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Dati strutturali e danno alle cellule
gangliari retiniche

Abstract: Le alterazioni strutturali e funzionali spesso si sovrappongono nel campo medico. Le patologie oftalmologiche non sono
indenni da tali sovrapposizioni, le cellule gangliari retiniche in special modo. Nella neuroretina una diagnosi causale del danno delle
cellule gangliari retiniche é spesso difficile, multiforme eziologicamente. Le strumentazioni moderne e sofisticate non facilitano sempre
la fine diagnosi, specialmente negli stadi medio-avanzati del danno gangliare. Lo scopo di questo breve report é di sollecitare I'atten-
zione verso la diagnosi differenziale nella pratica clinica oftalmologica sulle cause dei deficit delle cellule gangliari retiniche. Spesso
si trascurano e sottovalutano le cause sistemiche, inerenti le patologie del sistema nervoso centrale. Si indirizza prevalentemente
l'interesse verso la patologia glaucomatosa, che indubbiamente costituisce terreno di pit frequente riscontro per i deficit delle cellule
gangliari retiniche, trascurando le altre noxe del sistema nervoso centrale che di frequente le coinvolgono come privilegiato bersaglio.

Abbreviazioni e Keywords: RGCs Retinal Ganglion Cells, GCT Ganglion Cell Thickness, GON Glaucomatous Optic Neuropathy, ONH
Optic Nerve Haed, RNFL Retinal Nerve Fiber Layer, TNF Tumor Necrosis Factor, TRD Transneuronal Retrograde Degeneration.

Introduzione

Il dato strutturale e quello funzionale in medicina
sono stati spesso indagati e messi a confronto
tra loro per meglio comprendere la diagnosi, il
follow-up e la prognosi delle varie patologie. Le
alterazioni istologiche e anatomiche dovrebbe-
ro corrispondere ad altrettanti e proporzionali
deficit funzionali. Non e sempre facile e agevo-
le trovare strette relazioni tra danno strutturale
e conseguente deficit funzionale. Il dualismo
struttura/funzione nel glaucoma ha caratteriz-
zato fortemente numerosi studi e influenzato le
nostre conoscenze [1—3].

Il biologo D’Arcy W. Thompson (1860-1948),
autore di “On Growth and Form”, & considerato
tra i precursori di quella disciplina oggi definita
bio-matematica.

Nella prima stesura del suo libro di 793 pagine
del 1917, diventate 1116 nella seconda del 1942,
illustra in maniera puntuale un campionario di
analogie tra strutture e morfologie create in na-
tura [4].

Tra l'altro afferma: “Larmonia del mondo si ma-
nifesta nella forma e nel numero, e il cuore e
I'anima e tutta la poesia della filosofia naturale
si incarnano nel concetto della bellezza mate-
matica. Tale é la perfezione della bellezza ma-
tematica che cio che piu e aggraziato e regolare,
insieme é piu utile e perfetto”.

[l paragone tra struttura e funzione dal mondo
naturale e le patologie mediche & stato spon-
taneo, del tutto immediato. La medicina si &
sempre ispirata alla natura nelle sue piu varie
forme ed aspetti. Limaging tomografico e stato
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Figura 1 - Imaging retinico effettuata con Claus 500 Zeiss one shot. Sovrapposizione grafica della FAZ, foveal avascular
zone, rapporti EPR- coni, e scansione tomografica B-Scan 6 mm.

il punto di svolta, ha rivalutato la diagnosi strut-
turale facendola assurgere a dato diagnostico e
prognostico non solo nelle patologie retiniche
ma anche nel glaucoma.

La testa del nervo ottico ONH, Optic Nerve Haed,
e lo strato delle fibre nervose peripapillari RNFL,
Retinal Nerve Fiber Layer, sono i target principali
strutturali di molti studi sulla malattia iperbarica.
David F. Garway-Heath ¢ tra i maggiori studiosi
della relazione struttura/funzione nel glaucoma.
A lui si deve la definizione puntuale e goniome-
trica dei campi settoriali del RNFL nei confronti
di singoli cluster del campo visivo [5].

