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ABRÉVIATIONS 
 

A1 : 1 an 

A2 : 2 ans 

A3 : 3 ans 

A4 : 4 ans 

A5 : 5 ans  

A10 : 10 ans 

AIC : Anneaux intracornéens 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

CT : Cylindre topographique 

CXL : Cross-linking 

D : Dioptrie(s) 

Epi off : Procédure avec désépithélialisation 

Epi on : Procédure sans désépithélialisation 

ES : Équivalent sphérique 

K1 : Kératométrie la plus plate  

K2 : Kératométrie la plus cambrée  

KC : Kératocône(s) 

KLAP : Kératoplastie lamellaire antérieure profonde 

Km : Kératométrie moyenne 

Kmax : Point le plus cambré sur le topographe Pentacam® 

KT : Kératoplastie transfixiante 

MAVC :  Meilleure acuité visuelle corrigée 

Moy : Moyenne 

SD : Standard-déviation 

TE : Procédure transépithéliale 

µm : Micromètre 

UVA : Ultraviolet A 
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INTRODUCTION 
 

Définition, épidémiologie du kératocône 
 

Le kératocône (KC) est une pathologie cornéenne ectasiante, généralement bilatérale mais 

souvent asymétrique, évolutive, non inflammatoire, se traduisant par une déformation avec 

bombement et amincissement cornéen. 

L’ectasie cornéenne aboutit à une baisse d’acuité visuelle par le biais de l’apparition d’un 

astigmatisme irrégulier et d’une myopie, voire par celui d’opacités cornéennes dans les stades 

les plus sévères1. 

 

Le KC touche autant les hommes que les femmes. L’âge d’apparition du KC est difficile à 

déterminer précisément, étant donné que les premiers stades cliniques sont asymptomatiques. 

Cependant, il est classique d’attribuer l’âge de début autour de la puberté. 

La progression de cette pathologie est d’autant plus importante que le patient est jeune, 

notamment au cours de la deuxième décade (entre 10 et 19 ans), mais rare à partir de 30 ans. 

La prévalence est estimée à environ 54,5 pour 100 000 habitants, l’incidence quant à elle, varie 

entre 50 et 230 pour 100 000 habitants. Il existe des discordances sur ces chiffres dans 

différentes régions du monde, en fonction des techniques et de la fréquence des dépistages en 

ophtalmologie, certaines formes pouvant passer inaperçues. 

 

Des débats existent concernant les terrains favorisant l’apparition et la progression du KC. 

Celles-ci reposent, probablement, sur l’association de facteurs génétiques et environnementaux. 

Selon les différentes études il existerait entre 10 et 40% de formes familiales de KC, avec un 

risque accru de développer un KC si un des parents est atteint. 

D’un point de vue environnemental, le principal risque de développer cette pathologie réside 

sur l’existence d’un terrain atopique, que l’on retrouve fréquemment associé au KC. 

En effet, les contraintes mécaniques liées aux frottements oculaires, seraient la principale cause 

d’apparition et de progression du KC. Dans les rares formes unilatérales de kératocône, des 

positions avec contact prolongé entre œil atteint et literie ont, par exemple, été retrouvées. 

Certaines pathologies générales peuvent être associées avec le KC, comme la trisomie 21. 
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Méthode de diagnostic, de dépistage 
 

Le diagnostic peut se faire dans plusieurs circonstances, notamment dans le cadre d’un examen 

ophtalmologique motivé par l’apparition de symptômes fonctionnels visuels, à savoir diplopie 

monoculaire, flou visuel, photophobie. Il n’est pas rare de dépister des formes pauci voire 

asymptomatiques dans le cadre de bilan pré-chirurgie réfractive. 

Ce diagnostic va être réalisé grâce à l’association de l’examen clinique à la lampe à fente, ainsi 

que l’apport des examens complémentaires et notamment des topographes cornéens. 

Les signes cliniques pouvant être retrouvés lors de l’examen à la lampe à fente sont une 

visibilité accrue des nerfs cornéens, un anneau de Fleischer, des stries de Vogt, ou des opacités 

cornéennes. 

 

Les topographes cornéens sont d’une aide précieuse pour le suivi mais également pour le 

diagnostic des formes les plus débutantes, nommées également « frustes ». On note deux types 

de topographies. 

La topographie spéculaire, réflective, se base sur l’utilisation des disques de Placido. Elle 

permet de cartographier la courbure cornéenne en fonction de la distance mesurée entre des 

mires circulaires concentriques projetées sur la cornée 

Rabinowitz a défini plusieurs patterns topographiques à risque avec plusieurs critères : un 

bombement cornéen inférieur, une angulation des deux hémi-méridiens (appelée Srax) 

supérieure à 21°, une asymétrie des deux hémi-méridiens et une asymétrie couplée à une 

angulation des deux hémi-méridiens. 

Il existe également d’autres critères suspects sur la topographie spéculaire tels que la puissance 

kératométrique centrale supérieure à 47 dioptries, une asymétrie de kératométrie centrale, entre 

les deux yeux, supérieure à 1 dioptrie avec perte de l’énantiomorphisme. 

La topographie d’élévation permet, quant à elle, de cartographier à la fois la face antérieure, 

mais également la face postérieure de la cornée. Ce type de topographie aurait l’intérêt de 

dépister l’apparition d’un KC avant la topographie spéculaire grâce à l’analyse de la face 

postérieure, qui serait la première à se déformer. Elle permet également de reconstruire une 

carte pachymétrique en tout point de la cornée, et ainsi de confirmer et de suivre 

l’amincissement cornéen dans le KC. 

Plusieurs scores sont utilisés aujourd’hui pour faciliter le dépistage des KC.  

Plusieurs classifications existent mais aucune ne fait consensus. 
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Solutions thérapeutiques  
 

La prise en charge du KC va se diviser en deux parties : réhabiliter la fonction visuelle du patient 

d’une part, et stopper l’évolution du KC, d’autre part. 

 

La réhabilitation visuelle va être différente en fonction de la sévérité du KC. 

La correction en lunettes est possible dans les stades les moins sévères. 

Dans des cas plus sévères, l’acuité visuelle peut être trop fluctuante malgré cette correction 

optique. 

La correction grâce aux lentilles, surtout rigides, ou hybrides permet d’obtenir une meilleure 

stabilité de l’acuité visuelle. 

En cas d’échec de ces moyens de réhabilitation, il convient d’envisager des techniques 

chirurgicales, donc plus invasives. 

La première de ces techniques correspond à l’implantation d’anneaux intra-cornéens dont le but 

est de diminuer l’amétropie sphéro-cylindrique, sans ablation de tissu cornéen. Il en existe 

plusieurs types, et il est souvent nécessaire après implantation de ces anneaux, de faire une 

adaptation en lentilles ou en lunettes. 

La deuxième technique chirurgicale est encore plus invasive, il s’agit de la greffe cornéenne. 

Elle permet de prendre en charge des KC, dont le stade est plus avancé, notamment lorsque l’on 

relève la présence d’opacités cornéennes centrales grevant la qualité visuelle, ou en cas d’échec 

des techniques précédentes. Il existe notamment deux types de greffes utilisées dans le cadre 

du KC à savoir la greffe transfixiante et la greffe lamellaire antérieure profonde. L’avantage de 

cette dernière est la conservation endothéliale, ce qui permet de diminuer le risque de rejet de 

greffe par rapport à une greffe transfixiante. 

 

Lorsqu’un patient voit son KC évoluer, malgré une prévention efficace, à savoir l’arrêt de 

l’application de contraintes mécaniques sur la cornée (arrêt des frottements oculaires, correction 

de la position pendant le sommeil, …), il peut lui être un proposer une intervention chirurgicale : 

le cross-linking (CXL). 

Le but de cette procédure est de rigidifier la cornée du patient porteur de KC pour ralentir et 

stopper l’évolution de la pathologie.  

Cette technique a été développée par Théo Seiler et son équipe, les premières procédures ont 

été réalisées en 2006 en France2. 

Elle consiste à l’accélération d’un phénomène observé de manière physiologique au cours du 

vieillissement : la cornée se rigidifie sous l’effet des rayonnements ultra-violets. 
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Le but de la procédure est d’accélérer ce phénomène. 

Elle consiste en l’administration d’un agent photosensibilisant à savoir la riboflavine sur la 

surface de la cornée que l’on va faire réagir grâce à une irradiation par un faisceau de rayons 

UV-A.  

Cette réaction va entraîner la libération de radicaux libres oxygénés qui vont induire la 

formation de liaisons covalentes entre les terminaisons hydrocarbonées des fibrilles de 

collagène cornéen3. La rigidité cornéenne serait ainsi augmentée selon certaines études ex vivo,  

et permettrait ainsi de stopper l’évolution du KC4. 

C’est à cette technique, et ses différentes variantes développées au cours du temps, que notre 

étude va s’intéresser. 

 

L’indication retenue pour la réalisation d’un CXL correspond à une progression topographique 

de la valeur K2 supérieure à une dioptrie sur un intervalle de temps égal ou inférieur à un an 

(avec un examen réalisé sur le même appareil). 

Parmi les autres critères de progression, on peut citer, sur une période de 12 à 24 mois (critères 

FDA pour l’accréditation de la méthode)5 : 

- Une augmentation ≥ 1 D de l’astigmatisme manifeste réfractif, 

- Un shift myopique ≥ 0,50 D de l’équivalent sphérique manifeste réfractif, 

- Une diminution ≥ 0,1 mm du rayon de courbure postérieur au cours de l’adaptation de 

lentilles rigides.
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Différentes méthodes de CXL 
 

Au fur et à mesure, différentes procédures de CXL se sont développées à partir de la méthode 

conventionnelle initiale, en ayant pour objectif de garder la même efficacité tout en diminuant 

le côté invasif de la procédure et la potentielle survenue d’évènements indésirables. 

 

Au centre de référence du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, il y a eu entre 2006 et 

2018, six procédures différentes de CXL utilisées : 

- La technique conventionnelle Epi-off 1 heure, qui est la technique de référence 

- La technique conventionnelle Epi-off 30 minutes 

- La technique Epi-Off topoguidée 

- La technique Epi-On simple 

- La technique Iontophorèse 

- La technique Epi-On enrichie en oxygène 

 

Il est, à noter, que l’ensemble des techniques se font après avoir instillé une goutte de collyre 

anesthésiant (Oxybuprocaïne ou Tétracaïne). 

 

Les 3 premières techniques correspondent à des techniques avec désépithélialisation dites Epi-

off. La désépithélialisation permet une meilleure pénétration de la riboflavine dans le stroma 

cornéen. 

L’épithélium agit effectivement comme une barrière efficace à la pénétration de l’agent 

photosensibilisant dans des couches plus profondes de la cornée. 

