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Резюме. Цел: Да се сравни стандартът за лечение на диабетен макулен едем (ДМЕ) и различни комбинирани терапевтич-
ни схеми в контекста на комплексната патогенеза на това заболяване. Да се представят нови терапевтични алтернативи и 
да се дефинира алгоритъм за клиничен подход при персистиращ и рецидивиращ ДМЕ. Методи: Проведено е проспективно 
проучване, като са анализирани две терапевтични групи: първата е лекувана с anti-VEGF и 2RT; втората – с anti-VEGF и 
Triamcinolon, поставен субтеноново. Използван е наносекунден лазер 2RT, Ellex, за макулен грид. Зрителната острота е оп-
ределена по Snellen. AngioOCT OptoVue Avanti е използвано за определяне на централна ретинална дебелина (CRT) и плът-
ност на кръвотока – flow density (FD). Резултати: В първата група не се установи статистически значимо подобрение в зри-
телната острота и CRT, но се установи сигнификантно подобрение в FD на 6-ия месец, както и значително удължаване на 
интервалите между интравитреалните апликации – 78% от пациенти се стабилизираха за повече от 4 месеца и само 22% 
се нуждаеха от повторна апликация след по-малко от 3 месеца. Във втората група се установи сигнификантно подобрение 
както в зрителната острота (от 0,44 до 0,62), така и в CRT (редукция от 241 mcr ± 101 mcr). Изводи: Комбинираното лечение 
с anti-VEGF + Triamcinolon води до значително по-добри структурни и функционални резултати в сравнение с ежемесечно-
то приложение на anti-VEGF при хроничните, резистентни и рецидивиращи форми на ДМЕ. Адювантното приложение на 
2RT има стимулиращ ефект върху ретината и потенциала да забави невродегенеративните и съдовите усложнения, резул-
тат от диабетната ретинопатия. Комбинираното лечение намалява нуждата от интравитреални апликации и подобрява 
комплайънса. Комплексната патогенеза на ДМЕ изисква комплексен терапевтичен подход.
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Abstract. Purpose: To compare the standard of care for DME and different combined treatment modalities in the context of its com-
plex pathogenesis. To introduce novel therapeutic alternatives and to defy treatment algorithms in persistent and recurrent cases. 
Methods: A prospective study. Two groups of patients with combined treatment modalities were analyzed: 1st group treated with 
AntiVEGF and 2RT; 2nd group treated with Anti VEGF and Triamcinolon subtenonially. PRALC was added as needed. We used Nano-
second laser 2RT (Ellex). For the purpose of the study we analyzed the structural (OCT) and functional (Angio-OCT-flow density (FD), 
BCVA) findings. OptoVue Avanti was used for AngioOCT and Snellen chart for BCVA. Results: There was no statistically significant im-
provement in BCVA and CRT on the 1st, 3rd and 6th month in the 1st group after the treatment but a statistically significant improve-
ment in FD on the 6th month was observed and elongation of treatment-free intervals: 78% of the patients were stable for more than 
4 moths; only 22% needed a new injection in a less than 3 months. In the 2nd group there was statistically significant improvement 
in BCVA (0,44 to 0,62) and reduction in CRT (241 mcr ± 101 mcr). Conclusions: Combined treatment with AntiVEGF+Triamcinolon 
gives better functional and structural results compared to monthly anti-VEGF in resistant and recurrened case. The adjuvant treat-
ment with 2RT has further stimulating effect on the retina and has the potential to slow the neuro-vascular and degenerative effects 
of diabetic retinopathy. The combined treatment has the potential to diminish the burden of monthly injections and improve compli-
ance. The complex pathogenesis of DME needs combined approach.
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Въведение 

