aumenta significativamente il rischio di
sviluppare complicanze patologiche gravi che possono portare a una perdita
irreversibile della vista; tra queste figurano la degenerazione maculare miopica, il

distacco della retina, lo sviluppo precoce di cataratta e il glaucoma[19].
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5.2 Epidemiologia

L’epidemiologia della miopia mostra come questo difetto visivo si stia
trasformando in una vera e propria epidemia globale. Se nel 2000 circa il 22% della
popolazione mondiale era miope, le stime prevedono che entro il 2050 quasi la meta
della popolazione (circa 4,8 miliardi di persone) ne sara affetta. Parallelamente,
’alta miopia ¢ destinata a crescere dal 2% a quasi il 10% della popolazione globale,
colpendo circa un miliardo di individui entro il 2050[16].
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Figura 8: distribuzione della miopia in base all’eta nel 2000 e nel 2050[16].

La distribuzione della miopia non € omogenea: si registrano tassi molto piu elevati
nell'Asia Orientale e Sud-Orientale, cosi come nelle aree urbane rispetto a quelle
rurali. Inoltre, ¢ stata osservata una maggiore prevalenza nelle donne, nei giovani e

negli individui con un grado di istruzione piu elevato[20].

L'aspetto piu allarmante di questa tendenza ¢ che la crescita dei casi comportera un
aumento esponenziale della miopia patologica, destinata a diventare una delle
principali cause di cecita irreversibile al mondo. L'eccessivo allungamento

dell'occhio nei forti miopi innesca infatti gravi complicanze visive[16].

Tra le principali patologie associate troviamo:
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e Degenerazione Maculare Miopica (MMD): Rappresenta la complicanza piu
invalidante in assoluto. Il rischio di svilupparla aumenta drammaticamente
con il grado di miopia, diventando oltre 845 volte superiore nei soggetti con
alta miopia rispetto a chi non presenta il difetto[21].

e (Glaucoma: I soggetti miopi hanno un rischio da 2 a 3 volte maggiore di
sviluppare il glaucoma ad angolo aperto rispetto ai non miopi. Questo
rischio appare indipendente da altri fattori di rischio classici e dalla
pressione intraoculare[22].

e Distacco della Retina: L'allungamento del bulbo oculare assottiglia e
indebolisce la retina, rendendo il rischio di un distacco oltre 12 volte
superiore nei pazienti affetti da alta miopia[21].

e (ataratta: La condizione miopica ¢ fortemente associata a un aumentato e
precoce rischio di sviluppare cataratta, specialmente nelle sue forme

sottocapsulare posteriore e nucleare[21].

In sintesi, la miopia elevata non puo piu essere considerata un semplice difetto
correggibile, ma costituisce una priorita per la salute pubblica, poich¢ le patologie
ad essa correlate comportano, con l'avanzare dell'etd, un gravissimo rischio di

compromissione visiva bilaterale permanente[16,21].
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5.3 Eziopatogenesi e Fattori di rischio

L'eziopatogenesi  della  miopia ¢ oggi ampiamente  riconosciuta
come multifattoriale, derivante da wuna complessa interazione tra una
predisposizione genetica e molteplici fattori ambientali. Sebbene la genetica giochi
un ruolo nel determinare la suscettibilita individuale, la rapidita con cui la
prevalenza della miopia ¢ aumentata a livello globale nelle ultime generazioni
indica chiaramente chei cambiamenti ambientali e nello stile di vita sono i

principali responsabili dell'attuale epidemia[23].

Dal punto di vista eziopatogenetico, lo sviluppo della miopia rappresenta un
fallimento o un "superamento" del normale processo di emmetropizzazione,
portando a un eccessivo allungamento assiale del bulbo oculare[1]. A livello
istologico e biomeccanico, I'eccessivo allungamento dell'occhio miope ¢ mediato
da profondi cambiamenti nei tessuti di rivestimento oculare. La ricerca sperimentale
ha dimostrato che la miopizzazione comporta un rimodellamento attivo della sclera,
con una degradazione del collagene e una perdita di elasticita tissutale, regolata da
fattori di crescita cellulare (come il TGF-beta) e da metalloproteinasi (MMP)[1].
Piu recentemente, si € ipotizzato che anche la membrana di Bruch (BM) abbia un
ruolo primario: un ingrandimento attivo della BM nella regione equatoriale e retro-
equatoriale (forse stimolato dalla retina periferica) spingerebbe indietro il polo
posteriore dell'occhio, causando l'allungamento assiale, [I'assottigliamento
secondario della coroide e della sclera, e le tipiche alterazioni del fondo oculare

miope[1].
Principali fattori di rischio:

e La familiarita ¢ uno dei fattori di rischio meglio documentati: avere uno o
entrambi 1 genitori miopi aumenta significativamente il rischio per il
bambino di sviluppare il difetto. Oltre a ereditare varianti genetiche che
predispongono alla miopia (studi recenti hanno identificato numerosi loci
genetici associati), 1 figli di genitori miopi tendono a ereditare anche uno
"stile di vita miopigenico", caratterizzato da una maggiore propensione per
le attivita al chiuso e lo studio[23].

e L'istruzione e il tempo dedicato al lavoro da vicino rappresentano il

principale fattore di rischio ambientale per l'insorgenza della miopia. Studi
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epidemiologici ed ecologici dimostrano che le nazioni con i piu alti tassi di
miopia sono quelle caratterizzate da sistemi educativi ad alta pressione, con
un inizio precoce dei compiti a casa gia in eta prescolare. Il rischio di
sviluppare miopia aumenta proporzionalmente con gli anni di
scolarizzazione e i gradi di istruzione raggiunti[23].

Il Tempo Trascorso all'Aperto (Fattore Protettivo): una delle scoperte piu
importanti degli ultimi decenni ¢ che trascorrere tempo all'aperto ¢ il
principale fattore protettivo contro 'insorgenza della miopia. Questo effetto
protettivo ¢ in grado di mitigare persino il rischio conferito dalla genetica
(genitori miopi) o dall'eccessivo lavoro da vicino. Un'analisi dose-risposta
ha evidenziato che un aumento di 76 minuti al giorno di tempo trascorso
all'aperto ¢ sufficiente per dimezzare (riduzione del 50%) il rischio di
insorgenza della miopia[19].

Si ritiene che le elevate intensita luminose presenti negli ambienti esterni
stimolino la rilascio di dopamina dalla retina. La dopamina agisce come un
inibitore della crescita oculare, bloccando I'allungamento assiale[18].
Inizialmente si era ipotizzato che il fattore protettivo potesse essere la sintesi
di Vitamina D indotta dal sole, ma analisi genetiche e longitudinali hanno
smentito un ruolo causale diretto di questa vitamina[18].

Dispositivi Digitali e Schermi: negli ultimi decenni, 1'uso di computer, tablet
e smartphone ¢ diventato parte integrante della vita quotidiana e
dell'istruzione. L'aumento del "tempo di visualizzazione digitale" € oggi
considerato un potenziale fattore di rischio indipendente, in quanto combina
un intenso lavoro da vicino con una drastica riduzione del tempo trascorso
all'aperto. Questo fattore ¢ stato particolarmente esacerbato durante la
pandemia di COVID-19, durante la quale 1 lockdown, la chiusura delle
scuole e la didattica a distanza hanno portato a un aumento dell'incidenza
della miopia tra i bambini a causa del prolungato confinamento

domestico[17].
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Figura 9: grafico a barre tridimensionale che riporta la probabilita (Odds Ratio) di
sviluppare miopia all’eta di 9 anni in rapporto al lavoro da vicino (Near work) e al tempo

trascorso all’aperto[17].

Urbanizzazione: La miopia ¢ significativamente piu diffusa nelle aree
urbane rispetto a quelle rurali. Questo divario ¢ legato alle differenze nello
stile di vita, con 1 bambini di citta esposti a una maggiore densita abitativa,

meno spazi aperti € una maggiore competitivita scolastica[23].
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5.4 Clinica

Dal punto di vista clinico, il sintomo principale e distintivo della miopia ¢ la visione
sfocata da lontano. Cio deriva dal fatto che I'immagine di un oggetto distante, a
causa di una discrepanza tra il potere refrattivo dell'occhio e la sua lunghezza, va a
formarsi e a focalizzarsi al di davanti del piano retinico. Sebbene la correzione ottica
(tramite occhiali, lenti a contatto o procedure di chirurgia refrattiva) sia la pratica
clinica standard per ripristinare una visione nitida, la miopia comporta alterazioni

strutturali e funzionali che vanno ben oltre il semplice difetto refrattivo[17].

La base morfologica che determina le caratteristiche cliniche della miopia ¢
l'allungamento anomalo del diametro sagittale dell'occhio (miopia assiale). Questa
crescita progressiva comporta una vera e propria trazione meccanica sui tessuti di
rivestimento: ad esempio, il passaggio da un occhio emmetrope di 24 mm a un
occhio miope di 30 mm comporta un allungamento della retina di circa 4,3 mm|[1].
A livello clinico e funzionale, anche nelle forme lievi o moderate, questo
allungamento si traduce in una riduzione della densita dei fotorecettori e delle
cellule dell'epitelio pigmentato retinico (RPE) nella periferia oculare, causando un
calo lineare dell'acuita visiva di risoluzione periferica € un aumento della spaziatura

tra le unita recettive[1].