 

La technique conventionnelle Epi-off 1 heure comprend une étape de désépithélialisation 

cornéenne mécanique sur un diamètre de 8 à 9 mm suivie de l’instillation de la riboflavine 0,1% 

(Ricrolin®, Sooft, Italy, Horus Pharma®) pendant 20 minutes, au rythme d’une goutte par 

minute. S’en suit une irradiation par rayonnement UVA pendant 30 minutes, au cours de 

laquelle on instille également une goutte de riboflavine toutes les 5 minutes. 

L’irradiation se fait grâce à une puissance délivrée de 3mW/cm2 pendant 30 minutes. 

L’énergie totale délivrée est de 5,4 J/cm2. 

Plusieurs études ont montré l’efficacité de cette technique sur la stabilisation des paramètres 

kératométriques des KC sur des périodes de 5 ans ou moins6–8. 
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La technique conventionnelle Epi-off 30 minutes reprend les mêmes principes, mais en 

accéléré. La phase d’irradiation par rayonnement UV dure 9 minutes, et est précédée d’une 

instillation de riboflavine 0,1% (Ricrolin®, Sooft, Italy, Horus Pharma®) toutes les minutes 

pendant 20 minutes, après désépithélialisation cornéenne mécanique. 

L’irradiation se fait grâce à une puissance délivrée de 9mW/cm2 pendant 9 minutes. Encore 

une fois, l’énergie délivrée et de 5,4 J/cm2. 

Le rationnel du développement de cette technique est de limiter les effets indésirables en 

réduisant la durée d’exposition aux UVA, tout en conservant la même efficacité que la 

technique de référence. 

 

 

La technique Epi-Off topoguidée a pour principal intérêt de n’exposer qu’une certaine zone de 

la cornée aux rayonnement UV. 

En effet, les études suggèrent qu’ils existeraient une zone de faiblesse plus localisée sur le cône 

des cornées pathologiques de KC9,10. 

Le but est de traiter électivement cette zone grâce à l’apport de la topographie et ainsi de 

personnaliser le traitement par CXL. 

La zone traitée est centrée sur le point le plus haut (Kmax) des cartes topographiques 

d’élévation postérieure du Pentacam®. C’est cette zone qui bénéficie de la désépithélialisation. 

L’instillation de la riboflavine 0,1% (VibeX Rapid®, Avedro, USA) était réalisée toutes les 2 

minutes pendant 10 minutes avant exposition aux UVA (KXL II® device, Avedro, USA) grâce 

à un rayonnement pulsé. 

Le profil de délivrance des UVA comprend 3 disques concentriques superposés, tous centrés 

sur le Kmax. 

Les UVA ont été délivrés à une puissance de 30 mW/cm2, en mode pulsé, à 1 seconde 

d’intervalle. L’énergie totale délivrée variait de 5,4 J/cm2 pour l’aire la plus périphérique à 15 

J/cm2 pour l’aire la plus centrale. La zone intermédiaire bénéficiait d’une énergie délivrée de 

10 J/cm2. 

 

Au-delà des techniques Epi-Off, se sont développées des techniques dites Epi-On sans phase 

préalable de désépithélialisation. Le but étant de limiter un maximum la survenue de la douleur 

ou d’effets indésirables qui peuvent être considérés comme inhérents à la désépithélialisation 

ou à la pose de lentille post-CXL, comme le retard de cicatrisation, les kératites infectieuses, 

voire même la nécrose cornéenne11–13. 
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Les 3 techniques suivantes se sont développées dans ce but, tout en essayant de conserver 

l’efficacité des techniques avec désépithélialisation.  

 

La technique Epi-On simple reprenait le protocole de la méthode de référence sans l’étape 

préalable de désépithélialisation. 

Pour faciliter la diffusion transépithéliale de la riboflavine (Ricrolin TE®, Sooft, Italy, Horus 

Pharma®) dans le stroma, un adjuvant était ajouté à cette dernière. Cet adjuvant, contenait de 

l’EDTA et du TRIS (Amino alcohol Trometanol), et devait aider à relâcher les jonctions 

intercellulaires épithéliales. 

Comme dans la méthode de référence, le Ricrolin TE® est instillé toutes les minutes pendant 

30 minutes, puis toutes les 5 minutes pendant l’irradiation. 

L’irradiation par les UVA se fait grâce à une puissance délivrée de 3mW/cm2 pendant 30 

minutes. 

L’énergie totale délivrée est de 5,4 J/cm2. 

Les résultats des différentes études sur cette méthode sont discordants, toutes s’accordent 

néanmoins sur une diminution de la pénétration de la riboflavine au-delà de l’épithélium 

cornéen14–17. 

Soeters et al. ont montré que la procédure conventionnelle de CXL est significativement plus 

efficace que le CXL transépithélial, ce dernier ne stabilisant pas le KC dans 23% des cas17. 

Des alternatives ont donc été cherchées pour améliorer la pénétration stromale de la riboflavine. 

 

La technique par iontophorèse consiste à faire pénétrer une substance ionisée, la riboflavine à 

l’aide d’un faible courant électrique, à travers la cornée. 

L’objectif de cette méthode comprend la création d’un courant électrique insensible entre une 

électrode négative placée dans le réservoir de riboflavine disposé sur la cornée du patient 

(Iontofor-CXL®, Sooft, Italy), et une électrode positive, collée sur le front du patient. 

La riboflavine 0,1% (Ricrolin+® ; Sooft, Italy) est entrainée, grâce à ce courant électrique, qui 

se développe entre les deux électrodes, au travers de la cornée, dans laquelle elle se dépose. 

Cette étape dure 5 minutes.  

Étaient associés à la riboflavine 0,1% d’EDTA et 0,05% de Trometanol. 

L’exposition aux rayonnements UVA (C.S.O. Srl, Florence, Italy) se fait ensuite pendant 9 

minutes à une puissance de 10mW/cm2. 

Certaines études, qui disposent d’un certain recul, confirme une efficacité de cette méthode, qui 

présente également l’avantage de réduire la durée de la chirurgie.18,19
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La technique Epi-On enrichie en oxygène, permettrait grâce à l’apport de l’oxygène de favoriser 

la pénétration de la riboflavine dans le stroma sans désépithélialisation. La riboflavine est 

préalablement instillée toutes les minutes pendant 10 minutes, avant l’exposition aux 

rayonnements UVA (Mosaic, Avedro Inc., USA) d’une puissance de 30mW/cm2, pulsé à un 

intervalle d’une seconde pendant 11 minutes et 6 secondes. La dose totale d’UVA administrée 

était de 10J/cm2. 

Pour créer un environnement riche en oxygène à la surface de la cornée, des lunettes spécifiques 

étaient utilisées et connectées à une source d’oxygène humidifié (Boost Goggles®, Avedro, 

USA). 

Il est à noter que dans ce protocole deux types de riboflavine étaient utilisés : 

La première contenait 0,25% de riboflavine et du chlorure de benzalkonium (BAK) dans de 

l’hydroxypropylméthylcellulose (ParaCel Part 1, Avedro, USA), et était instillée pendant les 4 

premières minutes 

La deuxième contenait 0,22% de riboflavine sans BAK (ParaCel Part 2, Avedro, USA), et était 

instillé les 6 minutes suivantes. 

Le débit en oxygène devait permettre d’obtenir une concentration d’oxygène supérieure à 90% 

à l’intérieur des lunettes et donc à la surface de la cornée. 

Le développement de cette dernière méthode s’est faite sur le principe d’améliorer la diffusion 

de la riboflavine dans le stroma.20 

L’épithélium cornéen joue un rôle de barrière pour la diffusion de la riboflavine dans le stroma 

cornéen mais également pour 2 autres composantes importantes du CXL : l’oxygène et les 

UVA. 

Des études ont montré une réduction du renforcement de la biomécanique du stroma cornéen 

lorsque le CXL est effectué dans un environnement à faible teneur en oxygène.21 

Cet oxygène peut être rapidement consommé durant la phase d’irradiation aux UVA au cours 

d’un CXL.  

Le but est ici d’apporter plus d’oxygène et de limiter sa consommation en irradiant avec les 

UVA de manière pulsée, comme dans le CXL Epi-Off topoguidé. En effet une illumination 

pulsée, plutôt que continue, permet de diminuer la consommation d’oxygène et donc 

d’améliorer la teneur en oxygène de l’environnement péri-cornéen22–26. 
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Au total, les 3 premières techniques, épi-off, permettent une diffusion de la riboflavine dans le 

stroma cornéen grâce à la désépithélialisation.  

Les deux dernières techniques visent à contourner cet obstacle, en favorisant la pénétration de 

la riboflavine dans le stroma soit par le biais d’un courant électrique de faible intensité dans le 

cadre de l’iontophorèse, soit par la création d’un environnement riche en oxygène pour la 

dernière méthode décrite. 

 

L’étude, portant sur l’ensemble des patients opérés au Centre National de Référence du KC, du 

Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse, du 1er Janvier 2006 jusqu’au 31 décembre 2018, 

s’attelle à analyser l’efficacité de ces différentes techniques, ainsi que leur sécurité. 

Cette étude permettra également d’analyser l’évolution des pratiques dans ce centre au cours 

de ces 13 années. 
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 
 

Design et population 
 

Cette étude, rétrospective, monocentrique a été menée au Centre national de référence KC, dans 

le service d'ophtalmologie de l'hôpital Purpan de Toulouse, en France. 

 

1150 yeux de 934 patients ont été opérés par CXL au CHU de Toulouse entre le 1er janvier 2006 

et le 31 décembre 2018. 

L’étude a été réalisée à partir de l’analyse des dossiers du CHU de Toulouse, d’abord en version 

papier pour les patients suivis de 2006 à 2015, puis en version numérique pour ceux ayant eu 

un suivi au-delà de septembre 2015. 

5 dossiers n’ont pas pu être retrouvés, tous concernent de patients opérés par la méthode de 

référence. 

 

Les indications opératoires étaient pour 1043 yeux des KC évolutifs, pour 61 yeux des ectasies 

post-chirurgie réfractive, pour 15 yeux des dégénérescences marginales pellucides, pour 26 

yeux des indications dites « autres » (abcès de cornée, décompensation cornéenne sans potentiel 

de récupération visuelle). Ces 26 yeux n’ont pas été pris en compte dans la suite de notre étude. 

 

 
Figure 1. Répartition et nombre de CXL réalisés pour chaque indication 
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Concernant les 6 différentes techniques chirurgicales décrites précédemment, on note : 

-  520 yeux opérés par la technique conventionnelle d’1 heure, 

-  390 yeux opérés par la technique conventionnelle accélérée de 30 minutes, 

-  121 yeux opérés par la technique iontophorèse, 

-  33 yeux opérés par la technique topoguidée, 

-  31 yeux opérés par la technique Epi-on simple, 

-  et enfin 29 yeux opérés par la technique Epi-on enrichie en oxygène. 

