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. le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

BONGRAND Pierre
BOUVENOT Gilles
BRUNET Christian
CAU Pierre
COZZONE Patrick
FAVRE Roger
FONTES Michel
JAMMES Yves
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles
POITOUT Dominique
SEBAHOUN Gérard
VIALETTES Bernard

ALESSANDRINI Pierre
BOUVENOT Gilles
CHAUVEL Patrick
COZZONE Pierre
DELMONT Jean
FAVRE Roger
OLIVER Charles
SEBBAHOUN Gérard

MARANINCHI Dominique

BOUVENOT Gilles
COZZONE Pierre
DELMONT Jean
FAVRE Roger
OLIVER Charles

BERLAND Yvon
CHARPIN Denis
CLAVERIE Jean-Michel
FRANCES Yves
CAU Pierre
COZZONE Patrick
DELMONT Jean
FAVRE Roger
FONTES Michel
MAGALON Guy
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles
WEILLER Pierre-Jean

DRH Campus Timone

EMERITAT

31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019

31/08/2020
31/08/2018
31/08/2020
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018

31/08/2021
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2019

31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2022
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
31/08/2020
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AGOSTINI FERRANDES Aubert
ALBANESE Jacques

ALIMI Yves

AMABILE Philippe
AMBROSI Pierre

ANDRE Nicolas
ARGENSON Jean-Noél
ASTOUL Philippe
ATTARIAN Shahram
AUDOUIN Bertrand
AUQUIER Pascal
AVIERINOS Jean-Frangois
AZULAY Jean-Philippe
BAILLY Daniel

BARLESI Fabrice
BARLIER-SETTI Anne
BARTHET Marc

BARTOLI Christophe
BARTOLI Jean-Michel
BARTOLI Michel
BARTOLOMEI Fabrice
BASTIDE Cyrille
BENSOUSSAN Laurent
BERBIS Philippe

BERBIS Julie

BERDAH Stéphane
BIERNARD Jean-Paul Retraite au 25/11/2019
BEROUD Christophe
BERTUCCI Frangois
BLAISE Didier

BLIN Olivier

BLONDEL Benjamin
BONIN/GUILLAUME Sylvie
BONELLO Laurent
BONNET Jean-Louis
BOTTA/FRIDLUND Danielle Surnombre
BOUBLI Léon Surnombre
BOUFI Mourad

BOYER Laurent

BREGEON Fabienne
BRETELLE Florence
BROUQUI Philippe
BRUDER Nicolas

BRUE Thierry

BRUNET Philippe

BURTEY Stéphane
CARCOPINO-TUSOLI Xavier
CASANOVA Dominique
CASTINETTI Frédéric
CECCALDI Mathieu
CHAGNAUD Christophe
CHAMBOST Hervé
CHAMPSAUR Pierre
CHANEZ Pascal
CHARAFFE-JAUFFRET Emmanuelle
CHARREL Rémi
CHAUMOITRE Kathia
CHIARONI Jacques
CHINOT Olivier

DRH Campus Timone

CHOSSEGROS Cyrille
COLLART Frédéric
COSTELLO Régis
COURBIERE Blandine
COWEN Didier
CRAVELLO Ludovic
CUISSET Thomas
CURVALE Georges Surnombre
DA FONSECA David
DAHAN-ALCARAZ Laetitia
DANIEL Laurent

DARMON Patrice
D'ERCOLE Claude
D'JOURNO Xavier
DEHARO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DELPERQO Jean-Robert Surnombre
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick

DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence
DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc
DUSSOL Bertrand

EBBO Mikaél

EUSEBIO Alexandre
FAKHRY Nicolas
FAUGERE Gérard Surnombre
FELICIAN Olvier
FENOLLAR Florence

FIGARELLA/BRANGER Dominique

FLECHER Xavier

FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane

GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane

GARIBOLDI Vlad

GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine

GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANVAL Philippe
GREILLIER Laurent

GRIMAUD Jean-Charles

GROB Jean-Jacques

GUEDI Eric

GUIEU Régis

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUYS Jean-Michel Surnombre
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOFFART Louis Disponibilité
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles

KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin

LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bernard
LAUNAY Franck
LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEGRE Régis
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MATONTI Frédéric Disponibilité
MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
MUNDLER Olivier Surnombre
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard

OLIVE Daniel

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAGANELLI Franck

PANUEL Michel

PAPAZIAN Laurent

PAROLA Philippe

PARRATTE Sébastien Disponibilité
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure
PELLETIER Jean

PERRIN Jeanne

PETIT Philippe

PHAM Thao
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique
PIQUET Philippe

PIRRO Nicolas

POINSO Frangois

RACCAH Denis

RANQUE Stéphane

RAOULT Didier

REGIS Jean
REYNAUD/GAUBERT Martine
REYNAUD Rachel
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth
ROCHE Pierre-Hugues

T 7722,

PROFESSEUR DES UNIVERSITES

ROCH Antoine
ROCHWERGER Richard
ROLL Patrice

ROSSI Dominique

ROSSI Pascal

ROUDIER Jean

SALAS Sébastien

SAMBUC Roland Surnombre
SARLES/PHILIP Nicole
SARLON-BARTOLI Gabrielle
SCAVARDA Didier
SCHLEINITZ Nicolas
SEBAG Frédéric

SEITZ Jean-Frangois
SIELEZNEFF Igor

SIMON Nicolas

STEIN Andréas

TAIEB David

THIRION Xavier

THOMAS Pascal

THUNY Franck
TREBUCHON-DA FONSECA Agnes

ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay

PROFESSEUR CERTIFIE
BRANDENBURGER Chantal
PRAG

TANTI-HARDOUIN Nicolas

TRIGLIA Jean-Michel
TROPIANO Patrick
TSIMARATOS Michel
TURRINI Olivier
VALERO René
VAROQUAUX Arthur Damien
VELLY Lionel

VEY Norbert

VIDAL Vincent

VIENS Patrice

VILLANI Patrick

VITON Jean-Michel
VITTON Véronique
VIEHWEGER Heide Elke
VIVIER Eric

XERRI Luc

PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR ASSOCIE DE MEDECINE GENERALE A MI-TEMPS

ADNOT Sébastien
GUIDA Pierre

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES (disciplines médicales)

DRH Campus Timone

LOUIS-BORRIONE Claude
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MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

ELDIN Carole

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) FABRE Alexandre

ATLAN Catherine (disponibilité)
BARTHELEMY Pierre
BEGE Thierry

BELIARD Sophie
BENYAMINE Audrey
BERGE-LEFRANC Jean-Louis
BERTRAND Baptiste
BEYER-BERIJOT Laura
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FAURE Alice

FOLETTI Jean- Marc

FOUILLOUX Virginie

FRANKEL Diane

FROMONOT lJulien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise
L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NGUYEN PHONG Karine

NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
OLLIVIER Matthieu
PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héleéne

x////zizzzzzizzzzzzzzzzzzzzzzyzzzzzziizzzyyzzzzzzzzzzzzzz

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND/BENHAIM Caroline
BOUCAULT/GARROUSTE IFrangoise
BOYER Sylvie

COLSON Sébastien

(mono-appartenants)
DEGIOANNI/SALLE Anna
DESNUES Benoit

MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte
POGGI Marjorie

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

POUGLET Benoit
RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

DRH Campus Timone

BARGIER Jacques
BONNET Pierre-André
CALVET-MONTREDON Céline
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphaélle
THERY Didier (nomination au 1/10/2019)
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
REVIS Joana
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2019



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201

| ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

I BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

INICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64&me section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65¢me section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

I BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

RERRIN JB%QE? ggha@us Timone

MAJ 01.09.2019



I BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

| CARDIOLOGIE 5102

GUED/ Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

I CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

—

BERDAH Stéphane (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédsric (PU-PH)
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU PH)

I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

I CHIRURGIE INFANTILE 5402

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

I CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

DRH Campus Timone

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)
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CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

CHIRURGIE PLASTIQUE,

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

I GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

|GRANDVAL Philippe (PU-PH)

LEPIDI Hubert (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

[ DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)

GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)

GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

DUsI

INGYUEN Karine (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

I GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)

DRH Campus Timone
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I EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BERBIS Julie (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06éme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Reégis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69¢me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Jodlle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65¢me section)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)
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Bacillary Layer Detachment : Analyse en Imagerie Multimodale et Preuves

Histologiques d’une Nouvelle Terminologie en Tomographie par Cohérence Optique.
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Introduction

Stratum bacillorum et conorum, la couche des batonnets et des cones, a été décrite pour la premicre
fois par van Leeuwenhoek en 1722.! Depuis lors, les anatomistes utilisent le terme "couche bacillaire"
pour décrire la disposition ordonnée des segments internes et externes (SI, SE) des photorécepteurs.?
Les SE sont constitués de disques empilés et leurs extrémités sont entourées par les processus apicaux
spécialisés de 1'épithélium pigmentaire rétinien (EPR). Les SI des photorécepteurs sont divisés en
deux parties : la myoide proximale, prés de la membrane limitante externe (MLE), qui comprend des
ribosomes, un réticulum endoplasmique lisse, un complexe de Golgi et de rares mitochondries ; et la
zone ellipsoide distale (prés du SE) qui contient des mitochondries étroitement regroupées.* Outre les
fonctions de phosphorylation oxydative et de régulation des flux calciques, les mitochondries ont

aussi des propriétés optiques car elles diffusent la lumiére.*>

Grace aux progres de l'imagerie en tomographie par cohérence optique (OCT) a ultra-haute
résolution, il est possible de visualiser les lésions des photorécepteurs a un niveau quasi cellulaire.
Récemment, dans un cas de choriorétinite maculaire toxoplasmique, Mehta et al. ont introduit le terme
"BAcillary LAyer Detachment" (BALAD) pour décrire la séparation de la couche bacillaire des autres
couches rétiniennes résultant d'une scission a I’intérieur méme des photorécepteurs, immédiatement
postérieure a la MLE, au sein des myoides des SI des photorécepteurs.® Par la suite, plusieurs auteurs
ont utilisé ce terme d'OCT dans divers descriptions, notamment la maculopathie aigu€ idiopathique,
le traumatisme oculaire, le syndrome de pachychoroide péripapillaire et la maladie de Vogt-
Koyanagi-Harada (VKH).”!® Cependant, les descriptions antérieures et les interprétations
hétérogenes du BALAD ont créé le besoin d'une interprétation plus généralement acceptée concernant
les caractéristiques de cette lésion rétinienne en imagerie multimodale. En effet, des descriptions
similaires en OCT ont été décrites comme une "délamination des photorécepteurs" dans la
dégénérescence maculaire liée a l'age (DMLA) néovasculaire et comme des "cloisons sous-
rétiniennes" dans la maladie de VKH.!""'> Le développement d'une nomenclature standardisée
améliorerait la clarté et la précision des communications et renforcerait la comparabilité des résultats
d’études cliniques. De plus, il est fondamental d'évaluer correctement I'emplacement du liquide
rétinien, qu'il soit intra- ou sous-rétinien, car il est utilisé dans les récentes études pivotales sur la
DMLA néovasculaire comme critére de jugement et il implique des différences dans la réponse au
traitement, dans le pronostic visuel et dans les voies pathogéniques.'3-1¢ Par ailleurs, la récupération
rapide du BALAD sur l'imagerie multimodale souléve des questions sur les mécanismes qui

conduisent a la régénération des photorécepteurs, en particulier de leur SI.



Cette revue de la littérature a pour but de proposer une définition précise du BALAD a travers une
analyse de l'imagerie multimodale soutenue par les récentes découvertes histologiques dans la
DMLA. Nous avons effectué¢ une revue compléte des cas publiés répondant aux critéres des auteurs
actuels pour le BALAD. Nous nous sommes concentrés sur les caractéristiques démographiques,
cliniques et d'imagerie multimodale, les terminologies, et avons discut¢ les mécanismes
physiopathologiques unifiant ces divers troubles choriorétiniens. De plus, nous avons examiné les
connaissances actuelles sur la récupération rapide de la couche bacillaire telle qu'évaluée par les
techniques d'imagerie multimodale et ses implications potentielles pour les traitements ciblant le

renouvellement des photorécepteurs.

Revue de la littérature ophtalmologique

Nous avons effectué une recherche systématique conformément aux lignes directrices en 5 étapes de
Khan et al.!” Briévement, les étapes d'une revue systématique comprennent : (1) la formulation des
questions a examiner, (2) l'identification des publications pertinentes, (3) 1'évaluation de la qualité
des études, (4) la synthése des preuves, (5) l'interprétation des résultats. Par conséquent, nous avons
effectué¢ des recherches sur PubMed, Medline, Scopus, Science Direct, Cochrane Library, Ovid et
Google Scholar depuis leur création jusqu'en octobre 2020. Nous n'avons pas restreint le type d'étude
ou la langue dans les recherches. Les mots-clés recherchés étaient "décollement de la couche

bacillaire", "liquide sous-rétinien atypique", "cloisons sous-rétiniennes", "structures membraneuses
sous-rétiniennes", "structures hyperréflectives sous-rétiniennes", "décollement de rétine exsudatif",
"décollement neurosensoriel", "espaces cystoides". D'autres articles pertinents ont été trouvés en
utilisant le lien "related citations" dans PubMed et a travers les listes de référence des articles
sélectionnés. Apres suppression des doublons, nous avons examiné un total de 879 articles afin de
confirmer si l'article en question présentait des images rétiniennes multimodales comprenant au moins
un examen d’OCT pour analyser la morphologie de la rétine. Des cas supplémentaires provenant des
auteurs ont été utilisés pour affiner les caractéristiques spécifiques du BALAD en imagerie. De plus,
nous avons inclus des images d’OCT peropératoires montrant le développement in vivo de BALAD
au cours d’injections sous-rétiniennes de thérapie génique, et nous avons examiné les articles

présentant des résultats d’OCT peropératoires similaires. Nous avons également passé en revue les

manuels et atlas historiques pour retrouver l'origine du terme "bacillary layer".



Analyse démographique

Sur les 879 articles identifiés par notre recherche systématique, 123 articles ont été inclus, ce qui a
donné 178 yeux avec BALAD identifiés en OCT chez 164 patients différents. L'age moyen des
patients était de 35,4 + 14,5 ans (10 a 86 ans) et 69 des 138 patients (50 %) étaient des femmes. Trois
types d'OCT ont été utilisés : 'OCT spectral domain (SD-OCT) pour 146 yeux (82 %), I'OCT time
domain pour 25 yeux (14 %) et 'OCT swept source (SS-OCT) pour 7 yeux (4 %). Des images de
suivi en OCT étaient disponibles pour 99 yeux (55,6 %) et le suivi moyen était de 167,4 £ 134,3 jours
(7 a 1095 jours). La moyenne de la meilleure acuité visuelle corrigée au départ était de 0,98 + 0,92
LogMAR (équivalent Snellen : 20/191). Les étiologies associé¢es au BALAD comprenaient la maladie
de VKH (47 %),!>18-4041-65 P ¢pithéliopathie en plaque (APMPPE) (11%),°-%° I’ophtalmie
sympathique (7,3 %),%1:81%° la néovascularisation choroidienne (6,2 %),!'"%°! la choriorétinite

),109297 1a maculopathie aigué idiopathique (5,5 %),”%%1% la toxicité liée a

toxoplasmique (5,5 %
l'immunothérapie (3,7 %),!%196-19 ]es troubles hématologiques (2,4 %),!!%-!12 la sclérite postérieure
(1,8 %),1947:113 Jes métastases choroidiennes (1,8%),'° la choriorétinopathie séreuse centrale (CRSC)
(1,8 %),'%!% la photocoagulation pan-rétinienne (0,6 %),''> le syndrome de pachychoroide
péripapillaire (0,6 %),° le traumatisme oculaire (0,6 %),® le syndrome d’effusion uvéal (0,6 %),!'® le
lymphome choroidien (0,6 %),!'” ’ostéome choroidien (0,6 %)'° I’uvéite associée au chikungunya
(0,6 %),!'® la maculopathie induite par laser (0,6 %),!!"® la prolifération mélanocytaire bénigne uvéale
diffuse bilatérale (BDUMP) (0,6 %),'?° le granulome choroidien (0,6 %),'?! et la prééclampsie (0,6
%).12? La néovascularisation choroidienne comprenait la DMLA néovasculaire, la néovascularisation
choroidienne idiopathique et la télangiectasie maculaire proliférative de type 2. La toxicité liée a
l'immunothérapie comprenait 2 cas associés a l'ipilimumab (bloqueur de l'antigene 4 associé aux
lymphocytes T cytotoxiques), un cas associ¢ au vemurafenib (inhibiteur de BRAF) et deux cas
associés a la combinaison dabrafenib (inhibiteur de BRAF) et trametinib (inhibiteur de MEK). Les
troubles hématologiques comprenaient un cas de leucémie myéloide chronique, un cas de leucémie
my¢loide aigué€ et un cas de purpura thrombotique thrombocytopénique. La CRSC comprenait un cas
de CRSC fibrineuse et un cas de CRSC secondaire au lupus érythémateux systémique avec

hypertension sévere et insuffisance rénale (tableau 1).