Стандартът за лечение на ДМЕ, базиран на 
препоръките на EURETINA – Guidelines for the 
Management of Diabetic Macular Edema by the 
European Society of Retina Specialists, публи-
кувани през 2017 г. [4], е ежемесечно интра-
витреално приложение на anti-VEGF при еже-
месечно или през два месеца мониториране. 
Множество проучвания подкрепят този ал-
горитъм за клиничен подход (DRSR net, RIDE, 
RISE, VIVID, VISTA, DA VINCI, RELIGHT, Protocol 
T, Protocol V, Protocol I, Protocol U). Грид в маку-
лата се препоръчва като адювантно лечение 
при персистиране на едема след 6-ия месец. 
Според Протокол U на DRCRnet добавянето на 
стероид към ежемесечната интравитреална 
терапия не води до подобрение в зрителна-
та острота и не се препоръчва като стандарт 
за лечение. Приложими ли са обаче тези из-
води в реалната практика? Монотерапията с 
anti-VEGF не е еднакво ефективна при всички 
пациенти с ДМЕ. Post hoc анализ на същите 
проучвания показва, че между 30 и 65% от па-
циентите са резистентни на лечението. Кли-
ничните проучвания разглеждат като първо-
степенен резултат подобрението в зрителна-
та острота, като редукцията в централната 
макулна дебелина се приема като вторичeн 
ефект с малко значение поради слабата коре-
лация между зрителната острота и CRT (25%). 
Те обаче проследяват пациентите за кратък 
период и не отчитат вида на едема – хрони-
чен, новопоявил се, рецидивиращ. Клинич-
ното протичане и прогнозата на ДМЕ имат 
множество вариабилни: ниска изходна зри-
телна острота, лош гликемичен контрол, лош 
комплайънс и др. Всеки пациент има различ-
на морфология, която определя клиничното 
протичане и прогнозата при лечение. Важен 
е индивидуализираният подход. Късно започ-
натото и незадоволителното лечение водят 
до хронифициране на ДМЕ и развитието на 
структурни промени в макулата – цирцинат-
ни струпвания, ламеларна дупка, атрофия на 
ретината и на пигментния епител. Зрителна-
та острота не корелира пряко с CRT, а с кон-
кретни промени във вътрешната и външната 
ретина (нарушения в овоидната зона, DRIL – 
дезорганизация на вътрешните ретинни слое- 

Introduction

According to the evidence-based Standard 
of care based on the ”Guidelines for the Manage-
ment of Diabetic Macular Edema by the European 
Society of Retina Specialists (EURETINA)“ pub-
lished in Ophthalmologica in 2017(4) is monthly 
monotherapy with AntiVEGF  with monthly or 
bimonthly monitoring.  This is supported by nu-
merous published studies so far (DRSR net, RIDE, 
RISE, VIVID, VISTA, DA VINCI, RELIGHT, Protocol 
T, Protocol V, Protocol I, Protocol U). Rescue grid 
laser was added after the 6th month if persistent 
CSME was present. According to Protocol U adding 
steroids does not improve BCVA and thus it is not 
recommended as standard of care (10). But does 
this apply to the real world? Anti-VEGF monother-
apy is not uniformly effective in all patients with 
DME. We know from the same studies mentioned 
above that 30 to 65 % of the patients fail to achieve 
resolution of retinal thickening despite the treat-
ment. Clinical studies use the BCVA as a primary 
outcome and the CRT as a secondary outcome. 
They foud a low correlation between BCVA and 
CRT (25%). No differentiation between recurrent, 
persistent, chronic or early DME was done in these 
cases. And as they all have different manifestation, 
clinical course and prognosis, we should have dif-
ferent approach. The individual patient’s morphol-
ogy has a close relationship to the treatment re-
sponse. In the long run of the disease the untreated 
or poorly treated DME leads to structural changes 
like degenerative lamellar hole, atrophy, circinates 
in the fovea with RPE atrophy. Visual acuity does 
not correlate with the central retinal thickness but 
with certain changes in the inner and outer retina 
(disruption of the ovoid zone, DRIL) which devel-
op as a result of persistent or chronic thickening of 
the central retina. So in the long run of the disease 
the central retinal thickness is important. There 
are certain OCT BIOMARKERS which correlate 
with the BCVA and also with the chronicity of the 
edema and its prognosis.

OCT biomarkers to guide treatment choice 
and to show prognosis

 • Volume of preserved neurosensory tissue- 
GCC

 • Tractional component (VMTS or Tractional 
edema)
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ве), резултат от хронично задебеляване в ма-
кулата. CRT e от съществено значение в дъл-
госрочен план. Могат да се изведат конкретни 
биомаркери, които корелират със зрителната 
острота, давността на едема и прогнозата за 
подобрение.

OCT биомаркери в полза  
на прогнозата и клиничния подход

 • Обем на невросензорната ретина – из-
мерва се с ганглийно-клетъчния комплекс 
(GCC)

 • Тракционен компонент (витреомакула-
рен тракционен синдром – VMTS, или трак-
ционен едем)

 • Субретинална течност (SRF) – отлепване 
на невроепитела

 • Интраретинални кисти (IRC) – кистои-
ден едем

 • DRIL (дегенеративни промени във въ-
трешните ретинни слоеве)

 • Нарушения в овоидната зона (външна 
ретина)

 • Дезорганизация на дълбокия макулен 
съдов плексус (Angio-OCT)

 • Исхемия (централна ирегулярност на 
ФАЗ и периферна исхемия).

