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de câbles, ton incapacité à te concentrer, ton appétit surdimensionné, ta passion pour le 
fromage, ta joie de vivre et ta gentillesse incomparable. Tu seras un excellent chirurgien. 

A Sarah, la meilleure des bricoleuses. Dans le service, tu es un modèle de bonne humeur, de 
joie de vivre, avec une capacité de tout gérer à la fois sans aucun stress. Toujours un plaisir de 
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te voir arriver avec ta trottinette, ton sourire, ta lanterne et ta dernière pièce vestimentaire 
digne de lady Gaga. Merci d’avoir toujours été là pour me rassurer. 

A Samuel, un co-interne exemplaire (quand tu n’es pas en biblio) mais surtout un véritable 
ami. Je te remercie de m’avoir poussé à suivre tes pas à Rothschild, et pour ton soutien, que 
ce soit autour d’une bière ou au téléphone en numéro masqué. Tu es toujours optimiste, bon 
public et prêt à rire de tout, c’est toujours un plaisir d’avoir presque l’impression d’être drôle. 

A Maud, tu as toujours été appliquée et consciencieuse dans tout ce que tu faisais. 
Déterminée, je te souhaite le meilleur dans la voie de la paupière que tu as choisie. 

A Caro, ma première co-interne, merci d’avoir été à mes côtés pour la découverte de 
l’ophtalmologie Nivernaise. J’adore ton excentricité, ta geekitude, ton humour. Tu as 
d’énormes connaissances et je te souhaite tout le meilleur pour la suite. 

A Clément, mon Germa, tu es un de ces co-internes qu’on considère comme un ami et avec 
qui c’est un plaisir de discuter, même si Verstappen ou les chemisettes restent un énorme 
sujet de discorde. Tu es ambitieux, brillant et travailleur. C’est un plaisir de travailler avec toi. 

A Déborah, Elise et Valéry, les totally spies du service, j’admire votre entente et votre soutien 
mutuel. Appliquées et motivées, je vous souhaite du courage, vous êtes les prochaines ! 

Aux plus jeunes, Julien, le J c’est le S en Y, hâte d’avoir tes conseils placements en crypto ; 
Brice, toujours avec ton grand sourire quand tu viens pour « sénio un doss » ; Eléonore, 
appliquée et travailleuse ; Lucas, toujours surprise de tes connaissances diverses et surtout 
très très très variées ; Laura, la meilleure piqueuse d’IVT, merci pour toutes ces séances en ta 
compagnie ; Cédric, hâte que tu puisses m’expliquer les secrets des boutures ; je vous 
souhaite le meilleur sur le chemin de l’ophtalmologie. 

 

A l’ensemble du service d’Ophtalmogie du CHU de Dijon,  

Aux infirmières qui gèrent comme personnes dans le service, à Eve, merci pour ta bonne 
humeur et ta disponibilité. J’adore nos séances de debriefing lors des IVT. A Anne-Claude, 
merci pour ton côté rigoureux et d’être toujours à 150%. A Kiki, merci pour ta joie de vivre et 
ces séances d’IVT. A Fafa, merci pour ton dynamisme, ta force de caractère et ton efficacité. 
A Karine, merci pour ta douceur et ton application. A Sarah, merci pour ta détermination et 
d’arriver à toujours tout gérer face à la difficulté des plannings. 

Merci aux secrétaires, aux orthoptistes, aux élèves orthoptistes, aux ARC, aux infirmières de 
l’UPOC, de l’UCA et aux IBODE, qui tous ensemble œuvrent au mieux pour les patients 

 

Aux anciens ophtalmologistes du service que je n’oublie pas,  

Au Dr Edouard Maupin, ta bonne humeur communicative était un rayon de soleil dans le 
service. Je n’ai pas beaucoup pu accéder à tes consultations, mais j’ai eu le plaisir de te 
connaitre à l’extérieur et de découvrir une personne au grand cœur et avec le sens de la fête. 

Au Dr Julie Blanc et au Dr Elsa Barrénéchéa, vous avez mis la barre haute, ophtalmologistes 
douées, belles et intelligentes. Je vous souhaite l’épanouissement. 

Au Dr Lolita Lestable, merci pour ta gentillesse et ton accueil dans le service. Ta présence dans 
le service était toujours agréable. Je te souhaite tout le meilleur. 

Au Dr Mélanie Tessier, merci pour ton implication dans le service. Tu as été un modèle par 
l’étendue de tes connaissances et de ta dextérité chirurgicale. J’espère que tu te plais dans ta 
nouvelle vie. 



 

13 

Au Dr Martin Guillemin, mon premier chef d’astreinte, merci pour ta patience et ton aide. Tu 
as toujours été un chef présent et sérieux, je te souhaite beaucoup de bonheur à Paris. 

Au Dr Déa Haddad, partie aussi trop tôt pour le Sud, merci pour la bonne humeur que tu 
mettais dans le service, et pour tes avis de « vieille interne » lors de mes sessions urgences. 

Au Dr Mohamed Houssami, un plaisir d’avoir passé cet internat avec toi. Merci pour tous tes 
conseils et ta disponibilité. En grand bosseur, tu as toujours été là pour un avis ou de l’aide 
dans le service, mais tu as aussi un grand cœur de papa avec ton côté protecteur.  

 

Au service d’Ophtalmolgie de Nevers,  

Aux Dr Ghrer, Dr Al Allaq, Dr Mokhtari, Dr Bouillot-Goutorbe, Dr Jarroch, merci de m’avoir 
accueillie dans le service de Nevers lors de ma découverte de l’ophtalmologie. 

 

Au service d’Orthopédie de Mâcon, 

Au Dr Bernard Lacour, merci pour ce semestre où vous assez su faire aimer l’orthopédie à une 
interne d’ophtalmologie. J’ai passé un très bon semestre en votre compagnie et je vous 
remercie pour votre humanité et votre gentillesse.  

 

Au service d’Ophtalmologie de Chalon-sur-Saône, 

Au Dr Aurélie De Lazzer, merci pour ce semestre à Chalon. Merci de m’avoir poussé à la 
curiosité ophtalmologique et de m’avoir fait profiter de tes connaissances. Je suis heureuse 
d’avoir enfin découvert le « fabuleux carnet d’Aurélie De Lazzer ». Ça aura été un plaisir d’avoir 
appris à te connaitre, je vous souhaite beaucoup de bonheur en famille. 

Au Dr Youssef El Alami, merci pour ces lundis, toujours speeds, mais toujours de bonne-
humeur. Merci pour ta confiance au bloc opératoire et tes nombreux conseils. Toujours là 
pour ne pas laisser passer quoi que ce soit sur Instagram. J’espère que tu t’épanouis à Lyon. 

A toute l’équipe de Châlon, merci d’avoir rendu ce semestre inoubliable, à Elodie, ma râleuse 
préférée ; à Anne, avec ta bienveillance et ta gentillesse ; à Florence, toujours avec ta joie de 
vivre ; Pauline, avec ton humour et ta passion des ragots ; à Marie-Rose, avec ta bonne 
humeur qui résiste même à une séance d’IVT à 40° ; à Sylvie ; à Pascale et Séverine. 

 

Au Servie d’Ophtalmologie de la Fondation Rothschild,  

Au Dr Damien Gatinel, je vous remercie d’avoir accepté cet inter-CHU, qui a été une réelle 
opportunité pour ma formation. Je vous remercie pour votre pédagogie et la transmission de 
vos connaissances, dont l’étendue dépasse le domaine déjà bien étendu de l’ophtalmologie. 

Au Dr Mathieu Dubois, un immense merci pour ce semestre où j’ai eu la chance d’être 
binômisée avec toi. J’admire tes connaissances en cornée, que tu t’es évertué à essayer de me 
transmettre pendant ce semestre, ainsi que ta dextérité chirurgicale, qui donne l’impression 
que tout est simple. Je te remercie encore pour tous les conseils que tu as pu me donner.  

Aux Dr Wassim Ghazal, Dr Christophe Panthier, Dr Sina Elahi, Dr Grégoire Risser, Dr Arnaud-
Louis Jeannerot, Dr Adrien Mazharian, Dr Filippo Fabro, Dr Alice Grise-Dulac, Dr Alain Saad, 
Dr Jean-Luc Febbraro, merci pour votre accueil, votre gentillesse et votre pédagogie. 