Terminologie dans la littérature ophtalmologique

Nous avons cherché a identifier les précédentes nomenclatures en OCT afin d’examiner leur
utilisation dans les étiologies susmentionnées et de mieux comprendre I'évolution de cette
terminologie. Quarante et une terminologies différentes en OCT ont été trouvées. Nous les avons
résumées en 7 catégories principales pour plus de clarté : (1) septum/ membrane/ compartiment/
espace cloisonné/ espace kystique sous-rétinien dans 61/178 yeux (34,3 %), (2) décollement exsudatif
de la rétine/ décollement sous-rétinien/ gonflement de la rétine externe/ décollement neurosensoriel/
¢lévation de I'IS-OS dans 49/178 yeux (27,5 %), (3) liquide sous-rétinien dans 33/178 yeux (18,5 %),
(4) BALAD dans 18/178 yeux (10,1 %), (5) matériaux/ dépdt/ exsudat protéique hyperréflectif sous-
rétinien dans 7/178 yeux (3,9 %), (6) délamination des photorécepteurs dans 7/178 yeux (3,9 %) et
(7) liquide intrarétinien dans 3/178 yeux (1,9 %).

La premicre description du BALAD en OCT a été faite par Maruyama et Kishi dans une série de 21
patients atteints de la maladie de VKH sous le terme "accumulation de liquide intrarétinien dans la
rétine externe".!?* Yamaguchi et al. ont confirmé leurs résultats et ont introduit le terme "septae sous-
rétiniens", postulant que ces septae étaient composés de produits inflammatoires comme la fibrine,
car ils se résorbaient rapidement aprés corticothérapie.!?* Malgré I'absence de corrélation histologique
directe pour le BALAD a ce jour, cette hypothése a gagné en popularité parmi les spécialistes de la
rétine car il a été démontré chez des patients atteints de VKH qu’un exsudat ¢osinophilique contenant

des protéines était présent dans la zone de décollement sous-rétinien.!?>-127

Ce n'est que plus
récemment, avec l'avenement de I'OCT a ultra-haute résolution, qu'lshihara et al. ont remis en
question ces résultats et ont proposé le concept de séparation des SE des photorécepteurs de leur SI

sous Deffet d'une accumulation massive de liquide.*®

Des caractéristiques similaires en OCT ont été rapportées dans les étiologies susmentionnées ;
cependant, a notre connaissance, aucun lien physiopathologique reliant ces résultats similaires n'a été
proposé. En 2018, Mehta et al. ont suggéré le terme de "décollement de la couche bacillaire" dans un
cas de choriorétinite toxoplasmique, postulant que la scission de la rétine externe s'était produite au
niveau de la myoide des SI.° Les auteurs ont justifié leur analyse par une corrélation histologique ; en
effet, le BALAD est fréquemment observé lors d’études anatomopathologiques post-mortem d'yeux

humains (voir "Considérations histologiques" ci-dessous).!?8



Caractéristiques en tomographie par cohérence optique

Le BALAD présente plusieurs caractéristiques remarquables en OCT. Parmi les cas publiés, le
BALAD était systématiquement situé au pole postérieur et était fovéal dans 131/178 yeux (73,6 %),
parafovéal dans 45/178 yeux (25,3 %) et péripapillaire dans 2/178 yeux (1,1 %). Sa co-localisation
avec du liquide sous-rétinien et intrarétinien était observée dans 138/178 yeux (77,5 %) et 10/178
yeux (5,6 %), respectivement. L'augmentation de 1'épaisseur de la choroide était documentée dans
91/97 yeux (93,8 %) avec une épaisseur choroidienne sous-fovéale moyenne de 590 + 146,7 um (321
- 909 pm).

Pour 'analyse détaillée des structures de la rétine externe, notre examen s'est concentré sur les yeux
imagés en SD-OCT et SS-OCT (n=153 yeux). Les caractéristiques OCT du BALAD comprenaient :
(1) une séparation au niveau de la zone myoide hyporéflective créant un espace intrarétinien kystique
distinctif ; (2) le "plafond" ou bordure antérieure du BALAD apparaissait comme une bande
granulaire hyperréflective ; (3) le "plancher" ou bordure postérieure du BALAD était délimité par une
bande de réflectivité et d'épaisseur variables en continuité avec la zone ellipsoide de la rétine
adjacente. Le plancher était probablement composé des SI et SE des photorécepteurs détachés de la
neurorétine et restant adhérents au complexe EPR-Membrane basale-Membrane de Bruch (RBB);!?°
(4) une seconde bande hyperréflective sous le plancher du BALAD ¢tait détectable dans 47, 7% et
était contigue avec la zone d'interdigitation de la rétine adjacente ; (5) la MLE était distinguable en
avant du BALAD dans 72% des yeux ; (6) des zones de fluide sous-rétinien sous le plancher du
BALAD ont été identifiés dans 50, 3% ; (7) des particules hyperréflective en suspension ont été
observées dans le BALAD dans 77, 1 % et la réflectivité du contenu du BALAD était supérieure a
celle du fluide sous-rétinien adjacent dans 90, 8 % des cas ; (8) le BALAD avait une configuration
piriforme dans 71, 9 % des cas, avec des angles aigus a sa base dans 77, 1 % des cas (figures 1 a 4 et
8 a 11). Dans certains yeux, des adhérences focales entre la rétine externe et le complexe RBB ont
¢été identifiées en marge du BALAD (voir les figures 8 a 11). Ces adhérences présentaient un haut
degré de plasticité¢/ déformabilité de la rétine externe. Comme la détection de ces lésions focales
nécessite souvent des coupes denses d’OCT B-scan, disponibles uniquement pour les cas des auteurs,

leur fréquence dans la littérature publiée n'a pas été évaluée.



Caractéristiques en imagerie multimodale

A I'examen ophtalmoscopique (n=106 yeux), le BALAD était assimilé a du liquide sous-rétinien dans
97, 2 % des yeux et présentait des bords jaunes ronds ou polygonaux dans 85/106 yeux (80,2 %). Le
BALAD ¢était non détecté a I'ophtalmoscopie dans 1 % des yeux, était rarement multifocales (4,7 %)
et se produisait principalement dans la maladie de VKH, I'APMPPE et I'ophtalmie sympathique. Les
Iésions s'estompaient systématiquement avec le temps, soit spontanément, soit apres l'instauration

d'un traitement anti-inflammatoire.

Les résultats de I'autofluorescence du fond d'ceil (FAF) et de la réflectivité en infrarouge (NIR) étaient
tous deux disponibles pour 22/178 yeux (12,4 %). De maniere caractéristique, le BALAD était
hypoautofluorescent dans tous les cas, soit en raison du masquage de I’autofluorescence de I'EPR par
I'exsudation intra-BALAD, soit en raison d'une altération de I'EPR, soit les deux. En NIR, le BALAD
apparaissait hyporéflectif dans tous les cas. Une fine bordure hyperréflective entourait la BALAD
dans 18/22 yeux (81,8 %). L'angiographie a la fluorescéine (n=92 yeux) était caractérisée par
l'accumulation hyperfluorescente de colorant (92,4 %) dans la cavit¢ du BALAD, ressemblant au
pattern angiographique d’un décollement séreux de ’EPR (72,4 %). Les bords hypofluorescents a la
phase tardive correspondaient a la marge jaune observée sur les photographies du fond d'eeil, a la
bordure hyperautofluorescente en FAF et hyperréflective en NIR, et aux angles du BALAD en OCT.
En angiographie a la fluorescéine, les signes associés comprenaient I’hyperfluorescence de la papille
(94,6 %), I'accumulation de colorant dans les décollements séreux de rétine adjacents (70,7 %) et un
staining vasculaire (12 %). Le tableau 2 résume les caractéristiques du BALAD en OCT et en

imagerie multimodale.

Caractéristiques de la tomographie par cohérence optique peropératoire du détachement in

vivo de la couche bacillaire pendant une opération de thérapie génique sous-rétinienne

L'OCT peropératoire a démontré son utilité au cours de thérapies géniques sous-rétiniennes afin de
guider l'injection du vecteur viral et d'éviter les complications telles que 1'injection sous-EPR ou
intrarétinienne, 1'étirement excessif de la fovéa et la formation d'un trou maculaire.!*® Avec
l'augmentation du nombre de cas de thérapie génique sous-rétinienne, d'autres signes en OCT
peropératoire ont ¢été récemment décrits, notamment le signe de la "fleur de lys" qui traduit la

formation précoce d'une hémorragie sous-rétinienne et le signe du "double reflet hyperréflectif' qui
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traduit la présence de bulles d'air sous-rétiniennes.!3! Nous avons examiné les articles publiés et les
vidéos chirurgicales d'injection de thérapie génique sous-rétinienne pour analyser un signe d’OCT
peropératoire inconnu qui partage des caractéristiques similaires avec celles du BALAD, incluant (1)
une séparation de la rétine externe créant un espace kystique distinctif (le niveau exact de séparation
ne peut pas étre fermement localisé en raison de la résolution tissulaire inférieure de I'OCT
peropératoire) ; (2) le plancher du BALAD induit chirurgicalement était délimité par une bande
hyperréflective, continue avec la zone ellipsoide de la rétine adjacente ; (3) le plancher du BALAD
induit chirurgicalement pouvait étre soit adhérent soit détaché de I'EPR ; (4) le BALAD induit

chirurgicalement a une configuration en forme de U (Figure 5).

Origine de I'expression "bacillary layer" ou "couche bacillaire'.

Le microscopiste néerlandais du XVIle siecle, van Leeuwenhoek, a été le premier a observer la
couche des batonnets et des cones en examinant la rétine d'une vache. Dés 1674, dans une lettre
envoyée a la Royal Society de Londres, il mentionne que "la troisieme tunique était extrémement
mince et tendre et, apres l'avoir examinée, j'ai constaté qu'elle était également constituée de globules
unis".132 En 1722, il a sans aucun doute examiné les SE des photorécepteurs en décrivant dans la
rétine d'une grenouille "des particules oblongues un quart plus longues qu'épaisses".'>® En 1819,
cette couche a été redécouverte par le pathologiste irlandais Jacob. A cette époque, les descriptions
histologiques de la rétine avaient identifi¢ deux parties, dont la "couche médullaire de la rétine" qui
est attachée au manteau choroidien et la "couche vasculaire" a coté du vitré. ** Dans son "Account
of a Membrane in the Eye", Jacob a écrit : "Ce n'est pas la couche nerveuse que je détache [...]
d'abord parce qu'il est impossible de séparer cette partie de la rétine [...] et, ensuite, parce que je
laisse la rétine indemne".'> C'est ainsi que Jacob a fourni la premiére constatation histologique du
détachement de la "membrana Jacobi" qui a ensuite été corrélée avec la couche bacillaire. En 1837,
Valentin a démontré que la membrane de Jacob était constituée de "verrues" ("wdrzchen" en
allemand), ce qui a été confirmé par Miiller et Henle en 1839, qui ont observé des "corps en forme de
batonnets" ("stabformigen Korper" en allemand).!3¢-5137 En 1840, Hanovre a identifié le deuxiéme
composant de la membrane de Jacob : les "cones" ("zapfen" en allemand).!?8

Le terme "couche bacillaire" a été introduit pour la premicre fois par von Briicke en 1847 et dérive
de la traduction latine ("stratum bacillosum") de 1'expression allemande "schicht der stabférmigen

Korper" (qui signifie "couche des bdtonnets").'** Plus récemment, le terme "couche bacillaire" se
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trouve dans le traité de Polyak "The Retina" (1941).2 Polyak a décrit la subdivision de la structure
fine de la rétine et sa nomenclature des couches rétiniennes est largement acceptée de nos jours. En
1995, le terme "couche bacillaire" est mentionné sur un site Web basé a ['Université de Pennsylvanie,
une institution qui a contribué aux neurosciences rétiniennes a cette époque

).140818L - Dans la littérature

(http://retina.anatomy.upenn.edu/~rob/lance/retina_gross.html
ophtalmologique moderne, Curcio et al. et Spaide et Curcio ont été les premiers a utiliser les
désignations anatomiques d’apres Polyak pour corréler les bandes rétiniennes externes sur 'OCT avec
la "couche bacillaire de Polyak" sur I'histologie.*!*? La couche bacillaire est la terminologie préférée
a celle de la "couche des photorécepteurs" pour désigner uniquement les SI et SE, car les
photorécepteurs sont des cellules longues et hautement compartimentées qui s'étendent sur plusieurs
couches anatomiques (couches plexiformes externes, fibres de Henle et couches nucléaires externes).
Le compartiment tissulaire contenant la couche bacillaire est I'espace sous-rétinien, qui est un espace
virtuel délimité en haut par la MLE et en bas par les complexes jonctionnels de I'EPR (également

appelé membrane de Verhoeff).!43

Considérations histologiques

L'apparition post-mortem d'un décollement de la rétine est un artefact histologique bien connu qui
peut se manifester soit par un détachement des SE des photorécepteurs de I'EPR (i.e. "vrai"
décollement de la rétine), soit par une séparation a l'intérieur des myoides des SI des photorécepteurs
(i.e. BALAD), laissant une couche continue de fragments de SI et de SE adhérente a I'EPR.!4414

L'analyse histologique des yeux atteints de DMLA a révélé la formation artéfactuelle de BALADs!4¢-

149 comme l'ont indiqué certains auteurs (Figure 6).!46148:149 Collectivement, ces observations
suggerent une faiblesse inhérente a la structure des SI des photorécepteurs. Dans la rétine externe, les
décollements se produisent aux points de faiblesse structurelle par rapport aux couches adjacentes
lorsque les forces de séparation dépassent les forces d’adhésion physiologiques. Dans 1'espace sous-
rétinien, I’enchevétrement étroit des SE par les microvillosités de 'EPR peut contribuer a I'adhésion
par plusieurs mécanismes, notamment la force de friction des interdigitations, l'interaction
¢lectrostatique entre les membranes cellulaires et la proximité métabolique assurant le processus
continu de phagocytose des SE. De plus, la matrice interphotoréceptrice, qui est un matériel visqueux
composé principalement de glycosaminoglycanes, est présente entre les SE des photorécepteurs et

renforce ce processus d'adhésion.!*® A la base des SI des photorécepteurs, les cellules de Miiller sont

attachées entre elles et aux SI des photorécepteurs par des jonctions d'adhérence homotypiques et
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hétérotypiques continues, respectivement, qui forment collectivement la MLE. La MLE sert de
barricre de diffusion semi-perméable pour les composants extracellulaires et également de support
structurel pour assurer l'organisation, 1'intégrité cellulaire et I'alignement des photorécepteurs.!>! Par
conséquent, nous postulons que la faiblesse inhérente a la structure du SI des photorécepteurs peut se
manifester sous la forme d'un BALAD in vivo lors d’une exsudation sous-rétinienne aigué, lorsque
les forces physiologiques favorisant I'attachement des SE a I'EPR dépassent la force d’adhésion des

myoides des SI.

Par ailleurs, il a ét¢é démontré que les SI des photorécepteurs subissent un remodelage important au
fur et a mesure que la dégénérescence progresse dans la DMLA. Dans un examen systématique d'yeux
atteints de DMLA tardive, Litts et al. ont constaté que les cones peuvent perdre leur SI dans I'espace
sous-rétinien.!** Ainsi, la séparation des SI n'est pas seulement un artefact histologique mais elle fait
aussi partie d'un spectre de changements dégénératifs. Le BALAD représenterait la perte aigué et

simultanée d'un groupement de plusieurs SI.!4%:152

Récemment, une corrélation clinicopathologique directe entre 'OCT et I'histologie de tubulations de
la rétine externe dans la DMLA a montré que les mitochondries sont des sources de réflectivité

153 La bordure

indépendantes méme lorsque les SI des cones sont sévérement désalignés et rétrécis.
hyperréflective de la tubulation de la rétine externe est attribuée a la fission des mitochondries des SI
en une myriade de petits organites ovoides qui réfléchissent la lumiére par diffusion de Mie.®> Sur
I'OCT, le plancher du BALAD est caractérisé par une bande faiblement hyperréflective et continue
avec la zone ellipsoide de la rétine adjacente. Par conséquent, la réflectivité du plancher du BALAD
peut provenir des mitochondries désordonnées des ellipsoides des SI restants adhérents a I’EPR. Les
hypothéses alternatives expliquant les propriétés optiques du plancher du BALAD inclues

l'atténuation du signal par le fluide sus-jacent, la persistance de fragments de myoides et de SE

adhérant a ’EPR.