 

 

A titre indicatif, 10 patients ont bénéficié d’une greffe après avoir eu un CXL. 

45 patients ont bénéficié de la mise en place d’AIC, la plupart du temps en même temps que la 

réalisation du CXL. En effet, 19 patients ont bénéficié d’une chirurgie combinée CXL + AIC. 

Plus le temps passe après le CXL, et moins d’AIC sont implantés comme le montre la figure 

suivante. 

 

 

 
Figure 2. Nombre de greffes réalisées et d'AIC implantés après réalisation d'un CXL 
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Examens réalisés 
 

Dans cette étude, nous avons analysé pour chaque patient : 

- La meilleure acuité visuelle corrigée (MAVC) et l’équivalent sphérique (ES) 

- Les principaux effets indésirables :  

o Présence d’un haze cornéen, 

o Abcès nécessitant un traitement hospitalier, 

o Abcès ou infiltrats avec prise en charge ambulatoire, 

o Retard de cicatrisation. 

- La nécessité de recourir ou non à un nouveau CXL. 

- Sur le Topographe spéculaire TMS® : 

o La kératométrie la plus cambrée (K2), 

o La kératométrie la plus plate (K1), 

o La kératométrie moyenne (Km), 

o Le cylindre topographique 

- Sur le topographe d’élévation Pentacam® :  

o La kératométrie la plus cambrée (K2), 

o La kératométrie la plus plate (K1), 

o La kératométrie moyenne (Km), 

o Le cylindre topographique, 

o Le point pachymétrique au point le plus fin, 

o Le point le plus cambré (Kmax) 

 

Ces données ont été récupérées en pré-opératoire, et à 1, 2, 3, 4, 5, et 10 ans après la chirurgie 

par CXL. 
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Critères d’évaluation 
 

Le critère de jugement principal pour l’efficacité du CXL est le changement moyen de la 

kératométrie la plus cambrée (K2) à A5 et A10 par rapport à la valeur avant le traitement, 

mesuré sur les cartes de topographies spéculaires (TMS®). 

Pour A10, seuls des CXL conventionnels de référence sont analysés. 

Pour A5, des CXL conventionnels de référence et accélérés sont analysés. 

 

 

Les critères de jugement secondaires pour l’efficacité étaient :  

- Le changement moyen de la kératométrie la plus plate (K1), de la kératométrie la plus 

cambrée (K2) et de la kératométrie moyenne (Km), de la kératométrie du point le plus cambré 

(Kmax), et de la pachymétrie la plus fine par rapport à leurs valeurs avant le traitement, mesuré 

sur les cartes topographiques d’élévation (Pentacam®) 

- Le changement moyen de la kératométrie la plus plate (K1), et de la kératométrie 

moyenne (Km), du point le plus cambré (Kmax), par rapport à leurs valeurs avant le traitement, 

mesuré sur les cartes de topographies spéculaires (TMS®) 

-  Le changement moyen de la kératométrie la plus cambrée (K2) à A2, A3, et 4 par 

rapport à la valeur avant le traitement, mesuré sur les cartes de topographies spéculaires 

(TMS®) 

 - Le changement moyen par rapport à la valeur avant le traitement de la meilleure acuité 

visuelle corrigée (MAVC). 

- Le changement moyen par rapport à la valeur avant le traitement de l’équivalent 

sphérique (ES). 

- Le changement moyen par rapport à la valeur avant le traitement du cylindre 

topographique (CT) sur TMS® et sur Pentacam®. 

- L’absence d’avoir besoin de recourir à un nouveau CXL. 

 

Les critères de jugement secondaires pour la sécurité étaient :  

- La survenue d’effets indésirables tels que : 

o Présence d’un haze cornéen, 

o Abcès nécessitant un traitement hospitalier, 

o Abcès ou infiltrats avec prise en charge ambulatoire, 

o Retard de cicatrisation, 
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Pour l’analyse du critère de jugement principal ont été exclus : 

- Les patients dont le dossier médical n’a pas été retrouvé. 

- Les patients qui ont bénéficiés d’une indication dite « Autres » 

- Les patients pour lesquels les valeurs manquaient à A0 ou à A1. 

- Les patients pour lesquels des valeurs manquaient sur deux années de recueil de suite.  

- Les patients pour lesquels des valeurs manquaient sur 3 années de recueil au total. 

- Les patients dont les valeurs topographiques étaient trop variables, notamment, du fait 

de la présence d’opacités cornéennes. 

- Les patients qui ont bénéficié d’un second CXL. 

- Les patients qui ont bénéficié d’une réhabilitation visuelle par anneaux intracornéens 

(AIC), ou par greffe (KLAP ou KT) 

 

Cette étude a également pour objectif secondaire de comparer la fréquence de survenue des 

effets indésirables entre les 6 techniques chirurgicales qui ont été utilisées au Centre Hospitalier 

Universitaire de Toulouse, ainsi que la fréquence d’avoir recours à nouveau CXL, pour chacune 

de ces techniques. 
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Analyse statistique 

 
Pour analyser la fréquence de survenue des effets indésirables entre les différents types de 

chirurgie, le test du Chi-2 a été utilisé.  

A noter, que la correction de Yates a été appliquée pour les effectifs inférieurs à 5, on parle de 

test du Chi-2 corrigé dans ces cas-là. 

 

Les comparaisons de tous les autres paramètres au sein de chaque groupe ou entre les différents 

groupes 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. 

Quand une donnée apparait statistiquement significative sur un graphique, la valeur est annotée 

avec une étoile « * ». 
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RÉSULTATS 
 

 

Sécurité 
 

On peut rappeler que les différentes méthodes de CXL réalisées au CHU de Toulouse se 

répartissent telles que suivant : 

-  520 yeux opérés par la technique conventionnelle d’1 heure, 

-  390 yeux opérés par la technique conventionnelle accélérée de 30 minutes, 

-  121 yeux opérés par la technique iontophorèse, 

-  33 yeux opérés par la technique topoguidée, 

-  31 yeux opérés par la technique Epi-on simple, 

-  29 yeux opérés par la technique Epi-on enrichie en oxygène. 

-  Les 26 patients ayant bénéficié d’une indication dite « autres » n’ont pas été pris en 

compte dans cette analyse. 

 

Logiquement, la méthode de référence, appliquée dès 2006, comporte la cohorte de patients la 

plus importante sur cette période de 13 ans. Au maximum en 2012, on note 112 procédures de 

référence réalisées sur une seule et même année. 

Après 2013, cette méthode va, petit à petit, être remplacée par la méthode conventionnelle 

accélérée de 30 minutes. En 2013, ces 2 méthodes sont utilisées de manière quasiment identique 

avec 59 procédures pour la première, et 58 pour la seconde. 

En 2014, 68 procédures accélérées sont réalisées. 

La méthode Epi-On par iontophorèse a, depuis 2013, gardé une place importante avec la 

réalisation de 12 à 23 procédures par an. 

Les 3 autres techniques ont été utilisés de manière plus ponctuelle au gré d’études prospectives 

réalisées au CHU de Toulouse. 

 

Il est important d’analyser que la majorité des techniques réalisées au CHU de Toulouse sont 

des méthodes Epi-Off, en effet, 943 patients sur les 1124 sont concernés. 

Il y a donc 181 patients qui ont bénéficié de méthode Epi-On. 
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Figure 3.Répartition des CXL selon les différentes techniques de 2006 à 2018 

 

Concernant la survenue des effets indésirables, on peut noter : 

- La persistance d’un Haze cornéen au-delà de 1 an de suivi pour 51 patients 

- La survenue d’un abcès cornéen ou d’un infiltrat dont le traitement a été ambulatoire 

pour 16 patients 

- La survenue d’un abcès cornéen dont le traitement a été réalisé en hospitalisation pour 

11 patients 

- L’existence d’un retard de cicatrisation pour 15 patients 

 

On note une répartition des effets indésirables différentes en fonction que l’on se retrouve soit 

avec une méthode Epi-off, soit avec une méthode Epi-On. 

 

En regardant la fréquence de survenue des effets indésirables, on s’aperçoit qu’ils sont plus 

fréquemment associés aux méthodes Epi-Off et notamment les méthodes conventionnelles de 

1h et de 30 minutes. 

On note plus fréquemment la persistance d’un Haze cornéen à plus d’un an du CXL, dans ces 

2 méthodes, ainsi que dans la méthode Epi-On enrichie en oxygène. 

Il existe également un cas post iontophorèse. 

Au total, sur l’ensemble des méthodes Epi-Off, 48 patients sur 943 (soit 5,09%) présente un 

Haze persistant 1 après la chirurgie. Ce chiffre représente 3 patients sur 181 pour les méthodes 

Epi-On soit 1,66% des patients. 

La différence est significative entre les techniques Epi-Off et Epi-On (Chi-2 = 4,31 ; p<0,05).
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La survenue des abcès cornéens ayant besoin d’un traitement au cours d’une hospitalisation 

concernent uniquement le post opératoire des méthodes Epi-Off. 

Cet effet indésirable est défini comme un effet indésirable grave. 

Cette fois-ci la méthode topoguidée est également concernée avec 1 cas. 

Sur des effectifs plus conséquents, la méthode de référence est concernée par 6 cas, et la 

méthode accélérée par 4 cas, ce qui donne la même proportion de patients concernés sur ces 2 

méthodes. 

Sur les 181 patients opérés par méthodes Epi-On, on ne note aucun patient hospitalisé pour le 

traitement d’un abcès en post opératoires, contre 11 pour les méthodes Epi-Off. 

Il n’y a pas de différence statistiquement significative que ce soit entre les différentes méthodes 

de CXL, mais également entre le groupe des méthodes Epi-On et Epi-Off (Chi-2 =1,098). 

 

La survenue d’abcès ou d’infiltrats post-opératoires, bénéficiant d’une prise en charge 

seulement ambulatoire, est plus équilibrée entre les méthodes Epi-Off et Epi-On. 

En effet, on note 7 cas pour la méthode conventionnelle 1h, et 5 pour celle de 30 minutes, ce 

qui fait 12 patients sur 943 (1,27%). 

Pour la méthode Epi-On iontophorèse 1 patient est concerné (0,83% des patients), quand 3 le 

sont pour la méthode Epi-On enrichie en oxygène (10,34% des patients), soit 4 patients sur 181, 

ce qui fait un pourcentage de patients (2,21%) atteints non significativement différents entre les 

groupes de méthodes Epi-On et Epi-Off (Chi-2=0,400). 

 

Enfin, la survenue de retard de cicatrisation est encore une fois plus fréquente dans les méthodes 

Epi-Off, avec 8 cas pour la méthode de référence et 6 pour la méthode accélérée, soit 14 cas 

pour 943 patients (1,48%). 