A mes co-internes, Majda, Nicole, Manon, Léa, Roxane, Fabien, Mathieu et Thibault, merci 
pour ces six mois passés à vos côtés. 
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A mes amis Clapierois, avec qui j’ai mes plus vieux souvenirs, 

A Tiffany, déjà 14 années d’amitié. Je suis heureuse que le temps ne nous ait pas éloigné 

malgré nos années d’études. Je n’imagine pas le lycée sans toi et nos retours à pied du tram. 

Je te remercie pour ton oreille attentive, tes conseils, ta douceur et ta joie de vivre. Je suis 

contente que ce semestre à Paris nous ait permis de nous voir encore plus. 

A Brianna, l’autre membre de notre fameux PPBworld, merci pour ta vivacité d’esprit, ton côté 

attachant et tes passions (même celles qu’on a dû un peu subir...). Je suis contente que tu sois 

revenue à Montpellier. Je te souhaite plein de bonheur et de réussite dans ce chemin de vie 

que tu as enfin trouvé et garde cette vocation à donner du sens à ce que tu fais. 

A Kévin, à ton rire qui ne lézarde pas les murs mais qui les effondre, à nos discussions sur le 

sens de la vie, et à notre unique dispute entre binôme de Pékin-Express.  Merci pour ta (un 

peu trop grande) confiance médicale. Merci pour ton soutien de toute heure du jour et surtout 

de la nuit, merci d’être le plus fidèle client du Cloclotour et surtout merci d’être mon ami. 

A Jonathan, merci pour notre amitié qui nous a même valu une expulsion de cours. Merci pour 

ces séances de coaching sportif, ces sessions chill-piscine et ces soirées (pas en ville). Tu m’as 

toujours soutenue dans mes choix et j’espère pouvoir t’accompagner de même dans les tiens. 

Je vous souhaite l’épanouissement avec Laurianne dans votre nouvelle vie à Annecy. 

 

A mes années Nîmoises,  

A Valentine, ma Valou, tu es une amie en or, j’ai tellement de chance de t’avoir. Merci de 

m’avoir accompagnée tout au long de l’externat, à la BU, aux diners rue de l’Aspic, aux férias 

(RIP nos téléphones) et merci d’être ma plus fidèle partenaire de manades. Je serai allée 

n’importe où avec toi et une paire de bottes en caoutchouc... Merci d’avoir toujours su me 

comprendre et me soutenir dans toutes les décisions de ma vie. Merci d’être toujours là. 

A Marie, tu es une amie extraordinaire, et tellement drôle que tu pourrais remplir la salle de 

The Joke toute seule tous les soirs. Tu es toujours rayonnante (sauf quand il pleut et que le 

pont de la Calmette va être inondé) et d’un optimisme à toute épreuve. Merci d’avoir toujours 

été là pour me soutenir et me faire relativiser. Tu es de celles qu’on sait qu’on peut appeler 

n’importe quand et qui sera là. Merci d’être toi-même.  

A Marion, toi qui t’es installée un peu trop loin de Dijon, merci pour ces années externats et 

la découverte de ces villages français où je n’aurai jamais mis les pieds sans toi comme 

Codognan ou Aboën. Tu es une fille brillante, motivée et déterminée. Je suis si heureuse pour 

Pierre et toi de l’arrivée de Maël, qui avec son sourire illumine notre conversation Messenger. 

Merci de nous faire vivre cette aventure, je vous souhaite tout le bonheur possible. 

A Jade, ma Jadou, la plus perchée de nous toutes et toujours pleine de ressources. Tu nous en 

auras fait voir de toutes les couleurs (et pas que capillairement parlant). Merci de toujours 

nous faire autant rire, d’être toi-même, avec ta sensibilité, ta gentillesse et tes histoires 

rocambolesques. On s’ennuierait tellement sans toi et tes orteils pas dans la chaussure. 

A Quentin, j’ai découvert lors de notre colloc, derrière l’image de one-man show nîmois, une 
personne brillante, attentionnée et d’une humanité rare. Merci de d’avoir combattu à mes 
côtés cette nuée de moucherons et merci de ramener ma Valou à Dijon aussi souvent ! 
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A Pauline, la D4 nous aura rapprochée, merci pour ta motivation pour nos soirées LCA. Merci 

d’avoir fait l’infirmière et d’avoir été ma carte bleue lors de cet Interrail. Merci pour ta bonne 

humeur, ton positivisme et ton optimisme. Dommage que Bordeaux soit si loin. 

A Julien, mon Z. Tu es quelqu’un d’organisé, généreux et attachant. Tu restes le meilleur en 

ménage que je connaisse. Merci pour m’avoir toujours faite sourire pendant cet externat.  

A Nico, et ces années de « scandales » nîmois partagées qui resteront un très beau souvenir. 

Merci pour ton humour et d’avoir choisi Saint-Etienne. Hâte de te revoir, au pire à la SFO !  

A Hugo, tu es un gars intelligent, gentil, bosseur, et surtout très drôle, merci pour ces années 

d’externat. Je te souhaite tout le meilleur dans ta vie Marseillaise.  

Aux géocatchers, à Laura, Théo et Audrey. Merci pour ces heures passées en salle D3-D4. C’est 

toujours un plaisir de vous retrouver aux grands-buffets, dans un escape-game ou à Paris !  

 

A mes amis Bourguignons, sans qui l’internat n’aurait jamais été le même 

A la team Nivernaise,  

A Bastien, merci pour ton optimisme et ta joie de vivre inébranlable. Merci d’avoir ensoleillé 

l’hivers Nivernais avec ta bonne humeur et ton humour, parfois douteux (et pas toujours au 

goût du père de Max), mais surtout merci de m’accompagner depuis. Merci pour notre colloc 

et tes planches apéro. Toujours un plaisir d’entendre ton fameux « Yo meuf » au téléphone, 

et surtout, tout ce qui s’en suit. Merci pour cette sincère amitié. 

A François, à nos apéro-perrier-tranche à l’ABC, aux folles soirées de canapé musical, à nos 

debriefings téléphoniques. Merci pour ton humour à toute épreuve, ta capacité à toujours 

voir le meilleur dans les autres et tes conseils avisés. Garde ta générosité, ton empathie et je 

te souhaite tout le bonheur et l’épanouissement que tu mérites. 

A Maxime et Laetitia, mes collocs Nîmois du 431, avec qui j’ai eu la chance de vivre. A Max, 

merci pour ce café tous les matins et ces heures en sarouel à philosopher avec une bière entre 

deux parties de Dofus. A Laeti, merci de m’avoir fait découvrir qu’on pouvait être à ce point 

fan du Mac Do et des sushis. Merci pour ta douceur quand la Dark Laeti n’est pas de sortie, ta 

sincérité et ton amitié, et pardon pour le faux-lapin. 

A Petra, merci pour ton écoute et ton sens de l’amitié. 

 

Aux Maconnais, le sang de l’aorte, 

A Alice, merci d’avoir la place que tu as dans ma vie. J’ai découvert en toi une amie 

exceptionnelle sans qui la vie serait tellement fade. Merci pour ces discussions sans filtre, ces 

kilomètres de courses le long des Allées du Parc, ces repas clandestins, ces heures passées au 

téléphone. Et même si tu vis ta meilleure vie à Toulouse, j’ai hâte de te retrouver à Dijon ! 

A PA, merci de m’avoir donné une place comme amie à part entière. Merci pour ta franchise 

qui me permet de m’avancer, de tes conseils de vie, de bricolage, de jardinage, de musique, 

et surtout merci de ne pas m’avoir ramené à Lannion ! J’admire ta force de caractère, ta 

patience et ta bienveillance (sauf quand tu joues à Catan et que y’a plus d’amitié qui tienne). 
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A Diane, une magnifique découverte Dijonnaise. Je suis si heureuse de t’avoir rencontrée et 

te compter parmi mes plus proches amies. Tu es une personne douce, compréhensive, 

attentionnée, la seule capable de garder du self-contrôle quand un bœuf bourguignon 

explose. J’adore passer du temps avec toi et mettre de l’huile sur le feu de temps en temps ! 