Pathophysiologie

Les similitudes d'imagerie entre les entités susmentionnées suggerent des processus pathologiques
qui se chevauchent. Nous postulons que le principal mécanisme physiopathologique contribuant a la
genese du BALAD est comparable a celui du décollement de rétine exsudatif et implique la rupture

de la barriere hémato-rétinienne externe (laissant la MLE intact). Cette hypothese est cohérente avec
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les résultats en angiographie a la fluorescéine en phase tardive montrant une fuite et une accumulation
de colorant. La barriére hémato-rétinienne externe est formée par les jonctions serrées entre les
cellules d’EPR voisines et agit pour réguler le mouvement des molécules et des nutriments de la
choroide vers l'espace sous-rétinien.!>* Ainsi, des mécanismes pathologiques similaires survenant
dans le décollement séreux de la rétine et le BALAD peuvent expliquer la fréquence de leur co-
localisation dans notre étude (77, 5 %). Par ailleurs, la rareté du liquide intrarétinien associé¢ au
BALAD (5,6 %) est probablement liée a I'intégrité de la MLE. D'autres mécanismes de formation du
BALAD peuvent survenir, en particulier dans les cas de BALAD induit par laser rétinien, et incluent
I’altération thermique de 'EPR et la défaillance de la pompe épithéliale.!!%:153

Notre revue a documenté une proportion élevée d'épaississement choroidien (93,8 %) associé a au
BALAD. L'augmentation de 1'épaisseur de la choroide a été associée a des décollements de rétine
exsudatifs dans un large éventail de processus pathologiques, notamment l'inflammation, la
congestion, l'ischémie, l'infiltration, la néovascularisation et la compression de la choroide. De plus,
des études récentes utilisant I’OCT-angiographie ont identifié des altérations du flux choroidien et de
la choriocapillaire associées au décollement séreux de la rétine dans la maladie de VKH,"
I'APMPPE,"*¢ I'ophtalmie sympathique,'®’ la maculopathie idiopathique aigué,'>® la choriorétinite
toxoplasmique,'*® les tumeurs choroidiennes,'%? et la CRSC.!6!

Dans notre examen de l'imagerie rétinienne, nous avons évalué qualitativement 'intensité optique de
la cavit¢é du BALAD en OCT par rapport a celle du décollement séreux rétinien adjacent et nous
avons constaté que la réflectivité interne du BALAD était plus élevée dans plus de 90 %, ce qui
suggere des composants différents dans ces deux compartiments liquidiens. De plus, un taux ¢élevé de
particules hyperréflectives en suspension a été noté dans la cavité du BALAD et représentent
probablement des débris de photorécepteurs et des produits inflammatoires, dont la fibrine. Dans les
hémorragies sous-rétiniennes expérimentales, il a été démontré que la fibrine s’enchevétrait avec les
SE des photorécepteurs.!> Nous postulons que l'accumulation sous-rétinienne de fibrine peut
moduler l'adhésion entre les SE des photorécepteurs et les microvillosités apicales de 1'EPR,
entrainant un BALAD dans ces zones sous 1’effet de la pression hydrostatique exercée par une

exsudation sous-rétinienne.
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Récupération rapide de la couche bacillaire et renouvellement de la structure des

photorécepteurs

Evolution du détachement de la couche bacillaire

L'évolution a court terme du BALAD ¢tait disponible dans 77/178 yeux (43, 3 %) avec une durée
moyenne de 10,6 = 6 jours (1 - 48 jours) et était caractérisée par un aplatissement rapide du
décollement de la couche bacillaire sur I'OCT. Un suivi a long terme était disponible pour 99/178
yeux (55, 6 %) et a démontré une restauration progressive de la zone ellipsoide suivie de la zone
d'interdigitation. Des altérations focales persistantes de la zone ellipsoide et de la zone
d'interdigitation ont été notées dans tous les yeux, mais il s'agissait principalement d'une atténuation
de leur réflectivité (figures 3, 4 et 11). L'acuité visuelle finale moyenne a augmenté a 0,27 + 0,20
LogMAR (équivalent Snellen : 20/37).

La chronologie d'évolution du plancher du BALAD (contenant vraisemblablement des myoides, des
ellipsoides et des segments externes de photorécepteurs divisés) fournit une preuve morphologique
directe que les photorécepteurs blessés peuvent présenter un certain degré de régénération spontanée
de leurs SI et SE. Une séquence similaire de perturbation transitoire de la couche bacillaire suivie
d'une restauration rapide a été démontrée en optique adaptative dans plusieurs entités rétiniennes,
notamment le MEWDS,!®* |'¢élargissement aigu idiopathique de la tache aveugle (AIBSE),!** la
neurorétinopathie maculaire aigué (AMN),!%° la CRSC,!% ou aprés une chirurgie de décollement de
rétine.!%” Cependant, ces études ont principalement axé leur analyse d'imagerie a haute résolution sur
la mosaique des SE des photorécepteurs, montrant une augmentation progressive de leur densité et
de leur réalignement ainsi qu'une amélioration de la fonction visuelle. Dans le cas du BALAD,
l'amélioration fonctionnelle rapide et la récupération structurelle de la couche bacillaire sur 1'imagerie
multimodale impliqueraient des mécanismes supplémentaires de renouvellement des SI des
photorécepteurs, notamment la régénération des mitochondries, de 1'appareil de Golgi et du réticulum
endoplasmique. La chute des SI et la perte des myoides font partie d'un processus unidirectionnel de
dégénérescence des cones qui se produit dans les yeux atteints de DMLA.!2® Etant donné que le
BALAD désigne une fracture des photorecepteurs au niveau de leur myoide, la régénération des SI

peut fournir des informations supplémentaires sur les voies de régénération des photorécepteurs.
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Dynamique de la récupération des organelles du segment interne apres une lésion du

photorécepteur

Les mitochondries des photorécepteurs sont principalement confinées a la partie distale de I’ellipsoide
du SI des photorécepteurs,* et leur oxygénation dépend fortement de la circulation choroidienne.'6®
Les mitochondries sont des organites semi-autonomes qui contiennent leur propre génome et leur
propre mécanisme de traduction des protéines. Leur role dominant est d'assurer les besoins
métaboliques des photorécepteurs en produisant de I'adénosine triphosphate (ATP) par
phosphorylation oxydative. La fusion permet aux mitochondries saines et 1égérement endommagées
de fusionner pour générer des organelles interconnectées, tandis que la fission produit des fragments
dépolarisés de mitochondries endommagées qui sont ensuite éliminés par une autophagie
programmée appelée mitophagie. '7° Ces processus dynamiques contribuent a la santé cellulaire et
des dysfonctionnements mitochondriaux ont été associés a des dystrophies rétiniennes.!”! Des études
récentes sur des modeéles animaux ont démontré des changements structurels et fonctionnels
quotidiens des mitochondries des cones pour répondre a des demandes énergétiques plus élevées dans
l'obscurité.!’>!7* Les mécanismes d'adaptation comprennent la biogénése mitochondriale qui précéde
I’augmentation de l'activité métabolique des cones et du nombre de mitochondries dans chaque cone.
De plus, il a été suggéré que les cones normaux peuvent exporter sélectivement les mitochondries
endommagées hors de I’ellipsoide et que ce mouvement sélectif des mitochondries est augmenté par
le stress mitochondrial.!” Collectivement, ces données mettent en évidence les mécanismes
d'autorégulation intrinséques des mitochondries des SI et le remarquable potentiel de régénération
des organites photorécepteurs.

Des études par microscopie électronique des mitochondries des SI aprés détachement expérimental
de la rétine ont mis en évidence une régénération rapide aprés rattachement.!”>!7® Cette découverte a
été confirmée par marquage immunocytochimique de la cytochrome oxydase, une enzyme clé
impliquée dans la synthése de I'ATP par les mitochondries des SI.!”7 Cette régénération était
négativement corrélée avec la durée et la hauteur du détachement. Une plus grande hauteur indique
une plus grande distance entre le SI et la choroide, réduisant ainsi l'apport d'oxygeéne et de
nutriments.!”’"!” Dans notre analyse, le BALAD était remarquable pour sa courte durée et la
proximité persistante entre les ellipsoides du SI et 'EPR, ce qui peut contribuer a la préservation
relative de I'oxygénation des mitochondries du SI par la choroide pendant la phase aigué et favoriser
davantage la récupération rapide pendant le suivi en permettant 1'apport ininterrompu de glucose et
d'autres intermédiaires métaboliques. Les stratégies alternatives de récupération pendant les premiers

jours du décollement de la rétine comprenaient le décloisonnement du réticulum endoplasmique
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rugueux et de I'appareil de Golgi dans la myoide. !7>!76 Ainsi, la survie des photorécepteurs peut étre
améliorée par une diminution du colt métabolique li¢ au maintien de la compartimentalisation et de
la polarisation des organites des SI. De plus, le rattachement de la rétine a permis la repousse des
axones des photorécepteurs par I'expression sélective de molécules impliquées dans la

synaptogenése.!'80

Meétabolisme des photorécepteurs et régénération des segments internes et externes apres

détachement de la couche bacillaire

Contrairement a la plupart des autres neurones différenciés en phase terminale, les photorécepteurs
ont des besoins biosynthétiques massifs qui rivalisent avec ceux des cellules a division rapide. Les
exigences physiologiques de base imposent aux photorécepteurs une demande métabolique
extrémement ¢élevée pour générer 'énergie et les macromolécules nécessaires a la fonction visuelle
normale et a la survie.'8! La perte quotidienne des disques usés nécessite le remplacement rapide
d'environ 10 % des SE des batonnets et des cones, ce qui exige une production anabolique de lipides,
de protéines et d'acides nucléiques.!®? Pour répondre a cette exigence biosynthétique élevée pour le
recyclage des SE, les photorécepteurs ont développé des adaptations métaboliques uniques, comme
la glycolyse aérobie, ou la conversion du glucose en lactate malgré la présence d'oxygéne.!$35184 Des
¢tudes ont démontré que 80 a 90 % du glucose fourni a la rétine externe est converti en lactate via la
glycolyse aérobie.!! La glycolyse aérobie, ou effet Warburg, est une caractéristique des cellules qui
se divisent rapidement, y compris les cellules tumorales qui soutiennent une prolifération effrénée. '8
En utilisant préférentiellement la glycolyse aérobie, les photorécepteurs peuvent générer rapidement
des intermédiaires métaboliques qui sont préférentiellement dirigés vers les voies de production des
lipides, des acides aminés et des acides nucléiques.'® Le rdle critique de l'effet Warburg dans le
métabolisme des photorécepteurs a été récemment rapporté par Chinchore et al. qui ont montré que
la réduction de l'expression des enzymes clés de la glycolyse aérobie diminuait la capacité a maintenir
les SE.!® La capacité unique a effectuer la glycolyse aérobie souligne que les photorécepteurs sont
métaboliquement programmés pour reconstituer et régénérer les composants cellulaires, y compris
les organelles et les membranes nécessaires a l'assemblage des SI et SE.!3!-185 Chez 1’écureuil,
I'hibernation entraine un raccourcissement des SE des cones, une diminution de la taille et du nombre
de mitochondries, un appauvrissement des ribosomes et une fragmentation du complexe de Golgi,
qui se rétablissent tous a la fin de I'hibernation, avec une régénération rapide des mitochondries, des
ribosomes et du complexe de Golgi dans les SI, suivie de la régénération des SE.'*® De méme, de

nombreuses preuves cliniques indiquent que les SI et SE des photorécepteurs peuvent se rétablir
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spontanément apres traumatisme. L'évaluation longitudinale des photorécepteurs en OCT apres
chirurgie de décollement de la rétine a démontré la restauration progressive de la zone ellipsoide des
SI, suivie de l'interdigitation des SE avec les processus apicaux de 1'EPR. '¢7 Une chronologie
similaire de guérison des SI et SE des photorécepteurs a été documentée apres chirurgie de trou

maculaire. '8’

Points forts et limites

Les points forts de notre revue de la littérature comprennent 1’analyse confluente de l'imagerie
multimodale d'un grand nombre de patients présentant des étiologies différentes, la corrélation
approfondie des informations anatomiques dérivées de 'OCT avec les observations histologiques de
la rétine publiées précédemment, et la validation d'une nouvelle terminologie descriptive basée sur
les informations de réflectivité spécifiques obtenues par 'OCT combinée a la nomenclature largement
acceptée des couches rétiniennes d’aprés Polyak. Nous avons également intégré de nouveaux
concepts issus d'études expérimentales sur le métabolisme rétinien. De plus, nous avons proposé un
nouvel acronyme "BALAD" (BAcillary LAyer Detachment) pour éviter toute confusion avec les
dépots laminaires basaux (BLamD) et les dépdts linéaires basaux (BLinD) de la DMLA, qui sont tous
deux appelés "BLD" dans la littérature plus ancienne.!83-1%

Les limites incluent I’absence d'analyse histologique directe du BALAD. Cependant, une telle
corrélation est particulicrement difficile, compte tenu de la nature transitoire du BALAD, de 1'age
relativement jeune de la population affectée et des artefacts histologiques qui altérent les examens de
la rétine. Les rapports histologiques utilisés pour valider cette nomenclature ont pour la plupart
montré des BALADs post-mortem artéfactuels chez des patients atteints de DMLA, avec un rapport
fournissant les preuves que des SI individuels peuvent se détacher méme dans des rétines saines.!?®
Par conséquent, 1'extrapolation de la pathologie a 'OCT doit étre prudente. Cependant, ces rapports
ont démontré une faiblesse inhérente aux SI des photorécepteurs et soutiennent davantage notre

analyse en OCT.

Conclusions et perspectives

En l'espace de deux décennies, la terminologie a évolué, passant d'une description spéculative en

OCT ("exsudat protéique") a une terminologie pathologique purement descriptive ("décollement de
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la couche bacillaire"). Contrairement aux appellations précédentes telles que "septae sous-rétiniens",
"membrane sous-rétinienne” ou "compartiment sous-rétinien"”, le terme BALAD souligne
l'importance des changements morphologiques de la rétine externe en OCT. Il permet de mieux
comprendre les couches de la rétine qui sont affectées et implique des voies physiopathologiques
distinctes dans les processus pathologiques. Il souligne également que lorsque la structure normale
de la rétine externe est restaurée, ce processus peut inclure la régénération de la myoide et de
l'ellipsoide du SI. Le terme "couche bacillaire" permettra de préciser a I'avenir le niveau exact de
séparation des SI des photorécepteurs, a mesure que la technologie de I'OCT continue d'évoluer. De
plus, le terme "détachement" a été préféré a celui de "schisis", car il coincide avec 1'observation
originale de Jacob.!* De plus, aucune fibre ou connexion n'est trouvé dans le BALAD, contrairement
au rétinoschisis en OCT.!?° Des illustrations de BALAD concomitant avec un schisis et un cedéme de
la couche des fibres de Henle se trouvent dans la figure 7 et 12.

La maladie de VKH et le CRSC aigue sont deux troubles courants affectant la choroide et I'EPR. Ces
deux pathologies partagent des caractéristiques similaires en imagerie multimodale, notamment des
décollements séreux de la rétine et une augmentation de I'épaisseur de la choroide en OCT, une fuite
de colorant sur 'angiographie a la fluorescéine et une hypofluorescence précoce de la choriocapillaire
sur l'angiographie au vert d'indocyanine.!”! Cependant, leurs mécanismes pathogéniques sont
distincts ; alors que la maladie de VKH est caractérisée par une inflammation granulomateuse non
nécrosante du tractus uvéal, le CRSC aigue est probablement li¢ a une insuffisance veineuse
choroidienne avec hyperperméabilité vasculaire choroidienne.??!°? Sur la base de notre revue de la
littérature et étant donné le peu de cas de BALADs rapportés dans le CRSC aigue, nous proposons
que la présence de BALAD sur I'OCT aide a distinguer la maladie VKH de la CRSC aigue, en
particulier dans les cas de CRSC atypique, bilatérale avec des décollements de rétine exsudatifs
bulleux.!

Notre revue a également rapporté les résultats de 'OCT peropératoire chez les patients subissant une
chirurgie de thérapie génique sous-rétinienne. Nous avons fourni une analyse approfondie de OCT
des BALADs induits chirurgicalement et publiés dans la littérature, et avons étayé notre observation
par des cas personnels bien illustrés. La reconnaissance de cette caractéristique sur 1’OCT
peropératoire peut aider les chirurgiens a surveiller l'injection sous-rétinienne et a améliorer les
protocoles d'administration de la thérapie génique. Le mécanisme du BALAD induit par la chirurgie
est probablement comparable aux processus pathophysiologiques susmentionnés. L'injection sous-
rétinienne de liquide a travers une rétinotomie est similaire a 1’effet d’un liquide exsudatif provenant

de la choroide. D'autres mécanismes peuvent étre suggérés, notamment le degré d'atrophie de la rétine
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externe dans la zone d'injection qui module l'adhésion rétinienne normale et la pénétration peu

profonde de la pointe de l'aiguille qui peut entrainer une hydratation intrarétinienne.