Dati strutturali tomografici e i rilievi istologici
di danno post-mortem nei riguardi delle RGCs e
dei loro assoni sono reperibili nell’Alzheimer, nel
Parkinson, nella malattia o Corea di Huntington,
nella MSA, Multiple System Atrophy, atrofia
multipla sistemica, nella SCA, Spinocerebellar
ataxia, atassia spino-cerebellare, nella paralisi
cerebrale spastica e in alcune altre patologie
neurologiche sistemiche [7—17].

Si e riscontrato che il bersaglio retinico princi-
pale nell'Alzheimer e nella MSA sono le cellule
gangliari di tipo magnocellulare, M-cells, con as-
sottigliamento del RNFL nei quadranti superiori
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Figura 2 - Stessa immagine della Figural. Grafico delle curve della densita (1000/mm?) dei coni, bastoncelli e delle
cellule gangliari in rapporto alla distanza dal centro foveale e all'acuita visiva.

Figura 3 - Stessaimmagine della Figura 1. In evidenza |'area maculare e dimensioni in millimetri di perifovea, parafovea,
fovea e foveola.

intorno alla papilla ottica [14,15,18]. RGCs; quelle P (parvae, piccole, beta o midget
Le cellule gangliari retiniche M (magnae, grandi, cells) circa il 90%; il restante 5% & costituito
alpha o parasol cells) sono circa il 5% di tutte le da cellule gangliari non M—non P, con funzioni
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Figura 4 - Stessa immagine della Figura 1. Immagine aneritra. In evidenza I'area maculare con perifovea, parafovea,

fovea e foveola.

ancora incerte, probabilmente correlate al ritmo
circadiano sonno/veglia (Fig. 5) [19—21].

Nel Parkinson invece il bersaglio retinico princi-
pale sono le cellule gangliari retiniche parvocel-
lulari P-cells; anche in tale patologia neurologica
si reperta una diminuzione dello spessore RNFL
con privilegio per i settori temporali [23].

Molti di questi riscontri strutturali sono condivi-
si e coincidono con la malattia glaucomatosa.
Siamo in grado di distinguere le singole e spe-
cifiche cause dal comune effetto strutturale?
Hanno queste noxe segni identificativi? A queste
domande sara compito della ricerca rispondere.

Con la tomografia ottica per ora non siamo in
grado di distinguere le singole cellule gangliari,
magne e parve. Con le ottiche adattive o adatta-
tive, gia in fase avanzata di studio e applicazione
sui tomografi retinici, molto potra migliorare: si
passera da una diagnosi principalmente tissu-
tale, strutturale, ad un'indagine essenzialmente
cellulare, funzionale.

[l turnover energetico delle RGCs e dei loro asso-
ni che formano il nervo ottico non & ancora del
tutto noto. Spesso non si trova una spiegazione
razionale nel correlare dati strutturali tomogra-
fici relativi ai pirenofori, ai dentriti e agli assoni
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Figura 5 - Rappresentazione grafica degli assoni gangliari retinici verso il nervo ottico.

delle RGCs, evidenziabili almeno per ora come
un dato di spessore su aree retiniche differenti,
e le diverse patologie neuro-retiniche [22].
Questa considerazione vale anche per il
glaucoma.

Si pud supporre, con buona probabilita, che la
cellula ganglionare possa subire stadi di soffe-
renza differenziati, un'apoptosi “selettiva” dei
suoi differenti compartimenti cellulari. Anche
se i pirenofori e i dentriti intraretinici delle RGCs
possono risultare tomograficamente destruttu-
rati o non rilevabili in area maculare, con spes-
sori inconfutabilmente sottili /0 non misurabi-
li come avviene spesso in molte maculopatie,
gli assoni potrebbero resistere, sopravvivere,
conservare la loro struttura e forse anche una
certa residua funzionalita, non misurabile con
le tecniche attuali.

Questa ipotesi, tutta da verificare, deriva da os-
servazioni strumentali tomografiche su un nu-
mero ancora troppo limitato di pazienti [19—21].
Resta del tutto aperto il campo a nuovi e piu
approfonditi studi e approfondite ricerche.