A Mehdy, merci d’être toi. Merci pour tes rires aussi nombreux que tes éternuements, merci 

pour ta ponctualité lors des cours de planche à voile,merci d’être le seul avec qui je peux 

partager un côté psycho et merci de m’avoir inculqué les bases du bobo-parisien avant Paris ! 

A Alicia, la meilleure doublure de Céline Dion à mon grand désarroi. Tu es une fille intelligente, 

drôle et sensible. Tu as été un véritable pilier dans ce groupe. Amatrice de musique et de 

licornes, tu mérites une vie de paillette et de joie, et surtout tu mérites d’être heureuse.  

A Yolaine, l’inarrêtable, je ne comprends toujours pas comment tu fais pour toujours garder 

ton sourire, ton optimisme et ton dynamisme, même quand on te demande d’aller sonder à 

11 heures en pleine soirée après 5 jours d’astreinte d’affilée. Reste aussi pétillante ! 

A Sophie, Soso, notre diva, merci pour tes conseils de modeuses, de décoration, merci d’aimer 

et alimenter les gossips. A Charles, et à ta non-présence d’un bouton-off, merci pour ton 

humour et la découverte du Spikeball. Hâte de découvrir votre maison à Valence. 

A Camille et Stan, le couple un petit peu trop parfait, merci pour votre gentillesse, votre 

bienveillance, votre côté écolo, votre amour pour les brunchs, les gouters et les têtes de 

singes. Vous rayonnez. C’est toujours un plaisir de vous voir. Profitez à fond de cette dispo ! 

A Arnaud, mon DJ adoré, mon prof de Wake et mon pisciniste préféré (en espérant que les 

règles de propretés aient été respectées...). Merci pour ce semestre d’ortho et ces vis posées. 

J’attends toujours la sortie de l’album de Polynox et en attendant reste comme tu es ! 

A Caro, ta capacité à associer autant de pièces vestimentaires différentes dans une même 

tenue avec autant de style m’impressionnera toujours. Merci pour ta gentille et tes attentions. 

A Adrien, merci pour ton soutien lors de ma difficile arrivée au CHU et pour les beaux moments 

vécus ensemble. Rappelle-toi que tu mérites d’être heureux.  

 

A mes amis Dijonnais,  

A Camille, une découverte qui a changé la suite de mon internat. Tu as été d’un soutien 

énorme depuis que je te connais. Merci pour tous ces appels pour un oui ou pour un non. 

Merci d’être le meilleur organisateur de vacances (de porc).  Hâte qu’on puisse refaire des 

apéros (pas sur votre terrasse) à Dijon. Mais pas merci d’avoir gâché ma chanson au ski. 

A Nico, après les années lycées et le derby Nîmes-Montpellier, je suis heureuse que nous nous 

soyons retrouvés à Dijon. Merci d’être l’homme le plus drôle de France (comme dirait Cam). 

A Auguste, merci pour toutes ces soirées (qui ont été de vraies échappatoires tout au long de 

cet internat), ces litres de Spritz et ta passion partagée pour les vins du Sud. 

A Max et Clem, toujours un plaisir de vous voir avec Olaf. Max, toujours présent pour une 

soirée. Clem, merci pour ces randonnées découverte de la Bourgogne, hâte de les reprendre ! 
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A Shag, toujours apprêtée pour n’importe quelle soirée ou événement. Tu as une joie de vivre 

et un sourire communicatif. Reste lumineuse ! 

A Théophile et Constance, mes voisins, toujours chauds d’une bière et d’un apéro. J’admire 

votre force, votre positivisme et votre joie de vivre. Je vous souhaite tout le meilleur. 

A Tuan, beaucoup trop Parisien pour un Dijonnais, avec toi, Tripadvisor, ne sert à rien. Merci 

d’avoir (presque) réussi à me faire aimer Paris, et au moins mon quartier, et ces découvertes 

culinaires (pas toujours concluantes). Ce semestre n’aurait pas été le même sans toi. Merci 

pour ton soutien lors de la rédaction de cette thèse et tout ce qui l’a entourée. 

 

Aux Chalonnais,  

A Hortense, tu es une personne comme il n’y en a pas beaucoup, complètement perchée. 

J’adore ta façon de voir la vie, ta joie de vivre, de vivre tout court. Merci pour ce semestre à 

Chalon, ta motivation pour les restos, les footings et les virées au yatchclub ! Reste pétillante ! 

A Astrid, j’admire ta détermination, ta passion d’achats compulsifs et ta philosophie de vie. 
Tu es une fille douée et réfléchie. Merci pour ces debriefs de MAPR, tes conseils toujours 
avisés, et tes fou-rires que ce soit au 3 bis ou autour de la découverte d’un pantalon en cuir.  

A Iman et Clem, deux belles découvertes chalonnaises où j’ai compris pourquoi ma sœur vous 

aimait autant. J’ai adoré partager ce semestre avec vous. Iman, merci pour le sacrifice de ta 

tasse. Clem, merci d’avoir été toujours aussi motivée à faire la fête. 

A Flo, le perfusionniste, le life coach, merci pour ta bonne humeur (quand tu nous faisais 

l’honneur de ta présence) et ces étages évités lorsque tu nous filais tes clefs en soirées.  

A Astrid, la plus sportive et la meilleure garde-robe de Châlon, merci pour ton dynamisme 

pendant ce semestre. 

 

 

A ma famille,  

A mes grands-parents,  

A Mamie Marie-Paule et Papy Gérard, merci pour votre amour toutes ces années. Je suis 
émue de passer ma thèse en votre présence, car je sais à quel point la recherche est 
importante dans votre vie. Vous êtes des modèles d’assiduité et de rigueur. J’admire votre 
réussite professionnelle et familiale. Merci Papy pour tous ces articles envoyés, et même si la 
thèse est finie, ce sera toujours un plaisir d’en recevoir. Merci Mamie de nous montrer le 
chemin de l’excellence. C’est toujours un plaisir de venir vous voir. 

A Mamie Monique et Papy Paul-Serge, merci pour votre bienveillance et votre amour. Je vous 
remercie d’avoir fait de Peyriac un lieu où nous aimons nous réunir en famille, avec tous nos 
souvenirs, et ces paysages (et jamais assez d’eau au goût de Mamie). Vous nous avez 
transmis les valeurs de la famille et du travail. Mamie, je sais que tu es la seule à lire ce texte, 
mais j’espère que Papy serait fier, il me manque aussi. Merci de toujours penser à moi avec 
un petit texto et me soutenir au quotidien. 
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A mes parents, sans qui, rien n’aurait été possible, je vous aime. 

A ma mère, Maman, depuis que nous sommes petites, tu as toujours fait au mieux pour nous. 
Tu nous as transmis des valeurs, comme l’amour, le partage, la gentillesse, le respect, et 
l’orthographe ! Je ne te remercierai jamais assez pour ton amour inconditionnel et les 
sacrifices que tu as fait pour nous. Merci d’être toujours pleine de petites attentions pour tes 
quatre filles préférées. 

A Nicolas, merci de rendre notre mère aussi heureuse. J’aime votre idée de créer une nouvelle 
maison pour tous nous accueillir, en espérant pouvoir venir vous voir souvent, et pour des 
vacances cette fois, maintenant que la thèse est finie ! 

 

A mon père, Papa, merci de nous avoir élever un peu à la dure, de nous avoir transmis les 
valeurs du travail, d’avoir essayé de nous transmettre ton « humour », malheureusement 
aussi ton nez, mais surtout l’importance d’être heureuses et d’avoir des rêves (même si le 
mien ne sera pas d’avoir un Land Rover ou un tracteur à chenilles). Merci d’avoir toujours été 
là dans les moments difficiles et de toujours être là au quotidien. 

A Laurence, merci d’avoir pris une place à part-entière dans nos vies, de nous conseiller, de 
nous soutenir. Je te remercie de fournir autant d’effort pour nous rendre heureuse. Un 
immense merci pour cette relecture attentive, avec l’accent « of course ». 

A Cléa, merci de toujours être présente pour lancer un débat houleux et pimenté. J’admire ta 
force de caractère, tes ambitions, ta capacité à avoir des idées et les défendre.  

A Héloïse, mi-ange, mi-poise, merci d’être là pour amener un peu de légèreté avec ta joie de 
vivre. Tu es douce et sensible et tu deviens une jeune fille qui s’épanouie. 