Inoltre, test clinici e strumentali piu specifici evidenziano alterazioni anche in miopi
altrimenti sani: l'elettroretinogramma (ERG) full-field e multifocale mostra una
riduzione delle ampiezze delle onde a e b che si correla negativamente in modo
diretto con la lunghezza assiale dell'occhio. Parallelamente, test psicofisici rilevano
frequentemente una diminuzione della sensibilita al contrasto in questi pazienti

rispetto ai soggetti emmetropi[21].
L'impatto clinico dell’Alta Miopia

Mentre la miopia lieve o moderata ¢ generalmente ben tollerata e gestibile dal punto
di vista clinico, I'alta miopia (tipicamente definita con un equivalente sferico < -
6.00 D o lunghezza assiale > 26.5 mm) presenta un quadro clinico molto piu
complesso e a forte rischio di ipovisione bilaterale o cecita irreversibile, un rischio
il cui esordio clinico si impenna drasticamente gia prima dei 60 anni di eta[21]. Nei
pazienti con alta miopia, l'eccessivo stiramento dei tessuti innesca la cosiddetta

"miopia patologica", che si manifesta tipicamente con le seguenti complicanze
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cliniche:

Maculopatia Miopica (MMD): Include alterazioni atrofiche (fondo
tessellato, atrofia diffusa, atrofia a chiazze) e complicanze legate alla rottura
della membrana di Bruch, come le crepe della lacca (lacquer cracks)[24].
Queste lesioni possono evolvere nella formazione di neovascolarizzazione
coroideale miopica (mCNV), una delle cause piu frequenti di perdita

improvvisa della visione centrale[25].

Maculopatia Trazionale Miopica (MTM): La discrepanza tra la rigidita della
retina e l'estroflessione della sclera (stafiloma posteriore) genera trazioni
che portano a foveoschisi miopica (separazione degli strati retinici) e, nei

casi piu gravi, allo sviluppo di fori maculari[26].

Degenerazioni periferiche e Distacco di Retina: L'allungamento bulbare
assottiglia la retina periferica, aumentando la prevalenza di degenerazioni a
palizzata e fori retinici. Il rischio di sviluppare un distacco di retina
regmatogeno nei forti miopi ¢ oltre 20 volte superiore rispetto agli

emmetropi[27].

Cataratta precoce: Diversi studi epidemiologici confermano che l'alta
miopia accelera lo sviluppo di cataratta, in particolare nelle forme nucleari

e sottocapsulari posteriori[28].

Glaucoma e Neuropatia Ottica Miopica: I pazienti con alta miopia
presentano un rischio triplicato di sviluppare il Glaucoma Primario ad
Angolo Aperto (POAG) e, in particolare, il Glaucoma a Tensione Normale
(NTG)[29]. La valutazione clinica ¢ tuttavia una grandissima sfida: il disco
ottico miopico appare dismorfico, tipicamente piu grande, molto inclinato
("tilted"), ovalizzato verticalmente e circondato da ampie zone di atrofia
peripapillare (come le zone alfa, beta, gamma, delta) che mascherano il reale
danno glaucomatoso. In aggiunta a cio, 1'allungamento bulbare puo stirare
meccanicamente le fibre nervose retiniche, portando allo sviluppo di una
neuropatia ottica non-glaucomatosa che causa la comparsa di difetti
progressivi del campo visivo (come l'ingrandimento della macchia cieca o
difetti simil-glaucomatosi) anche in pazienti con pressione intraoculare

rigorosamente normale[3].

35



36



5.5 Diagnosi

La diagnosi della miopia ha subito una profonda evoluzione negli ultimi anni,
passando dalla semplice quantificazione dell'errore diottrico a un inquadramento
clinico piu completo e multidimensionale, supportato da tecnologie avanzate.
L'obiettivo dell'esame diagnostico moderno non ¢ solo correggere il difetto visivo,
ma identificare precocemente i soggetti a rischio e monitorare i cambiamenti

strutturali dell'occhio per prevenire le complicanze[30].

Nell'ambito della pratica clinica e degli studi epidemiologici, il "gold standard" per
la diagnosi di miopia e la misurazione del difetto refrattivo ¢ la rifrazione in
ciclopegia[31]. La somministrazione di agenti ciclopegici ¢ fondamentale per
paralizzare temporaneamente il muscolo ciliare, inibendo I'accomodazione
dell'occhio. Le linee guida dell'International Myopia Institute (IMI) raccomandano
tipicamente l'instillazione di due gocce di tropicamide all'1% o di ciclopentolato a
distanza di 5 minuti, effettuando poi la misurazione dopo 30-45 minuti dalla prima
goccia[30]. L'uso della ciclopegia ¢ imprescindibile specialmente nei bambini e
negli adolescenti: la misurazione basata unicamente sulla rifrazione non ciclopegica
(NCR) ¢ notoriamente soggetta a un alto rischio di errore a causa del tono
accomodativo fisiologico dei pazienti piu giovani, portando a una sovrastima

significativa sia della prevalenza che della gravita della miopia[23,32].

Sfide nello Screening su Larga Scala

Nonostante la sua accuratezza, la rifrazione in ciclopegia si rivela spesso
impraticabile o troppo dispendiosa durante gli screening visivi scolastici di massa
(che in Paesi come la Cina coinvolgono centinaia di milioni di studenti), a causa
della tempistica prolungata e del fastidio arrecato al paziente[33]. Per ovviare a
questo problema, 1 programmi di screening si affidano sempre di piu all'uso di
autorefrattometri abbinati all'esame dell'acuita visiva[31]. La ricerca ha dimostrato
che I'impiego combinato di acuita visiva non corretta (UCVA) e della rifrazione non
ciclopegica (NCR) tramite autorefrattometro permette di ottimizzare le linee guida
per 1 casi sospetti. Identificando precisi valori di cutoff per fasce d'eta, questa
combinazione riesce a bilanciare la sensibilita e la specificita dei test, riducendo al

minimo 1 falsi positivi e fornendo predizioni estremamente accurate, arrivando a
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mitigare la necessita della ciclopegia nel solo ambito dello screening scolastico

primario[34].

Il Ruolo Cruciale della Biometria

Oltre al parametro diottrico, la diagnostica moderna si basa intensamente sulla
biometria oculare ottenuta tramite interferometria ottica a coerenza parziale[35]. La
misurazione della lunghezza assiale (AL) ¢ oggi imprescindibile per monitorare la
progressione del quadro clinico: un occhio emmetrope presenta tipicamente una AL
compresa tra 22 e 24.5 mm, mentre valori superiori a 25 mm (e in particolare
prossimi o superiori a 26 mm) indicano uno sviluppo in miopia elevata che innalza
l'indice di preoccupazione per future patologie retiniche[30]. Negli ultimi anni ha
assunto grande valenza diagnostica il rapporto tra la lunghezza assiale e il raggio di
curvatura corneale (AL/CR ratio). Numerosi studi hanno evidenziato che il
parametro AL/CR ¢ fortemente correlato all'equivalente sferico e si ¢ dimostrato un
indicatore altamente accurato, persino superiore alla sola lunghezza assiale, per

diagnosticare e predire l'incidenza della miopia nei bambini[36].
Valutazione Funzionale e Imaging Strutturale

Infine, secondo il modello valutativo raccomandato per la gestione clinica della

miopia, la diagnostica completa include:

o Testdella visione binoculare e dell'accomodazione: Una misurazione del lag
accomodativo, del rapporto AC/A (convergenza accomodativa rispetto
all'accomodazione) e delle eventuali eteroforie € raccomandata per definire
il profilo di rischio clinico del paziente e poter orientare in maniera

personalizzata il piano terapeutico[30].

o Imaging avanzato: Poiché l'eccessivo allungamento assiale sottopone le
strutture oculari a forti stress biomeccanici, un fundus esaminato in midriasi
o per mezzo della Tomografia a Coerenza Ottica (OCT) diventa uno
strumento diagnostico essenziale. Questo permette la refertazione oggettiva
di alterazioni anatomiche anche in stadi iniziali (stafilomi posteriori,
assottigliamenti maculari) che costituiscono l'innesco della maculopatia

miopica[30].
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5.6 Strategie terapeutiche

L'approccio clinico alla miopia ha subito un profondo cambiamento di paradigma
negli ultimi anni, passando dalla semplice correzione ottica passiva a una strategia
attiva di controllo della progressione miopica[37]. Poiché nessun trattamento
attuale puo invertire I'allungamento assiale dell'occhio, I'obiettivo primario ¢
rallentare la progressione del difetto, riducendo cosi il rischio a lungo termine di

sviluppare le gravi complicanze associate all'alta miopia[18].

Le strategie terapeutiche attualmente disponibili e in fase di studio si suddividono
in quattro categorie principali: comportamentali, farmacologiche, ottiche e

chirurgiche[38].

Interventi Ambientali e Comportamentali

La modifica dello stile di vita rappresenta la prima linea di intervento, risultando
particolarmente efficace nella prevenzione dell'insorgenza (onset) della miopia,
sebbene il suo effetto nel rallentare la progressione in occhi gid miopi sia

considerato piu limitato o dibattuto[37].

e Aumento del tempo all'aperto: Trascorrere almeno 2 ore al giorno (o 14 ore
alla settimana) all'aperto riduce significativamente il rischio di sviluppare
miopia, contrastando anche l'effetto di fattori genetici (genitori miopi) e
dell'eccessivo lavoro da vicino. L'effetto protettivo sembra derivare
dall'elevata intensita della luce solare, che stimola il rilascio di dopamina
retinica, un neuromodulatore che inibisce I'allungamento assiale

dell'occhio[23,37].