L'objectif de cette étude était de proposer une nomenclature cohérente et fondée sur une vérité

anatomique. La nécessité d'une approche logique de la terminologie en OCT s'impose pour normaliser

les recherches futures. Dans le cas du BALAD, la nouvelle terminologie a permis de relier cette

caractéristique clinique a une vaste littérature d'études histologiques.
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Figures et légendes des figures

Figure 1. Adaptée de Ferniandez-Avellaneda P et al.” Décollement de la couche bacillaire

associé a une maculopathie idiopathique aigué et systéme d'annotation proposé.

A. La photographie couleur du fond d'ceeil d'un homme de 31 ans présentant une perte de vision
de l'ceil droit montre une ¢élévation fovéale jaunatre avec une fine bordure jaune périphérique
(pointe de fleche blanche).

B. Le scan de la tomographie par cohérence optique (SD-OCT) montre un décollement de la
couche bacillaire fovéale (BALAD) avec de petites zones de décollement séreux de la rétine
environnante. Notez la perte et I’hyporéflectivité de 'architecture choroidienne interne sous les
zones de modifications rétiniennes sus-jacentes. Le cadre blanc en pointillés indique la zone
représentée sur la vue agrandie (C).

C. SD-OCT magnifi¢ du BALAD. La scission de la rétine externe se produit au niveau de la
zone myoide hyporéflective (MZ, téte de fleche verte) sous la membrane limitante externe (ELM,
téte de fleche bleue), laissant les couches restantes des photorécepteurs (fragments de la MZ, zone
ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge) et zone d'interdigitation (IZ, té€te de fleche orange)) adhérentes
au complexe épithélium pigmentaire rétinien - membrane basale - membrane de Bruch (RBB, téte
de fleche jaune) a la base du BALAD. Le "plafond" ou bord antérieur du BALAD (téte de fleche
blanche) apparait comme une bande granulaire hyperréflective, contenant probablement des
fragments restants de la zone myoide et des segments internes et externes des photorécepteurs en
régénération. Le "plancher" ou bord postérieur du BALAD (téte de fleche blanche) est délimité par
une bande épaissie de réflectivité hétérogene. La partie antérieure du plancher du BALAD est
continue avec la zone ellipsoide (EZ, pointe de fleche rouge) de la rétine adjacente attachée. Notez
le matériel hyperréflectif a I'intérieur de I'espace cystoide créé par le BALAD. Ce systéme

d’annotations (fleches colorées) est utilis¢ pour les autres figures de 1’article.
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Figure 2. Décollement de la couche bacillaire associé 4 une DMLA exsudative.

A. La photographie confocale en couleur du fond d'eeil d'une femme de 61 ans ayant
récemment perdu la vue dans 1'ceil droit montre un décollement grisatre de 1'épithélium pigmentaire
avec du liquide sous-rétinien.

B. Le SD-OCT montre un décollement de 1'épithélium pigmentaire (DEP) avec un matériel
hyperréflectif sous-rétinien et du liquide sous-rétinien correspondant a une néovascularisation
maculaire de type 1. Aucun décollement de la couche bacillaire (BALAD) n'est apparent a la
présentation. L'image insérée est I'image infrarouge (NIR) correspondante, la ligne verte indiquant
'emplacement du scan du SD-OCT.

C. L’OCTA en face (en haut) utilisant 1'épithélium pigmentaire de la rétine et la membrane de
Bruch comme limites de segmentation (indiquées par des lignes pointillées jaunes sur 'OCT B-scan
correspondant) avec superposition du signal de flux rouge (en bas) confirme la néovascularisation
maculaire de type 1.

D. Six semaines apres l'injection intravitréenne d'aflibercept (2,0 mg/0,05 ml), la photographie
confocale de suivi du fond d'ceil en couleur montre une augmentation du DEP.

E et F. Le SD-OCT de suivi acquis sur un dispositif prototype haute résolution (HR-OCT,
Spectralis, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Allemagne) (E) et sa vue agrandie (F) montrent un
BALAD fovéal. La scission de la rétine externe se produit au niveau de la zone myoide

hyporéflective (MZ, téte de fleche verte) sous la membrane limitante externe (ELM, téte de fléche
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bleue), laissant les autres couches de photorécepteurs (zone ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge) et
zone d'interdigitation (IZ, téte de fleche orange)) adhérentes au complexe épithélium pigmentaire
rétinien - membrane basale - membrane de Bruch (RBB, téte de fléche jaune) a la base du BALAD.
Le "plafond" ou la bordure antérieure du BALAD (téte de fleche blanche) apparait comme une
bande granulaire hyperréflective, contenant vraisemblablement des fragments restants de la zone
myoide et des segments internes et externes de photorécepteurs en régénération. La partie antérieure
du plancher du BALAD (téte de fleche blanche) est continue avec la zone ellipsoide (EZ, téte de
fleche rouge) de la rétine adjacente attachée. L'image NIR insérée avec la ligne verte indique

'emplacement du scan d’HR-OCT.
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Figure 3. Analyse minutieuse de la bordure de décollement de la couche bacillaire dans la
maladie de Vogt-Koyanagi-Harada a 1'aide d'un scan dense de tomographie par cohérence

optique (distance interscan de 11pm).
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A. La tomographie par cohérence optique (SD-OCT) du décollement naissant de la couche
bacillaire (BALAD) montre une accumulation de matériel hyperréflectif (téte de fleche blanche) au
niveau de la zone myoide hyporéflective (MZ, téte de fleche verte) avec un bombement vers
l'intérieur de la membrane limitante externe (ELM, téte de fleche bleue) et une atténuation focale de
la zone ellipsoide sous-jacente (EZ, téte de fleche rouge). Le plancher du BALAD naissant (f-
BALAD, téte de fleche blanche) adhére au complexe épithélium pigmentaire rétinien-membrane
basale-membrane de Bruch (RBB, téte de fleche jaune). Notez la bordure hyperréflective (pointe de
fleche noire) du BALAD sur I’image infrarouge (NIR). La fléche verte dans 1'image NIR (a droite)
indique l'emplacement du scan du SD-OCT (a gauche).

B. La coupe de SD-OCT inférieure adjacente montre un nouvel ¢largissement de la zone
myoide hyporéflective qui crée le BALAD (pointe de fleche blanche). Il y a une augmentation de la
réflectivité de la couche nucléaire externe et des portions de la couche des fibres de Henle
recouvrant le BALAD.

C et D. Les scans de SD-OCT inférieurs adjacents montrent un élargissement progressif du
BALAD. Le plafond du BALAD (c-BALAD, pointe de fléche blanche) est apparent comme une
bande granulaire hyperréflective. Le plancher du BALAD (f-BALAD, téte de fleche blanche) est en
continuité avec la zone ellipsoide de la rétine adjacente. Il existe une structure hyperréflective
linéaire (fleche blanche en pointillés en D) recouvrant le fond du BALAD qui semble représenter
des fragments de myoides du segment interne des photorécepteurs.

E. Un mois plus tard, aprés un traitement par corticostéroides oraux, le scan de suivi du SD-OCT
correspondant a (D) montre une résolution du BALAD. L'ELM est intacte. Il y a des atténuations

focales de I’EZ et de I’'1Z.
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Figure 4. Tomographie par cohérence optique montrant la résolution du décollement de la

couche bacillaire dans la maladie de Vogt-Koyanagi-Harada.

A. Image infrarouge (NIR, a gauche) et tomographie par cohérence optique (SD-OCT) d'une
femme de 46 ans présentant une baisse d'acuité visuelle de 1'ceil droit depuis trois jours. Il y a un
décollement de la couche bacillaire fovéale en forme de dome (BALAD). Le plafond du BALAD
apparait comme une faible bande hyperréflective (pointe de fleche blanche). Le plancher du
BALAD est caractérisé par une bande hyperréflective irréguliere (téte de fleche blanche), continue
avec la zone ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge) de la rétine adjacente et adhérant au complexe
épithélium pigmentaire rétinien-membrane basale-membrane de Bruch (RBB, téte de fléche jaune).
La ligne verte indique 1'emplacement du scan du SD-OCT. Notez la bordure hyperréflective du
BALAD sur I’image NIR (téte de fleche noire).

B. Deux jours apres le début de la corticothérapie, la membrane limitante externe (MLE, téte de
fleche bleue) est clairement tracable au-dessus du BALAD. Le bord antérieur du BALAD est
délimité par une ligne hyperréflective nette (pointe de fleche blanche) contenant probablement des
segments internes (SI) et externes (SE) de photorécepteurs en régénération. Des fragments de SI et
SE (pointes de fleche rouges) sont visibles en avant du complexe RBB (pointe de fleche jaune).

C et D. Cing jours (C) et sept jours (D) apres le début de la corticothérapie, la membrane limitante
externe (MLE, téte de fleche bleue) est encore intacte au-dessus du BALAD. Les fragments de SI et
SE restants constituent une bande granuleuse, discontinue et hyperréflective (pointes de fleche

rouges) en avant du RBB (pointe de fléche jaune).
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E et F. Dix jours (E) et 90 jours (F) apres le début de la corticothérapie, on observe une
reconstitution progressive de la zone ellipsoide (EZ, pointe de fleche rouge) avec des altérations

focales persistantes.
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Figure 5. Décollement de la couche bacillaire induit chirurgicalement pendant I'injection de

thérapie génique sous-rétinienne.
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A. Image infrarouge (NIR, a gauche) et tomographie par cohérence optique (a droite)
préopératoires d'une fille de 12 ans atteinte d'une maladie rétinienne héréditaire liée & une mutation
RPEG65. Notez la préservation de la membrane limitante externe fovéale et de la zone ellipsoide. La
ligne verte indique l'emplacement du scan du SD-OCT.

B. Photographie couleur du fond d'eeil (a gauche) et SD-OCT peropératoire (a droite) obtenus
pendant la thérapie génique sous-rétinienne avec le voretigene neparvovec-rzyl. Le scan de SD-
OCT horizontal montre des zones de liquide sous-rétinien (astérisques) et un décollement de la
couche bacillaire (BALAD, pointe de fléche blanche). Il existe de multiples zones de schisis et
d'ecedéme de la couche des fibres de Henle (HFL) (fleche blanche en pointillés). Le cadre en
pointillés blancs est une vue magnifiée du BALAD. Le plafond du BALAD (pointe de fleche
blanche) apparait comme une bande hyperréflective épaissie. Le plancher du BALAD (téte de
fleche blanche) est adhérent au complexe épithélium pigmentaire rétinien-membrane basale-
membrane de Bruch (RBB, téte de fleche jaune) et continu avec la zone ellipsoide (EZ, téte de

fleche rouge) de la rétine adjacente.
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C. Photographie du fond d'ceil en couleur et SD-OCT peropératoire obtenus pendant la thérapie
génique sous-rétinienne avec le voretigene neparvovec-rzyl. Le scan de SD-OCT adjacent montre 2
BALADs en forme de U (pointes de fleches blanches). Le cadre blanc en pointillés est une vue
agrandie du BALAD. La couche bacillaire détachée "flottante" (pointes de fleche blanches) ne

montre aucune adhésion au complexe RBB (pointe de fléche jaune).
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Figure 6. Modifiée de Chen L. et al.'** Détachement artificiel de la couche bacillaire visible en

histologie post-mortem.
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A. Scan de la tomographie par cohérence optique acquis un an avant le déceés du patient,
montrant une importante élévation irréguliere et peu profonde de 1'épithélium pigmentaire rétinien
(EPR) sous-fovéale abritant une néovascularisation maculaire de type 1 (pointes de fléches jaunes),
secondaire a une dégénérescence maculaire liée a I'age. La rétine est physiquement intacte.

B-D. Histologie post-mortem. Astérisques, décollement de la couche bacillaire (BALAD) au niveau
des myoides du segment interne, les segments externes restant attachés a 'EPR. Pointes de fleche
vertes dans (C) et (D), membrane limitante externe. Le tissu post-mortem est fixé avec de 1'acide
osmium tannique paraphénylénediamine, préparé pour des sections en résine époxy, et coloré avec
du bleu de toluidine. B. Vue panoramique de I'histologie montrant I'¢lévation de I'EPR du panneau
A (pointes de fleche jaunes). C. En temporal de I'élévation de I'EPR, le BALAD est étroit. D. Au
niveau nasal de I'¢lévation de I'EPR, le BALAD est large. NFL, couche des fibres nerveuses ; GCL,

couche des cellules ganglionnaires ; INL, couche nucléaire interne ; HFL, couche des fibres de
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Henle ; ONL, couche nucléaire externe ; ONL/HFL, ONL et HFL indiscernables en raison d'une
délamination in vivo ; IS, segments internes ; OS, segments externes ; BrM, membrane de Bruch ;

Ch, choroide.
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Figure 7. Décollement de la couche bacillaire associé a une rétinochoroidite toxoplasmique et

a un schisis et un cedéme de la couche des fibres de Henle.

A. Image infrarouge (NIR, a gauche) et tomographie par cohérence optique (SD-OCT, a droite)
d'une jeune fille de 14 ans présentant une baisse d'acuité visuelle de I'ceil gauche depuis 10 jours.
L’image NIR montre une fine ligne hyperréflective (pointes de fléches noires) indiquant la marge
d'un décollement de la couche bacillaire (BALAD). La zone hyporéflective environnante, plus
large, correspond a un schisis et un cedéme de la couche des fibres de Henle (HFL) sur le SD-OCT.
Le SD-OCT (a droite) a travers la macula inférieure montre un schisis et un cedéme dans la HFL
(fleche blanche en pointillés). La ligne verte indique 1'emplacement du scan de SD-OCT.

B. Le SD-OCT B-scan supérieur adjacent montre une structure ronde hyperréflective dans la
HFL/couche nucléaire externe qui correspond a la marge inférieure du BALAD. Un schisis et un
cedéme de la HFL (fleche blanche en pointillés) sont apparents de chaque c6té du BALAD naissant.
C et D. Les scans de SD-OCT supérieurs adjacents montrent une cavité kystique dans les couches
rétiniennes externes qui représente la limite postérieure du BALAD. Un schisis et un cedéme de la
HFL (fleches blanches en pointillés) sont apparents de chaque c6té du BALAD.

E et F. Les scans de SD-OCT supérieurs adjacents montrent un BALAD piriforme. Le plafond du
BALAD (c-BALAD, pointe de fleche blanche) se présente comme une ligne granulaire
hyperréflective. Le plancher du BALAD (f-BALAD, téte de fleche blanche) est continu avec la
zone ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge en F) de la rétine adjacente attachée et adhére au complexe
RBB (téte de fleche jaune en F). Le schisis et I'eedéme de la HFL (fléches blanches en pointillés)
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sont apparents de chaque c6té du BALAD. Aucune fibre ou brin de connexion n'est visible dans le

BALAD, contrairement au schisis et a I'eedéme de la couche de fibres de Henle.
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Figure 8. Imagerie multimodale d'un décollement de la couche bacillaire associé a une

métastase choroidienne.

A. La photographie multicolore du fond d'eeil d'une femme de 45 ans atteinte d'un cancer du

sein et présentant une baisse d'acuité visuelle de 1'eeil droit depuis cing jours montre une masse
choroidienne représentant une 1ésion métastatique (fleche jaune) dans I’aire maculaire supérieure
associée a du liquide sous-rétinien (astérisque). Il existe une zone distincte de liquide sous-rétinien
avec une bordure jaune (fleche blanche) qui correspond a un décollement de la couche bacillaire
(BALAD).

B. L'autofluorescence du fond d'ceeil en lumiére bleue montre des zones hyperautofluorescentes
mouchetées (fleéche jaune) qui coincident avec la métastase choroidienne. Notez la zone discréte
d'hypoautofluorescence (fleche blanche) due a un effet de masquage du liquide contenu dans le
BALAD.

C. L'angiographie a la fluorescéine en phase tardive montre une hyperfluorescence hétérogéne
(fleche jaune) en regard de la masse choroidienne. Une accumulation de colorant ressemblant a
l'apparence d'un décollement séreux de I'épithélium pigmentaire (fléche blanche) délimite le
BALAD.

D. L'angiographie au vert d'indocyanine en phase intermédiaire montre une Iésion
hypofluorescente bien délimitée (fleche jaune). Le BALAD n'a pas de signe particulier sur
l'angiographie au vert d'indocyanine.

E. En imagerie infrarouge, le BALAD correspond a la zone hyporéflective avec une bordure
hyperréflective (fleche blanche). La ligne verte indique I'emplacement du scan de la tomographie

par cohérence optique (SD-OCT).
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F. Le scan du SD-OCT montre un BALAD situé en nasal de la fovéa (cadre blanc en
pointillés). Notez le "vrai" décollement séreux de la rétine (astérisque) en temporal du BALAD,
ainsi que la choroide irréguliérement épaissie. Le cadre pointillé blanc indique la vue agrandie
montrée en (G).