On note seulement un cas dans les méthodes Epi-On en post opératoire de CXL iontophorèse 

soit 1 patient pour 181, soit 0,55% patients concernés. 

Cette différence entre les groupes Epi-On et Epi-Off n’est toutefois pas statistiquement 

significative (Chi-2 = 0,419). 

 

 

Il est, à noter, que pour l’ensemble de la survenue de ces effets indésirables, il n’existe pas de 

différence statistiquement significative entre les 3 méthodes Epi-Off. 

C’est également le cas en comparant les 3 méthodes Epi-On, hormis pour la survenue des 

infiltrats et des abcès pris en charge en ambulatoire.



46 

 

En effet, celle-ci est plus fréquente dans le cadre de la technique enrichie en O2 

(Chi-2 corrigé = 4,910 pour la comparaison avec la iontophorèse et Chi-2 = 3,376 pour la 

comparaison avec la méthode Epi-On simple soit p<0,05). 

 

Au total, la seule différence statistiquement significative sur la survenue des effets indésirables 

entre les groupes Epi-Off et Epi-On, correspond à la survenue du Haze au-delà de 1 an post-

opératoire. 

 

 
Tableau 1. Répartition et nombre des complications survenues post-CXL en fonction des différentes techniques 

 
Tableau 2. Répartition en pourcentage des complications survenues post-CXL en fonction des différentes 

techniques 

 

 

Complications CXL CXL Epi Off 1h CXL Epi off 30min CXL Topoguidé
Haze > 1 an 32 16 0
Abcès hospitalisés 6 4 1
Abcès et infiltrats ambulatoires 7 5 0
Retards de cicatrisation 8 6 0
Complications CXL CXL Epi On simple CXL Epi On Ionto CXL Epi on enrichi en 02
Haze > 1 an 0 1 2
Abcès hospitalisés 0 0 0
Abcès et infiltrats ambulatoires 0 1 3
Retards de cicatrisation 0 1 0

Complications CXL % CXL Epi Off 1h CXL Epi off 30min CXL Topoguidé
Haze > 1 an 6,15 4,1 0
Abcès hospitalisés 1,15 1,03 3,03
Abcès et infiltrats ambulatoires 1,35 1,28 0
Retards de cicatrisation 1,54 1,54 0
Complications CXL % CXL Epi On simple CXL Epi On Ionto CXL Epi on enrichi en 02
Haze > 1 an 0 0,83 6,9
Abcès hospitalisés 0 0 0
Abcès et infiltrats ambulatoires 0 0,83 10,34
Retards de cicatrisation 0 0,83 0
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Nécessité de recourir à un deuxième CXL 
 

Dans notre étude, sur les 1124 patients opérés, on note 22 patients qui ont bénéficié d’un second 

CXL en raison d’une progression malgré une première chirurgie par CXL, soit 1,96% des 

patients. Il est à noter que ces patients n’ont pas été inclus dans l’analyse des résultats de cohorte 

à 5 ans et à 10 ans. 

 

Lorsque l’on compare les différentes méthodes on note des différences de répartition de ces cas. 

Seulement 4 patients, ayant bénéficié d’une méthode Epi-Off, ont eu besoin de la réalisation 

d’un second CXL, soit 0,43% des patients. 

Dans le détail, cela concerne 2 patients (soit 0,38%) pour la méthode conventionnelle, tout 

comme pour la méthode accélérée (soit 0,51%). 

Nous n’avons eu recours à une seconde intervention pour aucun des patients ayant bénéficié de 

la méthode topoguidée. 

 

Concernant les méthodes Epi-On, 18 patients sur 181, ont bénéficié d’un second CXL, soit 

9,94% des patients, ce qui représente une différence très nettement significative avec les 

méthodes Epi-Off. (Chi-2 corrigé = 66,85 ; p<<0,001) 

Pour être plus précis, la méthode Epi-On simple présente dans son effectif 9 patients qui ont dû 

bénéficier d’une nouvelle intervention (soit 29,03% de l’effectif), on retrouve le même nombre 

de patients pour la méthode Epi-On par iontophorèse (soit 7,44% de l’effectif). 

Il n’y a pas eu de recours à une deuxième intervention pour les patients opérés par la méthode 

Epi-On enrichie en oxygène. 

 

On retrouve une différence significative entre la méthode Epi-On simple et les autres techniques 

Epi-On. (Chi-2 =11,023 soit p<0,001 versus la iontophorèse et Chi-2 corrigé = 7,759 soit 

p<0,01 avec la méthode enrichie en O2). Le recours à un second CXL est donc plus fréquent, 

de manière significative, dans la technique Epi-On simple. 

 

 
Tableau 3. Nombre de recours à une seconde intervention selon les différentes procédures 

Patient avec un 2° CXL CXL Epi Off 1h CXL Epi off 30min CXL Topoguidé
Nombre 2 2 0
Soit en % 0,38 0,51 0
Patient avec un 2° CXL CXL Epi On simple CXL Epi On Ionto CXL Epi on enrichi en 02
Nombre 9 9 0
Soit en % 29,03 7,44 0
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Évolution sur le TMS® 
 

Cohorte à 5 ans  

 

L’étude analyse les valeurs kératométriques de 230 patients ayant bénéficié soit d’un CXL 

conventionnel de référence, soit d’un CXL conventionnel accéléré. 

Nous observons que la valeur moyenne du K2, établie à 52,49D ± 5,11 avant la chirurgie, baisse 

de manière très significative chaque année respectivement de 0,50D ± 1,88 (p<<0,001) à 1 an, 

de 0,80D ± 2,65 (p<<0,001) à 2 ans, 1,01D ± 2,69 (p<<0,001) à 3 ans, 1,22D ± 2,57 (p<<0,001) 

à 4 ans et 1,32D ± 2,71 (p<<0,001) à 5 ans. 

 

Nous observons également une baisse régulière et statistiquement significative à partir de A2 

pour la valeur moyenne de K1, mesurée à 45,92D ± 3,62 avant la chirurgie. En effet, la baisse 

observée est de 0,20D ± 1,64 (p=0,066) à 1 an, 0,40D ± 1,80 (p<0,001) à 2 ans, 0,39D ± 1,74 

(p<0,001) à 3 ans, 0,58D ± 1,99 (p<<0,001) à 4 ans et 0,67D ± 2,11 (p<<0,001) à 5 ans. 

 

En conséquence, cette baisse est répercutée de manière significative chaque année sur la valeur 

moyenne de Km, de 0,36D ± 1,65 (p=0,001) à 1 an, 0,62D ± 2,20 (p<<0,001) à 2 ans, 0,69D ± 

2,17 (p<<0,001) à 3 ans, 0,87D ± 2,16 (p<<0,001) à 4 ans, 1,01D ± 2,30 (p<<0,001) à 5 ans. 

Sachant que la valeur moyenne avant la chirurgie est de 49,27D ± 4,17. 

 

On observe une baisse, là aussi significative chaque année, de la valeur moyenne du CT car le 

K2 baisse plus rapidement que le K1. 

La valeur avant la chirurgie est de 6,43D ± 3,22, la baisse est de 0,28D ± 1,46 (p=0,003) à 1 an, 

0,36D ± 1,53 (p<0,001) à 2 ans, 0,56D ± 1,68 (p<<0,001) à 3 ans, 0,68D ± 1,98 (p<<0,001) à 

4 ans, 0,65D ± 1,81 (p<<0,001) à 5 ans. 
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Tableau 4. Évolution des valeurs kératométriques et du cylindre topographique en dioptries sur le TMS sur la 

cohorte de patients suivis 5 ans 

 
Figure 4. Variations de K2 sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans. 

 

 
Figure 5.Variations de K1 sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans. 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
K2 52,49 51,98 51,69 51,48 51,27 51,17
K1 45,92 45,72 45,51 45,53 45,34 45,25
Km 49,27 48,91 48,65 48,58 48,4 48,26
CT 6,43 6,15 6,07 5,87 5,75 5,78
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Figure 6. Variations de Km sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans. 

 
Figure 7. Variations de CT sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans. 
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Cohorte à 10 ans 

 

L’étude de cette cohorte analyse les valeurs kératométriques de 89 patients ayant bénéficié 

uniquement d’un CXL conventionnel de référence. 

Une décroissance significative de la valeur moyenne du K2 est mesurée chaque année. Cette 

valeur établie à 52,22D ± 5,05 avant la chirurgie, baisse chaque année respectivement de 0,47D 

± 1,60 (p=0,007) à 1 an, de 0,91D ± 2,73 (p=0,002) à 2 ans, 1,25D ± 3,02 (p<0,001) à 3 ans, 

1,40D ± 2,68 (p<<0,001) à 4 ans, 1,46D ± 2,66 (p<<0,001) à 5 ans et 2,07D ± 3,15 (p<<0,001) 

à 10 ans. 

 

Nous observons également une baisse régulière pour la valeur moyenne de K1, établie à 45,6D 

± 3,17 avant la chirurgie, de 0,04D ± 1,07 (p=0,698) à 1 an, 0,32D ± 1,66 (p=0,069) à 2 ans, 

0,38D ± 1,85 (p=0,058) à 3 ans, 0,57D ± 1,97 (p=0,007) à 4 ans, 0,60D ± 1,99 (p=0,006) à 5 

ans et 1,00D ± 2,29 (p<<0,001) à 10 ans. Cette baisse ne devient significative qu’à partir des 

mesures de la quatrième année post-opératoire. 

 

Comme pour la cohorte à 5 ans, cette baisse est répercutée, de manière significative chaque 

année, sur la valeur moyenne de Km, de 0,27D ± 1,24 (p=0,042) à 1 an, 0,67D ± 2,26 (p=0,006) 

à 2 ans, 0,80D ± 2,49 (p=0,003) à 3 ans, 1,02D ± 2,37 (p<<0,001) à 4 ans, 1,07D ± 2,24 

(p<<0,001) à 5 ans et 1,53D ± 2,47 (p<<0,001) à 10 ans. Sachant que la valeur moyenne avant 

la chirurgie est de 49,05D ± 3,99. 

 

La valeur avant la chirurgie du CT est de 6,34D ± 3,11, la baisse est également significative 

chaque année. Elle est de 0,36D ± 1,38 (p=0,016) à 1 an, 0,62D ± 1,74 (p=0,001) à 2 ans, 0,90D 

± 1,97 (p<<0,001) à 3 ans, 0,86D ± 2,13 (p<0,001) à 4 ans, 0,85D ± 2,09 (p<0,001) à 5 ans et 

1,15D ± 2,53 (p<<0,001) à 10 ans. 
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Tableau 5. Évolution des valeurs kératométriques et du cylindre topographique en dioptries sur le TMS sur la 

cohorte de patients suivis 10 ans 

 

 
Figure 8. Variations de K2 sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans. 