« Gestione del lavoro da vicino (Near Work): E fortemente raccomandato
limitare 1 compiti visivi continui a breve distanza. Viene suggerita
'applicazione della "regola del 20-20-20" (ogni 20 minuti di lavoro da
vicino, guardare un oggetto a 20 piedi — circa 6 metri — di distanza per 20
secondi) per ridurre lo stress accomodativo, oltre a mantenere una distanza

di lettura di almeno 30-40 cm[39].
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Terapie Farmacologiche

L'uso topico di farmaci antimuscarinici, in particolare l'atropina, rappresenta
attualmente una delle terapie piu efficaci e studiate. Il meccanismo d'azione esatto
¢ ancora oggetto di studio, ma le evidenze indicano che l'atropina inibisca il
rimodellamento della matrice extracellulare sclerale attraverso vie biochimiche non

accomodative, bloccando cosi I'allungamento dell'occhio[37].

« Atropina a basso dosaggio (0.01% - 0.05%): E diventato lo standard di cura
farmacologico. Studi fondamentali, come il Low-Concentration Atropine
for Myopia Progression (LAMP), hanno dimostrato un'efficacia dose-
dipendente. La concentrazione allo 0.05% ¢ considerata ottimale poiché
offre la massima riduzione della progressione (fino al 67% in meno per
l'equivalente sferico e 51% per l'allungamento assiale rispetto al placebo). I
bassi dosaggi minimizzano gli effetti collaterali classici dell'atropina
(fotofobia per midriasi e visione sfocata da vicino per ciclopegia) e
presentano un bassissimo rischio di "effetto rebound" (rimbalzo) alla
sospensione del trattamento, un problema invece tipico delle concentrazioni

piu elevate (0.5% o 1%)[37].

e Altre molecole: La pirenzepina (antagonista selettivo M 1) ha mostrato una
riduzione della progressione del 40-44%, ma attualmente non ¢ disponibile
a livello commerciale[40]. La 7-metilxantina (7-MX), un antagonista
dell'adenosina somministrato per via orale, ¢ attualmente approvata per il

trattamento della miopia solo in Danimarca[40].

Interventi Ottici

Gli interventi ottici moderni si basano sulla teoria del defocus retinico
periferico[38]. Mentre le lenti monofocali tradizionali (che correggono
perfettamente la visione centrale) inducono un defocus ipermetropico
periferico(stimolo per la crescita dell'occhio), le nuove tecnologie ottiche mirano a
indurre un defocus miopico periferico, focalizzando 1'immagine periferica davanti

alla retina per inibire I'allungamento assiale[38].
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Figura 10: differenza tra defocus ipermetropico periferico (freccia rossa) e defocus miopico

periferico (freccia verde)[17].

E importante sottolineare che la pratica dell'ipocorrezione (prescrivere occhiali

meno forti del necessario) non rallenta la miopia e, in molti studi, ne ha addirittura

accelerato la progressione; i miopi devono quindi ricevere una correzione

completa[17].

e Lenti a contatto per il controllo miopico:

(0]

Ortocheratologia (Ortho-K): Consiste nell'uso notturno di lenti a
contatto rigide gas-permeabili a geometria inversa, progettate per
appiattire temporaneamente la cornea centrale. Questo elimina la
necessita di correzione ottica durante il giorno e induce un defocus
miopico periferico. Riduce l'allungamento assiale del 30-60%.
Richiede un'igiene rigorosa per mitigare il rischio di cheratite

microbica[39].

Lenti a contatto morbide multifocali (MFCL): Utilizzano design a
centro-distanza (con anelli concentrici o gradienti di potere positivo
periferico) per fornire visione nitida e contemporaneo defocus
miopico. Lenti come le MiSight (approvate dalla FDA) hanno
dimostrato di rallentare la progressione miopica e l'allungamento

assiale di oltre il 50% in tre anni di utilizzo[38].

e Lenti oftalmiche (Occhiali):

(0]

Le tradizionali lenti bifocali o progressive hanno mostrato un effetto
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clinicamente modesto (circa 0.20 D in 3 anni) e sono oggi
considerate utili solo in uno specifico sottogruppo di bambini con

elevato lag accomodativo o esoforia per vicino[40].

o Lenti a segmenti multipli di defocus (DIMS) e Lenti asferiche
(HAL): Queste nuove tecnologie integrano una zona ottica centrale
nitida circondata da centinaia di microscopici segmenti o microlenti
(lenslets) che introducono un defocus miopico periferico. Studi
clinici mostrano un'elevata efficacia, rallentando la progressione
refrattiva di circa il 52% e 1'allungamento assiale del 62%, offrendo

un'opzione non invasiva eccellente rispetto alle lenti a contatto[39].

Terapie Emergenti e Trattamenti Combinati

e Terapia con luce rossa a basso livello ripetuta (RLRL): Una terapia
emergente che utilizza esposizioni brevi e ripetute a luce rossa a bassa
intensita (650 nm) tramite un dispositivo domestico[41]. Prove cliniche in
Cina hanno mostrato una drastica riduzione della progressione assiale (60-
75%). Tuttavia, il meccanismo d'azione non ¢ ancora del tutto chiaro (si
ipotizza un miglioramento del flusso sanguigno coroideale) ed esistono
dibattiti in corso sulla sua sicurezza a lungo termine per il rischio potenziale

di danni retinici foveali termici o fotochimici[41].

o Terapie combinate: Poiché nessuna singola terapia ferma del tutto la miopia,
la tendenza clinica ¢ rivolta alla combinazione di trattamenti che agiscono
su vie differenti. L'associazione di atropina a basso dosaggio (0.01%) con
I'Ortocheratologia o con lenti DIMS ha dimostrato in studi recenti un
marcato effetto additivo/sinergico, garantendo un controllo della miopia
significativamente superiore rispetto alle due terapie utilizzate in

monoterapia[38].

Interventi Chirurgici per Alta Miopia

Nelle forme severe o patologiche, in cui si sviluppano complicanze trattive o

stafilosi posteriore, le opzioni si concentrano sul salvataggio strutturale piuttosto
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che sul controllo refrattivo:

e Rinforzo Sclerale Posteriore (PSR): Procedura chirurgica che prevede
l'inserimento di materiale biocompatibile o innesti (es. sclera di donatore)
al polo posteriore dell'occhio. L'obiettivo € fornire supporto meccanico per
stabilizzare il bulbo, prevenire l'espansione dello stafiloma e ridurre
I'allungamento assiale continuo tipico degli adulti con miopia

degenerativa[37].

e Chirurgia Refrattiva (LASIK, PRK, ICL): Interventi con laser ad eccimeri
o lenti fachiche intraoculari correggono I'errore refrattivo, offrendo
indipendenza da occhiali e lenti a contatto, manon rallentano
l'allungamento assiale e non riducono 1 rischi patologici retinici associati
alla miopia. Nel paziente pediatrico, queste procedure sono off-label e
riservate a casi eccezionali, come anisometropie miopiche estreme ad alto
rischio di ambliopia (occhio pigro) in bambini che rifiutano o non tollerano

altre correzioni[17].
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Materiali e Metodi

4.1 Disegno dello studio e popolazione

E stato condotto uno studio osservazionale retrospettivo mediante revisione dei dati
clinici presenti nel database della Clinica Oculistica dell’Ospedale Policlinco San
Martino IRCCS di Genova. Il database comprendeva circa 400 pazienti sottoposti
a esame del campo visivo mediante perimetria automatizzata standard Humphrey

(Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec).

Da questa popolazione sono stati selezionati 50 pazienti affetti da miopia che
soddisfacevano i criteri di inclusione previsti dallo studio e per i quali era
disponibile un esame del campo visivo eseguito mediante perimetria automatizzata
standard Humphrey (Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec) con protocollo
30-2. Al fine di evitare possibili bias derivanti dalla correlazione interoculare, per

ciascun soggetto ¢ stato considerato esclusivamente 1’occhio sinistro.

I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi in funzione dell’entita del difetto
refrattivo miopico. Il gruppo 1 comprendeva soggetti con miopia compresa tra -3
-7 diottrie (n = 23), il gruppo 2 soggetti con miopia compresa tra -8 e -12 diottrie (n

= 22) e il gruppo 3 soggetti con miopia compresa tra -13 e -18 diottrie (n = 5).

Per ciascun paziente ¢ stato analizzato il primo esame perimetrico disponibile nel
database, considerato rappresentativo della valutazione funzionale iniziale. Da ogni
esame perimetrico sono stati estratti gli indici globali Mean Deviation (MD) e
Pattern Standard Deviation (PSD), nonché i valori di sensibilitd e di Pattern

Deviation relativi ai 76 punti esplorati dal programma perimetrico.
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4.2 Criteri di inclusione ed esclusione

Sono stati inclusi nello studio i pazienti affetti da miopia con difetto refrattivo
compreso tra -3 e -18 diottrie, presenti nel database della Clinica Oculistica
dell’Universita di Genova, per i quali risultava disponibile almeno un esame del
campo visivo eseguito mediante perimetria automatizzata standard Humphrey con

protocollo 30-2.

Per ciascun soggetto ¢ stato considerato esclusivamente il primo esame perimetrico
disponibile nel database. Al fine di evitare possibili bias derivanti dalla correlazione

interoculare, € stato incluso nell’analisi soltanto 1’occhio sinistro.

