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RESUME 
 

 

Objectif  

 

Evaluer l’efficacité et la sécurité du crosslinking cornéen intrastromal 

photoréfractif trans-épithélial (TE-PiXL) dans le traitement de la myopie faible. 

 

 

Méthode 

 

Dix-neuf yeux de 19 patients ont été inclus de septembre 2016 à février 2017. Ils 

présentaient une myopie non évolutive allant de -1.00 à -2.50 D. La riboflavine 

(Paracel
®
 Part 1 et 2, Avedro Inc., USA) a été instillée pendant dix minutes sans 

désépithélialisation cornéenne suivie d’une irradiation pulsée d’UV-A (Mosaïc, 

Avedro Inc., USA, marquage CE EU1504407) centrée sur la pupille, dans un 

milieu enrichi en oxygène. L’équivalent sphérique, l’acuité visuelle sans 

correction (AVSC) et la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC), les 

topographies cornéennes, le comptage cellulaire endothélial et la ligne de 

démarcation à l’OCT du segment antérieur étaient évalués à 1, 3 et 6 mois. 

 

 

Résultats  

 

A 6 mois, une réduction de la myopie de 0,72 ± 0,42 D (p<0,001) est objectivée. 

Une amélioration de l’AVSC de 0,35 ± 0,21 logMAR (p<0,001) est observée 

ainsi qu’une diminution de la kératométrie moyenne de 0,74 ± 0,54 D (p<0,001). 

La profondeur moyenne de la ligne de démarcation à M1 était de 366,1 ± 104,8 

m. Aucune complication n’a été relevée avec notamment une MAVC et un 

comptage endothélial stables. 

 

 

Conclusion 

 

Le TE-PiXL montre des premiers résultats encourageants pour la correction des 

myopies faibles. Il permet une économie tissulaire et une rigidification de la 

biomécanique cornéenne. Il pourrait ainsi trouver un intérêt dans le traitement de 

la myopie faible sur des cornées fines ou suspectes de kératocône. Une 

optimisation de la délivrance des UV pourrait en augmenter l’efficacité. 
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ABREVIATIONS 
 

AVSC : Acuité Visuelle Sans Correction 

BSS: Balanced salt solution 

CXL: Crosslinking 

D : Dioptries 

ES : Equivalent sphérique  

Kmax : Kératométrie maximale  

Km : Kératométrie moyenne 

L/min : Litres par minute 

LASIK : Laser in situ keratomileusis 

LogMAR : Logarithme du minimum d’angle de résolution 

µm : micromètre 

MAVC : Meilleure Acuité Visuelle Corrigée 

M1, M3, M6 : visites post-opératoires à 1, 3, 6 mois  

N.S : Non significatif 

OCT : Tomographie par cohérence optique  

PiXL : Photorefractive intrastromal Crosslinking 

PKR : PhotoKératectomie Réfractive  

PO : Pré-opératoire 

SC : sans conservateurs 

TE : Transépithélial  

UVA : Ultraviolets type A  
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INTRODUCTION 

 
Le crosslinking (CXL) du collagène cornéen est une stratégie développée 

par l'équipe de Seiler pour le traitement du kératocône,
1
 pathologie dégénérative 

caractérisée par un amincissement et un bombement de la cornée induisant à un 

stade avancé une baisse irréversible de l’acuité visuelle. Le CXL a pour but de 

rigidifier une cornée biomécaniquement instable par la création de liaisons 

covalentes photo-induites.
2
 La technique conventionnelle décrite par le protocole 

de Dresde
3
 repose, après abrasion de l'épithélium cornéen, sur l'instillation d’une 

goutte par minute d’une solution de Riboflavine à 0,1% pendant 30 minutes sur 

le stroma cornéen, suivie d'une irradiation d’Ultraviolets-A (UVA) de 365 nm à 

une fluence de 3 mW/cm2 pendant 30 minutes. 

De nombreux auteurs se sont intéressés à l’efficacité du CXL 
3–14

  et ont 

démontré la stabilisation de la maladie kératocônique dans 90 % des cas après 

un CXL, ainsi que la réduction de la kératométrie maximale (K max) allant 

jusqu'à 2 dioptries (D). Cet aplatissement de la cornée s’accompagne d’un gain 

d’une à deux lignes d'acuité visuelle dans 20 à 60 % des cas selon les études. 
 

Les nouvelles avancées dans le domaine du CXL ont permis d’améliorer 

la technique. Certaines ont visé à améliorer la technique d’imprégnation de la 

cornée en riboflavine : le CXL trans-épithélial (TE-CXL), également appelé 

CXL épithélium-on, a gagné une attention particulière car il permet d’améliorer 

le confort du patient et de minimiser le risque de complications liées à la 

désépithélialisation telles que la kératite infectieuse. D’autres ont visé à 
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optimiser l’irradiation par les UVA : des études récentes ont montré que le CXL 

guidé par la topographie cornéenne avec une délivrance des UVA centrée sur le 

cône permettait un affaissement plus marqué du K max avec une amélioration 

significative de la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC).
15–17

 

En se basant sur ces avancées avec un aplatissement cornéen localisé, 

induit par une irradiation d’UVA personnalisée, une nouvelle application du 

CXL a vu le jour. Baptisée CXL intrastromal photoréfractif (PiXL, Avedro, 

Inc.), elle consiste en un remodelage intrastromal planifié pour la correction 

ciblée d’erreurs réfractives. 