G. Vue agrandie du BALAD en SD-OCT. La membrane limitante externe est clairement visible
(ELM, pointe de fleche bleue) en avant du BALAD. Le plafond du BALAD (téte de fléche blanche)
apparait comme une bande granulaire hyperréflective. Le plancher du BALAD est délimité par une
bande faiblement hyperréflective et épaissie (téte de fleche blanche) qui est continue avec la zone
ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge) de la rétine attachée adjacente et adhére au complexe RBB (téte

de fléche jaune).
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Figure 9. Décollement de la couche bacillaire hémorragique associé a une DMLA exsudative.

A. La photographie couleur du fond d'ceil montre une membrane néovasculaire fovéale grisatre
avec des hémorragies sous-rétiniennes. La ligne verte indique 1'emplacement du scan de la
tomographie par cohérence optique (SD-OCT).

B. Le SD-OCT montre un décollement de la couche bacillaire (BALAD) recouvrant un
matériel hyperréflectif sous-rétinien (SRHM) représentant une néovascularisation maculaire de type
2 (MNYV). Notez le matériel hyperréflectif dense a 1'intérieur du BALAD, dont une partie se co-
localise avec une hémorragie sous-rétinienne sur la photographie du fond d'ceil. La membrane
limitante externe est apparente en avant du BALAD (ELM, pointe de fléche bleue). Le plafond du
BALAD (téte de fleche blanche) apparait comme une bande granulaire hyperréflective. Le plancher
central du BALAD (téte de fleche blanche) est mélangé au SHRM liée a la MNV de type 2
recouvrant le complexe RBB (téte de fleche jaune). Le plancher périphérique du BALAD est
continu avec la zone ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge) de la rétine adjacente. Prés de la fronticre
du BALAD, des adhérences focales entre la rétine externe et le RBB démontrent un haut degré de

plasticité de la rétine externe.
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Figure 10. Décollement de la couche bacillaire associé a une épithéliopathie en plaque.

A et B. Les photographies couleur du fond de I'eeil droit (A) et gauche (B) montrent des 1ésions
profondes, placoides et crémeuses au pdle postérieur. Il y a plusieurs 1ésions jaunatres distinctives
entourées d'une fine bordure jaune (pointes de fleche blanches) qui correspondent a des
décollements de la couche bacillaire (BALAD).

C et D. La phase précoce de 1'angiographie au vert d'indocyanine (ICGA) des yeux droit (C) et
gauche (D) montre des Iésions hypofluorescentes. Les BALADs sont co-localisés avec les zones de
fluorescence choroidienne (pointes de fleches blanches).

E et F. La phase tardive de 1'angiographie a la fluorescéine de I'eeil droit (E) et de I'eeil gauche (F)
montre une coloration du disque optique et de multiples 1ésions hyperfluorescentes (pointes de
fleches blanches) qui sont moins nombreuses que les 1ésions hypofluorescentes observées avec
I'ICGA. Notez le bord sombre distinctif qui entoure la 1ésion hyperfluorescente dans I'eeil gauche
(F, pointe de fleche blanche).

G et H. L’imagerie infrarouge de 1'eeil droit (E) et de I'eeil gauche (F) montre des 1ésions
hyporéflectives avec une fin liserée hyperréflectif (pointes de fleches blanches). La ligne verte

indique l'emplacement du scan de la tomographie par cohérence optique dans (I) et (J).
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I et J. La tomographie par cohérence optique de 1'ceil droit (I) et de I'ceil gauche (J) montre de
multiples BALADs parafovéaux dans les deux yeux. Le plafond des BALADs (pointes de fleches
blanches) apparait comme une bande granulaire hyperréflective. Le plancher des BALADs (pointes
de fleche blanches) est délimité par une bande hyperréflective irrégulicre et épaissie, continue avec
la zone ellipsoide (EZ, pointes de fleche rouges) et la zone d'interdigitation (IZ, pointes de fleche
orange) de la rétine adjacente attachée et adhérant au complexe RBB (pointe de fléche jaune). Une
adhésion focale entre la rétine externe et le RBB, qui démontre la plasticité de la rétine externe, est
présente entre les deux BALADs de I'eeil gauche (J). Notez le matériel hyperréflectif a l'intérieur
des BALAD:s et la perte de I'anatomie choroidienne interne normale sous les zones d’altérations

rétiniennes.
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Figure 11. Imagerie multimodale d'un décollement de la couche bacillaire associé a la maladie
de Vogt-Koyanagi-Harada.

A

Baseline

A. Photographie couleur du fond d'eeil d'une femme de 27 ans présentant une baisse d'acuité
visuelle de 1'ceil droit depuis deux jours. On observe une 1ésion fovéale entourée d'une fine bordure
jaune (pointe de fleche blanche) correspondant a un décollement de la couche bacillaire (BALAD)

et de multiples zones de liquide sous-rétinien (astérisques).

B. L'angiographie a la fluorescéine en phase précoce montre des taches hypofluorescentes
éparses.
C. L'angiographie a la fluorescéine en phase tardive montre des zones de fuite multifocales

hyperfluorescentes sous des décollements de rétine exsudatifs au niveau nasal et supérieur de la
fovéa (astérisques). Le BALAD central montre une 1égere hyperfluorescence qui est délimitée par

une bordure hypofluorescente (pointe de fleche blanche).
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D. Au départ, I’imagerie infrarouge (2 gauche) montre une Iésion hyporéflective fovéale
entourée d'une fine bordure hyperréflective (pointe de fléche noire). La tomographie par cohérence
optique (SD-OCT) correspondante (a droite) montre un BALAD fovéal. La membrane limitante
externe est clairement tracable (ELM, pointe de fleche bleue) au-dessus du BALAD. Le bord
antérieur du BALAD apparait comme une bande hyperréflective floue (pointe de fleche blanche).
La bande hyperréflective a la base du BALAD (téte de fleche blanche) est continue avec la zone
ellipsoide de la rétine adjacente attachée (EZ, téte de fleche rouge). Notez le matériel hyperréflectif
a l'intérieur du BALAD. Au niveau nasal, un deuxiéme BALAD plus petit montre une adhésion
entre la rétine externe et le complexe RBB a son bord nasal. La ligne verte indique 1'emplacement
du scan de SD-OCT.

E. Cing jours apres le début de la corticothérapie, on observe un aplatissement progressif du
BALAD. La frontiére antérieure du BALAD est délimitée par une ligne hyperréflective nette
(pointe de fleche blanche) contenant vraisemblablement des segments internes et externes des
photorécepteurs en régénération. Les restes des segments internes et externes des photorécepteurs
(pointes de fleche rouges), y compris le plancher du BALAD (pointe de fléche blanche), sont
visibles en avant du RBB (pointe de fleche jaune).

F. Dix-neuf jours apres le début de la corticothérapie, on observe une résolution compléte du
BALAD. La membrane limitante externe est intacte (ELM, pointe de fléche bleue). La zone

ellipsoide fovéale est atténuée et granuleuse (EZ, pointe de fléche rouge).

51



Figure 12. Décollement de la couche bacillaire et schisis et cedeme de la couche des fibres de

Henle associés a une endophtalmie endogéne a Candida.




A et B. Les photographies du fond d'eeil en couleur de 1I'ceeil droit (A) et de I'eeil gauche (B) montrent
des infiltrats jaunes sous-rétiniens bilatéraux (pointes de fleches blanches) et des hémorragies intra-
rétiniennes dans 1'ceil gauche.

A. L'angiographie a la fluorescéine en phase tardive de I'eeil droit montre une
hyperfluorescence des infiltrats fongiques (pointes de fléches blanches).

B. L’imagerie infrarouge (NIR, a gauche) et le scan de la tomographie par cohérence optique
(SD-OCT) (a droite) montrent une 1ésion sous-rétinienne hyperréflective (fléche blanche en
pointillés) avec des cellules vitréennes. La NIR montre des zones hyporéflectives entourant
l'infiltrat sous-rétinien qui correspond a une schisis de la couche des fibres de Henle (HFL) et a un
cedeéme sur le SD-OCT. La ligne verte indique I'emplacement du scan de SD-OCT.

C. Le scan de SD-OCT adjacent montre un petit décollement de la couche bacillaire (BALAD).
Le plafond du BALAD (c-BALAD, pointe de fléche blanche) apparait comme une bande
hyperréflective. Le plancher du BALAD (f-BALAD, téte de fléche blanche) est caractérisé par une
bande hyperréflective irrégulicre, et continue avec la zone ellipsoide (EZ, téte de fleche rouge) de la
rétine adjacente et adhérant au complexe RBB (téte de fléche jaune). La membrane limitante
externe est tragable (ELM, téte de fléche bleue) au-dessus du BALAD.

D. Le scan de SD-OCT adjacent montre le BALAD (téte de fleche blanche) et un cedéme

simultané dans la HFL (fléche blanche en pointillés) correspondant a la zone hyporéflective en NIR.
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Tableaux

Tableau 1. Résumé des caractéristiques démographiques des patients atteints de décollement de la

couche bacillaire tirées de la littérature.

Characteristics Number (%)
No. of patients 164
No. of eyes 178
Age (mean years + SD) 354+ 145
Gender n (%)
Male 69/138 (50%)
Female 69/138 (50%)
Type of OCT n (%)
SD-OCT 146/178 (82%)
TD-OCT 25/178 (14%)
SS-OCT 7/178 (4%)
Follow-up on OCT (mean days + SD) 167.4+134.3
Etiologies (n=22)
VKH disease 77/164 (47%)
APMPPE 18/164 (11%)
Sympathetic ophthalmia 12/164 (7.3%)
Choroidal neovascularization 10/164 (6.2%)

Toxoplasmosis chorioretinitis
Acute idiopathic maculopathy
Immunotherapy-related toxicity
Hematological disorders
Posterior scleritis

Choroidal metastasis

Central serous chorioretinopathy
Panretinal photocoagulation
Peripapillary pachychoroid syndrome
Ocular blunt trauma

Uveal effusion syndrome
Choroidal lymphoma

Choroidal osteoma
Chikungunya-associated uveitis
Laser-induced maculopathy
BDUMP

Choroidal granuloma
Preeclampsia

9/164 (5.5%)
9/164 (5.5%)
6/164 (3.7%)
4/164 (2.4%)
3/164 (1.8%)
2/164 (1.8%)
2/164 (1.8%)
2/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)
1/164 (0.6%)

Abbreviations: APMPPE: acute posterior multifocal placoid pigment epitheliopathy; BDUMP: bilateral diffuse uveal
melanocytic proliferation; OCT: optical coherence tomography; SD: spectral domain; SS: swept source; TD: time

domain; VKH: Vogt-Koyanagi-Harada.
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BACILLARY LAYER DETACHMENT: MULTIMODAL
IMAGING AND HISTOLOGIC EVIDENCE OF A
NOVEL OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY
TERMINOLOGY

Literature Review and Proposed Theory

PRITHVI RAMTOHUL, MD,* MICHAEL ENGELBERT, MD, PuD, i+ ARIANE MALCLES, MD,§
EDWARD GIGON, MD,§ ELISABETTA MISEROCCHI, MD,{ GIULIO MODORATI, MDq

EDUARDO CUNHA DE SOUZA, MD,** CAGRI G. BESIRLI, MD, PuD,{{ CHRISTINE A. CURCIO, PuD,t#
K. BAILEY FREUND, MDf#

Purpose: To clarify the histologic basis of bacillary layer detachment (BALAD) through a
review of the current literature and an analysis of retinal imaging.

Methods: The literature for previous reports of BALAD were reviewed. An analysis of
retinal images was performed to support anatomical conclusions.

Results: A total of 164 unique patients with BALAD on optical coherence tomography
(OCT) were identified from the published literature. Twenty-two underlying etiologies, all
associated with subretinal exudation, were identified. Forty-one different OCT terminolo-
gies were found. The defining OCT feature of BALAD was a split at the level of the
photoreceptor inner segment myoid creating a distinctive intraretinal cavity. Resolution of
BALAD was followed by a rapid restoration of the ellipsoid zone. Histology of age-related
macular degeneration eyes suggests that individual photoreceptors can shed inner
segments. Furthermore, detachment of the entire layer of inner segments is a common
postmortem artifact. It is proposed that BALAD occurs when outwardly directed forces
promoting attachment of photoreceptor outer segments to the retinal pigment epithelium
exceed the tensile strength of the photoreceptor inner segment myoid.

Conclusion: This review serves to strengthen the OCT nomenclature “bacillary layer
detachment,” based on specific reflectance information obtained by OCT and previously
published histologic observations.

RETINA 00:1-15, 2021

S tratum bacillorum et conorum, the layer of rods (ELM), which comprises ribosomes, smooth endoplas-
and cones, was first described by van Leeuwen- mic reticulum, Golgi complex, and rare mitochondria,
hoek in 1722.% Since then, anatomists have used the and the distal ellipsoid zone (EZ, near the OS), which
term “bacillary layer” to describe the orderly arrange- has tightly bundled mitochondria.® In addition to ca-
ment of photoreceptor inner and outer segments (IS nonical functions of oxidative phosphorylation and
and 0S).2 Outer segments are made of stacked disks calcium buffering, mitochondria were proposed to
,and their tips are surrounded by specialized apical have optical properties because they are light scat-
processes of the retinal pigment epithelium (RPE). terers. ®5

The photoreceptor IS are divided into two parts: the With advances in ultrahigh-resolution optical coher-
proximal myoid, near the external limiting membrane ence tomography (OCT) imaging, new insights into

1
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photoreceptor injury can be visualized at a subcellular
level. Recently, in a case of macular toxoplasmosis
chorioretinitis, Mehta et al® introduced the term
“BAcillary LAyer Detachment” (BALAD) to describe
the separation of the bacillary layer from the remaining
retinal layers resulting from an intraphotoreceptor split
immediately posterior to the ELM within the photore-
ceptor IS myoids. Subsequently, several authors have
used this OCT term in various case reports including
acute idiopathic maculopathy, blunt ocular trauma,
peripapillary pachychoroid syndrome, and Vogt—
Koyanagi—Harada (VKH) disease.™® However, pre-
vious descriptions and alternative interpretations of
BALAD have created a need for a more generally
accepted interpretation regarding the multimodal
imaging characteristics of this retinal lesion. In fact,
similar OCT findings were described as “photorecep-
tor delamination” in neovascular age-related macular
degeneration (AMD) and “subretinal septae” in VKH
disease. ™2 Developing a standardized nomenclature
would improve clarity and accuracy of communication
and enhance comparability of research results. Fur-
thermore, assessing correctly the retinal fluid location,
whether intra- or subretinal, is fundamental because it
is being used in recent neovascular AMD trials as
surrogate end points and implies different treatment
responses, visual prognosis, and pathogenic path-
ways.B8=I6 \Moreover, the prompt recovery of BALAD
on multimodal imaging raises questions on mecha-
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nisms that drive photoreceptor regeneration, especially
the IS.

This review aimed to propose an accurate definition
of the BALAD through an analysis of multimodal
imaging with OCT interpretation supported by recent
histologic findings in AMD. We performed a compre-
hensive review of published cases meeting the current
authors’ criteria for BALAD, encompassing wide-
ranging terminology and descriptors by the original
authors. We focused on demographics, clinical and
multimodal imaging characteristics, terminologies,
and discussed pathophysiologic mechanisms unifying
these various chorioretinal disorders. Additionally, we
reviewed the current status of rapid bacillary layer
recovery as assessed by multimodal imaging tech-
niques and its potential implications for treatments
targeting photoreceptor renewal.

Review of the Ophthalmologic Literature

We conducted a systematic search according to
Khan et al’s™ five-step guidelines. In brief, the steps in
a systematic review include the following: (1) framing
the questions for a review, (2) identifying the relevant
publications, (3) assessing study quality, (4) summa-
rizing the evidence, and (5) interpreting the findings.
Therefore, we searched PubMed, Medline, Scopus,
Science Direct, Cochrane Library, Ovid, and Google
Scholar from inception through October 2020. We did
not restrict the study type or language in the searches.
The searched keywords were “bacillary layer detach-
ment,” “atypical subretinal fluid,” “subretinal septae,”
“subretinal membranous structures,” ‘“‘subretinal hy-
perreflective structures,” “exudative retinal detach-
ment,” “neurosensory detachment,” “cystoid spaces.”
Additional relevant articles were found using the
“related citations” link in PubMed and through
selected article reference lists. After deduplication,
we examined a total of 879 individual articles to con-
firm whether the given article displayed multimodal
retinal images including at least one OCT scan to ana-
lyze the retinal morphology. Additional case material
derived from the authors’ clinics was used to refine
specific imaging features. Furthermore, we included
intraoperative OCT images showing in vivo BALAD
development in eyes undergoing subretinal injection
of gene therapy during pars plana vitrectomy and re-
viewed articles displaying similar intraoperative OCT
findings. We also reviewed historical textbooks and
atlases to trace the origin of the term “bacillary layer.”