Sono stati inclusi esclusivamente esami perimetrici affidabili, definiti dalla
presenza di perdite di fissazione inferiori al 10% e percentuali di falsi positivi e falsi
negativi inferiori al 15%, in accordo con i criteri adottati in letteratura per garantire

l'affidabilita delle misurazioni perimetriche[4,42].

Sono stati esclusi dallo studio gli esami perimetrici incompleti, i campi visivi
eseguiti con protocolli differenti dal programma Humphrey 30-2 e gli esami che

non soddisfacevano i criteri di affidabilita sopra descritti.
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4.3 Valutazione perimetrica

Il campo visivo rappresenta 1’insieme dei punti dello spazio che possono essere
percepiti simultaneamente da un occhio mantenendo lo sguardo fisso su un punto
centrale. La sua valutazione costituisce uno degli strumenti fondamentali per
I’analisi funzionale delle patologie della retina, del nervo ottico e delle vie visive,
consentendo di identificare e quantificare eventuali deficit della sensibilita retinica.
Le alterazioni del campo visivo rappresentano infatti una delle principali
manifestazioni funzionali del glaucoma e di numerose altre neuropatie ottiche e

malattie neuro-oftalmologiche[43,44].

La misurazione del campo visivo viene effettuata mediante perimetria, metodica
che consente di determinare la sensibilita luminosa in differenti punti della retina
attraverso la presentazione di stimoli luminosi di intensita variabile. Nel corso degli
anni le tecniche perimetriche hanno subito una notevole evoluzione, passando dalle
metodiche manuali e cinetiche alle moderne tecniche automatizzate. Attualmente la
perimetria automatizzata standard (Standard Automated Perimetry, SAP)
rappresenta il metodo di riferimento per la valutazione quantitativa del campo
visivo, grazie alla sua elevata riproducibilita, sensibilita diagnostica e disponibilita

di ampi database normativi corretti per eta[43,45].

La SAP (Standard Automated Perimetry) si basa sulla determinazione della soglia
differenziale luminosa, definita come la minima intensita luminosa percepibile dal
paziente in una determinata posizione del campo visivo. Durante I’esame vengono
presentati stimoli luminosi di intensita crescente o decrescente in punti prestabiliti,
consentendo di costruire una mappa della sensibilita retinica espressa in decibel
(dB). Valori piu elevati indicano una maggiore sensibilita retinica, mentre valori
ridotti sono espressione di una perdita funzionale delle fibre nervose retiniche o

delle vie visive[45].

Nel presente studio la valutazione perimetrica ¢ stata effettuata mediante Humphrey
Field Analyzer (Carl Zeiss Meditec), uno dei sistemi maggiormente utilizzati nella
pratica clinica oftalmologica e considerato uno standard di riferimento per la
valutazione funzionale del glaucoma. Per tutti 1 pazienti ¢ stato impiegato il
protocollo 30-2, che esplora i 30 gradi centrali del campo visivo attraverso una

griglia costituita da 76 punti di test distribuiti simmetricamente rispetto ai meridiani
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orizzontale e verticale. Tale protocollo consente una valutazione dettagliata delle
aree centrali del campo visivo, nelle quali si localizzano frequentemente le

alterazioni funzionali associate alle neuropatie ottiche e al glaucoma [42].
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Figura 11:Distribuzione dei punti esplorati da protocollo Humphrey 30-2 nei 30 gradi centrali del

campo visivo [42].

L’affidabilita dell’esame rappresenta un elemento fondamentale per la corretta
interpretazione dei risultati perimetrici. I principali indici di affidabilita forniti
dall’Humphrey Field Analyzer comprendono le perdite di fissazione, 1 falsi positivi
e 1 falsi negativi. I falsi positivi si verificano quando il paziente segnala la
percezione di uno stimolo in assenza della sua reale presentazione, mentre i falsi
negativi corrispondono alla mancata risposta a stimoli che in precedenza erano stati
percepiti. Valori elevati di tali parametri possono compromettere 1’accuratezza
dell’esame e rendere poco affidabile I’ interpretazione clinica del campo visivo [43].
Per tale motivo, nel presente studio sono stati inclusi esclusivamente esami

caratterizzati da percentuali di falsi positivi e falsi negativi inferiori al 15%.

Tra 1 parametri forniti dall’analisi perimetrica rivestono particolare importanza gli
indici globali Mean Deviation (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD). La Mean

Deviation rappresenta la differenza media tra la sensibilita rilevata nel paziente e
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quella attesa in soggetti sani della stessa eta, fornendo una stima quantitativa della
depressione globale del campo visivo. Valori maggiormente negativi sono indicativi

di una piu severa compromissione funzionale [46].

La Pattern Standard Deviation rappresenta invece una misura della variabilita locale
della sensibilita retinica e descrive quanto la distribuzione dei valori rilevati si
discosti da una configurazione uniforme. A differenza del MD, il PSD risulta
particolarmente utile nell’identificazione di difetti focali e localizzati, che possono
essere presenti anche in presenza di una sensibilita media relativamente conservata.
Per questo motivo esso viene frequentemente utilizzato nell’identificazione precoce

delle alterazioni glaucomatose [46].

Oltre agli indici globali, ’'Humphrey Field Analyzer fornisce una serie di mappe
grafiche che consentono una valutazione topografica del danno funzionale. Tra
queste, la Total Deviation Map esprime per ciascun punto del campo visivo la
differenza tra la sensibilitd misurata e quella attesa sulla base dei dati normativi.
Tuttavia, tale rappresentazione puo essere influenzata da depressioni diffuse della
sensibilita dovute a fattori non necessariamente correlati a un danno localizzato
delle fibre nervose retiniche. Per superare questa limitazione viene utilizzata la
Pattern Deviation Map (PDM), ottenuta mediante una correzione statistica dei
valori della Total Deviation. Questa elaborazione consente di ridurre 1’influenza
delle depressioni diffuse e di evidenziare in maniera piu accurata i difetti focali del
campo visivo. La PDM rappresenta pertanto uno strumento particolarmente utile
per lo studio della distribuzione spaziale del danno funzionale e per

I’identificazione di specifici pattern topografici di alterazione [4].
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Figura 12: Esempio di referto ottenuto mediante Humphrey Field Analyzer. Sono riportati gli
indici di affidabilita dell'esame, la scala dei grigi, le mappe di Total Deviation e Pattern Deviation
e gli indici globali Mean Deviation (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD), utilizzati per la

valutazione funzionale del campo visivo[47].

L’importanza dell’analisi topografica del campo visivo ¢ stata evidenziata da
numerosi studi che hanno dimostrato come campi visivi caratterizzati da valori
globali simili possano presentare distribuzioni spaziali del danno profondamente
differenti. In tali situazioni I’utilizzo esclusivo degli indici globali potrebbe non
essere sufficiente a descrivere accuratamente la reale morfologia del deficit
funzionale, rendendo necessaria un’analisi puntuale dei singoli punti esaminati

[4,48].
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Alla luce di tali considerazioni, nel presente studio ¢ stata effettuata un’analisi
pointwise dei dati perimetrici. Per ciascun paziente sono stati estratti i valori di
sensibilita espressi in decibel relativi ai 76 punti esplorati dal programma
Humphrey 30-2, insieme ai corrispondenti valori della Pattern Deviation Map. Sono
stati inoltre registrati gli indici globali MD e PSD. I dati ottenuti sono stati
successivamente utilizzati per confrontare la distribuzione topografica del danno
funzionale nei diversi gruppi di miopia e per identificare eventuali aree del campo

visivo caratterizzate da una maggiore vulnerabilita alle alterazioni perimetriche.
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4.4 Analisi statistica

Le caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione in studio sono state
inizialmente descritte mediante analisi statistica descrittiva. Le variabili
quantitative sono state espresse come media e intervallo di confidenza al 95%
(IC95%), mentre le variabili categoriche sono state riportate come frequenze

assolute e percentuali.

I pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi in base all'entita del difetto refrattivo
miopico: gruppo 1 (miopia compresa tra -3 € -7 D), gruppo 2 (miopia compresa tra

-8 ¢ -12 D) e gruppo 3 (miopia compresa tra -13 e -18 D).

L'analisi del campo visivo ¢ stata condotta separatamente sui valori di sensibilita
dei punti testati e sui valori della Pattern Deviation Map relativi ai 76 punti esplorati

dal protocollo Humphrey 30-2.

Per ciascun punto del campo visivo ¢ stato applicato un modello di regressione
multipla a effetti casuali, al fine di valutare I'associazione tra il grado di miopia e i
parametri perimetrici analizzati. I modelli sono stati corretti per sesso, eta e anno di

esecuzione dell'esame, considerati come possibili fattori confondenti.

Per ciascun gruppo di miopia sono state stimate le medie aggiustate della sensibilita
e della Pattern Deviation dei 76 punti esplorati e i relativi intervalli di confidenza
al 95%. L'eterogeneita tra 1 gruppi ¢ stata valutata mediante il calcolo dei
corrispondenti valori di p value. La significativita statistica ¢ stata definita per valori

di p value inferiori a 0.05.

Gli indici globali Mean Deviation (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD) sono
stati analizzati mediante modelli analoghi, al fine di valutare 1'eventuale presenza
di differenze significative tra i tre gruppi di miopia dopo correzione per 1 fattori

confondenti considerati.