 
Figure 9. Variations de K1 sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans. 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 10 ans
K2 52,22 51,75 51,31 50,97 50,82 50,76 50,15
K1 45,6 45,56 45,28 45,22 45,03 45 44,6
Km 49,05 48,78 48,38 48,25 48,03 47,98 47,52
CT 6,34 5,98 5,71 5,44 5,48 5,49 5,19
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Figure 10. Variations de Km sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans. 

 
Figure 11. Variations de CT sur le TMS pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans. 
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Évolution sur le Pentacam® 
 

Cohorte à 5 ans 

 

Cette cohorte comprend moins de patients que celle correspondante sur le TMS®, à savoir 112 

patients ayant bénéficié soit d’un CXL conventionnel de référence, soit d’un CXL 

conventionnel accéléré. 

Cette cohorte contient moins de patients, car l’acquisition du topographe Pentacam® a été plus 

tardive par le service (en 2010). 

La valeur moyenne du K2, de 50,82D ± 4,95 avant la chirurgie, régresse chaque année 

respectivement de 0,19D ± 1,25 (p=0,102) à 1 an, de 0,28D ± 1,46 (p=0,046) à 2 ans, 0,42D ± 

1,66 (p=0,009) à 3 ans, 0,48D ± 1,77 (p=0,005) à 4 ans et 0,60D ± 1,99 (p=0,002) à 5 ans. 

A noter que toutes ces valeurs sont statistiquement significatives, sauf celle à A1. 

 

Une baisse régulière est également observée pour la valeur moyenne de K1. Établie à 46,30D 

± 4,20 avant la chirurgie, la baisse est de 0,18D ± 1,13 (p=0,103) à 1 an, 0,33D ± 1,30 (p=0,008) 

à 2 ans, 0,41D ± 1,34 (p=0,001) à 3 ans, 0,39D ± 1,43 (p=0,004) à 4 ans et 0,43D ± 1,47 

(p=0,003) à 5 ans. 

Là encore, toutes les baisses sont statistiquement significatives hormis pour A1. 

 

La valeur moyenne de Km baisse significativement chaque année, de 0,21D ± 1,07 (p=0,039) 

à 1 an, 0,31D ± 1,17 (p=0,006) à 2 ans, 0,42D ± 1,26 (p<0,001) à 3 ans, 0,44D ± 1,38 (p<0,001) 

à 4 ans, et 0,51D ± 1,49 (p<0,001) à 5 ans. Sachant que la valeur moyenne avant la chirurgie 

est de 48,44D ± 4,39. 

 

Les variations des valeurs du CT, même si elles sont à la baisse, ne sont pas significatives, en 

grande partie car les variations de K1 et K2 sont d’une amplitude presque équivalente dans cette 

cohorte. 

La valeur avant la chirurgie est de 4,59D ± 2,42, la variation est de -0,06D ± 1,02 (p=0,554) à 

1 an, -0,05D ± 1,42 (p=0,689) à 2 ans, une baisse de 0,12D ± 1,67 (p=0,448) à 3 ans, de 0,19D 

± 1,74 (p=0,253) à 4 ans, de 0,28D ± 1,78 (p=0,099) à 5 ans. 

 

2 paramètres supplémentaires sont analysés sur le Pentacam®. 

Le premier est l’évolution de la pachymétrie au point le plus fin. Nous observons un affinement 

progressif de la cornée en ce point-là, l’épaisseur étant de 452,84µm ± 38,09 avant la chirurgie, 
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cette dernière diminue de 11,52µm ± 17,56 (p<<0,001) à 1 an, 13,50µm ± 19,41 (p<<0,001) à 

2 ans, 15,72µm ± 21,73 (p<<0,001) à 3 ans, 16,04µm ± 22,19 (p<<0,001) à 4 ans, et 16,69µm 

± 26,07 (p<<0,001) à 5 ans. Toutes ces variations sont statistiquement significatives. 

 

Le deuxième paramètre est l’évolution de la puissance du point le plus cambré, à savoir le 

Kmax, dont la moyenne de la valeur était à 57,97D ± 7,30 avant la chirurgie. Sa puissance varie 

très légèrement à la baisse de manière non significative de 0,01D ± 2,67 (p=0,983) à 1 an, 0,07D 

± 2,85 (p=0,794) à 2 ans, 0,11D ± 3,37 (p=0,722) à 3 ans, 0,21D ± 3,53 (p=0,530) à 4 ans, et 

0,10D ± 3,70 (p=0,773) à 5 ans. 

 

 
Tableau 6. Évolution des valeurs kératométriques, du cylindre topographique en dioptries et de la pachymétrie en 

microns sur le Pentacam sur la cohorte de patients suivis 5 ans 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
K2 50,82 50,63 50,55 50,4 50,34 50,22
K1 46,3 46,13 45,97 45,89 45,91 45,87
Km 48,44 48,23 48,13 48,02 48 47,93
CT 4,59 4,53 4,53 4,47 4,4 4,31
Pachymétrie 452,84 441,32 439,34 437,12 436,8 436,15
Kmax 57,97 57,97 57,9 57,86 57,76 57,87
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Figure 12. Variations de K2 sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 

 
Figure 13. Variations de K1 sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 

 
Figure 14. Variations de Km sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 
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Figure 15. Variations de CT sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 

 
Figure 16. Variations de la pachymétrie au point le plus fin sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 

5 ans 

 
Figure 17. Variations de Kmax sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 
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Cohorte à 10 ans 

 

L’étude analyse les valeurs kératométriques de seulement 21 patients ayant bénéficié 

uniquement d’un CXL conventionnel de référence.  

Nous observons que la valeur moyenne du K2, mesurée à 51,31D ± 6,85 avant la chirurgie, 

baisse chaque année respectivement de 0,19D ± 1,50 (p=0,576) à 1 an, de 0,57D ± 2,17 

(p=0,244) à 2 ans, 0,99D ± 2,59 (p=0,093) à 3 ans, 1,22D ± 2,91 (p=0,069) à 4 ans, 1,55D ± 

3,19 (p=0,038) à 5 ans et 1,30D ± 3,12 (p=0,071) à 10 ans. Seule la baisse de la valeur à 5 ans 

est significative. 

 

Nous observons également une baisse régulière, et cette fois-ci significative à partir de A2, pour 

la valeur moyenne de K1, établie à 47,3D ± 5,47 avant la chirurgie. La baisse est de 0,14D ± 

0,84 (p=0,446) à 1 an, 0,55D ± 1,19 (p=0,048) à 2 ans, 0,88D ± 1,38 (p=0,009) à 3 ans, 0,84D 

± 1,41 (p=0,013) à 4 ans, 0,86D ± 1,40 (p=0,011) à 5 ans et 0,73D ± 1,21 (p=0,012) à 10 ans. 

 

En conséquence, cette baisse est répercutée sur la valeur moyenne de Km, 0,16D ± 1,00 

(p=0,465) à 1 an, 0,54D ± 1,23 (p=0,055) à 2 ans, 0,91D ± 1,53 (p=0,013) à 3 ans, 0,99D ± 1,76 

(p=0,018) à 4 ans, 1,17D ± 1,84 (p=0,008) à 5 ans et 1,05D ± 1,77 (p=0,013) à 10 ans. Sachant 

que la valeur moyenne avant la chirurgie est de 49,19D ± 6,02. La baisse est significative à 

partir de A3. 

 

La valeur moyenne du CT régresse car le K2 baisse plus rapidement que le K1. Cependant cette 

baisse n’est significative à aucun moment. 

La valeur avant la chirurgie est de 4,27D ± 2,54, la baisse est de 0,40D ± 1,15 (p=0,126) à 1 an, 

0,35D ± 2,07 (p=0,446) à 2 ans, 0,42D ± 2,86 (p=0,514) à 3 ans, 0,71D ± 2,83 (p=0,264) à 4 

ans, 0,94D ± 2,94 (p=0,159) à 5 ans et 0,99D ± 2,76 (p=0,117) à 10 ans. 

 

Comme pour la cohorte à 5 ans, nous avons analysé l’évolution des 2 paramètres 

supplémentaires disponibles sur le Pentacam®. 

Un affinement progressif significatif de la cornée au point plus fin est noté chaque année, 

l’épaisseur en ce point étant de 432,9µm ± 45,68 avant la chirurgie, cette dernière diminue de 

7,67µm ± 10,88 (p=0,004) à 1 an, 7,43µm ± 16,00 (p=0,046) à 2 ans, 11,95µm ± 19,47 

(p=0,011) à 3 ans, 13,52µm ± 19,54 (p=0,005) à 4 ans, 16,95µm ± 24,56 (p=0,005) à 5 ans et 

15,24µm ± 26,59 (p=0,016) à 10 ans. 
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Le Kmax, dont la moyenne de la valeur était à 59,02D ± 10,34 avant la chirurgie voit sa valeur 

diminuer de manière non significative au cours de ces 10 ans. La baisse est de 0,37D ± 1,28 

(p=0,197) à 1 an, 0,91D ± 3,15 (p=0,198) à 2 ans, 1,41D ± 3,81 (p=0,104) à 3 ans, 1,46D ± 4,87 

(p=0,186) à 4 ans, 0,97D ± 5,15 (p=0,399) à 5 ans, et 0,55D ± 4,91 (p=0,611) à 10 ans.  

 

 
Tableau 7. Évolution des valeurs kératométriques, du cylindre topographique en dioptries et de la pachymétrie en 

microns sur le Pentacam sur la cohorte de patients suivis 10 ans 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 10ans
K2 51,31 51,12 50,74 50,31 50,09 49,76 50,01
K1 47,3 47,15 46,75 46,42 46,45 46,44 46,57
Km 49,19 49,03 48,64 48,27 48,2 48,01 48,14
CT 4,27 3,87 3,92 3,86 3,56 3,33 3,29
Pachymétrie 432,9 425,24 425,48 420,95 419,38 415,95 417,67
Kmax 59,02 58,65 58,1 57,6 57,56 58,05 58,47
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Figure 18. Variations de K2 sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

 
Figure 19. Variations de K1 sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

 
Figure 20. Variations de Km sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 
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Figure 21. Variations de CT sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

 
Figure 22. Variations de la pachymétrie au point le plus fin sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 

10 ans 

 
Figure 23. Variations de Kmax sur le Pentacam pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 
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Évolution de la MAVC  

 
Cohorte à 5 ans 

 

La moyenne de l’AV sur les 230 patients s’améliore de manière significative lors de chaque 

mesure. L’AV avant la chirurgie est de 0,61 ± 0,24 sur une échelle décimale, sa valeur augmente 

de 0,02 ± 0,14 (p<0,001) à 1 an, de 0,04 ± 0,17 (p<0,001) à 2 ans, de 0,04 ± 0,18 (p<<0,001) à 

3 ans, de 0,06 ± 0,17 (p<<0,001) à 4 ans, et de 0,08 ± 0,19 (p=0,001) à 5 ans. 