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Demographic Analysis

From 879 articles identified through our system-
atic search, 123 articles were included, yielding 178
eyes with BALAD identified by OCT in 164 unique
patients (see References, and Supplemental Refer-
ences, Supplemental Digital Content 1, http:/
links.Iww.com/IAE/B473). The mean + SD patient
age was 35.4 + 14.5 years (range, 10-86 years), and
69 of 138 patients (50%) were female. Three types
of OCT were used: spectral-domain OCT in 146
eyes (82%), time-domain OCT in 25 eyes (14%),
and swept-source OCT in 7 eyes (4%). Follow-up
OCT images were available in 99 eyes (55.6%), and
mean + SD follow-up was 167.4 + 134.3 days
(range, 7-1,095 days). Mean + SD baseline best-
corrected visual acuity was 0.98 = 0.92 logarithm
of the minimum angle of resolution (Snellen equiv-
alent: 20/191). Underlying etiologies included VKH
disease (47%),M2M8=40.541-565 acyte posterior multi-
focal placoid pigment epitheliopathy (11%),566-S80
sympathetic ophthalmia (7.3%),5¢!-581-589 choroidal
neovascularization (6.2%),M-590.891  toxoplasmosis
chorioretinitis (5.5%),00.592-597 acute idiopathic
maculopathy  (5.5%),%598-S105  immunotherapy-
related toxicity (3.7%),10.:5106-S109  hematological
disorders (2.4%),S110-S112 pogterior scleritis (1.
8%),M0.547.8113 choroidal metastasis (1.8%),™@ cen-
tral serous chorioretinopathy (1.8%),M-5114 panreti-
nal photocoagulation (0.6%),5!'!>  peripapillary
pachychoroid syndrome (0.6%),2 ocular blunt
trauma (0.6%),8 uveal effusion syndrome (0.
6%),5''¢ choroidal lymphoma (0.6%),5''7 choroidal
osteoma (0.6%), chikungunya-associated uveitis (0.
6%),5"18 laser-induced maculopathy (0.6%),53!'° bilat-
eral diffuse uveal melanocytic proliferation (0.
6%),5'20 choroidal granuloma (0.6%),5'?! and pre-
eclampsia (0.6%).5122 Choroidal neovascularization
included neovascular AMD, idiopathic choroidal neo-
vascularization, and proliferative macular telangiectasia
Type 2. Immunotherapy-related toxicity included 2
cases associated with ipilimumab (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated antigen 4 blocker), 1 case associated
with vemurafenib (BRAF inhibitor) and 2 cases associ-
ated with the combination of dabrafenib (BRAF inhib-
itor) and trametinib (MEK inhibitor). Hematological
disorders included one case of chronic myeloid leuke-
mia, one case of acute myeloid leukemia, and one case
of thrombotic thrombocytopenic purpura. Central
serous chorioretinopathy (CSC) included one case of
fibrinous CSC and one case of secondary CSC compli-
cating systemic lupus erythematosus with severe hyper-
tension and renal failure (Table 1).

Table 1. Summary of Demographic Characteristics of
Patients With BALAD From the Literature

Characteristics n (%)
No. of patients 164
No. of eyes 178
Age, years, mean + SD 35.4 + 145

Gender, n (%)
Male
Female

Type of OCT, n (%)
Spectral domain
Time domain

69/138 (50)
69/138 (50)

146/178 (82)
25/178 (14)

Swept source 7/178 (4)

Follow-up on OCT, days, mean = 167.4 + 134.3
SD

Etiologies (n = 22)
VKH disease 77/164 (47)
APMPPE 18/164 (11)
Sympathetic ophthalmia 12/164 (7.3)
Choroidal neovascularization 10/164 (6.2)
Toxoplasmosis chorioretinitis 9/164 (5.5)
Acute idiopathic maculopathy 9/164 (5.5)
Immunotherapy-related toxicity 6/164 (3.7)
Hematological disorders 4/164 (2.4)
Posterior scleritis 3/164 (1.8)
Choroidal metastasis 2/164 (1.2)
Central serous chorioretinopathy 2/164 (1.2)
Panretinal photocoagulation 2/164 (1.2)
Peripapillary pachychoroid 1/164 (0.6)
syndrome
Ocular blunt trauma 1/164 (0.6)
Uveal effusion syndrome 1/164 (0.6)
Choroidal lymphoma 1/164 (0.6)
Choroidal osteoma 1/164 (0.6)
Chikungunya-associated uveitis 1/164 (0.6)
Laser-induced maculopathy 1/164 (0.6)
BDUMP 1/164 (0.6)
Choroidal granuloma 1/164 (0.6)
Preeclampsia 1/164 (0.6)

APMPPE, acute posterior multifocal placoid pigment epitheli-
opathy; BDUMP, bilateral diffuse uveal melanocytic proliferation.

Terminology in Ophthalmologic Literature

We aimed to identify previous OCT nomenclatures
and to review their use in the aforementioned etiologies
to better understand the evolution of the terminology.
Forty-one different OCT terminologies were found. We
summarized them into 7 main categories for greater
clarity: (1) subretinal septum/membrane/compartment/
loculated space/cystic space in 61 of 178 eyes (34.3%),
(2) exudative retinal detachment/subretinal detachment/
swelling of the outer retina/neurosensory detachment/
elevation of the IS-OS in 49 of 178 eyes (27.5%), (3)
subretinal fluid in 33 of 178 eyes (18.5%), (4) BALAD
in 18 of 178 eyes (10.1%), (5) subretinal hyperreflective
material/deposit/proteinaceous exudate in 7 of 178 eyes
(3.9%), (6) photoreceptor delamination in 7 of 178 eyes
(3.9%), and (7) intraretinal fluid in 3 of 178 eyes (1.9%).

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.


http://links.lww.com/IAE/B473
http://links.lww.com/IAE/B473

4 RETINA, THE JOURNAL OF RETINAL AND VITREOUS DISEASES ¢ 2021 « VOLUME 00 « NUMBER 00

The first OCT description of BALAD was made by
Maruyama and Kishi in a series of 21 patients with
VKH disease as “intraretinal fluid accumulation in the
outer retina.”’S!?3 Yamaguchi et al3!'?* further con-
firmed their findings and introduced the term ‘“‘subre-
tinal septae,” postulating that these septae were
composed of fibrin-like inflammatory products
because they rapidly resolved after steroid therapy.
Despite the lack of direct histologic correlation for
BALAD to date, this hypothesis has gained popularity
among retina specialists because eosinophilic exudate
containing proteinaceous material has been docu-
mented in the subretinal detached area of VKH pa-
tients.5!25-5127 It is only more recently, with the
advent of ultrahigh-resolution OCT that Ishihara
et al®® questioned these findings and proposed the
concept of splitting of photoreceptor OS from their
IS because of massive fluid accumulation.

Similar OCT features have been reported in the
aforementioned etiologies; however, to our knowl-
edge, no etiologic connection relating similar OCT
findings among these diseases has been proposed. In
2018, Mehta et al® suggested the term “bacillary layer
detachment” in a case of toxoplasmosis chorioretinitis
and postulated that the outer retinal split occurred at
the level of the IS myoids. The authors have supported
their OCT analysis through correlation with BALAD
frequently observed in histologic studies of postmor-
tem human eyes (see “Histologic Considerations”
below).5128

Optical Coherence Tomography Hallmarks

Bacillary layer detachment has characteristic and
predictable features on OCT. Among published cases,
BALAD was consistently located at the posterior pole
and was foveal in 131 of 178 eyes (73.6%), parafoveal
in 45 of 178 eyes (25.3%), and peripapillary in 2 of
178 eyes (1.1%). Colocalization with subretinal and
intraretinal fluid was noted in 138 of 178 eyes (77.5%)
and in 10 of 178 eyes (5.6%), respectively. Increased
choroidal thickness was documented in 91 of 97 eyes
with reported choroid measurements (93.8%) having a
mean + SD subfoveal choroidal thickness of 590 =+
146.7 pm (range, 321-909 um).

For the following detailed analysis of outer retinal
structures, our review focused on eyes imaged with
high-resolution spectral-domain OCT and swept-
source OCT (n = 153 eyes). The OCT hallmarks of
the BALAD included the following: (1) split at the
level of the hyporeflective myoid zone creating a dis-
tinctive cystic intraretinal space; (2) the “ceiling” or
anterior border of BALAD appeared as a hyperreflec-

tive granular band, presumably containing remaining
fragments of structures corresponding to the myoid
zone and regenerating photoreceptor IS and OS; (3)
the “floor” or posterior border of the BALAD was
delineated by a band of variable reflectivity and thick-
ness appearing as a continuation of the EZ of adjacent
attached retina. This structure’s composition was pre-
sumed to be detached photoreceptor IS and OS re-
maining adherent to RPE-basal lamina—Bruch
membrane complexS!??; (4) a second hyperreflective
band below the BALAD floor was detectable in 47.7%
and was continuous with the interdigitation zone of
adjacent attached retina; (5) the ELM was distin-
guishable anterior to the BALAD in 72% of eyes; (6)
areas of subretinal fluid under the floor of the BALAD
was seen in 50.3%; (7) suspended hyperreflective
particles were observed with the BALAD in 77.1%,
and reflectivity of the BALAD contents was higher
compared with that of adjacent subretinal fluid in
90.8%; (8) the BALAD had a distinctive piriform-
shaped configuration in 71.9% with acute angles at
the base in 77.1% (Figures 1-4; see Video 1, Sup-
plemental Digital Content 2, http:/links.lww.com/
IAE/B474, which shows three-dimensional OCT
reconstruction of BALAD in acute idiopathic macul-
opathy; see Figures S1-S4 with corresponding leg-
ends in the Supplemental Digital Content 3, http://
links.lww.com/IAE/B475, which shows additional
examples of BALAD on multimodal imaging). In
some eyes, focal adhesions between the outer retina
and the RPE-basal lamina—Bruch membrane were
identified near the BALAD margin (see Figures S1-
S4, http://links.Iww.com/IAE/B475, http://links.1ww.
com/IAE/B476, http://links.lww.com/IAE/B477,
http://links.lww.com/IAE/B478, with corresponding
legends in the Supplemental Digital Content 8,
http://links.lww.com/IAE/B480). These adhesions
demonstrated a high degree of outer retinal plasticity
present within the central macula. Because the detec-
tion of these focal lesions often required dense OCT
B-scan raster patterns, available only for the authors’
case material, their frequency in the published litera-
ture was not assessed.

Multimodal Imaging Features

On ophthalmoscopic examination (n = 106 eyes),
cases were typically described as having subretinal
fluid (97.2%), which displayed characteristic round
or polygonal yellow borders in 85 in 106 eyes
(80.2%). Lesions that were not detected on ophthal-
moscopy (1%) were rarely multifocal (4.7%) and
occurred primarily in VKH disease, acute posterior
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Fig. 1. Bacillary layer detach-
ment associated with acute idio-
pathic maculopathy and
proposed annotation system. A.
Color fundus photograph of a
31-year-old man with vision loss
in his right eye shows a yel-
lowish foveal elevation with a
thin, peripheral, yellow border
(white arrowhead). B. Spectral-
domain OCT B-scan shows a
foveal BALAD with small areas of surrounding serous retinal detachment. Note the hyporeflective loss of normal inner choroidal architecture beneath
the areas of overlying retinal changes. The white dashed box indicates the area shown in the magnified view (C). C. Magnified spectral-domain OCT B-
scan of BALAD. The outer retinal split occurs at the level of the hyporeflective myoid zone (MZ, green arrowhead) beneath the ELM (blue arrowhead)
leaving the remaining photoreceptor layers (fragments of the MZ, ellipsoid zone [EZ, red arrowhead] and interdigitation zone [IZ, orange arrowhead])
adherent to the RPE-basal lamina—Bruch membrane complex (RBB, yellow arrowhead) at the base of the BALAD. The “ceiling” or anterior border of
the BALAD (white arrowhead) appears as a hyperreflective granular band, presumably containing remaining fragments of the myoid zone and re-
generating photoreceptor IS and OS. The “floor” or posterior border of the BALAD (white arrowhead) is delimited by a thickened band of heterogenous
reflectivity. The anterior portion of BALAD floor is continuous with the EZ (red arrowhead) in adjacent attached retina. Note the hyperreflective
material within the cystoid space created by the BALAD. The annotations using colored labels for specific retinal structures is continued throughout the
remaining figures. Adapted from Ferndndez-Avellaneda et al.

multifocal placoid pigment epitheliopathy, and sympa-
thetic ophthalmia. Lesions consistently faded over
time, either spontaneously or following the initiation
of anti-inflammatory treatment.

Fundus autofluorescence and near-infrared reflec-
tance findings were both available in 22 of 178 eyes
(12.4%). Characteristically, the BALAD was hypoau-
tofluorescent in all cases, as a result of masking of
RPE fundus autofluorescence by the intra-BALAD

exudation or RPE disruption or both. Near-infrared
reflectance demonstrated hyporeflective lesions in all
cases. A thin hyperreflective border surrounded the
hyporeflective BALAD in 18 of 22 eyes (81.8%).
Fluorescein angiography (n = 92 eyes) was notable for
hyperfluorescent pooling of dye (92.4%) within the
BALAD cavity, which resembled the pattern of serous
pigment epithelial detachment (72.4%). Hypofluores-
cent borders in the late phase corresponded to a yellow

Fig. 2. Bacillary layer detach-
ment associated with exudative
neovascular AMD. A. Confocal
color fundus photograph of a 61-
year-old woman with recent
vision loss in her right eye
shows greyish pigment epithelial
detachment with subretinal fluid.
B. Spectral-domain OCT B-scan
shows a pigment epithelial
detachment with subretinal hy-
perreflective material and sub-
retinal fluid consistent with
exudative Type 1 macular neo-
vascularization. No BALAD is
apparent at presentation. The
inset image is the corresponding
near-infrared reflectance image
with the green line indicating the
location of the spectral-domain
OCT B-scan. C. En-face swept-
source OCT angiography pro-
jection (top) using the RPE and
Bruch membrane as segmenta-
tion boundaries shown as yellow
dashed lines in the corresponding OCT B-scan with red flow signal overlay (bottom) confirms Type 1 macular neovascularization. D. Six weeks after
intravitreal injection of aflibercept (2.0 mg/0.05 mL), follow-up confocal color fundus photograph shows a larger pigment epithelial detachment. E and
F. Follow-up tracked spectral-domain OCT B-scan acquired on a prototype high-resolution device (HR-OCT, Spectralis; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany) (E) and magnified view (F) show a foveal BALAD. The outer retinal split occurs at the level of the hyporeflective myoid zone
(MZ, green arrowhead) beneath the ELM (blue arrowhead) leaving the remaining photoreceptor layers (ellipsoid zone [EZ, red arrowhead] and
interdigitation zone [IZ, orange arrowhead]) adherent to subretinal hyperreflective material anterior to the RPE-basal lamina—Bruch membrane complex
(RBB, yellow arrowhead) at the base of the BALAD. The “ceiling” or anterior border of the BALAD (white arrowhead) appears as a hyperreflective
granular band, presumably containing remaining fragments of the myoid zone and regenerating photoreceptor IS and OS. The anterior portion of
BALAD floor (white arrowhead) is continuous with the EZ (red arrowhead) within adjacent attached retina. The inset near-infrared reflectance image
with the green line indicates the location of the HR-OCT B-scan.
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Bas

Fig. 3. Meticulous analysis of the BALAD bor- - —
der in VKH disease using a dense (11 um in- :
terscan distance) optical coherence tomography
raster pattern. A. Spectral-domain OCT (SD-
OCT) of nascent BALAD shows hyperreflective
material accumulation (white arrowhead) at the
level of the hyporeflective myoid zone (MZ,
green arrowhead) with inward bowing of the
ELM (blue arrowhead) and focal attenuation of
the underlying ellipsoid zone (EZ, red arrow-
head). The floor of the nascent BALAD (f-BA-
LAD, white arrowhead) is adherent to the RPE~
basal lamina—Bruch membrane complex (RBB,
yellow arrowhead). Note the distinctive hyper-
reflective border (black arrowhead) of the BA-
LAD on near-infrared reflectance. The green
arrow in the near-infrared reflectance image
(right) indicates the location of the SD-OCT B-
scan (left). B. Adjacent inferior SD-OCT B-scan
demonstrates further enlargement of the hypore-
flective myoid zone splitting creating the BA-
LAD (white arrowhead). There is increased
reflectivity of the outer nuclear layer and portions
of the Henle fiber layer overlying the BALAD. C o S
and D. Adjacent inferior SD-OCT B-scans show
gradual enlargement of the BALAD. The ceiling
of the BALAD (c-BALAD, white arrowhead) is
apparent as a granular hyperreflective band. The
f-BALAD (white arrowhead) is continuous with
the EZ of adjacent retina. There is a linear, hy-
perreflective structure (white dashed arrow in D)
overlying the floor of the BALAD that appears to
represent fragments of photoreceptor IS myoids.
E. One month later, following treatment with oral
corticosteroids, tracked SD-OCT B-scan corre-
sponding to (D) shows resolution of the BALAD.
The ELM is intact. There are focal attenuations of
the EZ and IZ.