ДME е хронично състояние с мултифак-
торна патогенеза, която определя комплекс-
ното протичане, възможността за рецидиви и 
хронифициране. Невродегенерацията, съдо-
вата инсуфициенция, възпалението, исхемия-
та и тракционният компонент се преплитат в 
патогенезата на ДМЕ.

Невродегенерацията е първичният три-
гериращ фактор, който води до невро-васку-
ларна увреда според по-нови проучвания [2, 
3, 5]. Установява се нарушение в метаболи-
зма на глутамата и натрупване на ексцесив-
ни нива в мюлеровите клетки. Мюлерови-
те клетки участват в съдовата хомеостаза и 
функционирането на вътрешната кръвно-ре-
тинна бариера. Нарушената кръвно-ретинна 
бариера води до съдова инсуфициенция с ек-
судация на липиди и хеморагии, ексудативни 
промени в макулата с развитие на ДМЕ и кар-
тината на диабетна ретинопатия. На следващ 
етап се развиват микрооклузии, които водят 
до исхемия – централна, водеща до исхемична 
макулопатия, и периферна, стимул за неоан-

 • Sub-retinal fluid (SRF)
 • Intra-retinal cysts (IRC)
 • DRIL (degenerative changes in the inner 

retinal layers)
 • Disruption of Ovoid zone (outer retina)
 • Deep plexus disorganization (Angio-OCT)
 • Ischemia (irregularity of FAZ+peripheral 

ischaemia)
DME is a chronic disease with complex multi-

factorial pathogenesis. The main pillars of which 
are neurodegeneration, inflammation, vascular 
incongruence, ischaemia, traction.

Neurodegeneration is believed to be the pri-
mary trigger of neuro-vascular damage and it is 
due to disturbance of glutamate metabolism in 
the retina with subsequent accumulation of high 
levels of glutamate in the Muller cells. Muller cells 
participate in the vascular homeostasis. Second-
ary vascular incongruence develops, bringing the 
picture of the diabetic retinopathy with the drop-
out of the inner blood-retinal barrier. Leakage of 
the vessels with accumulation of haemorrhages, 
exudates, edema in the macula develops. Later 
occlusion of the vessels triggers ischaemia-cen-
tral, leading to ischaemic maculopathy and pe-
ripheral, giving rise to neovascularisation and de-
velopment of the proliferative retinopathy with 
all of its complications. The non-perfused periph-
eral retina is a source of growth factors (VEGF) or 
inflammatory cytokines.  It has not been proven 
by the studies published so far (DRCR.net trial, 
DAVE trial) but there are many empirical proves 
that exudative pathology within the macula could 
be triggered or exacerbated by the peripheral 
ischaemia in the retina. Targeted PRP should be 
accomplished in all severe non-proliferative and 
proliferative cases with recurrent or persistent 
DME.

Inflammation is part of the DME pathogen-
esis. Neurodegeneration of Muller cells triggers 
leucostasis in the retina. ICAM-1, IL-6, IL-8, and 
MCP-1have been found to be elevated in the vitre-
ous of DME patients. 

Presence of a tractional component should 
also be taken in mind. The ILM in all diabetic 
patients is thicker than normal. Most of the pa-
tients with diabetic retinopathy develop Epireti-
nal membrane (ERM) which could lead to Vitreo-
Macular Tractional Syndroma (VMTS). Tractional 
edema is a sequence of VMTS, while tractional de-
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гиогенеза и развитие на пролиферативна ди-
абетна ретинопатия с всички познати услож-
нения. Хипоксичната периферна ретина е из-
точник на растежни фактори и възпалителни 
цитокини, които могат да екзацербират ексу-
дативната макулна патология (DRCR.net trial, 
DAVE trial). Фотокоагулация в исхемичните 
зони до крайна периферия се препоръчва при 
всички случаи на персистиращ или рециди-
виращ ДМЕ и напреднала непролиферативна 
или пролиферативна диабетна ретинопатия. 

Възпалението е част от патогенезата на 
ДМЕ. Невродегенерацията на мюлеровите 
клетки води до левкостаза и синтез на проин-
фламаторни цитокини: ICAM-1, IL-6, IL-8, MCP 
(доказани високи нива в стъкловидното тяло 
при пациенти с ДМЕ) [18].