A Muscat, merci d’avoir apporté de la joie, des poils et de la motivation sportive à la maison. 

 

A ma sororité, mes sistars, 

A Elise, ma Lisoue, avec qui je partage tous mes souvenirs d’enfance. Je suis heureuse que tu 
sois aussi venue te perdre à Dijon, où j’adore que gens confondent nos voix au téléphone. 
Malgré ton côté caractériel que seule la famille à l’honneur de connaître, tu es une personne 
sensible, douée et drôle. Merci d’être là, je sais que je pourrai toujours compter sur toi. 

A Irène, ma Perloue, tu es une très belle personne, attentionnée, aimante. Tu t’évertues à voir 
le bien dans chacun. J’aime être ta grande sœur quand tu me demandes de l’aide. J’apprends 
beaucoup à tes côtés, sur une autre façon de penser, de voir le monde. Petite baroudeuse, je 
vous souhaite tout le bonheur possible et que tous vos projets vous comblent avec Amélie.  

A Hemine, ma Minouche, petit rayon de soleil quand tu n’hibernes pas dans ta chambre. Tu 
es une fille extraordinaire, avec d’énormes capacités, et pas seulement au Baseball. Tu es 
brillante et je te soutiendrai toujours pour tout ce que tu entreprendras. Tu pourras compter 
sur moi. Merci d’être aussi attachante. PS : tu vas tout défoncer cette année ! 

Je vous aime mes sœurs. 
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La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est la première cause de cécité dans les pays 

développés. Autour de 9% de la population mondiale est atteinte par la DMLA, toutes formes 

et stades confondus, et pourrait toucher 288 millions de personnes en 2040, dont 69 millions 

en Europe.1 La prévalence de la forme exsudative en Europe est estimée à 2,3% dans la 

population de plus de 65 ans.2  

L’avènement des injections intra-vitréennes (IVT) d’inhibiteurs du vascular 

endothelium growth factor (anti-VEGF) a marqué un tournant dans la prise en charge de la 

DMLA exsudative, ayant prouvé leur efficacité sur le maintien et l’amélioration de l’acuité 

visuelle, ainsi que leur sécurité d’emploi.3, 4 Néanmoins, de nombreux patients présentent une 

réponse insuffisante aux thérapeutiques actuelles.5 Ils requièrent des injections 

intravitréennes toutes les 4 à 8 semaines pour un maintien de leur acuité visuelle, ce qui 

représente un fardeau thérapeutique important pour les patients ainsi que les systèmes de 

santé.6, 7 De nombreuses études de vraie-vie soulignent la différence entre le nombre 

d’injections recommandées par les différents régimes de traitements et celles réalisées, due 

au manque d’adhérence thérapeutique.8-21 La raison principale du manque d’adhérence est la 

lourdeur du traitement induite par les nombreuses visites et injections, ainsi que l’attente et 

le temps de trajets pour les patients et leur entourage.22-24 

De nouvelles molécules à durée d’action prolongée ou nouveaux dispositifs sont en 

cours d’évaluation, tels que le Faricimab et le Brolicizumab, ayant prouvé leur non-infériorité 

comparé aux anti-VEGF actuels tout en autorisant un allongement des intervalles d’injection, 

ainsi que de meilleurs résultats anatomiques de réduction des fluides rétiniens.5, 25-29 Leur 

avènement est un espoir pour la prise en charge ces patients à lourde charge thérapeutique. 

Cependant, les données de la littérature sont encore limitées concernant les facteurs 

prédictifs et la prévalence de ces patients à qui profiteraient le plus ces nouvelles molécules à 
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durée d’action prolongée. L’objectif de cette étude est d’évaluer la proportion de patients 

atteints de DMLA exsudative avec charge thérapeutique lourde à 2 ans de l’introduction d’un 

traitement par anti-VEGF en pratique clinique, issue données européennes du registre Fight 

Retinal Blindness ! (FRB !), ainsi qu’en définir les facteurs prédictifs. 
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Abstract 

Purpose: To evaluate the proportion, baseline predictors, and outcomes of neovascular age-

related macular degeneration (nAMD) patients treated with a high burden of vascular 

endothelial growth factor (VEGF) inhibitor intravitreal injections (IVT) at two years in routine 

clinical practice. 

Design: European retrospective data analysis from a prospectively designed observational 

outcomes registry: the Fight Retinal Blindness! (FRB!) Project. 

Participants: Treatment-naïve eyes (one eye per patient) initiating VEGF inhibitors IVT from 

January 2017 to March 2020 with 24 months of follow-up, a minimum of 3 injections, and no 

gap between visits exceeding 365 days. We analyzed three treatment burden (TB) groups 

defined by the mean interval of the three closest injections to the 24-month visit: (1) those 

with a high TB had injection interval ≤42 days, (2) those with a low TB had injection interval 

between >42 and <84 days and those with tolerable TB had injection interval between ≥84 

and <365 days. 

Methods: Multinomial regression was used to evaluate baseline risk predictors. 

Main Outcome Measures: The proportion of patients that experienced a high TB at 2 years 

and its baseline predictors.  

Results: We identified 2,038 eligible patients. The proportion of patients with a high TB was 

25 % (514 patients) at 2 years, of which 59% (301 patients) and 41% (213 patients) had their 

choroidal neovascular (CNV) activity graded as “recently active” and “recently inactive” at last 

final visits. The proportions of patients with a low and tolerable TB were 45% (923 patients) 

and 29% (601 patients) at 2 years, respectively. The proportion of active CNV at 2 years were 

46% (420 patients) and 47% (282 patients) in low and tolerable TB groups, respectively. 

Baseline risk predictors of high TB were younger age (Odds ratio [OR], 0.97; 95% CI, 0.96-0.99; 
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P<0.01) and isolated active subretinal fluid (SRF) (OR, 3.85; 95% CI, 1.34-11.01; P=0.01). Type 

3 CNV at baseline was significantly associated with a reduced risk of high TB at 2 years (OR, 

0.26; 95% CI, 0.13-0.52; P<0.01). 

Conclusions: European unmet needs in nAMD were common in routine clinical practice, with 

a quarter of patients requiring every 6 weeks injections of conventional VEGF inhibitors at 2 

years in Europe. 

Keywords: neovascular age-related macular degeneration, unmet needs, treatment burden, 

anti-VEGF injection, injection interval 
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Introduction 

Age-related macular degeneration (AMD) is one of the first cause of blindness in developed 

countries. Approximately 9% of the population has AMD worldwide, regardless of the stages 

of the disease, and recent studies predicted that 288 million people will be affected by  2040, 

including 69 million in Europe.1 Prevalence of neovascular AMD (nAMD) in Europe is estimated 

to be around 2.3% in 65 years and older population.2 

Intravitreal vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitor therapy has been a 

game-changer for managing neovascular age-related macular degeneration (nAMD) since 

they have proven effective in registration trials.3, 4 Unfortunately, many nAMD patients are 

poorly responsive to approved VEGF inhibitors.5 They require intravitreal injections of VEGF 

inhibitors every 4 to 8 weeks to maintain their vision in the long term, representing a 

significant burden for our patients and the healthcare system.6, 7  Real-word observational 

studies highlighted the unconformity between the expected and performed number of 

injections due to a lack of adherence.8-21 The main reason for this non-adherence in daily 

practice is the treatment burden (TB) related to numerous visit and injection appointments 

associated with the waiting and travel time spent by patients and caregivers.22-24  

Promising new long-acting drug agents or devices are under investigation, such as the 

port delivery system, or have been recently approved for nAMD, such as brolucizumab or 

faricimab, with effectiveness that is non-inferior to conventional, approved VEGF inhibitor 

regimen using longer injection interval and, additionally, a better drying effect on retinal fluid. 