3 974

f-BALAD

Baseline

A
= 1 Month

margin seen in color fundus photographs, a hyperre- retinal detachments. Associated findings on fluores-

flective margin on near-infrared reflectance, and the cein angiography included optic disk staining

BALAD angles on OCT. These multimodal imaging (94.6%), dye pooling beneath adjacent serous retinal

findings were not present in adjacent “true” serous detachment (70.7%), and vascular staining (12%).

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Fig. 4. Serial spectral-domain
OCT of BALAD resolution in
VKH disease. A. Baseline near-
infrared reflectance (left) and
spectral-domain OCT B-scans of
a 46-year-old woman with a 3-
day history of decreased visual
acuity in her right eye. There is a
dome-shaped foveal BALAD.
The ceiling of the BALAD
appears as a faint hyperreflective
band (white arrowhead). The
floor of the BALAD is charac-
terized by a faint, irregular, hy-
perreflective band (white
arrowhead) continuous with the
ellipsoid zone (EZ, red arrow-
head) in adjacent retina and
adherent to the RPE-basal
lamina—Bruch membrane com-
plex (RBB, yellow arrowhead).
The green line indicates the
location of the spectral-domain
OCT B-scan. Note the distinc-
tive hyperreflective border of the
BALAD on near-infrared reflec-

tance (black arrowhead). B. Two days after the start of steroid therapy, the ELM (blue arrowhead) is clearly traceable over the BALAD. The anterior
border of the BALAD is delineated by a sharp hyperreflective line (white arrowhead) presumably containing regenerating photoreceptor IS and OS.
Fragments of IS and OS (red arrowheads) are visible anterior to the RBB (yellow arrowhead). C and D. Five days (C) and 7 days (D) after the start of
steroid therapy, the ELM (blue arrowhead) is still intact over the BALAD. Resolving fragments of degenerating IS and OS constitute a granular,
discontinuous, hyperreflective band (red arrowheads) anterior to the RBB (yellow arrowhead). E and F. Ten days (E) and 90 days (F) after the start of
steroid therapy, there is a gradual reconstitution of the EZ (red arrowhead) with persistent focal disruptions.

Table 2 summarizes the OCT hallmark features and
multimodal imaging findings of BALAD.

Intraoperative Optical Coherence Tomography
Features of In Vivo Bacillary Layer Detachment
During Subretinal Gene Therapy Surgery

Intraoperative OCT has demonstrated its utility in
patients undergoing subretinal gene therapy to guide
viral vector injection and to avoid complications such
as sub-RPE or intraretinal injection, foveal over-
stretching, and macular hole formation.S'30 With the
increased number of subretinal gene therapy cases,
additional intraoperative OCT signs were recently
described, including the “fleur-de-lis” sign that visual-
izes early subretinal bleb formation and the “double
hyperreflective” sign that detects subretinal air bubb-
les.S131 We reviewed published articles and surgical
videos of subretinal gene therapy injection to analyze
an unrecognized intraoperative OCT finding that
shares overlapping features with BALAD including
the following: (1) an outer retinal split creating a dis-
tinctive cystic space (the exact level of separation can-
not be firmly located because of lower tissue
resolution of intraoperative OCT); (2) the floor of
the surgically induced BALAD was delineated by a
faint, thickened, hyperreflective band continuous with
the EZ of adjacent retina; (3) the floor of the surgically

induced BALAD could be either adherent or detached
from the RPE; (4) the surgically induced BALAD has
a distinctive U-shaped configuration. Illustrations of
surgically induced BALAD are found in Figure 5
(see Video 2, Supplemental Digital Content 9,
http://links.lww.com/IAE/B481, which shows surgi-
cally induced BALAD during gene therapy surgery).

Origin of the Term ‘“Bacillary Layer”

The seventeenth century Dutch microscopist van
Leeuwenhoek was the first to observe the layer of rods
and cones when examining a cow’s retina. As early as
1674, in a letter sent to the Royal Society in London,
he referred to “the third tunicle was exceeding thin and
tender and having viewed it, I found it also to consist
of globules united.”S'3> In 1722, he undoubtably
examined photoreceptor OS when describing in a
frog’s retina “oblong particles one fourth longer than
they were thick.”S'33 In 1819, this layer was rediscov-
ered by the Irish pathologist Jacob. At that time, his-
tologic descriptions of the retina have identified two
parts including the “medullary layer of the retina” that
is attached to the choroid coat and the “vascular layer”
next to the vitreous.5'3* In his “Account of a Mem-
brane in the Eye,” Jacob wrote, “That it is not the
nervous layer which I detach [...] first, because it is
impossible to separate that part of the retina [. . .| and,

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Table 2. Optical Coherence Tomography and Related Multimodal Imaging Features of BALD

OCT (n = 178 Eyes)

Ophthalmoscopy and
Color Fundus
Photography
(n = 106 Eyes)

FAF (n=22 Eyes)

NIR (n = 22 Eyes)

Fluorescein
Angiography
(n =92 Eyes)

Intraretinal split at the
level of the
photoreceptor myoid
zone

Hyperreflective
granular band
forming the anterior
border (ceiling) of the
BALAD

Faint, thickened,
hyperreflective band
delineating the
posterior border
(floor) of the BALAD
and continuous with
the EZ of adjacent
attached retina

Adherence of the
BALAD floor with the
RPE/Bruch
membrane complex
and/or subretinal
hyperreflective
material

Continuity of a second
hyperreflective band
below the BALAD
floor with the
interdigitation zone
of adjacent attached
retina (nearly half of
cases)

There may be edema/
schisis present in the
adjacent Henle fiber
layer.

Integrity of the ELM
anterior to the
BALAD (more than
70% of cases)

High rate of suspended
hyperreflective
particles and
medium internal
optical intensity of
the BALAD (more
than 70% and 90%
of cases,
respectively)

Distinctive piriform
shape with acute
angles at the base
(more than 70% of
cases)

Round or polygonal
areas of presumed
subretinal fluid
(97.2%) displaying a
characteristic yellow
border (80.2%)

Not visible on
ophthalmoscopic
examination (1%)

Rarely multifocal
(4.7%)

Hypoautofluorescence,
presumably as a
result of masking of
RPE FAF by the intra-
BALAD exudation,
RPE disruption, or
both (100%)

Hyporeflective lesions Varying degrees of

(100%) surrounded
by a thin
hyperreflective
border (81.8%)

hyperfluorescent
dye pooling within
the BALAD cavity
(92.4%) with dark
border visible in the
late phase (72.4%).
May resemble the
angiographic
appearance of a
serous RPE
detachment

Not visible (7.6%)

Associated findings:
optic disk and
vascular staining,
hyperfluorescent
dye pooling
beneath adjacent
serous retinal
detachments that
typically show less
distinct margins

EZ, ellipsoid zone; FAF, fundus autofluorescence; NIR, near-infrared reflectance.
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Fig. 5. Surgically induced BA-
LAD during subretinal gene
therapy injection. A. Pre-
operative near-infrared reflec-
tance (left) and spectral-domain
OCT (SD-OCT, right) of a 12-
year-old girl with biallelic
RPE65-mediated inherited reti-
nal disease. Note the preserva-
tion of the foveal ELM and
ellipsoid zone (EZ). The green
line indicates the location of the
SD-OCT B-scan. B. Color fun-
dus photograph (left) and intra-
operative ~ SD-OCT  (right)
obtained during subretinal gene
therapy with voretigene ne-
parvovec-rzyl. The horizontal
SD-OCT scan demonstrates
areas of subretinal fluid (aster-
isks) and BALAD (white
arrowhead). There are multiple
areas of Henle fiber layer (HFL)
schisis and edema (white dashed
arrow). The white dashed box is
a magnified view of the BA-
LAD. The ceiling of the BA-
LAD (white arrowhead) appears
as a thickened hyperreflective
band between areas of adjacent
HFL schisis and edema. The

floor of the BALAD (white arrowhead) is adherent to the RPE-basal lamina—Bruch membrane complex (RBB, yellow arrowhead) and continuous with
the EZ (red arrowhead) in adjacent retina. C. Color fundus photography and intraoperative SD-OCT obtained during subretinal gene therapy with
voretigene neparvovec-rzyl. Adjacent horizontal SD-OCT B-scan shows 2 U-shaped BALADs (white arrowheads). The white dashed box is a mag-
nified view of the BALAD. The “floating” detached bacillary layer (white arrowheads) show no adhesion to the RBB (yellow arrowhead).

secondly, because I leave the retina uninjured.”S'33

Herein, Jacob provided the first histologic finding of
detachment of “membrana Jacobi” that was further
correlated with the bacillary layer. In 1837, Valentin
demonstrated that the Jacob’s membrane consisted of
“warts” (“wdrzchen” in German), which was con-
firmed by Miiller and Henle in 1839 who observed
“rod-shaped bodies” (“stabformigen Korper” in Ger-
man).5136:5137 In 1840, Hannover identified the second
component of the Jacob’s membrane as the “cones”
(“zapfen” in German).S!38

The term “bacillary layer” was first introduced by
von Briicke in 1847 and derived from the Latin trans-
lation (“stratum bacillosum”) of the German expres-
sion “schicht der stabformigen Korper” (which means
“layer of the rods”).S'3® More recently, the term
“bacillary layer” is found in the Polyak’s treatise
“The Retina” (1941).2 Polyak has described subdivi-
sion of the fine structure of the retina, and his nomen-
clature of the retinal layers is widely accepted. In
1995, “bacillary layer” appeared on a website based
at the University of Pennsylvania, an institution con-
tributing seminal retinal neuroscience during that era
(http://retina.anatomy.upenn.edu/~rob/lance/retina_
gross.html).5140-S141 Tn the modern ophthalmic peer-
reviewed literature, Curcio et al®'4? and Spaide and

Curcio® were the first to use anatomical designations
as per Polyak to correlate outer retinal bands on OCT
with “Polyak’s bacillary layer” on histology.” Bacil-
lary layer is the preferred terminology over “photore-
ceptor layer” for just the IS and OS, used by many
current authors, because photoreceptors are long and
highly compartmentalized cells that span several ana-
tomical layers (outer plexiform, Henle fiber, and outer
nuclear layers). The tissue compartment containing the
bacillary layer is the subretinal space, which is a
potential space bounded above by the ELM and below
by the junctional complexes of the RPE (also called
Verhoeff membrane).S143

Histologic Considerations

The postmortem occurrence of retinal detachment is
a well-known histologic artifact and can manifest
either as detachment of the photoreceptor OS from
the RPE (a “true” retinal detachment) or as split within
the photoreceptor IS myoids (a BALAD) leaving a
continuous layer of detached photoreceptor IS frag-
ments and OS remaining adherent to the RPE.S!44.5145
Histologic analysis of AMD eyes has revealed artifac-
tual BALAD,S!46-5149 ag indicated by the authors
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(Figure 6).5146:5148.8149 Collectively, these observa-
tions suggest an inherent weakness in photoreceptor
IS structure. In the outer retina, detachments occur at
points of structural weakness relative to adjacent
layers when separation forces overwhelm physiologic
retinal adhesive forces. In the subretinal space, the
tight ensheathment of the OS by RPE microvilli may
contribute to adhesion by several mechanisms includ-
ing frictional resistance from the interdigitations, elec-
trostatic interaction between cell membranes, and
metabolic supply to ensure the continuous process of
OS phagocytosis. Furthermore, the interphotoreceptor
matrix, which is a viscous material predominantly
composed of glycosaminoglycans, is present in-
between photoreceptor OS and strengthens this adhe-
sive process, particularly at the level of photoreceptor
matrix sheathes that envelop each photoreceptor
0OS.S150 At the base of the photoreceptor IS, Miiller
glia are attached to each other and to photoreceptor IS
by continuous homotypic and heterotypic adherens
junctions, respectively, that collectively form the
ELM. The ELM serves as a semipermeable diffusion
barrier for extracellular components and also a struc-
tural support for proper cellular organization, integrity,
and photoreceptor alignment.5!5! Therefore, we postu-

Fig. 6. Artifactual BALAD in
postmortem histology. A. Opti-
cal coherence tomography B-
scan acquired 1 year before
patient death showing an exten-
sive, subfoveal, shallow, irregu-
lar RPE elevation harboring
Type 1 macular ~ neo-
vascularization (yellow arrow-
heads), secondary to AMD.
Retina is physically intact. B-D.
Postmortem  histology. Aster-
isks, BALAD at the level of IS
myoids, with OS remaining
attached to the RPE. Green
arrowheads in (C and D), ELM.
Tissue is  post-fixed with
osmium tannic acid para-
phenylenediamine, prepared for
epoxy resin sections, and stained
with toluidine blue. B. Pano-
ramic view of histology showing
the RPE elevation from panel A
(yellow arrowheads). C. Tem-
poral to the RPE elevation, BA-
LAD is narrow. D. Nasal to the
RPE elevation, BALAD is wide.
BrM, Bruch membrane; Ch,
choroid; GCL, ganglion cell
layer; HFL, Henle fiber layer;
INL, inner nuclear layer; NFL,
nerve fiber layer; ONL, outer
nuclear layer; ONL/HFL, ONL
and HFL indistinguishable as a
result of in vivo dyslamination.
Modified from Chen et al.5'%*

500 pm

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

late that inherent weakness in photoreceptor IS struc-
ture may manifest as a BALAD in vivo during acute
subretinal exudation when outwardly directed forces
promoting attachment of photoreceptor OS to the
RPE exceed the tensile strength of the photoreceptor
IS myoids.

Furthermore, it was demonstrated that photoreceptor
IS undergo substantial remodeling as degeneration
proceeds in AMD. In a systematic review of well-
preserved late AMD eyes, Litts et al®'3% found that
individual cones can shed IS into the subretinal space.
Thus, splitting of the IS not only is an histologic arti-
fact but also may be part of a spectrum of degenerative
changes where BALAD may represent acute and
simultaneous shedding of a cluster of IS.8149-5152

Recently, direct clinicopathologic correlation
between OCT and histology of outer retinal tubulation
in AMD has shown that mitochondria are independent
reflectivity sources even when cone IS are severely
misaligned and shrunken.5'>® The reflective border of
outer retinal tubulation is attributed to the fission of IS
mitochondria, which are normally long and thin, into a
myriad of small ovoid organelles that reflect via Mie
scattering.5 On OCT, the floor of the BALAD is char-
acterized by a faint hyperreflective band continuous
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with the EZ of adjacent retina. Therefore, the optical
reflectivity of the BALAD floor may originate from
the disordered mitochondria of residual photoreceptor
IS ellipsoids remaining adherent to the RPE-basal
lamina—Bruch membrane. Alternative hypotheses of
the BALAD floor optical properties may include sig-
nal attenuation from the overlying fluid, persistent
fragments of the myoids, and OS adherent to the RPE~
basal lamina—Bruch membrane.

Pathophysiology

The imaging similarities between aforementioned
entities suggest overlapping disease processes. We
postulate that the main pathophysiological mechanism
in BALAD genesis is comparable to exudative retinal
detachment and involves breakdown of the RPE
component of the outer blood-retina barrier (leaving
the ELM component intact). This assumption is con-
sistent with late-phase fluorescein angiograms show-
ing leakage and dye pooling. The outer blood-retina
barrier is formed by the tight junctions between
neighboring RPE cells and acts to regulate molecular
movement of solutes and nutrients from the choroid to
the subretinal space.S'>* Thus, similar pathologic
mechanisms occurring in both serous retinal detach-
ment and BALAD may account for the frequency of
their colocalization in our review (77.5%). Con-
versely, the paucity of intraretinal fluid associated with
BALAD (5.6%) is likely related to ELM integrity.
Other mechanisms of BALAD formation may occur,
particularly in cases of laser-induced BALAD,
including RPE insult and pump failure, and thermal
injury to the RPE and photoreceptor layer.S!19-515

Our review documented a high proportion of
choroidal thickening (93.8%) associated with BA-
LAD. Increased choroidal thickness has been associ-
ated with exudative retinal detachments in a wide
spectrum of disease processes, including choroidal
inflammation, congestion, ischemia, infiltration, neo-
vascularization, and compression. Furthermore, recent
studies using OCT angiography have documented
choroidal and choriocapillaris flow impairments asso-
ciated with serous retinal detachment in VKH dis-
ease,® acute posterior multifocal placoid pigment
epitheliopathy,S13¢ sympathetic ophthalmia,S'>7 acute
idiopathic maculopathy,S!>® toxoplasmosis chorioreti-
nitis,S'° choroidal tumors,5!'° and central serous
chorioretinopathy.S!6!