A ce jour, la technique de chirurgie réfractive de référence pour la 

correction de la myopie faible est la photokératectomie réfractive (PKR). 

Néanmoins, elle nécessite une désépithélialisation cornéenne avant l’application 

du laser Excimer. Ceci expose aux risques de complications liées à l’ulcération 

cornéenne, de la même façon que le CXL conventionnel.
18

 De plus la correction 

est obtenue par une photo-ablation tissulaire pouvant occasionner une 

fragilisation de la biomécanique cornéenne.
19

 Le TE-PiXL présenterait donc 

l’avantage d’éviter la désépithélialisation et ses complications et permettrait 

également une épargne tissulaire par rapport à la technique de référence. 

En conséquence, nous avons voulu mener une étude pilote prospective 

pour étudier l’efficacité et la sécurité du TE-PiXL dans le traitement de la 

myopie faible sur des yeux sains (non kératocôniques). 
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MATERIELS ET METHODES 

 

DESIGN 
 

Il s’agit d’une étude clinique pilote prospective, non randomisée, menée 

dans le Service d’Ophtalmologie de l’hôpital Pierre Paul Riquet à Toulouse, 

ayant reçu l’avis favorable du comité de protection de personnes et l’autorisation 

de l’agence nationale française du médicament (ID-RCB : 2015-A01526-43). 

L’essai a été conduit dans le respect des principes éthiques de la déclaration de 

Helsinki.  

 

POPULATION 

 

Les patients inclus dans notre étude étaient des candidats à la chirurgie 

réfractive. L’œil non dominant était choisi pour le traitement par TE-PiXL. Le 

deuxième œil, a été traité par PKR le même jour. 

Les critères d’inclusion étaient : 

- un âge supérieur ou égal à 18 ans, 

- une réfraction subjective avec un équivalent sphérique allant de -1.00 à -2.50 

D, et une composante cylindrique ne dépassant pas 0,75 D  

- une myopie non évolutive (stable depuis plus de 2 ans)  

- une pachymétrie cornéenne supérieure à 480 µm 

- une disponibilité pour toutes les visites de suivi. 
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Tous les patients avaient signé le formulaire de consentement éclairé 

avant l’inclusion dans l’étude. 

Etaient exclus les patients : 

- présentant un kératocône 

- présentant un antécédent cornéen prédisposant l’œil traité aux complications 

post opératoires : herpès oculaire, dystrophie cornéenne, kératalgie 

récidivante… 

- présentant une pathologie locale ou générale pouvant potentiellement 

interférer avec le déroulement per-opératoire ou les suites opératoires. 

- Grossesse, allaitement 

 

PROCEDURE CHIRURGICALE  

 

L’intervention se déroulait en ambulatoire au bloc opératoire de chirurgie 

réfractive. Après désinfection oculaire et cutanéo-muqueuse à la bétadine, 

l’anesthésie topique était instillée : 3 gouttes de chlorohydrate 

d’oxybubrocaïne®, (Théa, France) à 5 minutes d’intervalle et une goutte de 

Tétracaïne®, (Théa, France). 

Un masque à oxygène spécialement conçu pour l’étude (Avedro Inc, 

USA), était positionné au-dessus de l’œil (Figure 1) et raccordé à une prise 

murale d’oxygène doté d’un débimètre.  

Une solution de riboflavine à 0,2% associée à 0,02% de chlorure de 
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benzalkonium diluée dans de l’hydroxypropyl de méthylcellulose (Paracel
®
 Part 

1, Avedro Inc., USA) était instillée toutes les 90 secondes pendant 3 minutes. A 

partir de la quatrième minute, une autre solution de riboflavine isotonique à 

0,2% (Paracel
®
 Part 2, Avedro Inc., USA) était instillée toutes les 90 secondes 

pendant 6 minutes. L’imprégnation cornéenne était ainsi obtenue en 10 minutes.  

 

Figure 1. Masque à Oxygène positionné sur l'œil en début de 

procédure chirurgicale 

 

L’arrivée d’oxygène est réglée à un débit de 1,5 L/min deux minutes avant 

la fin de la phase d’imprégnation. Une mesure de la concentration en oxygène 

dans la chambre à oxygène était réalisée à l’aide d’un capteur. Cette mesure 

devait excéder 95 % pour pouvoir initier l’irradiation d’UVA. Ensuite, le patient 

était positionné sous le dispositif d’irradiation des UVA (MosaÏc, Avedro Inc, 

USA, marquage CE EU1504407) (Figure 2), muni d’un système d’Eye-tracking. 