5, 26-29 Their introduction in our practice gives hope to addressing the unmet need in managing 

our nAMD patients with high TB. However, real-world data are still limited in the proportion 

and baseline predictors of those nAMD patients that could benefit most from these new long-

acting treatments in routine clinical practice. This study aimed to evaluate the proportion and 
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baseline predictors of nAMD patients with a high TB using conventional VEGF inhibitors at 2 

years in routine clinical practice using European data from the FRB! registry.  
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Methods 

Study Design and Setting 

Eligible patients were identified from the Fight Retinal Blindness (FRB!) registry of 

observational outcomes. The FRB! registry tracks outcomes of nAMD patients in routine 

clinical practice and is compliant with the International Consortium of Healthcare Outcome 

Measurement’s (ICHOM) minimum standard set of treatment outcomes for macular 

degeneration.30 

 Patients from Austria, Belgium, France, Ireland, Italy, Lebanon, Netherlands, Portugal, 

Slovakia, Spain, and Switzerland were included. Institutional approval was obtained from the 

French Institutional Review Board (IRB) (Société Française d’Ophtalmologie IRB), Austria IRB, 

Belgium IRB, Lebanon IRB, Portugal IRB, Slovakia IRB, the Mater Private Hospital IRB in Dublin, 

Ireland, the Fondazione IRCCS Ca’ Granda Ospedale Maggiore Policlinico, Milan, the Spanish 

Institutional Review Board (Comité Etico de Investigación Medica, Hospital Clínic de 

Barcelona, Spain) and the Cantonal Ethics Committee Zurich. Due to its non-interventional 

character, approval of the use of the registry was not needed, according to the Medical Ethics 

Committee of the Academic Medical University Centre, the Netherlands. All patients gave 

their informed consent. Informed consent (“opt-in consent”) was obtained for each country 

in compliance with the European General Data Protection Regulations. This study adhered to 

the tenets of the Declaration of Helsinki and followed the STROBE statements for reporting 

observational studies.21 

Data Sources/Measurements 

Data were recorded from each clinical visit by the treating physician and included visual acuity 

(VA) measured in the number of read letters on the Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study (ETDRS) chart (best of corrected, uncorrected, or pinhole), treatment given (if any), 
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activity of the choroidal neovascular (CNV) lesion graded as “inactive”, “active” (any 

combination of intraretinal fluid (IRF), subretinal fluid (SRF), or hemorrhage excluding 

subretinal fluid only), hereafter referred to as “active (IRF)”, or “active (SRF only)”, and adverse 

events. Macular atrophy and subretinal fibrosis were graded at each visit as either subfoveal, 

extrafoveal, or not present based on clinical examination, OCT, or dye angiography, alone or 

in combination. Previous treatments and angiographic lesion subtype were recorded at the 

baseline visit. All treatment decisions, including the re-treatment schedule, were determined 

by the treating physician in consultation with the patient with no intervention by the 

investigators.  

Study Population and Groups 

We identified treatment-naïve eyes with nAMD from European countries in the FRB! registry 

initiating treatment with anti-VEGF IVT from January 2017 to March 2020 to allow for up to 2 

years of follow-up. Eyes were also required to have received a minimum of 3 injections with 

no gaps between visits exceeding 365 days to establish ongoing treatment. The activity of the 

CNV lesion was previously graded only as either “active” or “inactive” for data entered prior 

to January 2017. The present study only included patients whose entire visit history includes 

the new CNV gradings. When both eyes were being treated in a single patient, we included 

only the eye that received treatment first. 

 Patients were grouped according to their treatment burden (TB) at 24 months, defined 

by the mean treatment interval for the 3 injections closest to and including the 24-month visit. 

The TB groups were defined as: 

• Tolerable TB: Mean treatment interval between ≥84 days and ≤365 days 

• Low TB: Mean treatment interval between >42 days and <84 days 

• High TB: Mean treatment interval ≤42 days. This group was further divided into those 

whose CNV lesion was “recently active” or “recently inactive”.  
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Outcome Measures 

The primary outcome was the proportion of eyes in the high TB group at 24 months. Secondary 

outcomes included the proportion of eyes in the low and tolerable TB groups, visual outcomes 

at 24 months, baseline predictors of high TB, and ocular adverse events.  

Statistical Analysis 

Descriptive statistics included mean, standard deviation (SD), median, first and third quartiles 

(Q1, Q3), and percentages as appropriate. Visual acuity over 24 months between TB groups 

were visualized using generalized additive models.  

 Predictive factors for the high and low TB group were analyzed using multinomial 

regression with gender, age, baseline VA, angiography lesion type, presence of macular 

atrophy or subretinal fibrosis at baseline, and baseline CNV lesion activity, with the tolerable 

TB group as the reference group. Univariate models for each predictor were followed by a 

multivariate model including all the predictors.  

 A p-value of <0.05 was considered statistically significant. All analyses were conducted 

using R Statistical Software (version 4.2.1) with the mgcv package (version 1.8-40) for 

generalized additive models and the nnet package (version 7.3-17) for multinomial models.31-

33  



 

 34 

Results 

Study population 

A total of 2038 patients were identified as eligible for our analysis. The number of patients at 

each selection criterion is shown in Figure 1. The baseline clinical and demographic 

characteristics are described in Table 1. Most patients were female (60%), and the mean (SD) 

age was 78.8 (8.2) years. The mean (SD) baseline VA was 58.4 (20.5) letters. Regarding the 

type of CNV lesion, 27%, 11% and 6% of patients had type 1, type 2 and type 3 CNV, 

respectively. Most patients did not have macular atrophy or subretinal fibrosis at the start of 

the treatment. Most eyes had active IRF (80%) at presentation, while 18% had SRF only (Table 

1). 

Treatment burden outcomes at 2 years 

The proportion of patients with a high TB at 24 months was 25% (589 patients), with a median 

(Q1, Q3) injection interval of the last 3 injections of 32.7 (29.0, 37.3) days (Table 2). Of those 

patients, 59% and 41% had their choroidal neovascular (CNV) activity graded as “recently 

active” and “recently inactive” at the last visits before 2 years with a median injection interval 

of 32.7 (28.7, 37.3) days and 33.3 (29.5, 37.9) days, respectively. The proportions of patients 

with a low and tolerable TB at 2 years were 45% (1069 patients) and 29% (601 patients), 

respectively.  

Overall half of the patients had CNV activity graded as inactive, whereas the other half 

had active CNV with IRF in 31% (623 patients) and SRF only in 19% (380 patients) at 24 months 

(Table 2). Among patients with high TB at 2 years, 41% (213 patients) were defined as “recently 

inactive”, while 59% (301 patients) were considered as “recently active” with 60% (180 

patients) having IRF and 40% (121 patients) SRF only. The number of low and tolerable TB 



 

 35 

patients with CNV activity graded as active were still common at 2 years, with 46% (420 

patients) and 47% (282 patients) active CNV patients, respectively (Table 2). 

Baseline risk predictors of high and low TBG using a multinomial regression model are 

shown in Table 3. Younger patients (odds ratio [OR], 0.97; 95% CI, 0.96-0.97; P<0.01) and 

patient with isolated SRF (OR, 3.85; 95% CI, 1.34-11.01; P=0.01) at baseline were significantly 

more likely to have a high TB at 2 years. Similar predictors were found for the risk of low TB at 

2 years (Table 3). Patients with type 3 CNV at baseline were less likely to have a high TB at 2 

years (OR 0.26; 95% CI, 0.13-0.52; P<0.01) and low (OR 0.73; 95% CI, 0.47-1.14; P=0.17), 

though this association was not significant for the low TB in the multivariate analysis (Table 

3). Baseline VA and the presence of geographic atrophy or subretinal fibrosis were not 

significantly associated with the TB at 2 years (Table 3).  

Visual and treatment outcomes at 24 months 

Visual and treatment outcomes over 24 months are reported in Table 2 and Figure 2. Overall, 

the mean (95% CI) change in VA from baseline in all eyes was 3.1 (2.3-3.9) letters at 24 months. 

There was no significant difference in the visual outcomes between groups over 24 months 

with a mean VA change at 24 months of 4 (2.4-5.6) letters in the high, 3.6 (2.4-4.8) letters in 

the low and 1.5 (-0.1-3.1) letters in the tolerable TB groups (Figure 2). Forty-three percent, 

40% and 34% of patients achieved a 1-line VA gain, while 22%, 22% and 26% lost the same 

amount at 24 months in the high, low, and tolerable TB groups, respectively (Table 2).  

Overall, the median (Q1, Q3) number of injections was 13 (10, 17) at 2 years. 