Piu attente valutazioni critiche saranno neces-
sarie per determinare e comprendere queste

incongruenze. Allo stato delle cose non si pud
pretendere alcuna certezza scientifica. Quanto
si verifica in alcune maculopatie, dove ad essere
interessati sono primitivamente i pirenofori del-
le RGCs, mentre gli assoni peripapillari restano
in molti casi poco o nulla interessati nel loro
spessore, al contrario potrebbe non succedere
nel caso di lesioni iniziali e prevalenti del disco
ottico, territorio essenzialmente popolato dagli
assoni, con possibilita di reperire variabile e in-
costante danno retrogrado sui pirenofori delle
RGCs.

Cellule gangliari retiniche e danno iperbarico
Nel glaucoma si osserva la degenerazione as-
sonale delle RGCs e la morte apoptotica dei loro
corpi cellulari. Una pressione intraoculare (I0P)
essenzialmente piu elevata rispetto a valori tra
11mmHg e 21mmHg, considerati generalmente
normali dalla letteratura, puo determinare l'inizio
e la progressione della malattia glaucomatosa
[24].

Nel glaucoma difetti inizialmente localizzati,
senza il controllo della IOP, possono diveni-
re sempre piu generalizzati; la degenerazione
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assonale costituisce uno degli elementi cardini
del danno strutturale nel glaucoma. Non sempre
al danno che si manifesta come assottigliamen-
to del RNFL corrisponde unitamente in macula
una diminuzione dello spessore degli strati in-
terni retinici secondaria ad apoptosi/morte dei
corpi delle RGCs. [25].
I meccanismi della degenerazione dei pirenofori
e degli assoni delle RGCs dovuti a IOP elevata
non sono ancora perfettamente noti. | pireno-
fori e gli assoni potrebbero essere suscettibili
selettivamente, con modalita differente e con
tempistica differenziata, all'insulto di uno stesso
valore di IOP. In altri termini essere sensibili a
valori pressori diversi, come livello numerico e
come durata. In letteratura per indicare le cellule
gangliari retiniche e i loro assoni si utilizzano
differenti acronimi non sempre correlabili e tra
loro assimilabili anatomicamente [26,27].
- Ganglion Cell Layer (GCL):
Questo strato contiene i pirenofori delle cel-
lule ganglionari. Consiste nello spessore di
una singola cellula tranne che in macula (con
8-10 cellule) e vicino alla papilla ottica.
- Inner Plexiform Layer (IPL):
Questo strato contiene le sinapsi, le connes-
sioni tra le cellule gangliari e gli altri neuroni
retinici attraverso i processi dendritici
- Nerve Fiber Layer (NFL) o Retinal Nerve Fiber
Layer (RNFL):
Questo strato contiene solo gli assoni delle
gangliari che trasportano le informazioni vi-
sive al cervello.
- Ganglion Cell Complex (GCC):
Questo strato e composto dall'associazione
dello spessore degli strati GCL, IPL, e NFL,
molto utilizzato in tomografia ottica.
- Ganglion Cell Thickness (GCT):
Questo strato combina lo spessore di GCL e
IPL con esclusione di NFL, cioe degli assoni
retinici.

Lo spessore delle RGCs, GCT Ganglion Cell
Thickness, comprende, come riferito, lo strato
delle gangliari e lo strato plessiforme interno.
Il rilievo dello spessore di questo strato risulta
molto indicativo per il riscontro del danno glau-
comatoso retinico [26,27].

Oltre il 50% delle RGCs sono localizzate nello
strato interno dell'area maculare [28,29].

Un eventuale assottigliamento di questo strato
retinico interno costituisce un target nella ma-
lattia glaucomatosa, da valutare e considerare
nei confronti del RNFL e della Rim Area.
Trovare tuttavia una corrispondenza tra diminu-
zione degli spessori del RNFL e del GCT non e un
dato cosi scontato, e non sempre univoco [21].
Piu complesso risulta inoltre discriminare e va-
lutazione gli assottigliamenti del RNFL e GCT
glaucomatosi rispetto ad altre patologie neuro-
logiche sistemiche e a danni localizzati prima-
riamente lungo le vie ottiche encefaliche [30,31].
Com’é noto gli assoni delle RGCs inerenti la re-
tina nasale percorrono il nervo ottico, s'incro-
ciano nel chiasma ottico abbandonano la loro
omolateralita, e si congiungono con gli assoni
del lato temporale dell'occhio controlaterale.
Proseguono insieme, assoni nasali di un bulbo
e temporali del bulbo adelfo, nel tratto ottico
(controlaterale rispetto agli assoni nasali e omo-
laterale rispetto agli assoni temporali) e fanno
tappa, irradiandosi, nel corpo genicolato laterale
(controlaterale rispetto agli assoni nasali e omo-
laterale rispetto agli assoni temporali).