Pour pallier aux mouvements oculaires, il réagissait d’une manière active 

lorsqu’il pouvait les suivre, ou de manière passive lorsque ceux-ci dépassaient 
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les limites acceptables (> 3 mm) ; ainsi l’irradiation était automatiquement 

arrêtée et l’alignement devait être réglé manuellement à nouveau. Les UVA 

(365 nm de longueur d’onde) étaient délivrés à haute fluence (30mW/cm
2
) en 

mode pulsé 1 seconde « on » et 1 seconde « off », par un spot de 6 mm de 

diamètre centré sur la pupille, pendant une durée de 16 minutes et 40 secondes, 

soit une dose totale de 15 J/ cm
2
.  

Une goutte de solution saline équilibrée (BSS) était instillée toutes les 2 

minutes durant toute la durée d’irradiation pour éviter l’amincissement cornéen 

par déshydratation. La procédure s’achevait par un lavage abondant au BSS de 

la surface cornéenne. Une nouvelle mesure de la concentration en oxygène était 

réalisée avant le retrait du masque pour vérifier le maintien d’une concentration 

supérieur à 95%. Au terme de la procédure, un antibiotique topique (Quinofree
®
, 

Théa, France) était appliqué.  

Le traitement postopératoire consistait en l’instillation d’un antibiotique 

topique sans conservateurs (SC) trois fois par jour pendant une semaine 

(Quinofree
®
, Théa, France), d’un anti-inflammatoire non stéroïdien topique SC 

trois fois par jour pendant 2 jours (Ocufen® unidoses, Horus Pharma, France) et 

de collyres lubrifiants SC à base d’acide hyaluronique à la demande (Vismed
®
 

unidoses, Horus Pharma, France). 
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Figure 2. Dispositif utilisé pour la délivrance des UVA (Mosaïc, Avedro, 

USA) muni d’un Eye tracker  

 

CRITERES D’EVALUATION  

 

EFFICACITE 

 

Le critère d’évaluation principal de l’efficacité était l’évolution de 

l’équivalent sphérique (ES) subjectif déterminé grâce à la mesure de la 

réfraction sphéro-cylindrique objective à l’auto-réfractomètre automatique 

(Tonoref III, Nidek®, Japan) suivie par une réfraction subjective par la méthode 

du brouillard. La réfraction subjective était vérifiée en préopératoire et au moins 

une fois en post-opératoire par une réfraction sous cycloplégie par 

cyclopentolate (Skiacol® 0,5% collyre, Novartis, France). L’ES est calculé à 
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partir de la formule sphéro-cylindrique de la réfraction subjective comme suit : 

ES= sphère + cylindre /2. 

Les critères d’évaluation secondaires d’efficacité étaient : 

- L’évolution de l’acuité visuelle sans correction (AVSC), mesurée dans 

des conditions standardisées à l’aide d’optotypes de l’échelle de Monoyer, 

projetés sur un écran à une distance de 5 m. L’acuité visuelle était ensuite 

convertie en logarithme du minimum d’angle de résolution, logMAR. 

- L’évolution de la valeur de la kératométrie moyenne (Km) en D mesurée 

sur les cartes topographiques de courbure cornéenne axiale antérieure obtenues 

par imagerie Scheimpflug (Pentacam HR
®
, Oculus, Germany). 

- La profondeur de la ligne de démarcation observée en tomographie par 

cohérence optique (OCT-SA) du segment antérieur (Spectralis
®
, Heidelberg, 

Germany) mesurée manuellement au centre de la cornée et sur 4 points 

périphériques (supérieur, inférieur, nasal et temporal) situés sur un cercle de 6 

mm de diamètre (Figure 3). 

 

 
 

Figure 3 : Exemple de mesures périphériques de la ligne de démarcation  
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SECURITE 

 

Les critères d’évaluation de la sécurité de la procédure étaient : 

- L’évaluation de la MAVC mesurée dans des conditions standardisées à 

l’aide d’optotypes de l’échelle de Monoyer, projetés sur un écran à une distance 

de 5 m. L’acuité visuelle était ensuite convertie en logMAR. 

- Le comptage des cellules endothéliales par microscopie spéculaire (SP 

2000P, Topcon, Japan)   

- Le recensement des effets indésirables par l’interrogatoire et l’examen 

biomicroscopique. Un interrogatoire précis répertoriait à chaque visite les signes 

fonctionnels oculaires suivants : picotements, brûlures, démangeaisons, 

sensation de sécheresse ou de corps étranger, larmoiement, sécrétions, 

photophobie, flou visuel. L’intensité de ces différents symptômes étaient 

quantifiée sur une échelle graduée de 0 à 10, où le zéro représente l’absence de 

gêne et le 10 la gêne maximale supportable. A l’examen physique, les signes 

recherchés étaient une kératite ponctuée superficielle, un ulcère cornéen, un 

haze, un œdème de cornée, une insuffisance limbique, des infiltrats 

périphériques ou centraux, une kératite infectieuse amibienne, bactérienne ou 

fongique, une réactivation de kératite herpétique, une opacification 

cristallinienne ou tout autre complication non pré-existante. 
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VISITES DE SUIVI  

 

 Les contrôles post opératoires étaient réalisés le deuxième jour (J2) pour 

le retrait de la lentille thérapeutique sur l’œil opéré par PRK, à une semaine (J7) 

pour le contrôle des complications précoces, puis à un (M1), trois (M3) et six 

(M6) mois post opératoire. Le Tableau 1 récapitule les examens pratiqués 

pendant chacune des visites 

 

 pré-op J7 M1 M3 M6 

Interrogatoire      

Auto réfracto-tonomètre      

AVSC      

MAVC      

Réfraction sous cycloplégie      

Topographie cornéenne      

OCT SA       

Comptage cellulaire      

Examen biomicroscopique      

 
Tableau 1. Récapitulatif du suivi du patient 
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ANALYSE STATISTIQUE  
 

Les comparaisons des paramètres entre les différentes visites ont été 

effectuées en utilisant le test T de Student.  