 

 

 
Tableau 8. Variations de l’acuité visuelle pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 

 
 

 
Figure 24. Variations de l’acuité visuelle pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
AV 0,61 0,63 0,65 0,65 0,67 0,68
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Cohorte à 10 ans 

 

L’AV sur les 89 patients remonte de manière significative à partir de A2. La valeur avant la 

chirurgie est de 0,60 ± 0,25 sur une échelle décimale, sa valeur augmente de 0,02 ± 0,13 

(p=0,085) à 1 an, de 0,05 ± 0,18 (p=0,005) à 2 ans, de 0,06 ± 0,19 (p=0,002) à 3 ans, de 0,08 ± 

0,17 (p<<0,001) à 4 ans, de 0,07 ± 0,19 (p<0,001) à 5 ans, et de 0,07 ± 0,20 (p=0,001) à 10 ans. 

 

 

 
Tableau 9. Variations de l’acuité visuelle pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

 
 

 
Figure 25. Variations de l’acuité visuelle pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 10 ans
AV 0,6 0,62 0,65 0,66 0,68 0,67 0,67
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Évolution de l’ES 

 
Cohorte à 5 ans  

 

La valeur moyenne de l’ES mesurée diminue significativement à chaque mesure au cours de 

ces 5 années. 

De 2,60D ± 2,96 avant la chirurgie, l’ES diminue de 0,18D ± 1,38 (p=0,045) à 1 an, de 0,29D 

± 1,99 (p=0,029) à 2 ans, de 0,43D ± 1,97 (p<0,001) à 3 ans, de 0,69D ± 2,21 (p<<0,001) à 4 

ans, 0,38D ± 2,10 (p=0,006) à 5 ans. 

Cette mesure a été réalisée sur 230 patients. 

 

 

 
Tableau 10. Variations de l'équivalent sphérique pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans. 

 
 

 
Figure 26. Variations de l’ES pour la cohorte de patients suivis sur 5 ans 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans
ES 2,6 2,42 2,32 2,17 1,92 2,22
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Cohorte à 10 ans 

 

La valeur moyenne de l’ES régresse aussi sur cette cohorte de 89 patients. La différence devient 

significative à partir de A2. 

De 3,15D ± 3,54 avant la chirurgie, cette valeur diminue de 0,34D ± 1,75 (p=0,068) à 1 an, de 

0,40D ± 2,41 (p=0,122) à 2 ans, de 0,46D ± 1,98 (p=0,030) à 3 ans, de 0,60D ± 2,24 (p=0,013) 

à 4 ans, de 0,53D ± 1,99 (p=0,015) à 5 ans et 0,73D ± 2,77 (p=0,015) à 10 ans. 

 

 

 
Tableau 11. Variations de l'équivalent sphérique pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

 

 
Figure 27. Variations de l’ES pour la cohorte de patients suivis sur 10 ans 

Pré-op 1 an 2 ans 3 ans 4 ans 5 ans 10 ans
ES 3,15 2,81 2,76 2,69 2,55 2,63 2,43
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DISCUSSION 
 

Sécurité 

 
Abcès et infiltrats 

 

Il apparait logique que les techniques Epi-Off présentent une fréquence d’effets indésirables 

plus importante, pour ce qui relève des abcès nécessitant une prise en charge hospitalière, même 

si cette dernière n’est pas significative. 

Les méthodes Epi-On se passent de l’étape de désépithélialisation, de la pose d’une lentille 

thérapeutique dans le but d’épargner la survenue de ces complications. 

 

Il est surprenant de voir la proportion d’abcès et infiltrats traités en ambulatoire (16 patients) si 

peu supérieure à celle des patients traités en hospitalisation (11 patients). 

Cela s’explique par plusieurs points : 

- La plupart des patients présentant des abcès ou infiltrats de moindre gravité, ont pu être 

pris en charge chez leur ophtalmologiste traitant. En effet les suites post-CXL, lorsque 

cela reste possible, se déroulent la plupart du temps chez l’ophtalmologiste ayant 

adressé le patient. Ces derniers pouvaient donc introduire des traitements adaptés dans 

un premier temps et adresser le patient dans un second temps au CHU de Toulouse si 

l’évolution était défavorable. 

- Certains patients hospitalisés ont pu être traités par excès, de peur d’une évolution 

défavorable en post opératoire immédiat, sans passer par une étape préalable de 

traitement ambulatoire. 

Il est important de préciser que dans le cadre d’une étude rétrospective, les diagnostics n’ont 

pas pu bénéficier de critères précis, et relèvent donc de ce qui était consigné dans le dossier 

médical.  

Certaines complications notées comme abcès, pouvaient tout à fait correspondre à des infiltrats 

post opératoires ou à des réactions endothéliales inflammatoires. 

 

Il peut paraître également surprenant que la différence entre méthodes Epi-On et Epi-Off ne 

soit pas significative pour les abcès et les infiltrats ayant bénéficié d’un traitement seulement 

ambulatoire. La proportion est même plus importante pour les méthodes Epi-On que pour les 

méthodes Epi-Off (2,27% vs 1,21%). 
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Ceci peut être expliqué par le fait que les ophtalmologistes aient plus de recul sur le CXL en 

général et leurs complications. Les abcès et infiltrats sans gravité ont ainsi pu être traités par les 

ophtalmologistes traitants en dehors du CHU notamment pour les méthodes Epi-off, qui 

bénéficient de plus de recul. 

Les méthodes par iontophorèse et enrichie en oxygène ont bénéficié, quant à elles, du cadre 

d’études cliniques au CHU, les patients étaient donc systématiquement suivis au centre de 

référence pour les visites de contrôle, ce qui mécaniquement augmente la proportion de recueil 

de ces abcès et infiltrats inflammatoires. 

Il est important de noter que la survenue des infiltrats était significativement plus importante 

pour la méthode Epi-On enrichie en oxygène que pour les autres méthodes dites Epi-On. 

La fréquence est également plus importante, que ce qui est observé dans la littérature pour la 

méthode enrichie en oxygène. Pour les autres méthodes, elle est plus faible que dans les études 

citées ci-dessous. 

Le taux de survenue habituellement observé pour ces infiltrats stériles oscillent entre 3,2%27, 

3,4%28 et 7,6%11 après utilisation d’une méthode Epi-Off et 2,4%29 après une méthode Epi-On. 

Dans la littérature, les facteurs qui peuvent favoriser la survenue des infiltrats stériles sont : 

- L’utilisation d’une lentille postopératoire, ce qui est le cas dans l’ensemble des 

méthodes Epi-Off et la méthode enrichie en O2 

-  L’utilisation d’AINS, identique dans l’ensemble des stratégies post-opératoires, peu 

importe la méthode de CXL employée  

- Une maladie atopique, une blépharite 

- Une pachymétrie cornéenne de moins de 425 µm associée à une courbure maximale 

supérieure à 60D.  

- L'utilisation d'un protocole accéléré peut également favoriser ces infiltrats, ce qui est le 

cas dans la méthode Epi-Off 30 minutes, la méthode enrichie en O2, la méthode 

topoguidée. 

 

Haze 

 

La survenue significative plus fréquente de Haze cornéens persistant au-delà de 1 an après le 

CXL pour les méthodes Epi-off, notamment conventionnelles de référence et accélérée, 

apparait également logique .
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Selon Mazzota et al., le haze après un CXL est lié à l’apoptose cellulaire et à l'œdème de la 

zone de cornée traitée. Elle est donc corrélée à la profondeur relative des réactions induites par 

le CXL30. 

La fréquence du Haze cornéen semble plus fréquent pour la méthode enrichie en O2 en 

comparaison avec les 2 autres méthodes Epi-On, même si la différence n’est pas statistiquement 

significative du fait d’un effectif (29 patients) assez restreint. Il serait intéressant de le confirmer 

sur un effectif plus important dans une étude à l’avenir. 

Cela signifierait que ces 3 méthodes permettraient des réactions stromales plus profondes, et 

donc, potentiellement, permettraient de mieux stabiliser le KC. 

Le haze au-delà d’un an était en général peu intense et n’avait pas d’impact sur l’acuité visuelle. 

Des traitements topiques corticoïdes ont souvent été introduits au cours des contrôles 

intermédiaires de la première année pour limiter l’impact fonctionnel du Haze. 

Dans l’étude de Evangelista et al.31, la fréquence de survenue du Haze dans les techniques 

conventionnelles de référence est moins importante, de l’ordre de 2,9%.  

Là aussi, pour la plupart de ces patients, le Haze était peu important et ne gênait pas la remontée 

d’AV. 

 

Retard de cicatrisation 

 

Le retard de cicatrisation apparait, à l’exception d’un patient pour la méthode iontophorèse, 

uniquement après réalisation des méthodes conventionnelles. 

En effet, la phase de désépithélialisation fait apparaitre, de facto, un ulcère, qui n’est 

normalement pas ou peu présent à l’issue des méthodes Epi-On. Dans les suites opératoires des 

méthodes sans désépithélialisation des ulcères peuvent apparaître comme le montre plusieurs 

articles dans la littérature, ils sont souvent absents au contrôle à 1 semaine, mais présents dans 

les 48-72h post-opératoires.32–34 

Le retard de cicatrisation a été défini comme la persistance d’un ulcère au-delà d’une semaine. 

D’autres facteurs, comme une sélection plus importante des patients dans les méthodes 

expérimentales (Topoguidée, enrichie en oxygène), l’exclusion de patients ayant des 

antécédents d’ulcère ou de retard de cicatrisation, des effectifs plus réduits, peuvent également 

expliquer ces différences statistiques non significatives entre les méthodes conventionnelles et 

les autres méthodes. 

Pour le patient traité par technique iontophorèse et concerné par ce retard de cicatrisation, peut 

se poser la question de l’origine : s’agit-il d’une difficulté lors de la succion de l’électrode lors 

de l’intervention ?
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Efficacité : Nécessité de recourir à une seconde procédure par CXL 

 

On parle d’échec lorsque l’on observe une progression kératométrique de K2 supérieure à 1D 

et nécessité de retraiter par une deuxième procédure de CXL. 

De manière très significative, l’échec et le recours à un second CXL sont plus fréquents dans 

les méthodes Epi-On, qu’Epi-Off. 

 

A l’intérieur du groupe des méthodes Epi-On, 2 procédures, Epi-On simple et iontophorèse, ont 

un taux d’échec plus important. 

La différence est significative seulement entre la méthode Epi-On et les 2 autres méthodes. 