Al fine di valutare la distribuzione topografica delle alterazioni perimetriche e
identificare eventuali aree del campo visivo maggiormente vulnerabili
all'aumentare del difetto refrattivo miopico, ¢ stata inoltre eseguita un'analisi

topografica pointwise dei 76 punti esplorati dal programma Humphrey 30-2.

Per ciascun punto del campo visivo sono stati confrontati sia 1 valori di sensibilita

punto a punto che di Pattern Deviation tra i diversi gruppi di miopia mediante test t
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di Student per campioni indipendenti. I confronti sono stati effettuati separatamente
tra il gruppo 1 (-3/-7 D) e il gruppo 2 (-8/-12 D), tra il gruppo 2 (-8/-12 D) e il
gruppo 3 (-13/-18 D) e tra il gruppo 1 (-3/-7 D) e il gruppo 3 (-13/-18 D).

Per ogni punto ¢ stato calcolato il corrispondente valore di p e sono stati considerati
statisticamente significativi i punti caratterizzati da un valore di p inferiore a 0,05.
I risultati sono stati successivamente rappresentati mediante mappe topografiche
finalizzate alla distribuzione spaziale delle differenze statisticamente significative

tra 1 gruppi.
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Risultati

5.1 Descrizione del campione

Lo studio ha incluso 50 pazienti affetti da miopia, suddivisi in tre gruppi in base
all’entita del difetto refrattivo. Il gruppo 1 comprendeva soggetti con miopia
compresa tra -3 e -7 diottrie (n = 23), il gruppo 2 soggetti con miopia compresa tra
-8 e -12 diottrie (n = 22) e il gruppo 3 soggetti con miopia compresa tra -13 e -18
diottrie (n = 5).

Gruppo Difetto refrattivo (D) Numero di pazienti (n) Percentuale (%)

Gruppo 1 [ da-3a-7D 23 46,0
Gruppo?2 | da-8a-12D 22 44,0
Gruppo3 | da-13a-18D 5 10,0
Totale da-3a-18D 50 100,0

Tabella 1: distribuzione dei 3 gruppi in relazione al difetto refrattivo

Le Tabelle 2 e 3 riportano le principali caratteristiche demografiche della
popolazione studiata. L'eta media complessiva della popolazione era pari a 52,9 +
12,8 anni. I soggetti inclusi nello studio presentavano un ampio intervallo
anagrafico, compreso tra 24 e 89 anni, a testimonianza dell'eterogeneita del
campione esaminato. La fascia di eta maggiormente rappresentata era quella
compresa tra 24 e 50 anni, che comprendeva 22 soggetti (44,0% del campione),
mentre le fasce 51-60 anni e 61-89 anni comprendevano entrambe 14 soggetti
(28,0%). Nel gruppo 3 si osservava una maggiore rappresentazione di soggetti
appartenenti alla fascia di eta piu avanzata (61-89 anni), che costituivano il 60,0%

del gruppo.
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Eta n % Media DS

24/50 22 44,0 41,8 7,68
51/60 14 28,0 55,3 3,14
61/89 14 28,0 67,9 7,50
Totale 50 100,0 52,9 12,8

Tabella 2: distribuzione anagrafica della popolazione studiata

La distribuzione per sesso mostrava una lieve prevalenza femminile, con 28 donne
(56,0%) e 22 uomini (44,0%). Tale andamento risultava sostanzialmente conservato

nei tre gruppi di miopia, senza evidenti differenze nella composizione per sesso.

Gli esami perimetrici inclusi nello studio erano stati eseguiti in un intervallo
temporale compreso tra il 2005 e il 2024. La distribuzione degli esami nei tre
periodi  considerati  (2005-2010, 2011-2015 e 2016-2024) risultava
complessivamente omogenea, con una lieve prevalenza degli esami eseguiti nel

periodo piu recente (38,0% del totale).

Gruppo di miopia

Fattori & ca-

e 2 Totale %
)
Eta

24/50| 10 43,5 11 50,0 1 20,0 22 44,0
51/60| 8 34,8 5 22,7 1 20,0 14 28,0
61/89| 5 21,7 6 27,3 3 60,0 14 28,0

Sesso
Maschi| 11 47,8 9 40,9 |2 40,0 22 44,0
Femmine [ 12 52,2 13 59,1 3 60,0 28 56,0

Anno
2005/2010( 7 30,4 7 31,8 |2 40,0 16 32,0
2011/2015( 7 30,4 7 31,8 1 20,0 15 30,0
2016/2024( 9 39,1 8 36,3 |2 40,0 19 38,0
Totale 23 100,0 22 100,0 |5 100,0 50 100,0

Tabella 3: caratteristiche demografiche della popolazione studiata
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5.2 Analisi degli indici globali del campo visivo

L'analisi funzionale del campo visivo ¢ stata condotta mediante valutazione degli
indici globali Mean Deviation (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD). La
distribuzione dei valori di MD e PSD nella popolazione studiata e il confronto tra i

gruppi di miopia sono riportati nelle Tabelle 4-6.

MD n % Media DS
-25.2/8.0] 10 20,0 -14,7 5,20
-8.1/-4.0 23 46,0 -5,98 1,13
-4.1/-0.2] 17 34,0 -2,41 1,29
Totale 50 100,0 -6,51 5,08

PDS n % Media DS
1.45/2.50 17 340 2,04 0,31
2.51/5.00 15 30,0 3,48 0,68
5.01/16.0 18 36,0 8,74 285

Totale 50 100,0 4,88 3,44

Tabella 4: Distribuzione dei valori di Mean Deviation (MD) e Pattern Standard Deviation (PSD)

nella popolazione studiata (n = 50)

La distribuzione dei principali indici globali del campo visivo ¢ riportata nella
Tabella 4. Il valore medio della Mean Deviation (MD) nella popolazione studiata
era pari a -6,51 = 5,08 dB. La classe maggiormente rappresentata era quella
compresa tra -8,1 e -4,0 dB, che includeva 23 pazienti (46,0%), mentre 10 soggetti
(20,0%) presentavano valori di MD inferiori a -8,0 dB, indicativi di una pit marcata

riduzione della sensibilita retinica globale.

Per quanto riguarda la Pattern Standard Deviation (PSD), il valore medio osservato
era pari a 4,88 + 3,44 dB. Diciotto pazienti (36,0%) presentavano valori compresi
tra 5,01 e 16,0 dB, mentre il 34,0% dei soggetti mostrava valori inferiori a 2,50 dB.
La classe piu rappresentata risultava quella con valori della PSD compresi tra 5,01

e 16,0 dB, seguita dalle classi 1,45-2,50 dB (34,0%) e 2,51-5,00 dB (30,0%).
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. 0 0
Varia- LC95% Media LC95% P-va-

zione Sup Inf Sup lue
Gruppo di miopia 0,047
1(-3/-7)| 0,00 (Rif)) -4,61 -6,64  -2,58
2 (-8/-12)| -3,55 -6,45 -0,66 | -8,16 | -10,23 -6,10
3(-13/-18) -3,39 -8,32 1,54 | -8,00 | -12,44 -3,55

Tabella 5: Associazione tra valori di Mean Deviation (MD) e grado di miopia.

La Tabella 5 mostra I'associazione tra grado di miopia e valori della Mean Deviation
(MD). Utilizzando come riferimento il gruppo con miopia compresa tra -3 ¢ -7 D, 1
soggetti appartenenti al gruppo con miopia compresa tra -8 e -12 D presentavano
valori medi di MD inferiori di 3,55 dB (IC95%: -6,45; -0,66). Analogamente, il
gruppo con miopia compresa tra -13 e -18 D mostrava valori medi inferiori di 3,39

dB rispetto al gruppo di riferimento (IC95%: -8,32; 1,54).

La differenza complessiva tra i gruppi risultava statisticamente significativa (p =
0,047), indicando una progressiva riduzione dei valori della MD all'aumentare
dell'entita del difetto miopico.

Varia- LC95%
P-value

zione Inf Sup
Gruppo di miopia 0,505
1(-3/-7)| 0,00 (Rif)) 4,27 | 2,81 5,73
2 (-8/-12)| 1,05 -1,03 3,13 | 5,32 3,84 6,80
3(-13/-18)| 1,53 -2,01 5,07 | 580 | 2,61 8,99

Tabella 6: Associazione tra i valori di Pattern Standard Deviation (PDS) e grado di miopia.

La Tabella 6 mostra l'associazione tra grado di miopia e valori della Pattern
Standard Deviation (PSD). Utilizzando come riferimento il gruppo con miopia
compresa tra -3 e -7 D, 1 soggetti appartenenti al gruppo con miopia compresa tra -
8 e -12 D presentavano valori medi di PSD superiori di 1,05 dB (IC95%: -1,03;
3,13). Analogamente, il gruppo con miopia compresa tra -13 e -18 D mostrava
valori medi superiori di 1,53 dB rispetto al gruppo di riferimento (1C95%: -2,01;
5,07).

La differenza complessiva tra 1 gruppi non risultava statisticamente significativa (p
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=0,505), indicando l'assenza di un'associazione significativa tra entita del difetto

miopico e valori della PSD nella popolazione studiata.
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5.3 Analisi della sensibilita dei punti testati

Analisi della sensibilita media punto a punto:

La Tabella 7 riporta i valori della sensibilitd media dei 76 punti esplorati nei tre

gruppi di miopia. I valori sono stati ottenuti mediante modello statistico e corretti

per eta, sesso e anno di esecuzione dell'esame perimetrico.