Les données, exprimées en moyenne ± déviation standard (moy ± SD), 

étaient considérées comme statistiquement significative pour toute valeur de p 

<0.05. 
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RESULTATS 
 

19 yeux de 19 patients (9 femmes, 10 hommes) ont reçu un TE-PIXL sur 

l’œil non dominant de septembre 2016 à février 2017. 

L’âge moyen des patients inclus était de 28,2  4,8 ans.  

 

L’EQUIVALENT SPHERIQUE  
 

Nous avons observé une diminution statistiquement significative 

(p<0,001) de l’équivalent sphérique à chaque visite de suivi (Figure 4). Nous 

avons noté une tendance non significative à la poursuite de l’amélioration de 

l’ES au fil des visites (Tableau 2). 

 

Figure 4. Evolution de l’ES (D) sur 6 mois 
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Table 2. MRSE outcomes over time. 

 
Baseline 

Postoperative 

Parameter 1   month 3 months 6 months 

Mean MRSE ± SD (D) -1.43 ± 0.31 -0.88 ± 0.46 -0.78 ± 0.57 -0.73 ± 0.59 

Mean change ± SD versus baseline (D) - 0,55± 0.30 0,65± 0.41 0,72± 0.42 

P value (t-student test)  P < .001 P < .001 P < .001 

            

MRSE= Manifest Refraction Spherical Equivalent 

 

L’AVSC  
 

Nous avons noté une amélioration statistiquement significative (p<0,001) 

de l’AVSC à M1, M3 et M6 (Figure 5). L’AVSC était améliorée dès M1 et est 

restée stable sur toutes les visites de suivi (Tableau 3). 

 
 

Figure 5. Evolution de l’AVSC en logMAR sur 6 mois 
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Table 3. UDVA outcomes over time. 

 
Baseline 

Postoperative 

Parameter 1 month 3 months 6 months 

Mean UDVA ± SD (LogMar) 0.68 ± 0.20 0.34 ± 0.27 0.33 ± 0.27 0.35 ± 0.3 

Mean change ± SD versus baseline 

(LogMar) 
- -0.34 ± 0.17 -0.35 ± 0.19 -0.35 ± 0.21 

P value (t-student test)  P < .001 P < .001 P < .001 

 

UDVA=Uncorrected Distance Visual Acuity 

 

LA MAVC 
 

Aucune modification de la MAVC par rapport à la visite pré-opératoire 

n’a été observée à M1, M3 et M6. Celle-ci a été chiffrée à 10/10 sur l’échelle de 

Monoyer (LogMAR=0) chez tous les patients à toutes les visites. 

 

 

LES MESURES TOPOGRAPHIQUES  
 

Nous avons observé une réduction statistiquement significative du Km 

(p<0,01) à toutes les visites de suivi par rapport aux mesures pré-opératoires 

(Tableau 4 et Figure 6). 

 

Table 4. Km outcomes over time. 

 
Baseline 

Postoperative 

Parameter 1 month 3 months 6 months 

Mean Km ± SD (D) 43.49± 1.43 42.73 ± 1.64 42.87 ± 1.66 42.82 ± 1.48 

Mean change ± SD versus baseline (D) - -0.76 ± 0.72 -0.62 ± 0.68 -0.74 ± 0.54 

P value (t-student test)  P < .001 P < .01 P < .001 

 

Km= mean Keratometry 
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 Figure 6. Evolution du Km (D) sur 6 mois 

 
L’analyse qualitative des cartes différentielles entre M6 et la visite pré-

opératoire (Figure 7) objective un affaissement cornéen central (> 1 D) chez 

62,5 % des yeux. 

 
 

Figure 7. Exemple de cartes topographiques différentielles M6-PO 
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Nous avons mis en évidence une corrélation forte et significative (Figure 

8) entre la réduction du Km et la diminution de la myopie à M6 (r=0,81, 

p<0,01). 

 

Figure 8. Relation entre les variations du Km et de l’ES à 6 mois 

 

 

LA LIGNE DE DEMARCATION  

 

La ligne de démarcation stromale (Figures 9 et 10) était le plus visible à 

M1 et s’estompait d’abord en périphérie à partir de M3. Elle était toujours 

visualisable à M6 chez certains patients. Le Tableau 5 montre la profondeur 

moyenne de la ligne de démarcation au centre et en périphérie à 1, 3 et 6 mois. 

Table 5. Depth of demarcation lines measures over time. 