La méthode Epi-On simple présente un taux d’échec avoisinant les 30%, légèrement supérieur 

à ce qui a été retrouvé dans la littérature par Soeters et al. (23%)17.  

Cela avait d’ailleurs conduit à stopper la réalisation de cette procédure dès 2014 au CHU de 

Toulouse, après seulement 31 patients traités grâce à cette méthode. 

Nous n’avons pas relevé d’effets indésirables notables après utilisation de cette technique mais 

le nombre de patients traités, par la suite, une seconde fois (9) n’a pas permis de montrer une 

efficacité suffisante. 

L’hypothèse la plus probable est l’impossibilité pour la riboflavine d’interagir au-delà de 

l’épithélium. Celui-ci jouerait son rôle de barrière et empêcherait toute réaction avec le stroma 

cornéen. 

Il est probable que cette méthode n’ait pas une efficacité supérieure par rapport à une simple 

surveillance accompagnée de mesures préventives (arrêt des frottements, collyres 

antihistaminiques…). Il aurait pu être intéressant à l’époque d’organiser une étude comparative 

contre un groupe placebo pour vérifier cette affirmation.  

  

La méthode par iontophorèse, elle, continue à être utilisée régulièrement depuis ses débuts en 

2012/2013. Le taux d’échec, n’est pas significativement plus élevé, d’un point de vue 

statistique, que dans la troisième méthode Epi-On, à savoir la méthode enrichie en O2 (Chi-2 

corrigé =1,165). 

Cela peut être dû à l’effectif restreint de la méthode enrichie en O2.  

Avec plus de patients pour cette dernière, il est probable que nous puissions montrer une 

différence significative concernant le recours ou non à un second CXL. 
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La technique par iontophorèse grâce à l’aide du micro courant permettrait donc de mieux faire 

pénétrer et réagir la riboflavine dans le stroma cornéen.

 

Cette technique reste donc séduisante car efficace, même si elle l’est probablement moins que 

les techniques conventionnelles, mais elle reste surtout moins invasive avec des effets 

indésirables moins fréquents. 

Les résultats sont similaires concernant la proportion de patients (7,44% dans notre étude vs 

11,7%) ayant dû bénéficier d’un second CXL après un premier par iontophorèse (34 patients 

inclus) dans l’étude de Wu et al.35 

 

Dans notre étude, le recours à un second CXL après une méthode conventionnelle est moins 

fréquent que pour Raiskup et al36.  

Toute fois ce résultat est à nuancer car seulement 24 patients sont inclus dans cette étude, même 

si celle-ci est une des rares études à permettre un suivi à 10 ans post-CXL. 
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Efficacité sur les cohortes de patients à 5 ans et à 10 ans 

 

Nous avons dû constituer 4 cohortes de patients différentes.  

Il faut savoir que tous les patients ayant eu un TMS® ont également eu un examen par 

Pentacam®, la réciproque n’étant pas vrai. En effet, le service possédait le topographe 

spéculaire TMS® dès 2006, mais le Pentacam® n’a été acquis qu’après 2010. 

Nous avons donc plus de patients suivis par TMS® que par Pentacam®, que ce soit pour la 

première cohorte de patients suivi jusqu’à 5 ans après le CXL ou la deuxième jusqu’à 10 ans 

après l’intervention. 

Les cohortes de patients suivis par TMS® contiennent respectivement 230 (Cohorte TMS5) et 

89 patients (Cohorte TMS10) suivis jusqu’à 5 et 10 ans. Celles de patients suivis par 

Pentacam®, respectivement 112 (Cohorte Pentacam5) et 21 patients (Cohorte Pentacam 10). 

 

Les résultats des cohortes TMS® permettent de mettre en évidence un effet sur le critère de 

jugement principal à savoir une baisse significative du K2 à 5 ans et à 10 ans avec des baisses 

respectivement de 1,32D et de 2,07D, confirmant une efficacité dans la stabilisation de la 

progression kératométrique du KC, et même une régression de la puissance topographique de 

l’axe le plus cambré. 

La diminution du K2 est significative dès la première année pour les 2 cohortes TMS®. 

Pour les critères de jugement secondaires, on observe sur ces 2 cohortes une baisse également 

du K1, mais avec une amplitude moins importante, ce qui permet à la valeur du CT de baisser 

également. La valeur Km diminue de ce fait aussi. 

La baisse des puissances kératométriques est très significative pour la cohorte à 5 ans grâce au 

nombre de patients qui augmente la puissance des analyses. Seule la baisse de K1 à A1 n’est 

pas significative. 

Pour la cohorte à 10 ans, les différences sont très significatives, même si le nombre de patients 

est moins important. 

Seules les valeurs pour les premières années (A1, A2, A3) pour K1, voient leurs régressions ne 

pas être significatives. 

Cette baisse moins marquée pour les valeurs K1 apparait logique. L’axe est déjà le moins 

cambré sur les cartes topographiques, lors de la régression du KC post-CXL, c’est surtout la 

zone la plus cambrée qui régresse, c’est d’ailleurs ce qui permet une baisse de la valeur du CT.
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Beaucoup d’études ont été réalisées avec un suivi limité à 2 ans, il existe moins d’études à 5 

ans, voire même à 10 ans, mais celles-ci trouvent des résultats similaires à notre étude. A savoir 

une baisse des puissances kératométriques d’autant plus marquées que l’on s’éloigne de 

l’intervention.  

O’brart et al.37, trouvent des résultats similaires pour 36 patients suivis à 7 ans post-CXL, avec 

une baisse de la valeur moyenne de K2 de l’ordre de 0,91D. 

Kymionis et al.38, trouvaient quant à eux une baisse encore plus importante, de l’ordre de 2,53D, 

de cette même donnée topographique sur 5 ans pour 25 yeux traités. 

La publication de Nicula et al.39, comparant les résultats à 5 ans d’un groupe traité par CXL 

conventionnel d’1h, et d’un groupe traité par CXL conventionnel accéléré, ne mettait pas en 

évidence de différence significative entre les deux groupes. L’étude concernait 169 patients et 

mettait, elle aussi, en exergue, une baisse des valeurs moyennes de K2, K1, et Km chaque année 

de suivi jusqu’à A5. A 5 ans la baisse pour ces données est respectivement de 1,00D, 1,10D, 

1,05D. 

La baisse de la valeur du CT est retrouvée dans l’ensemble de ces études et varie de 0,48D38 

0,88D39 à 5 ans, et de l’ordre de 0,37D à 7 ans post-CXL. 

 

Nous avons également trouvé des résultats similaires montrant une baisse moins importante des 

valeurs kératométriques K2, K1 et donc Km et dans des proportions identiques pour ces 3 

valeurs pour la cohorte Pentacam5. 

Les variations sont significatives pour ces 3 valeurs hormis pour K1 et K2 lors de la visite à 

A1. 

Ces proportions de variation identiques de K1 et K2 expliquent que la valeur de CT ne change 

pas significativement au cours des 5 ans de suivi sur le Pentacam®. 

 

Nous retrouvons des baisses pour les valeurs de K1, K2 et Km qui sont moins significatives 

pour la cohorte Pentacam10.  

En effet, la puissance est plus faible étant donné que cette cohorte comprend uniquement 21 

patients. 

Les baisses de K1 et Km ne sont significatives respectivement qu’après A1 et A2. 

Tandis que les variations de K2 ne sont statistiquement significatives qu’au cours de la visite 

de A5. 
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Deux arguments peuvent expliquer une significativité moins importante que pour les cohortes 

TMS® : 

- Premièrement une puissance moins importante, liée à un effectif moins important. 

- Deuxièmement, il apparait que la topographie par technique Scheimpflug utilisée par le 

Pentacam® soit moins fiable et plus fluctuante en présence de Haze cornéens.  

 

Dans les deux cohortes, la valeur de Kmax ne diminue pas de manière significative. 

C’est une vraie différence avec l’ensemble des autres études. 

La baisse de la valeur de Kmax était plus marquée dans l’étude menée par Nicula et al39, avec 

une baisse de l’ordre de 2,06D à 5 ans. La différence était encore plus marquée dans l’étude de 

Raiskup et al.36 avec une baisse de l’ordre de 6,20D à 10 ans. 

La baisse que nous observons à 10 ans dans notre étude est de l’ordre de 0,55D, or celle-ci n’est 

pas significative à cause d’une puissance trop faible. 

La valeur du Kmax pré-opératoire est plus faible que dans l’étude de Raiskup et al. 59,02D vs 

61,5D, mais cette différence pré-opératoire n’explique pas la différence de variations observées 

en post-opératoire. 

 

 

Il est intéressant de noter qu’une baisse de la pachymétrie au point le plus fin est notée dans les 

2 cohortes Pentacam®. Cette baisse est significative pour les 2 cohortes à chacune des visites 

annuelles. 

La baisse la plus importante, se faisant entre la période avant la chirurgie et A1, on peut se 

demander si elle n’est pas, en grande partie, liée à l’attente entre le moment des examens pré-

opératoires et le jour de réalisation de la chirurgie.  

C’est une critique que nous pouvons faire à notre étude, l’attente entre les examens pré-

opératoires et le CXL pouvant varier entre quelques heures et six mois au maximum. Il serait 

intéressant de faire les examens pré-opératoires le même jour que la réalisation du CXL pour 

standardiser les valeurs et éviter une progression kératométrique dans cette période d’attente, 

qui peut introduire un biais dans notre étude. 

Agca et al.40, retrouvaient néanmoins un profil d’évolution de la pachymétrie identique sur 143 

yeux de 86 patients âgés de moins de 18 ans ayant bénéficié du CXL conventionnel accéléré, 

avec une baisse de la valeur de cette dernière entre les examens pré-opératoires et la première 

année, avant que la valeur ne se stabilise après A1 sur chacune des mesures. 

O’brart et al.37, ont des résultats discordants avec notre étude, concernant la pachymétrie, qui 

ne varie pas pour leurs 36 patients entre la mesure pré-opératoire et la mesure à 7 ans.
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Kymionis et al.38 ne retrouvent, eux aussi, pas de baisse significative de la valeur de la 

pachymétrie au point le plus fin à A5, même si le profil d’évolution est similaire au notre avec 

une baisse plus marquée, mais non significative observée entre les valeurs pré-opératoires et la 

mesure à A1. 

 

La MAVC augmente de manière significative que ce soit pour les patients suivis sur 5 ans ou 

ceux suivis sur 10 ans. Ce qui est important, puisque le CXL est utilisé pour stopper la 

progression de la pathologie, il ne faut pas que cette chirurgie entraine une baisse d’acuité 

visuelle au long cours. De manière classique, le CXL entraine une légère baisse d’acuité visuelle 

les premiers mois, que nous ne retrouvons pas ici, car le premier contrôle post-opératoire de 

notre étude est situé 1 an après la chirurgie. 