Infine terminano nelle radiazioni ottiche e nella
corteccia calcarina (controlaterale rispetto agli
assoni nasali e omolaterale rispetto agli assoni
temporali) [Fig. 6].

Gli assoni posizionati sul lato temporale retini-
co ugualmente percorrono il nervo ottico, pro-
seguono nel tratto ottico ipsilaterale, senza in-
crociarsi nel chiasma ottico, e si congiungono
con gli assoni retinici del lato nasale dell'occhio
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Figura 6 - Rappresentazione grafica delle vie ottiche.

controlaterale.

In sostanza si incrociano passando dal lato op-
posto solo gli assoni nasali, mentre quelli tem-
porali restano sempre ipsilaterali.

Le lesioni chiasmatiche e post-chiasmatiche
tendono pertanto a manifestarsi come difetti del
campo visivo rispettando il meridiano verticale.
Tale peculiare caratteristica, piu evidente e mani-
festa negli stadi iniziali ed intermedi degli eventi
patologici, e discriminante per differenziare i

deficit campimentrici secondari da danno cen-
trale, come nel caso di compressione del chia-
sma, dai deficit campimentrici iperbarici, tipica-
mente glaucomatosi.

Al contrario dalle lesioni centrali, i deficit cam-
pimentrici nel glaucoma si manifestano invece
rispettando il meridiano orizzontale. Anche tale
peculiarita svanisce tuttavia con il progredire
della patologia [30].

Un esempio del rispetto del meridiano orizzontale
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nel campo visivo in corso di glaucoma e la clas-
sificazione di Elfriede Aulhorn e Henrich Harms
del 1977, che prevede cinque stadi crescenti
per gravita, estensione e morfologia dei difetti,
e che si basa sulla perimetria manuale cinetica.
Paolo Brusini ha rimodernato e ampiamente mi-
gliorato la classificazione dei difetti in corso di
glaucoma, proponendo sostanziali modifiche ed
efficaci stadiazioni, universalmente accettate e
utilizzate nella pratica clinica. [31,32] (Fig. 7).
Non raramente alcune patologie neuroftalmo-
logiche possono simulare il danno da glauco-
ma, tra tutte le neuropatie ottiche ischemiche
e compressive.

Diego Torres Dias et al., in un loro studio su 101
occhi di 68 pazienti con disordini neuoftalmo-
logici, in 16 di loro, il 15.8%, presentavano con-
dizioni erroneamente ritenute glaucomatose da
un oftalmologo esperto [34].

Cellule gangliari retiniche e la degenerazione
retrograda

[l danno alle RGCs non & riscontrabile, come gia
riferito, solo in corso di glaucoma.

Abbiamo gia citato il loro coinvolgimento nelle
patologie associate come il NES, sindrome neu-
rodegenerativa dell'anziano [21].

Un altro capitolo non meno interessante che
coinvolge le RGCs & rappresentato da alcune
patologie primarie del sistema nervoso centrale.
Attraverso la degenerazione retrograda assona-
le specifiche lesioni, primitivamente localizzate
in determinate aree encefaliche, possono pro-
vocare un irrimediabile danno retrogrado delle
RGCs.

La degenerazione retrograda transneurale, TRD
Transneuronal Retrograde Degeneration, € ca-
pace infatti di portare ad apoptosi e morte le
cellule gangliari in area maculare.

Tale danno si manifesta con le medesime altera-
zioni strutturali indistinguibili tomograficamente

Stage
v

Figura 7 - Rappresentazione grafica dei deficit campi-
metrici secondo la classificazione di Elfriede Aulhorn e
Henrich Harms del 1977.

da quelle in corso di glaucoma: diminuzione del-
lo spessore delle gangliari in area maculare, as-
sottigliamento dello spessore RNFL e della rima
neuroretinica del disco ottico [33,35].