Unsurprisingly, the median number of injections over 2 years increased according to TB 

groups, with 10 (8, 12) in the tolerable TB group, 14 (11, 16) in the low TB group, and 19 (14, 

23) injections in the high TB group (21 [17, 24] for “recently active” subgroup vs. 16 [4, 21] for 

“recently inactive” subgroup). The median number of visits over 2 years followed the same 

trend as the number of injections in each group (Table 2). 
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Safety 

A summary of ocular adverse events is shown in Table 4. We did not find significant 

discrepancies in the rate of reported ocular adverse events over 2 years between TB groups, 

notably in the rate of endophthalmitis.  
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Discussion 

This study aimed to evaluate the nAMD TB in a European population 2 years after the start of 

VEGF inhibitor intravitreal therapy using the FRB! database registry. Our analysis showed that 

intensive therapy with repeated intravitreal injections, every 6 weeks or less, in treated nAMD 

patients remained a frequent issue in Europe in daily practice over the long term. The 

proportions of nAMD patients with high (i.e., injections every ≤6 weeks), low (i.e., injections 

every >6 to <12 weeks), and tolerable (i.e., injections every ≥12 weeks) TB at 2 years were 

25%, 45% and 29%, respectively. Of those with a high TB, approximately 60% had recently 

active CNV lesion at 2 years, showing that a significant number of nAMD patients were poorly 

responsive to approved VEGF inhibitors and remained at intensive injection frequency to 

control exudative signs at risk of visual loss. Numerous definitions of poor-responder to VEGF 

inhibitors in nAMD were published in the literature with varying criteria and names, such as 

refractory, resistant, or recalcitrant nAMD.6 Most authors agreed that non-responsive nAMD 

is considered as eyes with persistent exudative signs on multimodal imaging after 6 months 

of monthly anti-VEGF injections.34-36 Similarly to our findings, the Comparison of AMD 

Treatments Trial (CATT) study reported a significant proportion of persistent activity at 2 years 

with 86% and 54.5% of patients with fluid in the bevacizumab-as-needed group and the 

monthly ranibizumab group, respectively.37  

Moreover, our study showed that approximately half of the patients with low and 

tolerable TB still had signs of CNV activity at 2 years, even though they had less intense 

injection frequency. FRB! registry database does not collect data on the treatment regimen. 

However, injections of eyes at >70% of visits in the overall cohort reflect a treat-and-extend 

(TAE) regimen, which has been widely used in the retina physician community for over a 

decade. The American Society of Retina Specialists (ASRS) global trends survey in 2019 

reported that 66% of retina specialists in Europe were more likely to use the TAE regimen for 
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nAMD patients requiring chronic anti-VEGF injections.38 A recent literature review reported 

patients’ preference for the TAE regimen over than fixed regimen and perceived TB 

reduction.39 During a TAE regimen,  the interval of injections after a loading dose is extended 

or reduced by 1 to 2 weeks up to a maximum of 12 weeks and a minimum of 4 weeks according 

to the presence of signs of disease recurrence such as changes in VA or signs of retinal fluid. 

We may hypothesize that the treating physicians may have tolerated retinal fluid signs in some 

patients who did not stand a high treatment burden. A previous study of the FRB! on TEA 

regimen found that 34% and 15% of treated eyes had unchanged and increased injection 

intervals after the first CNV reactivation, respectively.40  The ASRS global trends survey in 2021 

reported that 57.1% of European retina specialists would tolerate recurrent extrafoveal SRF 

on a TAE protocol. Another explanation could be that CNV activity could have been recorded 

as falsely “active”. Outer retinal tubulations or intraretinal cysts could be a sign of non-

exudative AMD and could be taken inadvertently as active CNV lesion signs.6, 34, 41, 42 

 Reasons for patient nonadherence and nonpersistence to intravitreal injections in 

nAMD are complex in routine clinical practice but can lead to irreversible visual loss.43 

Injection visits interval seemed to be a good surrogate of treatment burden in nAMD patients. 

Overall, treatment burden was extensively studied in terms of visit frequency, travel and total 

visit time and cited as one of the most significant barriers to treatment.23, 44, 45 It imposes a 

substantial time burden on patients and caregivers. A study reported that patients spent an 

average time per visit of 12 hours, with a significant proportion of caregivers giving personal 

time or time away from work to transport patients.44 Studies assessing caregivers' quality of 

life found a substantial risk of depression and an average loss of time of 6 hours per month 

related to the support of nAMD patients.22, 23, 45, 46 Quality of life and psychological impact 

were also found as important for patients and their adhesion to treatment.23, 47, 48  
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Real-world studies reported undertreatment of patients with nAMD, receiving fewer 

intravitreal injections than recommended by the different treatment schema.18, 49, 50 During 

the first year, an average of 7 to 8 injections are required.5, 46 The TREND study showed a non-

inferiority of the TAE regimen compared to a monthly regimen, with a decrease of needed 

injections from 11.1 to 8.7 in the first year.51  In the TAE regimen, a minimum of 4 to 5 

injections are required in the second year if a 12-week interval is maintained.5 The 

observational Lucentis in Wet AMD: Evaluation of Visual Acuity and Quality of Life (WAVE) 

study reported 4.34 injections during the first year with a BCVA relatively stable of 0.02 

LogMAR.52 The LUMINOUS study found a mean VA change of 3.1 letters and a mean of 5 

injections at the end of the first year.53 The Anti-vascUlar endothelial growth factor treatment 

Regimens in patients with AMD (AURA) study reported that 42% of patients with nAMD 

received less than 10 injections over 2 years, with a mean VA change of +0.6 letters at 2 

years.54  The median (SD) total injections number was 13 (10, 17) over 2 years in our study, 

which is relatively high compared to other observational studies such as WAVE and AURA.20, 

49, 52, 54 Our results are more consistent with the recommended number of injections found 

using strict regimen protocol in randomized controlled trials (RCTs), such as the CATT 

study.37,55 Mean VA change (95%CI) in our study was 3.1 ETDRS letters (2.3-3.9), which is 

higher than some observational studies, probably due to the high number of injections. 20, 52, 

54, 56, 57 

Few observational studies reported long-term treatment outcomes as proportions of 

mean injection intervals. Previous FRB! analyses, with smaller sample sizes, reported a higher 

proportion of treated nAMD eyes with a high TB at 2 years ranging from 45 to 55%.58,59 The 

Treatment Outcome of Wet Age-Related Macular Degeneration Management in Thailand 

(TOWER) study, a retrospective real-world study, found an average interval of less than 8 

weeks (56 days) in 51% of the patients after a 2-years follow up. Still, the mean number of 
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injections was lower, with less than 10 injections.60 Our study reported that 29% of patients 

had tolerable TB at 2 years, which seemed concordant with existing literature ranging from  

21% to 32%.17, 60-62 

From a multivariate multinomial model, we found that younger patients (OR, 0.97; 95% 

CI, 0.96-0.97; P<0.01) with SRF only on multimodal imaging at baseline (OR 3.85; 95% CI, 1.34-

11.01; P=0.01) were significantly more at risk of a high TB at 2 years, while patients with type 

3 CNV lesion at baseline were less likely (OR 0.26; 95% CI, 0.13-0.52; P<0.01). Older age had 

already been reported to be a predictor of poor response in nAMD.7, 54, 63-66 Treating physicians 

may have treated more aggressive younger patients who might be more compliant and 

adherent to intensive injection frequency. Furthermore, younger patients usually have a 

better visual prognosis than older patients, which might have incited physicians to treat them 

aggressively to maintain vision over the long term.50, 57, 64 

 Type 3 CNV lesion, also known as retinal angiomatous proliferation (RAP), was 

introduced by Yannuzzi and Freund.67, 68 Although response to treatment was thought to be 

poor, studies have shown an excellent response to anti-VEGF with similar outcomes.7, 69-74  A 

previous FRB! study reported better mean VA change at 24 months than matched controls 

with other CNV lesion types.75, 76 Both groups received 13 injections over 2 years despite lower 

activity in the type 3 CNV group, suggesting that we tended to over-treat type 3 CNV.76 

Development of geographic atrophy (GA) is frequent in RAP, leading to vision loss.77 

Development of GA was also reported to be associated with decreased activity and fewer 

injections.77-79 Our results showed that recently published works may have changed 

physicians' treatment practice with less type 3 CNV patients in the high TB group at 2 years.6, 

80, 81 However, this finding should be taken with caution because only 6% of patients were 

recorded with type 3 CNV lesion.  
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 Subretinal fluid at baseline was a predictor of high treatment burden at 2 years in our 

multivariate analysis. The literature reported discrepancies between the presence of SRF and 

the number of injections over time.64, 82-84 The debate on the tolerance of SRF in nAMD is still 

ongoing. Authors in favor of tolerating SRF suggested that it could help decrease the 

treatment burden and the risk of macular atrophy secondary to VEGF inhibitors.37, 85-88 The 

FLUID study tested the hypothesis that tolerating some subretinal fluid (SRF) in nAMD patients 

with TAE regimen could achieve similar results with lesser injections than completely resolving 

SRF.89 The results demonstrated the non-inferiority of tolerating SRF in visual outcomes than 

intensively treating SRF at 2 years. More eyes were achieving 12 weeks intervals in the 

“relaxed group” than in the intensive group (29.6 vs. 15.0%, P=0.005), leading to fewer 

injections with similar final VA. Our analysis showed that physicians did not seem to tolerate 

SRF when treating nAMD patients in routine clinical practice. 