In our review of retinal imaging in BALAD, we
qualitatively assessed the optical intensity of the
BALAD cavity on OCT as compared with that of
adjacent serous retinal detachment and found that the

internal reflectivity of BALAD was higher in more
than 90%, suggesting different components in these 2
fluid compartments. Moreover, a high rate of sus-
pended hyperreflective particles was noted within the
BALAD cavity and likely represent photoreceptor
debris and inflammatory products, including fibrin.
In experimental subretinal hemorrhages, it has been
demonstrated that fibrin interdigitates with photore-
ceptor OS.5162 We postulate that the accumulation of
subretinal fibrin may modulate the adhesion between
photoreceptor OS and RPE apical microvilli, resulting
in BALAD in these areas when hydrostatic pressure is
exerted by subretinal exudation.

Rapid Bacillary Layer Recovery and
Photoreceptor Structure Renewal

Evolution of Bacillary Layer Detachment

Short-term evolution of BALAD was available in 77
of 178 eyes (43.3%) with a mean duration + SD of
10.6 + 6 days (range, 1-48 days) and was character-
ized by rapid flattening of the BALAD on OCT. Long-
term follow-up was available in 99 of 178 eyes
(55.6%) and demonstrated progressive restoration of
the EZ followed by the interdigitation zone. Persistent
focal disruptions of the ellipsoid and interdigitation
zones were noted in all eyes but were mostly focal
attenuation (Figures 3, 4, and S11). Mean final + SD
best-corrected visual acuity increased to 0.27 = 0.20
logarithm of the minimum angle of resolution (Snellen
equivalent: 20/37).

The sequential pattern of evolution of the floor of
BALAD (presumably containing split photoreceptor
myoids, ellipsoids, and OS) provided direct morpho-
logic evidence that injured photoreceptors may show
some degree of spontaneous IS and OS regeneration.
A similar sequence of transient bacillary layer disrup-
tion followed by rapid restoration has been demon-
strated using adaptive optics imaging in several retinal
entities including multiple evanescent white dot syn-
drome, 8193 acute idiopathic blind spot enlarge-
ment,5'%* acute macular neuroretinopathy,5'%> central
serous chorioretinopathy,S!%® or after retinal detach-
ment surgery.S!'®” However, these studies have mainly
focused their high-resolution imaging analysis on the
photoreceptor OS mosaic, showing progressive
increased density and realignment along with visual
function improvement. In BALAD, the rapid func-
tional improvement and structural recovery of the
bacillary layer on multimodal imaging would imply
additional mechanisms of photoreceptor IS renewal,
including regenerating mitochondria, Golgi apparatus,
and endoplasmic reticulum. Shedding IS and loss of
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myoids are part of a one-way cone degenerative pro-
cess occurring in AMD eyes.S!?8 Considering that BA-
LAD designates an intraphotoreceptor fracture at the
level of the myoid, IS recovery may provide additional
insights into photoreceptor regenerative pathways.

Dynamics of Inner Segment Organelle Recovery
After Photoreceptor Injury

Photoreceptor mitochondria are mostly confined to
the distal ellipsoid portion of the photoreceptor IS #
and their oxygenation is highly dependent on the cho-
roidal circulation.5'%® Mitochondria are semiautono-
mous organelles that contain their own genome and
protein translation machinery. Their dominant role is
to ensure photoreceptor metabolic requirements by
producing adenosine triphosphate through oxidative
phosphorylation. They are also mobile organelles that
constantly undergo cyclic morphologic changes
including fusion and fission through highly regulated
processes to respond to metabolic needs or environ-
mental stress.S19%S170 Fusion allows healthy and
mildly damaged mitochondria to fuse to generate in-
terconnected organelles, whereas fission produces de-
polarized fragments from severely impaired
mitochondria that are further eliminated by a pro-
grammed autophagy termed mitophagy.S'7® These
dynamic processes contributing to cell health and
mitochondrial dysfunction has been associated with
retinal dystrophies.S!7! Recent investigations in animal
models have demonstrated daily cone mitochondrial
structural and functional changes to supply higher
energy demands in darkness.S!'7>5173  Adaptative
mechanisms include mitochondrial biogenesis preced-
ing the increased cone metabolic activity and the num-
ber of mitochondria in single cones. Moreover, it has
been suggested that normal cones can selectively
export damaged mitochondria away from the ellipsoid
region and that this selective mitochondrial movement
is enhanced by mitochondrial stress.5!7# Collectively,
these data highlight intrinsic autoregulatory mecha-
nisms of IS mitochondria and the remarkable regener-
ative potential of photoreceptor organelles.

Electron microscopy studies of IS mitochondria
after experimental retinal detachment provided evi-
dence of rapid regeneration following reattach-
ment.S173-8176 This finding has been confirmed using
immunocytochemical labeling of the cytochrome oxi-
dase, which is a key enzyme involved in adenosine
triphosphate synthesis within IS mitochondria.S!””
These regenerative changes negatively correlated with
the duration and height of the detachment. Greater
height indicates greater distance of the IS from the
choroid, thereby reducing oxygen and nutrient deliv-

ery.S177-S179 In our analysis, BALAD was remarkable
for its short-term duration and the persistent proximity
between the IS ellipsoids and the RPE, which may
contribute to the relative preservation of the IS mito-
chondria oxygenation from the choroid during the
acute phase and further promote the rapid recovery
during the follow-up by allowing uninterrupted deliv-
ery of glucose and other metabolic intermediates.
Alternative recovery strategies during the first days
of retinal detachment included the decompartmentali-
zation of the rough endoplasmic reticulum and Golgi
apparatus in the myoid.S!7>S17¢ Thus, photoreceptor
survival may be enhanced by a decrease in the meta-
bolic cost of maintaining the highly compartmental-
ized and polarized IS organelles. Moreover, retinal
reattachment allowed the regrowth of photoreceptor
axons through selective expression of molecules impli-
cated in targeted synaptogenesis.S!30

Photoreceptor Metabolism and Inner and Outer
Segment Regeneration after Bacillary
Layer Detachment

Unlike most other terminally differentiated neurons,
photoreceptors have massive biosynthetic require-
ments that rival rapidly dividing cells. Baseline
physiologic requirements place an exceedingly high
metabolic demand on photoreceptors to generate the
energy and macromolecules necessary for normal
visual function and survival.S!8! Daily shedding of
spent disks requires rapid replacement of approxi-
mately 10% of OS in rods and cones, requiring ana-
bolic production of lipids, proteins, and nucleic
acids.S'8? To meet this high biosynthetic requirement
for OS recycling, photoreceptors have developed
unique metabolic adaptations, including aerobic gly-
colysis, or the conversion of glucose to lactate despite
the presence of oxygen.S!83:5184 Studies have demon-
strated that 80% to 90% of the glucose delivered to the
outer retina is converted to lactate via aerobic glyco-
lysis.S18! Aerobic glycolysis, or the Warburg effect, is
a hallmark of rapidly dividing cells, including tumor
cells supporting unrestrained proliferation.S'85 By
preferentially using aerobic glycolysis, photoreceptors
can rapidly generate metabolic intermediates that are
preferentially shuttled to lipid, amino acid, and nucleic
acid production pathways.S!3* The critical role of the
Warburg effect in photoreceptor metabolism was
recently demonstrated by Chinchore et al®'83 who
showed that reducing the expression of key aerobic
glycolysis enzymes diminish the ability to maintain
OS. The unique ability to perform aerobic glycolysis
underscores that photoreceptors are metabolically
wired to replenish and regenerate cellular components
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including organelles and membranes required for the
assembly of IS and OS.S!81-S185 In ground squirrels,
hibernation leads to cone OS shortening, decreased
mitochondrial size and numbers, depletion of ribo-
somes, and fragmentation of Golgi complex, all of
which recover when hibernation is terminated, with
rapid regeneration of mitochondria, ribosomes, and
Golgi complex in IS followed by the OS regenera-
tion.5!86 Similarly, ample clinical evidence supports
that photoreceptor IS and OS may exhibit spontaneous
recovery after injury. Longitudinal OCT assessment of
photoreceptors after retinal detachment surgery has
demonstrated progressive restoration of the EZ of IS
followed by OS interdigitation with apical processes of
the RPE.S167 A similar sequential pattern of photore-
ceptor IS and OS healing has been reported after mac-
ular hole surgery.S!87

Strengths and Limitations

Strengths of our literature review include multi-
modal imaging confluence of a large number of
patients with different etiologies, thorough correlation
of OCT-derived anatomical information with previ-
ously published histologic observations of the retina,
and validation of a novel descriptive terminology
based on specific reflectance information obtained by

OCT combined with the widely accepted nomencla-
ture of retinal layers as per Polyak. We have also
incorporated new concepts from experimental studies
of retinal metabolism and injury response. Further-
more, we proposed a novel acronym “BALAD”
(BAcillary LAyer Detachment) to avoid confusion
with basal laminar deposits (BLamD) and basal linear
deposits (BLinD) in AMD, which are both called
“BLD” in the older literature.5!88-5189

Limitations include the lack of direct histologic
analysis of BALAD. However, such a correlation is
particularly challenging, considering the transient
nature of BALAD, the relatively young age of affected
population and the histologic artifacts that impair
retinal examinations. The histologic reports used to
validate this nomenclature mostly showed postmortem
artifactual BALAD in AMD patients, with one report
providing evidence that individual IS shed even in
intact retinas.S'2®  Therefore, extrapolation from
pathology to OCT should be cautious. However, these
reports demonstrated an inherent weakness in photo-
receptor IS and further support our OCT analysis.

Conclusions and Perspectives

Within two decades, the terminology evolved from
a more speculative OCT feature as “proteinaceous

Fig. 7. Bacillary layer detach-
ment associated with toxoplas-
mosis  retinochoroiditis  and
Henle fiber layer (HFL) schisis
and edema. A. Near-infrared
reflectance (left) and spectral-
domain OCT (SD-OCT, right) of
a 14-year-old girl with a 10-day
history of decreased visual acu-
ity in her left eye. Near-infrared
reflectance shows a thin hyper-
reflective line (black arrow-
heads) indicating the margin of a
BALAD. The larger surrounding
hyporeflective area corresponds
to HFL schisis and edema on
SD-OCT. Spectral-domain OCT
(right) through the inferior mac-
ula demonstrates schisis and
edema in the HFL (white dashed
arrow). The green line indicates
the location of the SD-OCT B-
scan. B. Adjacent superior SD-
OCT B-scan shows a hyper-
reflective round structure within

the HFL/outer nuclear layer that corresponds to the inferior margin of the BALAD. Schisis and edema of the HFL (white dashed arrow) are apparent on
either side of the nascent BALAD. C and D. Adjacent superior SD-OCT B-scan show a cystic cavity within the outer retinal layers that represents the
posterior border of the BALAD. Henle fiber layer schisis and edema (white dashed arrows) are apparent on either side of the BALAD. E and F.
Adjacent superior SD-OCT B-scan show a piriform-shaped BALAD. The ceiling of the BALAD (c-BALAD, white arrowhead) shows hyperreflective
granularity. The floor of the BALAD (f-BALAD, white arrowhead) is continuous with the ellipsoid zone (EZ, red arrowhead in F) in adjacent attached
retina and adherent to the RPE-basal lamina—Bruch membrane complex (RBB, yellow arrowhead in F). Henle fiber layer schisis and edema (white
dashed arrows) are apparent on either side of the BALAD. No connecting fibers or strands are visible within the BALAD as opposed to the concurrent

HFL schisis and edema.
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exudate” to a pure descriptive disease manifestation as
“bacillary layer detachment.” In contrast to previous
appellations such as “subretinal septa,” “‘subretinal
membrane” or “subretinal compartment,” the term
BALAD emphasizes on the importance of outer retinal
morphologic changes on OCT. It provides new
insights into the retinal layers that are affected and
implies distinctive pathophysiological pathways in dis-
ease processes. It also highlights that when normal
outer retinal structure is restored, this process may
include the regeneration of IS myoid and IS ellipsoid.
The term “bacillary layer” allows for future specifica-
tion concerning the exact level of photoreceptor IS
splitting as OCT technology continues to evolve.
Moreover, the term “detachment” has been preferred
over “schisis” because it coincides with the original
observation from Jacob.S!35 Furthermore, no connect-
ing fibers or strands are found in BALAD as opposed
to retinoschisis on OCT.5!0 Tllustrations of concurrent
BALAD with Henle fiber layer schisis and edema are
found in Figure 7 (see Figures S5 with corresponding
legend in the Supplemental Digital Content 3 which
shows additional examples of BALAD with adjacent
Henle fiber layer schisis).

Acute VKH disease and acute CSC are two
common disorders affecting the choroid and the
RPE. These two conditions share similar multimodal
imaging features, including serous retinal detachments
and increased choroidal thickness on OCT, dye
leakage on fluorescein angiography, and early hypo-
fluorescence of the choriocapillaris on indocyanine
green angiography.S'”! However, their pathogenic
mechanisms are distinct; although acute VKH disease
is characterized by nonnecrotizing granulomatous
inflammation of the uveal tract, acute CSC is likely
related to choroidal venous insufficiency with choroi-
dal vascular hyperpermeability 225192 Based on our
literature review and given the paucity of BALAD
reported in acute CSC, we proposed that the occur-
rence of BALAD on OCT may help distinguishing
acute VKH disease from acute CSC, especially in
cases of atypical, bilateral CSC with bullous exudative
retinal detachments.S1%3

Our review also expanded the intraoperative OCT
findings in patients undergoing subretinal gene therapy
surgery. We provided an in-depth OCT analysis of
surgically induced BALAD published in the literature
and supported our observation by well-illustrated
personal cases. Recognition of this distinctive intra-
operative OCT feature may help surgeons to monitor
subretinal injection and improve gene therapy delivery
protocols. The mechanism of surgically induced
BALAD is likely comparable to aforementioned
pathophysiologic processes. The injection of subreti-

Copyright © by Ophthalmic Communications Society, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

nal fluid through a retinotomy is similar to exudative
fluid originating from the choroid. Additional mech-
anisms may be suggested, including the degree of
outer retinal atrophy in the area of injection that
modulates normal retinal adhesion and shallow pene-
tration of the needle tip that can result in intraretinal
hydration.

The aim of this review was to propose a nomencla-
ture that is internally consistent and based on anatom-
ical ground truth. The need for a logical approach to
the OCT terminology is required to standardize future
researches. In the case of BALAD, new terminology
connected this clinical feature to a large literature of
mechanistic studies.

Key words: age-related macular degeneration, anat-
omy, bacillary layer detachment, histology, macula,
multimodal imaging, optical coherence tomography,
photoreceptor, retina, retinal detachment, review, sub-
retinal septa, Vogt—Koyanagi—Harada disease.
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Bacillary Layer Detachment : Analyse en Imagerie Multimodale et Preuves

Histologiques d’une Nouvelle Terminologie en Tomographie par Cohérence Optique.

RESUME

Objectif : Clarifier la corrélation histologique du décollement de la couche bacillaire

(BALAD) par une revue de la littérature et une analyse de I'imagerie rétinienne.

Méthodes : Revue de la littérature des descriptions antérieures du BALAD. Une analyse des

images rétiniennes a été effectuée pour soutenir les conclusions anatomiques.

Résultats : Un total de 164 patients uniques avec BALAD sur la tomographie par cohérence
optique (OCT) a été identifi¢ dans la littérature publiée. Vingt-deux étiologies sous-jacentes,
toutes associées a une exsudation sous-rétinienne, ont été identifiées. Quarante et une
terminologies d'OCT différentes ont été trouvées. La caractéristique remarquable du BALAD
en OCT était une scission de la rétine externe au niveau de la myoide des segments internes
des photorécepteurs, créant une cavité intrarétinienne caractéristique. La résolution du
BALAD ¢était suivie par la restauration rapide de la zone ellipsoide en OCT. L'histologie des
yeux atteints de dégénérescence maculaire liée a I'dge suggere que les photorécepteurs
peuvent perdre leur segment interne. De plus, le détachement de la couche des segments
internes est un artefact post-mortem courant. Nous proposons que le phénoméne de BALAD
se produit lors d’une exsudation sous-rétinienne aigu€, lorsque les forces physiologiques
favorisant l'attachement des segments externes des photorécepteurs a 1’épithélium pigmentaire

dépassent la force d’adhésion des myoides des segments internes.

Conclusion : Notre étude sert a définir la nomenclature du BALAD en OCT, en se basant sur
les informations de réflectance spécifiques obtenues par I’OCT et les observations
histologiques récemment publiées. Notre description de la chronologie du BALAD sur
I’imagerie multimodale souléve des questions sur les mécanismes qui conduisent a la

régénération spontanée des photorécepteurs, en particulier de leur segment interne.

Mots clés : bacillary layer detachment ; décollement de la couche bacillaire ; histologie ;
imagerie multimodale ; maladie de Vogt-Koyanagi-Harada ; photorécepteur ; rétine ; septa

sous-rétiniens ; tomographie par cohérence optique.