Tali alterazioni, com’e noto, sono riscontrabili
in corso di glaucoma alla prima diagnosi e nel
follow-up della malattia.

Naturalmente il meccanismo patogenetico che
porta al medesimo risultato strutturale € com-
pletamente differente: degenerativo per via re-
trograda nelle lesioni centrali; compressivo e
degenerativo in via anterograda nel glaucoma.
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Un elemento distintivo nella patologia iperbarica
e la presenza dell'escavazione del disco ottico,
non rilevabile in corso di TRD.

Altra caratteristica discriminante presente inco-
stantemente nel glaucoma & I'emorragia iuxa-pa-
pillare, segno specifico rinvenibile in corso di
rialzi incontrollati della IOP. Il pallore della rima
neurale, pit 0 meno settoriale, € invece tipico e
maggiormente comune in corso di TRD.

Nel riscontro oftalmoscopico tuttavia questi
segni pil 0 meno patognomonici non sono fa-
cilmente reperibili, spesso riscontrabili in alcuni
momenti del follow up, e hanno una relazione
con la morfologia originaria del disco ottico
[33—36].

D'altra parte e noto che I'emorragia iuxtapapil-
lare & rinvenibile solo in alcuni momenti della
malattia glaucomatosa, mentre il pallore pa-
pillare non costituisce segno distintivo di TRD.
Entrambi questi segni devono indurre l'osserva-
tore ad avere sospetti clinici verso il glaucoma
o verso le malattie neurologiche centrali rispet-
tivamente, ma nulla di piu.

Piu dati di letteratura hanno dimostrato l'inte-
ressamento secondario delle cellule gangliari
retiniche in seguito a lesioni del sistema nervoso
centrale. Lesioni chiasmatiche e post-chiasma-
tiche che riguardano il percorso degli assoni re-
tinici possono mostrare caratteristici patterns di
danno delle RGCs in area maculare, con deficit
del campo visivo e rispetto al meridiano verti-
cale [33—36].

Kilhwan Shon e Kyung Rim Sung citano una serie
di casi clinici molto eclatanti per errata diagnosi
di glaucoma.

Un uomo di 30 anni, trattato inutilmente per glau-
coma, presentava mappa GCT con pattern ver-
ticale omonimo sinistro di sofferenza di RGCs;
la risonanza magnetica cerebrale rivelava una
lesione emorragica a carico della radiazione ot-
tica destra.

Un altro caso riguardava un uomo di 72 anni con
un adenoma ipofisario che presentava un pat-
tern verticale binasale di perdita di RGCs corri-
spondente a emianopsia bitemporale, anch’esso
ritenuto glaucomatoso.

Ancora riportano di un uomo di 77 anni trattato
per sospetto glaucoma, con un pattern GCT di
perdita quadratico inferiore destro, indicativo di
una quadrantopsia omonima superiore destra
nel campo visivo (FV). La RM cerebrale faceva
rivelare un infarto del territorio dell'arteria cere-
brale posteriore sinistra.

Infine descrivono una donna di 38 anni con un
campo visivo inaffidabile, ritenuta glaucoma-
tosa, la cui mappa GCT evidenziava un pattern
verticale omonimo sinistro di perdita di RGCs
correlata ad un precedente trauma cranico [30].

RGC: pirenofori, assoni e danno
glaucomatoso

Numerosi studi hanno indicato che il danno
in corso di neuropatia ottica glaucomatosa si
verifichi inizialmente nell'area della lamina cri-
brosa. Molti sono i fattori ritrovati come cause
innescanti il danno delle RGCs: l'interruzione del
fattore neurotrofico, l'attivazione gliale, il rila-
scio del fattore di necrosi tumorale TNF Tumor
Necrosis Factor, lo stress ossidativo, la disrego-
lazione del sistema immunitario e la disfunzione
mitocondriale [36,37].

Questi cambiamenti biochimici, e forse altri
non ancora evidenziati, a causa di IOP elevata
contribuiscono alla deformazione della lamina
cribrosa. Si attivano e si innescano diverse vie
molecolari che inducono la degenerazione del-
le RGCs nella componente assonale e in quella
citoplasmatica, provocando apoptosi e morte
delle cellule stesse.