The rates of adverse events related to intravitreal therapy in our real-world study are 

consistent with the literature and did not seem to increase with a higher frequency of 

injections, notably for endophthalmitis.58 Our results align with a previous study from  Daien 

et al., which reported a similar rate of endophthalmitis and no increased risk with successive 

injections.90 

The limitations of the study are those inherent to observational studies. The selection 

of cases and treatment regimens vary among different clinicians. Treatment decisions in 

routine clinical practice are made without adjudication from a reading center or a specific 

study protocol. However, real-world studies provide data on the ability of a treatment to 

achieve its intended purpose in routine clinical practice and are more generalizable.91 Our data 

represent a wide variety of international practices and practitioners. Though there is 

variability in the data quality in observational studies, the FRB! system includes quality 

assurance measures that preclude out-of-range and missing data.92  
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 In conclusion, unmet needs remained a common issue in the management of nAMD in 

European daily practice after 2 years of conventional VEGF inhibitors injections, with a quarter 

of patients still treated every 6 weeks or less and half of which with persistent fluid. New 

longer-acting therapeutics under investigation, such as brolucizumab or faricimab, will have a 

place of choice in nAMD management in the near future.27-29, 93-95 
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Table 1. Demographics for all eyes completing 24 months of treatment follow-up, and 

stratified by whether their treatment burden at 24 months was high, low, or tolerable. 

Abbreviations: CNV = choroidal neovascular activity; IRF = intraretinal fluid; SD = standard deviation; SRF = subretinal fluid

 

Overall 

cohort 

High treatment burden 
Low treatment 

burden  

Tolerable treatment 

burden Recently 

active 

Recently 

inactive 
Overall 

Eyes, n (%) 2038 (100%) 301 (15%) 213 (10%) 514 (25%) 923 (45%) 601 (29%) 

Patients, n (%) 2038 (100%) 301 (15%) 213 (10%) 514 (25%) 923 (45%) 601 (29%) 

Gender, n female patients 

(%) 1230 (60%) 168 (56%) 134 (63%) 302 (59%) 552 (60%) 376 (63%) 

Smoking status, n patients 

(%)       

Smoker 85 (4%) 19 (6%) 8 (4%) 27 (5%) 33 (4%) 25 (4%) 

Non-smoker 507 (25%) 75 (25%) 58 (27%) 133 (26%) 223 (24%) 151 (25%) 

Ex-smoker 241 (12%) 60 (20%) 32 (15%) 92 (18%) 106 (11%) 43 (7%) 

Unknown 1205 (59%) 147 (49%) 115 (54%) 262 (51%) 561 (61%) 382 (64%) 

Baseline Age, mean (SD) 

years 78.8 (8.2) 76.8 (9.0) 79.1 (8.2) 77.7 (8.7) 78.7 (8.1) 79.8 (7.8) 

Baseline VA, mean (SD) 

letters 58.4 (20.5) 61.1 (18.4) 56.3 (23.5) 

59.1 

(20.8) 58.6 (19.7) 57.4 (21.5) 

≤35 Letters, n (%) 307 (15%) 28 (9%) 40 (19%) 68 (13%) 131 (14%) 108 (18%) 

36-69 Letters, n (%) 973 (48%) 152 (50%) 94 (44%) 246 (48%) 459 (50%) 268 (45%) 

≥70 Letters, n (%) 758 (37%) 121 (40%) 79 (37%) 200 (39%) 333 (36%) 225 (37%) 

CNV Lesion Type, %       

Type 1 551 (27%) 104 (35%) 56 (26%) 160 (31%) 244 (26%) 147 (24%) 

Type 2 230 (11%) 37 (12%) 21 (10%) 58 (11%) 96 (10%) 76 (13%) 

Type 3 115 (6%) 0 (0%) 12 (6%) 12 (2%) 53 (6%) 50 (8%) 

Other 72 (4%) 9 (3%) 8 (4%) 17 (3%) 30 (3%) 25 (4%) 

Not Recorded 1070 (53%) 151 (50%) 116 (54%) 267 (52%) 500 (54%) 303 (50%) 

Macular atrophy, n (%)       

Subfoveal 202 (10%) 22 (7%) 27 (13%) 49 (10%) 93 (10%) 60 (10%) 

Extrafoveal 127 (6%) 9 (3%) 17 (8%) 26 (5%) 52 (6%) 49 (8%) 

Not present 1709 (84%) 270 (90%) 169 (79%) 439 (85%) 778 (84%) 492 (82%) 

Subretinal fibrosis, n (%)       

Subfoveal 229 (11%) 27 (9%) 28 (13%) 55 (11%) 111 (12%) 63 (10%) 

Extrafoveal 32 (2%) 2 (1%) 5 (2%) 7 (1%) 17 (2%) 8 (1%) 

Not present 1777 (87%) 272 (90%) 180 (85%) 452 (88%) 795 (86%) 530 (88%) 

CNV activity, n (%)       

Active IRF 1626 (80%) 233 (77%) 164 (77%) 397 (77%) 728 (79%) 501 (83%) 

Active SRF only 376 (18%) 66 (22%) 46 (22%) 112 (22%) 180 (20%) 84 (14%) 

Inactive 36 (2%) 2 (1%) 3 (1%) 5 (1%) 15 (2%) 16 (3%) 
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Table 2. Outcomes at 24 stratified by whether their treatment burden at 24 months was high, low, or tolerable.  

 Overall cohort 

High treatment burden 

Low treatment burden Tolerable treatment burden 

Recently active Recently inactive Overall 

Eyes, n (%) 2038 (100%) 301 (15%) 213 (10%) 514 (25%) 923 (45%) 601 (29%) 

Visual outcomes       

VA, mean (SD) 61.5 (21.5) 65.2 (18.4) 60.1 (25.2) 63.1 (21.6) 62.2 (20.3) 59.0 (22.9) 

VA change, mean (95% CI)  3.1 (2.3, 3.9) 4.1 (2.1, 6.1) 3.9 (1.2, 6.5) 4.0 (2.4, 5.6) 3.6 (2.4, 4.8) 1.5 (-0.1, 3.1) 

Gain >5 letters, n (%) 794 (39%) 139 (46%) 83 (39%) 222 (43%) 365 (40%) 207 (34%) 

Gain 1-5 letters, n (%) 306 (15%) 38 (13%) 31 (15%) 69 (13%) 142 (15%) 95 (16%) 

Loss 0-5 letters, n (%) 467 (23%) 62 (21%) 50 (23%) 112 (22%) 213 (23%) 142 (24%) 

Loss >5 letters, n (%) 471 (23%) 62 (21%) 49 (23%) 111 (22%) 203 (22%) 157 (26%) 

Loss >10 letters, n (%) 303 (15%) 44 (15%) 27 (13%) 71 (14%) 130 (14%) 102 (17%) 

Loss > 15 letters, n (%) 200 (10%) 27 (9%) 19 (9%) 46 (9%) 79 (9%) 75 (12%) 

CNV activity, n (%)       

Active IRF 623 (31%) 180 (60%) 0 (0%) 180 (35%) 246 (27%) 197 (33%) 

Active SRF only 380 (19%) 121 (40%) 0 (0%) 121 (24%) 174 (19%) 85 (14%) 