  Postoperative 

Parameter 1 month 3 months 6 months 

Center DLD ± SD (μm) 366,1± 104,8 258.6 ± 173.5 220.5 ± 199.2 

Mean peripheral DLD ± SD (μm) 151.8 ± 83 113.9 ± 89.7 74.9 ± 85.2 

DLD= Demarcation Line Depth 
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Figure 9. OCT de cornée à M1 avec une hyper réflectivité de 475 m 

(quasiment de pleine épaisseur cornéenne) sur 6 mm. Les flèches montrent 

une ligne de démarcation profonde. 

 

 

 
 
Figure 10. OCT de cornée à M1 avec une hyper réflectivité stromale 

antérieure avec une ligne de démarcation bien individualisable. 

 
 
La profondeur de la ligne de démarcation à 1 mois était statistiquement corrélée 

avec la diminution du Km (r=0,61, p<0,01) et de l’ES (r=0,51, p<0,05) (Figures 

11 et 12). 
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Figure 11. Corrélation entre la diminution du Km et la profondeur de la 

ligne de démarcation à 1 mois 

 

 
 

Figure 12. Corrélation entre la diminution de l’ES et la profondeur de la 

ligne de démarcation à 1 mois 
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LE COMPTAGE CELLULAIRE ENDOTHELIAL  
 

Nous avons observé une légère baisse non significative de la densité 

cellulaire endothéliale à M6 (-61,3 cellules/mm
2
  261,2 ; p>0,05). Par ailleurs, 

nous avons observé une image floue (Figure 13) à M1 et M3 diminuant à M6. 

Les données du comptage endothélial en pré et post opératoire sont présentées 

dans le Tableau 6.  

 
 

Figure 13. Image floue de comptage endothélial cellulaire à M1 avec 

architecture et nombre de cellules conservés 

 

Table 6. ECC outcomes over time. 

 
Baseline 

Postoperative 

Parameter 1 month 3 months 6 months 

Mean ECC ± SD (cells/mm
2
) 2654± 371 2706 ± 347 2612 ± 383 2593 ± 471 

Mean change ± SD versus baseline (cells/mm
2
) - 52 ± 206.4 -42 ± 195 -61 ± 261 

P value (t-student test)  NSS NSS NSS 

ECC= Endothelial cell count, NSS= Non-Statistically Significant 
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LA SURVENUE D’EFFETS INDESIRABLES 
 

Les patients n’ont pas rapporté à la visite de J2 de douleur post opératoire 

pendant les premières 48h à l’œil traité par CXL, contrairement à l’œil traité par 

PRK. Uniquement une sensation de corps étrangers à type de grains de sable et 

des picotements pendant les 4 à 6 heures post opératoires ont été notifiés par les 

patients. Une photophobie modérée est également retrouvée durant le premier 

mois identique dans les deux yeux avec une tendance à la régression au fil des 

mois.  

 
 

Figure 14. Pseudo-haze à M1 
 

Nous n’avons objectivé aucune complication infectieuse. Un pseudo-haze 

a été observé (Figure 14) sous forme de voile stromal bien délimité sur un cercle 

de 6mm de diamètre environ. Il était maximal à 1 mois, stable jusqu’à 3 mois et 

plus discret à 6 mois.  
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DISCUSSION 
 

 

A ce jour, la PKR est la technique de chirurgie réfractive la plus 

couramment utilisée pour la correction des myopies faibles pour sa simplicité, 

son efficacité et la bonne prédictibilité du résultat.
20

 Elle consiste à réaliser une 

photoablation stromale personnalisée au laser Excimer après désépithélialisation 

cornéenne. Cependant, l’ulcération cornéenne provoque une douleur et un 

inconfort pendant quelques jours en post-opératoire et expose aux complications 

liées à la désépithélialisation avec principalement le risque de kératite 

infectieuse
21

, d’infiltrats stériles
22

, de taie cornéenne
18

 et de réactivation 

herpétique
23

. De plus, la photoablation tissulaire dans la PKR entraîne une 

fragilisation de la biomécanique cornéenne.
19

 C’est pour cela qu’elle ne peut être 

pratiquée chez les patients présentant des formes fruste ou infra-clinique de 

kératocône ou sur des cornées fines à cause du risque, très faible mais déjà 

rapporté, d’ectasie cornéenne.
24,25

  

Contrairement à la PKR, il n’y a pas de soustraction tissulaire dans le 

CXL. Ce dernier induit un aplatissement cornéen d’environ 2 D qui s’est avéré 

prédictible au fil des études menées sur la prise en charge du kératocône.
4–7,10

 

L’affaissement cornéen est la résultante de la rigidification stromale obtenue par 

la création des liaisons covalentes entre les molécules du collagène cornéen ainsi 

que les protéoglycanes.
2,26

 

Les nouvelles avancées dans le domaine du CXL ont permis de 

développer plusieurs variantes du protocole standard de Dresde :  
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1. Par la modification du protocole d’irradiation des UVA  

- Diminution du temps d’irradiation : le CXL accéléré 
27–29

  

- Personnalisation du profil d’irradiation : le CXL guidé par la 

topographie.
30

  

2. Par la modification du protocole d’imprégnation de la riboflavine sans 

désépithélialisation cornéenne : le TE-CXL 
31–38 

ou le CXL par 

iontophorèse. 
39,40

 

Les premiers résultats de ces techniques sont souvent encourageants mais 

leur efficacité à long terme est toujours en cours d’évaluation. 