Le RGCs ricevono input visivi dai fotorecettori,
coni e bastoncelli, attraverso due strati di cel-
lule simil-neuronali, le bipolari e le amacrine
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collegate da cellule orizzontali. Trasmettono
informazioni al cervello, output, attraverso i
loro lunghi assoni. Sono cellule particolarmen-
te ricche di organelli citoplasmatici, mitocondri
in special modo [38].

Gli organelli delle RGCs, mitocondri, reticolo
endoplasmatico e apparato di Golgi, distribuiti
nel citoplasma dei pirenofori, possono migrare
verso e lungo gli assoni; 'omeostasi cellulare
viene sempre mantenuta.

Una sofferenza del corpo cellulare pud influen-
zare i movimenti e le funzioni degli organuli ci-
toplasmatici [38].

Lapoptosi € una segnalazione dell'imminente
morte cellulare. Caratteristiche distintive di
tale stato sono la frammentazione nucleare,
del DNA, la condensazione della cromatina e il
raggrinzamento cellulare [38,39].

Sebbene la maggior causa della morte delle
RGCs si verifichi dopo degenerazione assona-
le, il sistema immunitario, |'attivazione gliale e lo
stress ossidativo possono contribuire alla morte
di queste cellule nella retina, indipendentemente
dalla degenerazione assonale.

[l meccanismo della morte delle RGCs in cor-
so di neuropatia ottica glaucomatosa, GON
Glaucomatous Optic Neuropathy, per tanti ver-
si non e del tutto ancora chiarita.

Neppure chiarito € il ruolo delle singole cellule
retiniche di connessione tra fotorecettori e gan-
gliari, cellule del tutto simil-neurali.

Gli assoni delle RGCs nell'uomo, lunghi circa 50
mm, formano sinapsi con le cellule del nucleo
genicolato laterale del talamo, secondo step del
percorso visivo fino alla corteccia calcarina, che
costituisce l'ultimo step. Gli assoni sono dispo-
sti in fasci separati rivestiti da cellule gliali, gli
oligodendrociti, dopo aver superato la lamina
cribrosa. In retina sono privi di rivestimento.
La neuropatia ottica glaucomatosa, seconda
causa di cecita al mondo, com’é@ noto, & una

malattia neurodegenerativa caratterizzata da
danni strutturali al nervo ottico e dalla lenta e
progressiva morte delle RGCs [25—28].

Non pochi studi hanno indicato che la neuropa-
tia ottica glaucomatosa inizialmente si verifichi
nel contesto della lamina cribrosa, com’é stato
riferito, senza tuttavia offrire chiare motivazioni
oltre ad indicare I'importanza dell'interruzione
del fattore neurotrofico, I'attivazione gliale e il
rilascio del fattore di necrosi tumorale (TNF), lo
stress ossidativo, la disregolazione del siste-
ma immunitario e la disfunzione mitocondriale
come possibili cause per la deformazione della
lamina e, successivamente, per I'attivazione di
diversi percorsi molecolari che inducono alla
degenerazione assonale e alla morte del corpo
delle RGCs [30,36,37, 41,42].

Conclusioni e considerazioni

[l danno alle RGCs costituisce un target struttu-
rale e funzionale per molte malattie neuroretini-
che. La causa etiologica € maggiormente dovuta
all'insulto da IOP non target, come avviene nel
glaucoma iperbarico e normotensivo.

Tuttavia le noxe patogene che possono danneg-
giare queste elettive cellule nervose retiniche
possono essere anche extrabulbari.

[l danno strutturale e funzionale spesso si so-
vrappone non permettendo facilmente una dia-
gnosi causale. Anche le strumentazioni piu mo-
derne e sofisticate non facilitano sempre la fine
diagnosi, specialmente negli stadi medio-avan-
zati del danno ganglionare. Lo scopo di questo
breve report e quello di sollecitare la diagnosi
differenziale nella pratica clinica oftalmologica,
qualche volta indotta a trascurare le cause siste-
miche e del sistema nervoso centrale, indirizzata
e sollecitata prevalentemente verso la patologia
glaucomatosa, che indubbiamente costituisce
il terreno di pit frequente riscontro nei deficit
delle cellule ganglionari retiniche.
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