Gruppo Sensibilita media corretta punto a punto 1C95%

(dB)
-8/-12D 21,23 19,52 -22,94
-13/-18 D | 21,04 17,36 — 24,73
p-value 0,026

Tabella 7: Analisi quantitativa della sensibilita media punto a punto corretta (dB)

L'analisi quantitativa evidenziava una riduzione significativa della sensibilita media
punto a punto all'aumentare dell'entita del difetto miopico. I soggetti appartenenti
al gruppo 1 (-3/-7 D) presentavano il valore medio piu elevato (24,49 dB), mentre
nei gruppi 2 (-8/-12 D) e 3 (-13/-18 D) si osservava una riduzione dei valori medi
rispettivamente a 21,23 dB e 21,04 dB. La differenza complessiva tra i gruppi

risultava statisticamente significativa (p = 0,026).

Per valutare visivamente tali differenze, sono state costruite mappe topografiche
utilizzando 1 valori medi stimati della sensibilita dei 76 punti esplorati dal
programma Humphrey 30-2 per ciascun gruppo di studio, la Figura 13 riporta il

confronto diretto tra le mappe dei tre gruppi.
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Sensibilita retinica media (dB)
Gruppo 1: -3/-7 D (n = 23)

Pattern Humphrey 30-2 (76 punti)

Sensibilita retinica media (dB)
Gruppo 2: -8/-12D (n = 22)

Pattern Humphrey 30-2 (76 punti)

Sensibilita retinica media (dB)
Gruppo 3: -13/-18 D (n =5)

Pattern Humphrey 30-2 (76 punti)
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Figura 13: Confronto delle Heat-map della sensibilita media punto a punto nei tre gruppi di
miopia, i valori rappresentano le medie stimate corrette per eta, sesso e anno di esecuzione

dell'esame.

Le heat map evidenziavano una progressiva riduzione della sensibilita retinica
associata all'aumentare dell'entita del difetto refrattivo. Il gruppo con miopia
compresa tra -3 e -7 D mostrava valori di sensibilita generalmente piu elevati,
mentre nei gruppi caratterizzati da miopia maggiore si osservava una riduzione

diffusa dei valori registrati.

Analisi pointwise della sensibilita, confronto tra gruppi:

Sebbene 1'analisi delle medie della sensibilita abbia evidenziato una progressiva
riduzione della funzione visiva all'aumentare della miopia, tale approccio non
consente di stabilire come siano distribuite le alterazioni all'interno del campo
visivo. Per questo motivo ¢ stata esaminata la distribuzione topografica delle
differenze tra i gruppi nei 76 punti esplorati dal programma Humphrey 30-2. Le
Figure 14-15 riportano la localizzazione dei punti caratterizzati da differenze

statisticamente significative nei diversi confronti tra gruppi.
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confronto sensibilita Gruppo 1vs 2

0,0230432 0,06361002 0,19581401 0,20106947
0,00610108 0,06071777 0,01346688 0,30715947 0,46306072 0,33167616
0,01152708 0,00447523 0,09059566 0,02192841 0,25506795 0,44360857 0,49402153 0,2950978
0,02293314 0,0019129 0,00204044 0,09102246 0,02179764 0,44040856 0,43394613 0,43953765 0,48936444 0,42195295
0,00202951 0,00019825 0,04840472 0,11573715 0,0063711 0,07678372 0,17312488 0,39995667 0,20485979 0,42207453
0,00110395 0,00493694 0,11133524 0,00442358 0,00935023 0,01506902 0,02334771 0,08607895 0,1496997 0,06331183
0,00281843 0,00551755 0,00158449 0,00436411 0,00719673 0,00779515 0,04100723 0,04993615 0,06862956 0,0584664
0,00096531 0,00418262 0,00677512 0,00787309 0,01387804 0,02938968 0,08509529 0,1162436
0,01144408 0,02756736 0,03170413 0,06716095 0,18236723 0,10891082

0,0908841 0,05132167 0,01354109 0,01616935

Figura 14: Analisi pointwise della sensibilita. Distribuzione dei valori di p ottenuti mediante test t
di Student per campioni indipendenti nel confronto tra Gruppo 1 e Gruppo 2. Le celle evidenziate
in giallo identificano i punti del campo visivo caratterizzati da differenze statisticamente

significative (p < 0,05).

La distribuzione dei punti caratterizzati da differenze statisticamente significative
tra il Gruppo di miopia 1 e 2 non appariva casuale all'interno del campo visivo. In
particolare, si osservava un difetto arcuato che originava dalla regione
corrispondente alla macchia cieca per proseguire verso le aree centrali e inferiori
del campo visivo. Inoltre, le differenze risultavano particolarmente evidenti nelle
aree adiacenti alla macchia cieca, suggerendo un possibile allargamento di tale
regione, compatibile con la B-atrofia peripapillare frequentemente osservata nei

soggetti altamente miopi.
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confronto sensibilita Gruppo 2 vs 3 confronto sensibilita Gruppo 1 vs 3

0,14073652 0,34031911 0,12900233 0,25002735 027098074 0,2673691 0,36194707 0,35463247
0,09967389 0,11260758 0,23358745 0,42595468 0,46053298 0,4830075 013154213 0,23789025 0,18409375 0,13739783 0,30715923 0,16480072
0,07058461 0,17280851 0365241 0,11353436 0,22177896 0246611 0,31940825 041947121 0,18720473 0,00264831 0,09508209 0,18687368 0,24073384 0,2647822 0,18239362 0,21937
0,44306275 0,39903192 0,0293758 0,30426207 0,14408227 0,41423812 0,3307456 0,23377962 0,38922083 0,41187373 0,04456478 0,00333128 0,05961457 0,05017689 0,0803509 0,33684373 0,14751894 0,12015768 0,18743015 0,25696836
0,19909318 0,26039758 0,07509757 0,45330523 0,16088245 0,17315976 0,36884209 0,10126816 0,21771017 0,15814658 0,02799743 0,03284327 0,44317283 0,08265117 0,03284244 0,15135669 0,05456566 0,08804243 0,25511401 0,36200562
012628225 0,1529987 0,36611641 014734932 0,1931438 0,0642438 0,35322911 0,26051184 0,3473687 0,13378128 0,01658202 0,01781457 0,12136731 0,0625931 0,02664451 0,07642841 0,11456202 0,06978792 0,10361252 0,09560592
020613504 0,19576774 0,39548527 0,0831041 0,10664089 0,05684794 0,23677704 0,2642251 0,04391964 0,09723575 0,02579534 0,02445293 0,03543173 0,01477688 0,00159071 0,06708383 0,09817796 0,06245848 0,16825566 0,20477505
0,16375918 0,34269006 040734391 0,22778216 0,19297329 0,30140301 0,35181245 0,18147349 0,06297133 0,05007284 0,01386768 0,01613755 0,00413978 0,05615218 0,12038889 0,1623878
0,48929076 0,32483877 0,41875048 0,27614838 0,1858368 0,09097275 005030768 0,09732093 0,03903406 0,02041892 0,30707717 0,48178589
048290276 0,33550923 0,13014291 0,31353689 0,05424891 0,03771904 0,34765196 0,00219389

Figura 15: Analisi pointwise della sensibilita. Distribuzione dei valori di p ottenuti mediante test t
di Student per campioni indipendenti nel confronto tra Gruppo 2 - Gruppo 3 e Gruppo 1 - Gruppo
3. Le celle evidenziate in giallo identificano i punti del campo visivo caratterizzati da differenze

statisticamente significative (p < 0,05).

Nel confronto tra il Gruppo 2 e il Gruppo 3 sono stati identificati soltanto due punti
caratterizzati da differenze statisticamente significative (p < 0,05). Tali risultati
indicano una sostanziale sovrapposizione della distribuzione topografica della
sensibilita dei punti testati tra i due gruppi caratterizzati da livelli piu elevati di
miopia.

Al contrario, il confronto tra il Gruppo 1 e il Gruppo 3 ha evidenziato numerosi
punti significativamente differenti. La distribuzione dei punti significativi mostrava
una configurazione simile a quella osservata nel confronto tra il Gruppo 1 e il
Gruppo 2, con interessamento prevalente delle regioni adiacenti alla macchia cieca
e disposizione compatibile con un pattern arcuato che si estendeva verso le aree

centrali e inferiori del campo visivo.

Considerando complessivamente 1 tre confronti, le principali differenze di
sensibilita retinica risultavano associate alla transizione dal Gruppo 1 ai gruppi
caratterizzati da miopia piu elevata. Inoltre, la distribuzione dei punti significativi
suggeriva la presenza di specifiche regioni del campo visivo maggiormente

vulnerabili agli effetti funzionali associati alla miopia.
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5.4 Analisi della Pattern Deviation (PD) punto a punto
Analisi della Pattern Deviation media punto a punto

La Tabella 8 riporta i valori medi corretti della Pattern Deviation media punto a
punto nei tre gruppi di miopia. I valori sono stati ottenuti mediante modello

statistico e corretti per eta, sesso e anno di esecuzione dell'esame perimetrico.