Les CXL guidés par la topographie ont démontré que l’efficacité du CXL 

est majorée en utilisant des « patterns » d’irradiation centrés sur le cône, à forte 

dose délivrée par des dispositifs permettant une programmation personnalisée 

(KXL II® device, Avedro, Inc.).
15–17

 

Face à la multitude de paramètres variables dans un CXL, des 

modélisations en éléments finis de la cornée et de la cinétique de la réaction 

biochimique du CXL ont été élaborées.
30,41–43

 Ces dernières permettent de 

simuler les modifications topographiques post CXL, de prédire la profondeur 

maximale théorique du traitement 
44

 et de moduler les paramètres utilisés 
45,46

 (la 

dose totale d’UVA, la puissance d’irradiation, l’intervalle entre les impulsions, 

la concentration de riboflavine et l’adjonction d’oxygène grâce à un système de 

diffusion d’oxygène supplémentaire). Plus précisément, Seven et Dupps
47

 ont 

développé des modélisations suggérant le CXL à visée réfractive, notamment 
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dans la correction de l’astigmatisme grâce à des profils d’irradiation 

personnalisés guidés par la topographie. Kanellopolous a publié un cas de CXL 

photoréfractif utilisant une forte dose d’UVA (14J/cm
2
) pour la correction de 

l’astigmatisme avec une réduction de la toricité de 0,8 D.
48

 Ensuite, il a utilisé 

un profil d’irradiation périphérique pour la correction de l’hypermétropie avec 

des résultats prometteurs.
49 

Enfin, il a rapporté une diminution significative de 

l’équivalent sphérique dans une étude de faisabilité évaluant le PiXL dans le 

traitement de la myopie faible. 
50

  

C’est dans ce contexte que nous avons mené notre étude pilote 

prospective pour évaluer l’efficacité et la sécurité du TE-PiXL centré sur la 

pupille afin de corriger la myopie faible chez des patients ne présentant pas de 

kératocône. Le TE-PiXL a permis une diminution de l’équivalent sphérique de 

0,72 ± 0,42 D (p<0,001) et une amélioration de l’acuité visuelle de 0,35 ± 0,21 

logMAR (p<0,001). 

Elling a publié une série de cas évaluant le PiXL dans le traitement de 

l’erreur réfractive myopique faible sur 26 yeux de 14 patients.
51

 Dans notre 

étude, nous avons délibérément choisi de traiter pour des raisons éthiques 

d’évaluation d’une nouvelle technique, un seul œil par patient. Ceci a donc 

limité notre échantillon d’yeux traités à 19 mais elle porte sur un plus grand 

nombre d’individu par rapport à l’étude d’Elling. Concernant les résultats 

réfractifs, il décrit une réduction de l’ES de 0,97 ± 0,48 D et une amélioration de 
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l’AVSC de 0,37 ± 0,26 logMAR. Cependant, il a utilisé une technique de CXL 

avec désépithélialisation cornéenne (épi-off), exposant donc aux risques de 

complications 
52–58

 De plus, comme dans la PKR, l’ulcère généré est une source 

de gêne et de douleur pour le patient pendant plusieurs jours en post-opératoire. 

La valeur ajoutée de ce PiXL épi-off par rapport à la PKR, porte donc 

uniquement sur le respect de la biomécanique cornéenne. Notre étude montre 

une technique dont l’efficacité sur l’AVSC est comparable à celle d’Elling mais 

avec l’avantage de ne pas désépithélialiser la cornée. 

Lim W.K. 
59

 a récemment conduit une étude pilote similaire à la nôtre, sur 

14 yeux de 8 patients, pour l’évaluation du TE-PiXL et a retrouvé une réduction 

identique de l’équivalent sphérique de 0,72  0,43 D avec une stabilité réfractive 

à 1 an. 

Pour améliorer la diffusion de la riboflavine à travers l’épithélium dans 

notre étude, une formulation spécifique de la riboflavine (associée à 0,02% de 

chlorure de benzalkonium dans du méthylcellulose) permettant d’ouvrir les 

jonctions serrées entre les cellules épithéliales sans abraser l’épithélium a été 

utilisée.
16,60

 

D’autre part, pour améliorer la réaction photochimique, le milieu a été 

saturé en oxygène grâce à un masque à oxygène posé sur l’œil durant la 

procédure. Le rationnel de ce nouveau paramètre provient de la compréhension 

de la réaction biochimique de glycation aboutissant à la formation de ponts inter 

et intra fibrillaires dans le collagène du stroma cornéen.
61

 En effet, deux types de 
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réactions photochimiques ont été décrits. La réaction de type I, dont le 

substratum est la riboflavine excitée, prédomine en condition d’anaérobie; alors 

que la réaction de type II n’a lieu qu’en condition d’aérobie. Celle-ci utilise les 

dérivés réactifs oxygénés, composants essentiels de la réaction photochimique 
62