La seule valeur non significative est la variation à A1 pour la cohorte à 10 ans. 

Dans toutes les études la MAVC remonte dans des proportions identiques et significatives. 

Entre 0,0739 et 0,1538 à 5 ans et 0,1536 également à 10 ans. 

Toutefois la valeur des MAVC pré-opératoires varie énormément en fonction des études, et 

était généralement plus faible que pour nos patients. Seule l’étude de Kymionis et al38. incluait 

des patients ayant une MAVC pré-opératoire comparable autour de 0,52 contre 0,60 pour nous. 

 

La valeur de l’ES diminue sur les deux cohortes de manière significative, ce qui permet de 

mettre en évidence un arrêt de la myopisation et de la progression de l’astigmatisme grâce à 

l’aplatissement du cône au long cours. 

Seules les variations à A1 et A2 pour la cohorte à 10 ans ne sont pas significatives. 

Les valeurs de la MAVC et de l’ES bénéficient de la même puissance et des mêmes effectifs 

que les cohortes TMS5 et TMS10, ce qui peut expliquer que les variations apparaissent bien 

significatives dans notre étude. 

Là encore, les variations de l’ES sont similaires à celles retrouvées dans d’autres études. A 5 

ans pour Nicula et al.39, la baisse de la valeur de l’ES varie entre 0,93 et 0,95D pour les deux 

groupes étudiés, elle atteint 1,05D pour Kymionis et al.38.  

A 7 ans, O’brart et al37. mesuraient une variation à la baisse de 0,79D. 

 

Notre étude, met donc en évidence des variations similaires à celles des autres études menées 

dans le monde pour le suivi au long cours post-CXL, hormis pour le Kmax. 
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Critiques de l’étude 

 

La première critique de l’étude correspond à son caractère rétrospectif.  

L’étude a été réalisée à partir de l’analyse des dossiers du CHU de Toulouse, d’abord en version 

papier pour les patients suivis de 2006 à 2015, puis en version numérique pour ceux ayant eu 

un suivi au-delà de septembre 2015. 

Il a donc fallu faire un recueil des observations médicales et paramédicales réalisées par écrit 

ou numériques (MAVC, Sphère et cylindre pour le calcul de l’ES, complications) et faire 

confiance à ces valeurs. 

 

Comme dans toutes les études rétrospectives, pour certains patients, des valeurs manquent car : 

- Soit les patients ne sont pas venus aux visites de contrôle 

- Soit certains examens n’ont pas été réalisés systématiquement, c’est le cas notamment 

des topographies Pentacam® qui n’ont pu être réalisés qu’après 2010. 

- Soit car la réalisation de ces examens n’étaient pas prévus dans un protocole précis 

(rythme de surveillance, examens réalisés à chaque visite) 

 

Autre point discutable de cette étude, celle-ci mêle des procédures validées et des protocoles 

qui ont été évalués sur une période courte au CHU de Toulouse, et donc des effectifs 

d’importance très variable. 

Il faut donc rester prudents au vu des faibles effectifs des protocoles que ce soit pour le CXL 

topoguidé, ou pour celui enrichi en oxygène. 

L’effectif des patients suivis à 10 ans par Pentacam® est lui peu important (21 patients), ceci 

est expliqué par l’achat plus tardif de ce topographe. 

 

La durée de suivi n’est pas la même pour les patients, certains ont été suivis plus de 10 ans 

quand d’autres, les derniers inclus, ont bénéficié d’un suivi de moins de 3 ans.  

Ce n’est pas gênant pour l’analyse des effets indésirables per-opératoires comme les abcès, les 

infiltrats, les retards de cicatrisation, les Haze, mais cela peut l’être plus pour l’analyse de la 

nécessité de recourir ou non à nouveau un CXL au cours du suivi à long terme. 

La cohorte de patients qui ont bénéficié du CXL enrichi en oxygène est particulièrement visée 

par cette remarque, et il sera important de continuer la surveillance pour vérifier l’efficacité au 

long cours de cette technique.  
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Le dernier point pouvant être discuté, correspond à l’absence d’étude comparative versus un 

groupe placebo. Il existe une controverse sur l’efficacité du CXL pour stopper l’évolution du 

KC. 

Deux visions s’opposent : 

- L’une mettant en évidence le fait que l’arrêt des frottements suffit à stopper la 

progression du KC, et que le CXL est inutile. 

- L’autre que le CXL permet de stopper la progression du KC par rigidification de la 

cornée, mais aussi par d’autres mécanismes : diminution de la sensibilité cornéenne, 

diminution des frottements par effet psychologique après avoir été opéré d’un œil… 

Il serait potentiellement intéressant de mettre en place une étude au long cours prospective 

randomisée qui permettrait de comparer des patients traités versus des patients non traités par 

CXL. 

 

Il convient également de relever que les critères d’efficacité peuvent varier selon les études et 

les différents topographes possédés par les centres. 

Ainsi, certaines études utilisent-elles le point Kmax du Pentacam® comme critère de jugement 

principal, d’autres utilisent le K2 du Pentacam®. 

Nous avons choisi le K2 du TMS® car il nous apparaissait plus opportun de mesurer un axe 

plutôt qu’un point isolé qui peut présenter plus de variations liées aux conditions de mesures. 

Enfin nous avons choisi le TMS®, car ce topographe a été utilisé pour toutes les mesures depuis 

2006, contrairement au Pentacam® utilisé dans notre centre depuis 2010 seulement.
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Points forts de l’étude  

 

L’analyse sur une longue durée permet d’avoir des données à 5 ans et à 10 ans pour bon nombre 

de patients. 

L’effectif étudié ici est important, que ce soit pour :  

- L’analyse, en fonction des 6 différentes procédures, sur les effets indésirables post-CXL 

et la nécessité d’avoir recours à une seconde procédure sur l’ensemble des patients soit 

1124 patients. 

- Pour l’analyse des critères de jugement principaux et secondaires pour une cohorte de 

230 patients à 5 ans et 89 patients à 10 ans sur les critères TMS®. 

- Pour l’analyse des critères de jugement secondaires pour une cohorte de 112 patients à 

5 ans sur les critères Pentacam® 

 

Peu d’études ont été publiées pour le suivi des patients à 10 ans, et celles qui ont été publiées 

le sont sur des effectifs moins importants. 

Pour les études publiées pour le suivi des patients à 5 ans, notre étude possède là encore des 

effectifs plus importants, que ce soit avec le TMS®, ou avec le Pentacam®. 

Cela a été permis car nous avons gardé le même topographe spéculaire depuis 2006, nous 

n’avons acquis le topographe Pentacam® qu’en 2010, ce qui explique des effectifs plus 

restreints surtout pour l’étude à 10 ans. 
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CONCLUSION 

 
Notre étude permet de réaliser une belle revue des effectifs de patients ayant bénéficié d’un 

traitement chirurgical par CXL au CHU de Toulouse. Seule la fréquence du Haze au-delà de 1 

an en post-CXL est plus importante de façon significative dans les méthodes Epi-Off. Les autres 

effets indésirables apparaissent plus régulièrement mais de manière non significative, avec les 

techniques Epi-off de référence, qu’avec les techniques Epi-On. Cependant ces dernières ont 

une efficacité moindre si on considère la proportion de patients ayant dû bénéficier d’une 

seconde intervention. Il est intéressant de continuer à développer des techniques, comme pour 

la technique topoguidée et la technique enrichie en oxygène pour essayer de limiter les effets 

indésirables tout en conservant une efficacité comparable aux techniques de référence. Ces 

techniques nécessiteront des effectifs plus importants et un suivi au long cours pour évaluer 

leurs efficacités et leurs effets indésirables. 

Notre étude permet également d’évaluer le suivi au long cours des patients à 5 et à 10 ans et 

met en évidence une baisse des puissances kératométriques significatives de K2 sur le TMS® 

de 1,32D à 5 ans et 2,07D, pour notre critère de jugement principal.  

Pour nos critères de jugement secondaires, les valeurs kératométriques de K1, Km, mais 

également de K2 sur le Pentacam®, diminuent également sur les différentes cohortes. L’AV se 

remonte de manière significative au cours de suivi. La valeur de l’ES diminue sur la cohorte de 

patients à 5 ans mais également à 10 ans. 

Notre étude montre donc une efficacité au long cours du CXL pour stabiliser la progression du 

KC et même pour entrainer une régression du cône.  

Il pourrait être intéressant de mettre en œuvre dans le futur une étude randomisée avec un 

groupe ne bénéficiant pas de la chirurgie par CXL pour mettre en évidence que cet effet est bien 

lié à la technique chirurgicale en question et non à l’évolution naturelle du KC.
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CROSS-LINKING AU CHU DE TOULOUSE DEPUIS 2006 :  REVUE 
DES DIFFERENTES METHODES, DE LEURS AVANTAGES ET 
INCONVENIENTS - EFFICACITE AU LONG COURS SUR LES 

PATHOLOGIES ECTASIANTES 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
 
Objectif : Étude rétrospective sur l’efficacité au long cours et la sécurité des différentes 
procédures cross-linking (CXL) réalisées au CHU de Toulouse de 2006 à 2018. 
Sujets : 1124 patients inclus atteints de kératocône, répartis dans 6 groupes différents 
pour l’analyse de la sécurité de chacune des différentes procédures de CXL. Une 
analyse des variations de la meilleure acuité visuelle (MAVC), de l’équivalent 
sphérique (ES), des valeurs kératométriques sur le TMS® et le Pentacam a été menée 
pour les patients suivis au long cours (à 5 ans et à 10 ans). 
Résultat : La valeur du K2 sur le TMS® diminue de manière significative au cours de 
la surveillance. C’est également le cas pour les autres valeurs kératométriques, que 
cela soit sur le TMS® ou sur le Pentacam®, mais également pour l’ES. La MAVC 
s’améliore de manière significative au cours de la surveillance. La survenue d’abcès 
et d’infiltrats ayant nécessité un traitement hospitalier est plus fréquente de manière 
non significative pour les patients traités par les méthodes avec désépithélialisation 
(Epi-Off), que sans (Epi-On), tout comme la survenue de retard de cicatrisation. Seule 
la survenue d’un Haze cornéen persistant au-delà de 1 an est significativement plus 
fréquente avec les méthodes Epi-Off. A contrario, de manière significative, ces 
méthodes Epi-Off sont plus efficaces et nécessitent moins fréquemment de seconde 
intervention pour stabiliser la pathologie ectasiante. 
Conclusion : Au long cours, le CXL permet une stabilisation et même une régression 
des valeurs kératométriques dans les pathologies ectasiantes au CHU de Toulouse. 
Les méthodes Epi-Off semblent plus efficaces, mais au prix d’une survenue très rare 
mais tout de même très légèrement plus fréquente d’effets indésirables. 
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