Gruppo di miopia Pattern Deviation media corretta (dB) I1C95%

Gruppo 1 (-3/-7D) | -3,15
Gruppo 2 (-8/-12 D) | -3,27 -4,01;-2,53
Gruppo 3 (-13/-18 D) | -3,67 5.21;-2,12
p-value 0,839

Tabella 8: Analisi quantitativa della Patter Deviation media corretta punto a punto (dB)

L'analisi quantitativa non evidenziava una riduzione significativa della Pattern
Deviation media punto a punto all'aumentare dell'entita del difetto miopico. I valori
medi stimati risultavano pari a -3,15 dB nel gruppo 1 (-3/-7 D), -3,27 dB nel gruppo
2 (-8/-12 D) e -3,67 dB nel gruppo 3 (-13/-18 D). Sebbene si osservasse una
tendenza a valori progressivamente piu negativi nei gruppi con miopia piu elevata,

le differenze tra 1 gruppi non risultavano statisticamente significative (p = 0,839).

Per valutare visivamente le differenze tra i 3 gruppi di miopia, sono state costruite
mappe topografiche utilizzando i valori medi corretti di Pattern Deviation dei 76
punti esplorati dal programma Humphrey 30-2 per ciascun gruppo di studio (Figura
16).
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Figura 16: Confronto delle Heat-map della Pattern Deviation media nei tre gruppi di miopia, i

valori rappresentano le medie stimate corrette per eta, sesso e anno di esecuzione dell'esame.

Le heat map mostravano una distribuzione spaziale delle alterazioni
sostanzialmente sovrapponibile nei tre gruppi di miopia. Sebbene fosse osservabile
una lieve tendenza a valori progressivamente piul negativi nei gruppi caratterizzati

da maggiore difetto refrattivo, il pattern topografico generale appariva conservato.

Analisi pointwise della Pattern Deviation (PD), confronto tra gruppi:

L'analisi dei valori medi della Pattern Deviation non ha evidenziato differenze
statisticamente significative tra 1 gruppi di miopia, suggerendo una sostanziale
omogeneita dei difetti perimetrici. Tuttavia, per approfondire la distribuzione
topografica delle alterazioni perimetriche associate ai differenti gradi di miopia, €
stata eseguita un'analisi pointwise della Pattern Deviation. Questo approccio ha
consentito di valutare separatamente ciascuno dei 76 punti esplorati dal programma
Humphrey 30-2, permettendo di identificare eventuali differenze localizzate non

rilevabili mediante 1'analisi dei valori medi.

Le Figure 17-18 riportano la distribuzione topografica dei punti caratterizzati da

differenze statisticamente significative nei confronti tra i gruppi di studio.

63



confronto PD Gruppo 1vs 2

0,28948292 0,33479278 0,14542022 0,03936584
0,10044741 0,48152612 0,24939743 0,01505272 0,01776669 0,13286204
0,17227985 0,06069966 0,00823239 0,42505225 0,03551942 0,04289566 0,04018601 0,10509469
0,3243498 0,0188954 0,03640732 0,16777948 0,42331294 0,02799982 0,04562726 0,06258709 0,06995079 0,05408538
0,0425767 0,00076345 0,49478042 0,05449222 0,49403145 0,28819354 0,09757648 0,37179091 0,07975378
0,11364354 0,02178982 0,07568181 0,11231613 0,16007927 0,20052034 0,40606859 0,26139748 0,43892216
0,03678336 0,05719816 0,01795584 0,04362246 0,08158845 0,14431832 0,28492092 0,29343024 0,43884819 0,27296543
0,01279674 0,098268 0,0572763 0,04198054 0,09024103 0,23132262 0,41534071 0,44614732
0,20235581 0,32911562 0,38065883 0,2824092 0,1838958 0,3275225

0,3146642 0,49530123 0,25739469 0,11918088

Figura 17: Analisi pointwise della Pattern Deviation (PD). Distribuzione dei valori di p ottenuti
mediante test t di Student per campioni indipendenti nel confronto tra Gruppo 1 e Gruppo 2. Le
celle evidenziate in giallo identificano i1 punti del campo visivo caratterizzati da differenze

statisticamente significative (p < 0,05).

Nel confronto tra il Gruppo 1 e il Gruppo 2, i1 punti statisticamente significativi
tendevano a concentrarsi in specifiche regioni, delineando una configurazione
compatibile con un pattern arcuato superiore che originava dalla regione
corrispondente alla macchia cieca per proseguire verso le aree superiori del campo

visivo.

Inoltre, la presenza di numerosi punti significativi in prossimita della macchia cieca
suggeriva che una parte rilevante delle differenze tra i due gruppi interessasse la
regione peripapillare. Tale distribuzione sembrerebbe compatibile con un
ampliamento funzionale della macchia cieca e con le alterazioni anatomiche
associate alla B-atrofia peripapillare, frequentemente osservata nei soggetti con

miopia piu elevata.
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confronto PD Gruppo 2vs 3

0,10838842 0,28665107 0,13515914 0,48723492
0,05085513 0,02521242 0,33052251 0,40934862 0,18303442 0,47535931
0,00559271 0,06609786 0,46727659 0,08776632 0,19186289 0,39572191 0,04747933 0,16642982
00933954 0,18426445 0,01435671 0,46592143 0,12838654 0,25387915 0,03553183 0,18035194 0,14521957 0,15856295
027201104 0,27702905 0,16819139 0,1801167 0,19376731 0,42435817 0,0664787 0,18639212 0,21382068
0,18559417 0,18675252 0,2266565 0,10858037 0,02855226 0,05487777 0,32333624 0,25294167 0,33501615
026118697 0,29842796 0,18256108 03343522 0,05913235 0,11091363 0,46075617 0,16918856 0,2622854 0,10753021

0,03373804 0,30310557 0,24905022 0,41327903 0,12559191 0,23318994 0,14294801 0,17059796

022420747 0,15008814 0,30502775 0,25492318 0,28267545 0,35595419

confronto PD Gruppo 1vs 3

0,23077408 0,28212677 0,03127113 0,03780089
0,39910134 0,10029299 0,35869222 0,07048116 0,0385006 0,1025825
0,00749583 0,1508314 0,45320047 0,48867478 0,03125412 0,03309696 0,06272614 0,37075036
040071678 0,1891831 0,10981353 0,28562046 0,14343668 0,05351823 0,13910348 0,12721274 0,19519159 0,29746481
0,18099764 0,13445423 0,28317888 0,18152064 0,14724672 0,18081129 0,29139406 0,21085931 0,07981474
0,08457536 0,08910084 013933387 0,4056256 0,0986999 0,27557125 0,45100793 0,34862178 0,30655946
0,17514304 0,09751746 0,03366244 0,20404714 0,12730166 0,17301424 0,34452348 0,27147893 0,48827392 0,29318302

0,1511467 0,16850542 0,18750019 0,44320075 0,34593249 0,37084804 0,44311167 0,3260308

020172209 0,14847367 0,20136804 0,27088381 0,30454301 0,35806547

042410811 0,20972673 0,11239218 0,12783023 0,2996301 0,12027175 0,12900008 0,3594403

Figura 18: Analisi pointwise della Pattern Deviation (PD). Distribuzione dei valori di p ottenuti
mediante test t di Student per campioni indipendenti nel confronto tra Gruppo 2 - Gruppo 3 ¢ Gruppo
1 - Gruppo 3. Le celle evidenziate in giallo identificano i punti del campo visivo caratterizzati da

differenze statisticamente significative (p < 0,05).

Nel confronto tra il Gruppo 2 e il Gruppo 3 sono stati identificati pochi punti
caratterizzati da differenze statisticamente significative. A differenza di quanto
osservato nel confronto tra il Gruppo 1 e il Gruppo 2, tali punti apparivano
distribuiti in maniera piu dispersa all'interno del campo visivo e non delineavano
un pattern topografico chiaramente riconoscibile. Questo risultato suggerisce una
sostanziale sovrapposizione della distribuzione della Pattern Deviation tra i due

gruppi caratterizzati dai livelli piu elevati di miopia.

Il confronto tra il Gruppo 1 e il Gruppo 3 evidenziava un numero piu limitato di
punti statisticamente significativi rispetto a quanto osservato nel confronto tra il
Gruppo 1 e il Gruppo 2. Sebbene alcuni punti riprendessero il pattern
precedentemente descritto, tale configurazione appariva meno evidente € meno
estesa. Pertanto, il confronto tra il Gruppo 1 e il Gruppo 2 rappresenta il risultato
che mostra in maniera piu chiara le differenze topografiche della Pattern Deviation

associate all'incremento della miopia.
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Discussione

Il presente studio ha valutato l'associazione tra il grado di miopia e le alterazioni
funzionali del campo visivo attraverso un approccio progressivo che ha incluso
l'analisi degli indici perimetrici globali, la valutazione delle medie dei parametri

punto a punto e, infine, l'analisi topografica poitwise delle differenze tra gruppi.

I risultati del presente studio hanno evidenziato una significativa associazione tra il
grado di miopia e le alterazioni funzionali del campo visivo. Considerando gli indici
perimetrici globali tradizionalmente utilizzati nella pratica clinica, la Mean
Deviation (MD) mostrava valori progressivamente piu negativi all'aumentare
dell'entita del difetto refrattivo (p=0,047), mentre la Pattern Standard Deviation
(PSD) pur mostrando un trend incrementale all’aumento della miopia, non
evidenziava differenze statisticamente significative tra i gruppi (p=0,505). Tali
risultati suggeriscono che la progressione della miopia si associ prevalentemente a
una riduzione globale della sensibilita del campo visivo piuttosto che a un aumento

dell'irregolarita focale delle alterazioni funzionali.