 

mais qui sont consommés au bout de 10 à 15 secondes d’irradiation en UVA sur 

une cornée imprégnée de Riboflavine.
63

 En effet, l’interruption de l’irradiation 

en UVA conduit à un réapprovisionnement rapide en oxygène au sein de la 

cornée et relance la réaction de type II grâce aux dérivés oxygénés régénérés.
61

 

Ainsi, une irradiation en mode pulsé améliorerait théoriquement l’efficacité du 

CXL en augmentant la concentration en oxygène disponible.
64

 Par ailleurs, la 

diffusion de l’oxygène au sein du stroma cornéen est insuffisante dans le TE-

CXL à cause de la barrière épithéliale, l’efficacité du CXL est donc réduite par 

rapport à la technique standard.
65

 Une série d’études précliniques a été conduite 

pour évaluer l’impact de l’ajout d’oxygène dans le TE-CXL.
66

 L’analyse 

biomécanique a retrouvé une rigidité cornéenne comparable au CXL épi-off lors 

de la combinaison d’une irradiation pulsée d’UVA et d’un environnement 

enrichi en oxygène.
67

 A notre connaissance, notre étude est la première 

rapportant les résultats d’un CXL avec une irradiation pulsée dans un 

environnement saturé en oxygène. 

Une ligne de démarcation stromale a été détectée sur les coupes OCT-SA 

à M1. La ligne de démarcation observée est en moyenne plus profonde (366  

104 m) que celle décrite dans la littérature dans les TE-CXL (105  15 m). 
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68,37,38
 Ceci peut être dû à la fois à l’augmentation de la concentration ambiante 

en oxygène et la dose totale élevée utilisée. Nous avons mis en évidence une 

corrélation significative à M1 entre la profondeur de la ligne de démarcation et 

la diminution de l’équivalent sphérique (p<0,05) d’une part et entre la 

profondeur de la ligne de démarcation et l’aplatissement cornéen (p<0,01) 

d’autre part. Plus la ligne observée est profonde, plus la cornée est aplatie et 

l’erreur myopique réduite. Cette ligne bien visible à M1 semble donc être le 

reflet indirect de l’efficacité du CXL, hypothèse déjà évoquée par plusieurs 

études.
69–71

 Cette corrélation est corroborée par le très bon résultat réfractif post 

PiXL obtenu sur 6 yeux présentant à l’OCT-SA une hyper réflectivité cornéenne 

de toute épaisseur. Cependant ce résultat obtenu sur certaines cornées, et ce de 

façon non prédictible, suggère aussi, selon notre opinion, qu’une augmentation 

supplémentaire de la dose afin d’obtenir un effet réfractif plus important serait 

peut-être délétère pour l’endothélium sur ces patients. Si l’on croit que la 

profondeur importante observée de la ligne de démarcation peut être en rapport 

avec la saturation du milieu en oxygène, on peut également penser que la 

modulation de cette concentration d’oxygène à dose égale d’UVA pourrait jouer 

un rôle sur la profondeur de la ligne de démarcation.  

Le comptage endothélial cellulaire est resté stable sur les 6 mois chez tous 

les patients. Néanmoins, la qualité de l’image obtenue en microscopie spéculaire 

des cellules endothéliales était floue jusqu’à M3, probablement en rapport avec 

le pseudo-haze stromal observé. Elling a rapporté une perte d’hexagonalité des 
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cellules endothéliales 
51

 avec une dose totale de 15J/cm
2
, qu’il attribuerait 

également à une mauvaise qualité de l’image. Le seuil de toxicité d’irradiation 

UVA pour l’endothélium mesuré in vitro est à 0,65 J/cm
2
.
72–74

 Cependant, il est 

intéressant de noter qu’uniquement 5% des UVA atteignent l’endothélium, 95 % 

des rayons étant arrêtés par la cornée imprégnée de riboflavine.
72

 Nous pouvons 

ainsi déduire la dose d’irradiation des cellules endothéliales dans un CXL 

conventionnel selon le protocole de Dresde (soit avec une puissance de 3 

mW/cm
2
 pendant 30 minutes) sur une cornée d’épaisseur centrale supérieure à 

500 m, imprégnée de Riboflavine à 0,1% : la dose atteignant l’endothélium est 

de 0,27 J/cm
2
, donc largement inférieure au seuil de toxicité endothéliale. Si l’on 

rapporte ce calcul aux paramètres de notre étude, la dose d’irradiation des 

cellules endothéliales calculée est de 0,75 J/cm
2
. Toutefois, l’épithélium joue 

également un rôle de barrière pour les rayons UV retenant probablement 20 à 

30% supplémentaires des rayons UVA.
75,76

 La dose théorique atteignant les 

cellules endothéliales dans notre étude serait donc d’environ 0,60 J/cm
2
 , soit 

une dose supérieure à celle du CXL conventionnel mais qui reste inférieure au 

seuil de toxicité.  Néanmoins, une surveillance à plus long terme de ces patients 

et sur une plus large cohorte est nécessaire pour conclure à la réelle innocuité in 

vivo de cette technique. 