Inactive 1035 (51%) 0 (0%) 213 (100%) 213 (41%) 503 (54%) 319 (53%) 

Injection frequency       

Injection interval last 3 injections, median (Q1, Q3) 64.0 (42.0, 90.3) 32.7 (28.7, 37.3) 33.3 (29.5, 37.3) 32.7 (29.0, 37.3) 63.0 (53.7, 71.2) 107.0 (93.3, 135.3) 

Total injections, median (Q1, Q3) 13 (10, 17) 21 (17, 24) 16 (4, 21) 19 (14, 23) 14 (11, 16) 10 (8, 12) 

Total visits, median (Q1, Q3) 18 (14, 22) 24 (21, 27) 19 (13, 24) 23 (18, 26) 18 (15, 21) 14 (12, 17) 

Abbreviations: CI = confidence interval; CNV = choroidal neovascular activity; IRF = intraretinal fluid; Q1 = first quartile; Q3 = third quartile; SD = standard deviation; SRF = subretinal fluid
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Table 3.  Baseline risk predictors of the high and low treatment burden group vs tolerable using multinomial regression 

 High treatment burden Low treatment burden 

Variable (reference) Odds ratio (95% CI) (reference tolerable) Odds ratio (95% CI) (reference tolerable) 

Univariate P-value Multivariate P-value Univariate P-value Multivariate P-value 

Gender (female)         

Male 1.17 (0.92, 1.49) 0.19 1.12 (0.87, 1.43) 0.38 1.12 (0.91, 1.39) 0.28 1.08 (0.88, 1.34) 0.46 

Baseline age, per year 0.97 (0.96, 0.98) <0.01 0.97 (0.96, 0.99) <0.01 0.98 (0.97, 1.00) 0.01 0.98 (0.97, 1.00) 0.02 

Baseline VA, per letter 1.00 (1.00, 1.01) 0.19 1.00 (1.00, 1.01) 0.58 1.00 (1.00, 1.01) 0.27 1.00 (1.00, 1.01) 0.42 

CNV lesion type (Type 1)         

Type 2 0.70 (0.47, 1.05) 0.09 0.75 (0.49, 1.13) 0.17 0.76 (0.53, 1.10) 0.14 0.79 (0.55, 1.15) 0.22 

Type 3 0.22 (0.11, 0.43) <0.01 0.26 (0.13, 0.52) <0.01 0.64 (0.41, 0.99) 0.04 0.73 (0.47, 1.14) 0.17 

Other 0.62 (0.32, 1.20) 0.16 0.60 (0.31, 1.17) 0.13 0.72 (0.41, 1.28) 0.26 0.71 (0.40, 1.26) 0.24 

Not recorded 0.81 (0.61, 1.07) 0.14 0.87 (0.66, 1.16) 0.34 0.99 (0.77, 1.28) 0.96 1.04 (0.81, 1.35) 0.74 

Geographic atrophy (Not present)         

Subfoveal 0.92 (0.61, 1.36) 0.66 0.95 (0.62, 1.44) 0.81 0.98 (0.70, 1.38) 0.91 0.96 (0.67, 1.37) 0.80 

Extrafoveal 0.59 (0.36, 0.97) 0.04 0.66 (0.40, 1.09) 0.10 0.67 (0.45, 1.01) 0.05 0.69 (0.46, 1.04) 0.08 

Subretinal fibrosis (Not present)         

Subfoveal 1.02 (0.70, 1.50) 0.90 1.09 (0.72, 1.64) 0.69 1.17 (0.85, 1.63) 0.34 1.26 (0.88, 1.79) 0.21 

Extrafoveal 1.03 (0.37, 2.85) 0.96 1.12 (0.39, 3.19) 0.84 1.42 (0.61, 3.31) 0.42 1.60 (0.67, 3.81) 0.29 

CNV activity (Inactive)         

Active IRF 2.54 (0.92, 6.98) 0.07 2.58 (0.93, 7.18) 0.07 1.55 (0.76, 3.16) 0.23 1.68 (0.81, 3.46) 0.16 

Active SRF only 4.27 (1.50, 12.11) 0.01 3.85 (1.34, 11.01) 0.01 2.29 (1.08, 4.84) 0.03 2.29 (1.07, 4.89) 0.03 

Abbreviations: CNV = choroidal neovascular; IRF = intraretinal fluid; SRF = subretinal fluid; VA = visual acuity
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Table 4. Summary of adverse events and rates per injection recorded during the study 

period.  

 Adverse Events, n (rate per injection) over 24 months 

 High treatment burden  Low treatment burden  Tolerable treatment burden  

Anterior uveitis 0 (0%) 1 (0.007%) 0 (0%) 

Haemorrhage with loss of ≥15 letters 7 (0.068%) 10 (0.068%) 1 (0.015%) 

Infectious endophthalmitis 1 (0.01%) 3 (0.02%) 2 (0.03%) 

Non-infectious endophthalmitis 5 (0.049%) 2 (0.014%) 1 (0.015%) 

Retinal detachment 2 (0.02%) 2 (0.014%) 0 (0%) 

Retinal pigment epithelial tear 11 (0.108%) 21 (0.142%) 3 (0.045%) 

Total injections 10224 14754 6712 
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Figure 1. Consort diagram showing the number of eyes at each selection criteria step 
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Figure 2. Line graph of the predicted VA according to the treatment burden groups from 

baseline to 24 months. 
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Dégénérescence maculaire liée à l’âge néovasculaire avec réponse thérapeutique 

insuffisante : données d’une étude observationnelle européenne du registre Fight retinal 
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RÉSUMÉ : 

OBJECTIF : Evaluer la lourdeur de traitement (élevée, faible et minime) induite par les 

injections intra-vitréennes (IVT) répétées d’anti-VEGF à 24 mois dans la population 

européenne atteinte de DMLA néovasculaire, les résultats visuels, les facteurs prédictifs d’un 

traitement intensif (âge, genre, acuité visuelle initiale, lésion angiographique, atrophie 

géographique, fibrose sous-rétinienne, activité néovasculaire) et les effets secondaires. 

MATÉRIELS ET MÉTHODES :  Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective incluant les 

yeux naïfs, ayant débuté un traitement par anti-VEGF d’au moins 3 injections entre Janvier 

2017 et Mars 2020 issus des données européennes du registre Fight Retinal Blindness! Les 

patients ont été regroupés selon la lourdeur de traitement : élevée (intervalle moyen des 3 

dernières injections ≤42 jours), faible (>42 et <84 jours) et minime (≥84 et <365 jours). Les 

facteurs prédictifs ont été analysés en utilisant un modèle de régression multinomiale.  

RÉSULTATS : 2038 yeux ont été inclus. La proportion de patient avec une charge de traitement 

élevée était de 25%, dont 59% et 41% dans le sous-groupe « récemment actif » et 

« récemment inactif » respectivement, selon l’activité du néovaisseau à l’OCT. La proportion 

d’yeux dans le groupe faible et minime était de 45% et 29% respectivement. Le nombre 

médian (Q1, Q3) d’injections était de 13 (10, 17) à 24 mois. L’acuité visuelle moyenne (SD) 

était de 61.5 (21.5) lettres ETDRS avec un gain moyen (95% IC) de 3.1 (2,3-3,9) lettres. Un âge 

plus jeune (OR, 0,97 ; 95% IC, 0,96-0,98 ; P<0,01) et la présence de fluide sous-rétinien isolé 

(OR, 3,85 ; 95% IC, 1.34-11.01, P=0,01) ont été retrouvés comme facteurs prédictifs de 

traitement élevé. La présence d’une lésion angiographique de type 3 était moins fréquente 

dans ce groupe (OR, 0,26 ; 95% IC, 0,13-0,52 ; P<0,01).  

DISCUSSION : Un quart des patients nécessitent une charge de traitement élevée, dont 59% 

qui malgré ce, présentent toujours une activité néovasculaire à 24 mois du début des 

injections d’anti-VEGF. La lourdeur de la prise en charge est responsable d’un sous-traitement 

des patients et d’un résultat visuel et anatomique sous-optimal, laissant la place à l’apparition 

de nouvelles molécules dans l’arsenal thérapeutique de la DMLA exsudative. 

MOTS-CLÉS : DMLA, Fight for Retinal Blindness, anti-VEGF, intervalle de traitement  