Queste osservazioni risultano in linea con numerosi studi presenti in letteratura che
hanno descritto una progressiva riduzione della sensibilita perimetrica nei soggetti
altamente miopi[49—-52]. Le modificazioni anatomiche associate all'allungamento
assiale del bulbo oculare, tra cui l'assottigliamento retinico, le alterazioni coroideali
e le modificazioni della regione peripapillare, sono state proposte come possibili
meccanismi responsabili della depressione diffusa della funzione visiva osservata

nei soggetti con miopia elevata[24,25,27].

L'analisi delle medie dei singoli punti del campo visivo ha ulteriormente confermato
tali risultati. In particolare, la sensibilita media dei 76 punti esplorati dal programma
Humphrey 30-2 mostrava una riduzione statisticamente significativa (p=0,026)
all'aumentare della miopia, in accordo con quanto osservato per la MD. Le heat map
costruite utilizzando 1 valori medi della sensibilita corretti per eta, sesso e anno di
esecuzione del test evidenziavano infatti una riduzione diffusa della sensibilita
retinica nei gruppi caratterizzati da un maggiore difetto refrattivo, senza la

comparsa di aree chiaramente distinguibili di maggiore compromissione.

Diversamente, la Pattern Deviation media punto a punto non mostrava differenze

significative all'aumentare del difetto refrattivo (p=0,839). Analogamente, le heat
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map costruite sui valori medi corretti della Pattern Deviation mostravano una
sostanziale conservazione della distribuzione spaziale delle alterazioni nei tre
gruppi di miopia. Nel complesso, questi risultati suggeriscono che gli indici globali
e le analisi basate sui valori medi siano in grado di descrivere efficacemente I'entita
complessiva del danno funzionale associato alla miopia, ma possano non essere
sufficientemente sensibili nell'identificare eventuali alterazioni regionali

localizzate.

Analisi pointwise delle differenze tra gruppi di miopia:

L'aspetto piu interessante emerso dal presente studio riguarda tuttavia l'analisi
pointwise delle differenze tra gruppi. A differenza delle heat map costruite sui valori
medi, il confronto statistico punto per punto ha consentito di evidenziare una
distribuzione topografica non uniforme delle alterazioni funzionali. Nel confronto
della sensibilita retinica tra il Gruppo 1 e il Gruppo 2 e tra il Gruppo 1 e il Gruppo
3, 1 punti caratterizzati da differenze statisticamente significative tendevano a
concentrarsi in specifiche regioni del campo visivo piuttosto che distribuirsi
casualmente. In particolare, tali differenze delineavano una configurazione arcuata
che originava dalla regione corrispondente alla macchia cieca e si estendeva verso
le aree centrali e inferiori del campo visivo. Inoltre, la presenza di numerosi punti
significativamente differenti nelle regioni adiacenti alla macchia cieca suggeriva un

possibile ampliamento funzionale di tale area.

Risultati analoghi sono emersi dall'analisi pointwise della Pattern Deviation.
Sebbene la Pattern Deviation media non abbia mostrato differenze statisticamente
significative tra 1 gruppi, il confronto punto per punto ha evidenziato la presenza di
specifiche regioni caratterizzate da differenze funzionali significative, in particolare
nei confronti che coinvolgevano il gruppo con minore miopia. In questo caso 1 punti
significativi risultavano meno numerosi rispetto a quelli osservati nell'analisi della
sensibilita, ma apparivano distribuiti secondo un pattern topografico piu definito,
caratterizzato da una configurazione arcuata superiore a partenza dalla macchia

cieca e da un marcato coinvolgimento della regione peripapillare.

Queste osservazioni appaiono particolarmente rilevanti poiché suggeriscono che

'aumento della miopia non determini esclusivamente una depressione diffusa della
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sensibilita retinica, ma possa essere associato anche alla presenza di aree del campo
visivo maggiormente vulnerabili. La disposizione arcuata dei punti
significativamente differenti e il coinvolgimento della regione peripapillare
risultano compatibili con alcune alterazioni funzionali gia descritte nei soggetti
altamente miopi. Diversi studi hanno infatti riportato la presenza di difetti del
campo visivo simili a quelli osservati nel glaucoma, tra cui difetti arcuati,

allargamento della macchia cieca e alterazioni localizzate della sensibilita[51-53].

Dal punto di vista fisiopatologico, tali risultati potrebbero essere correlati alle
profonde modificazioni anatomiche che caratterizzano il bulbo miope.
L'allungamento assiale, la deformazione della regione peripapillare, I'inclinazione
del disco ottico e la presenza di PB-atrofia peripapillare rappresentano infatti
alterazioni frequentemente osservate nella miopia elevata e potenzialmente
responsabili di modificazioni della funzione retinica regionale. In particolare, il
possibile ampliamento funzionale della macchia cieca osservato nelle mappe
pointwise appare coerente con quanto descritto in letteratura da diversi studi
riguardo all'associazione tra B-atrofia peripapillare e alterazioni del campo visivo

nei soggetti altamente miopi[54—-58].

Un ulteriore elemento di interesse riguarda la diversa capacita informativa degli
approcci analitici utilizzati. Mentre gli indici globali e le analisi basate sui valori
medi hanno evidenziato principalmente una riduzione diffusa della sensibilita
retinica, l'analisi pointwise ha permesso di identificare pattern regionali di
alterazione non rilevabili attraverso 1 parametri sintetici tradizionali. Questo
risultato suggerisce che l'utilizzo esclusivo degli indici globali possa sottostimare
la presenza di alterazioni funzionali localizzate e che I'analisi topografica punto per
punto possa rappresentare uno strumento particolarmente utile per lo studio delle
modificazioni funzionali associate alla miopia elevata. Un concetto analogo era gia
stato proposto da Iester et al., 1 quali evidenziarono come indici perimetrici globali
sovrapponibili potessero mascherare differenze nella distribuzione spaziale del
danno funzionale, rendendo necessaria un'analisi pointwise del campo visivo per
identificare alterazioni regionali non rilevabili mediante 1 parametri sintetici

tradizionali [4].

Nel complesso, i risultati ottenuti suggeriscono che la miopia elevata si associ sia a

una progressiva riduzione globale della sensibilita punto a punto sia alla comparsa
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di specifici pattern topografici di alterazione funzionale. L'identificazione di aree
maggiormente vulnerabili evidenzia come I'analisi pointwise possa fornire
informazioni aggiuntive rispetto agli indici perimetrici tradizionali e contribuire a
una migliore comprensione delle alterazioni funzionali associate alla progressione

della miopia.

Limiti dello Studio

I risultati devono essere interpretati tenendo conto di alcune limitazioni. La prima
riguarda la distribuzione del campione nei diversi gruppi di miopia. In particolare,
il gruppo caratterizzato dal grado piu elevato di miopia presentava una numerosita
ridotta rispetto agli altri gruppi. Tale aspetto potrebbe aver limitato la potenza

statistica delle analisi e la capacita di evidenziare differenze piu sottili tra 1 gruppi.

Una seconda limitazione ¢ rappresentata dall'assenza di un follow-up longitudinale.
Il presente studio ha infatti confrontato soggetti appartenenti a differenti classi di
miopia in un singolo momento temporale, senza la possibilita di valutarne

l'evoluzione nel tempo.
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Conclusioni

Il presente studio ha valutato l'associazione tra il grado di miopia e le alterazioni
funzionali del campo visivo, analizzandone sia l'entita complessiva sia la

distribuzione topografica.

I risultati ottenuti confermano che l'aumento della miopia si associa a una
progressiva riduzione della sensibilita del campo visivo, evidenziabile sia mediante
gli indici perimetrici globali sia attraverso 1'analisi della sensibilita media dei singoli
punti testati con relativa heat map. Al contrario, 1 parametri maggiormente correlati
alle alterazioni focali, quali la Pattern Standard Deviation e la Pattern Deviation
media punto a punto, non hanno mostrato differenze significative tra i gruppi di
miopia.

L'analisi topografica pointwise ha tuttavia evidenziato la presenza di alterazioni
funzionali localizzate non rilevabili mediante 1 soli parametri globali o attraverso
l'analisi dei valori medi punto a punto. Le differenze tra i gruppi tendevano infatti
a concentrarsi in specifiche regioni del campo visivo, suggerendo I'esistenza di aree
maggiormente vulnerabili agli effetti funzionali associati alla miopia elevata, in
particolare secondo configurazioni compatibili con I'allargamento funzionale della
macchia cieca associata a B-atrofia peripapillare e la presenza di difetti arcuati

simil-glaucomatosi.

Nel complesso, questi risultati indicano che la miopia elevata non si associa
esclusivamente a una depressione diffusa della sensibilita retinica, ma anche alla
comparsa di specifici pattern topografici di alterazione funzionale. L'analisi
pointwise si ¢ dimostrata uno strumento utile per identificare tali alterazioni,
fornendo informazioni aggiuntive rispetto ai tradizionali indici sintetici del campo

visivo.

Alla luce del crescente interesse verso le alterazioni funzionali associate alla miopia
elevata e delle difficolta diagnostiche legate alla presenza di difetti del campo visivo
simil-glaucomatosi, ulteriori studi saranno necessari per approfondire il ruolo
dell'analisi perimetrica topografica nella caratterizzazione e nel monitoraggio di tali

alterazioni.
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