Par ailleurs, nous n’avons rencontré aucun effet indésirable. La MAVC a 

été conservée à toutes les visites de suivi. L’absence de désépithélialisation est 

un avantage notable pour le confort du patient et rend presque nul le risque 
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infectieux. La procédure était simple pour le patient et l’opérateur mais elle 

durait environ 30 minutes alors que celle de la PRK est inférieure à 5 minutes. 

En conséquence, une des pistes d’amélioration serait le raccourcissement de la 

durée opératoire. La loi de réciprocité de Bunsen-Roscoe suggère que le résultat 

biomécanique est proportionnel à la quantité totale d’énergie délivrée. On peut 

donc réduire le temps d’irradiation et augmenter la puissance en délivrant la 

même dose totale. 
27,29

  

Enfin, nous poursuivons la surveillance de cette cohorte de patients dont 

les premiers sont à un an de la procédure. En cas d’erreur réfractive résiduelle, 

nous avons proposé un retraitement par PKR aux patients souhaitant une 

emmétropie. Ainsi, nous avons retraité 3 patients qui ont obtenu l’emmétropie à 

6 semaines post-PKR avec une AVSC à 1 sur l’échelle de Snellen. La procédure 

chirurgicale de PKR n’a été en rien modifiée sur ces yeux déjà traités. L’examen 

biomicroscopique post-opératoire n’a pas retrouvé de haze ni aucun autre effet 

indésirable. Dans la littérature, le CXL a déjà été associé aux techniques 

standards de chirurgie réfractive par Laser Excimer pour prévenir le risque 

d’ectasie sur des yeux fragilisés par une chirurgie réfractive antérieure.
77–79

 Ces 

études ont démontré l’innocuité de cette association comparée à des yeux ayant 

uniquement bénéficié d’une PKR ou d’un LASIK. Ceci souligne la possibilité de 

rattrapage en cas d’erreur réfractive résiduelle et donc la sécurité du TE-PiXL. 
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CONCLUSION 
 

Notre étude a montré que le TE-PiXL à forte dose, centré sur la pupille, 

permet une réduction de la myopie faible. 

Les premiers résultats de cette technique conservatrice et non invasive 

sont encourageants. Le TE-PiXL semble être une technique prometteuse pour le 

traitement des faibles erreurs réfractives sur des cornées fines, naïves ou après 

une régression secondaire à une chirurgie réfractive, ou suspectes de kératocône. 

Cependant, des cohortes plus larges avec un suivi à long terme sont 

nécessaires pour vérifier la sécurité, notamment en terme d’innocuité 

endothéliale, et la stabilité du résultat. 

L’efficacité pourrait être améliorée dans le futur en modulant les divers 

paramètres grâce aux modélisations cornéennes. L’intégration des données de la 

topographie cornéenne pourrait conférer une personnalisation au traitement, 

notamment dans la correction de l’astigmatisme. 
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ETUDE PILOTE DU CROSSLINKING CORNEEN TRANS-EPITHELIAL 
DANS LE TRAITEMENT DE LA MYOPIE FAIBLE 

 

 
RESUME : 
 
Objectif. Evaluer l’efficacité et la sécurité du crosslinking cornéen intrastromal photoréfractif 

trans-épithélial (TE-PiXL) dans le traitement de la myopie faible. 

 

Méthode. 19 yeux de 19 patients ont été inclus de septembre 2016 à février 2017. Ils 

présentaient une myopie non évolutive allant de -1.00 à -2.50 D. La riboflavine (Paracel® Part 

1 et 2, Avedro Inc., USA) a été instillée pendant dix minutes sans désépithélialisation 

cornéenne suivie d’une irradiation pulsée d’UV-A (Mosaïc, Avedro Inc.) centrée sur la 

pupille, dans un milieu enrichi en oxygène. L’équivalent sphérique, l’acuité visuelle sans 

correction (AVSC) et la meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC), les topographies 

cornéennes, le comptage cellulaire endothélial et la ligne de démarcation à l’OCT du segment 

antérieur étaient évalués à 1, 3 et 6 mois. 

 

Résultats. A 6 mois, une réduction de la myopie de 0,72 ± 0,42 D (p<0,001) est objectivée. 

Une amélioration de l’AVSC de 0,35 ± 0,21 logMAR (p<0,001) est observée ainsi qu’une 

diminution de la kératométrie moyenne de 0,74 ± 0,54 D (p<0,001). La profondeur moyenne 

de la ligne de démarcation à M1 était de 366,1 ± 104,8 m. Aucune complication n’a été 

relevée avec notamment une MAVC et un comptage endothélial stables. 

 

Conclusion. Le TE-PiXL montre des premiers résultats encourageants pour la correction des 

myopies faibles. Il permet une économie tissulaire et une rigidification de la biomécanique 

cornéenne. Il pourrait ainsi trouver un intérêt dans le traitement de la myopie faible sur des 

cornées fines ou suspectes de kératocône. Une optimisation de la délivrance des UV pourrait 

en augmenter l’efficacité 
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