Друг аспект в генезиса на ДМЕ е наличието 
на тракционен компонент. Вътрешната лими-
тираща мембрана (ILM) при пациенти с диабет 
е задебелена, което често води до развитие на 
епиретинална мембрана (ERM) и може да бъде 
причина за развитие на витреомакуларен трак-
ционен синдром (VMTS) с тракционен едем. 
Тракционният компонент често е причина за 
резистентност към интравитреалните меди-
каменти и в някои случаи налага оперативен 

tachment is part of the proliferative diabetic reti-
nopathy and is out of the scope of this presenta-
tion. It has strict indications for pars plana vitrec-
tomy when the macula is involved or threаtenеd 
(PPV). The presence of a tractional component in 
the DME could be a reason for a poor response to 
the medical treatment and in some cases an oper-
ation (PPV with membrane peeling) is indicated.

Therapeutic alternatives in resistant  
or recurrent edema
Having done several monthly intravitreal An-

tiVEGF injections (usually 3 or 5) and when still 
there is no resolution of the edema or after an at-
tempt to stop the therapy there is a relapse, sev-
eral alternatives exist:

 • Switching the AntiVEGF 
 • Macular photocoagulation (MPC) 
 • Panretinal photocoagulation (PRALC)
 • Steroids
 • PPV 
 • Combined treatment modalities

Switching the AntiVEGF can overcome the 
tachyphilaxis. Tachyphilaxis is due to expression 
of antibodies against the molecules of the certain 
AntiVEGF used for the treatment. It is more often 
observed after several years of treatment. There 

 
фиг. 1. нарушен метаболизъм на глутамата при диабетна ретинопатия//Fig. 1. Glutamate homeostasis
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подход (PPV + membrane peeling). Тракционното 
отлепване на ретината е част от пролифератив-
ната диабетна ретинопатия, има стриктни по-
казания за парс плана витректомия (PPV) при 
ангажиране или застрашаване на макулата и е 
извън обсега на настоящото изложение.

терапевтични алтернативи  
при резистентен или рецидивиращ едем
Първо средство на избор при факичен па-

циент с ДМЕ са ежемесечните апликации на 
anti-VEGF. При липса на резолюция на едема 
след 3-5 апликации или при рецидив в резул-
тат на разреждане на инжекциите съществу-
ват следните алтернативи:

 • Превключване на друг anti-VEGF медика-
мент

 • Грид в макулата (MPC) 
 • Панретинална фотокоагулация (PRALC)
 • Кортикостероиди
 • PPV 
 • Комбинирано лечение.

Превключването на друг anti-VEGF препа-
рат може да преодолее резистентността към 
терапията и развитието на тахифилаксия. 
Тахифилаксията се дължи на експресията на 
антитела към молекулата на anti-VEGF меди-
камента. По-често се наблюдава след много-
кратни апликации (> 15) след години лечение.

Ефектът на лазерната фотокоагулация 
може да се обобщи, както следва:

are also patients non responsive to the certain 
AntiVEGF medication.
Laser therapy (MPC, PRALC) has numerous 
mechanisms of tissue effects:

 • Rejuvenation of retinal pigment epithelium 
(RPE)

 • Improvement of outer retinal oxygenation
 • Reduction of VEGF and cytokine expression 

(heat shock proteins and TGF-β2)
 • Activation of transmembrane transport

The subthreshold lasers 2RT® (Ellex) nano-
second laser, micropulse lasers (810 nm)-have 
similar effects without tissue destruction. In-
crease of ММР activates extracellular matrix 
remodeling and enhancement of the transmem-
brane transport facilitating resolution of macular 
edema. New studies (1,2,5) reveal also activation 
of Muller cells (Muller cells biomarkers in the vit-
reous) which is a possible mechanism to target 
the neuro-vascular and degenerative changes and 
restore the homeostasis in the diabetic retina. 
Subthreshold lasers as a monotherapy lead to im-
provement in 55% and stabilization in 25% of the 
cases.

Steroids (Triamcinolone, Dexamethasone, 
and Fluocinolone) are well known for their ef-
fects on downregulation of inflammatory cyto-
kines and growth factors, enhancement of vascu-
lar tight junctions, inhibition of leucocyte chemo-
taxis. Steroids are usually applied intravitrealy 

 фиг. 2. 2RT наносекунден лазер (Ellex)//Fig. 2. 2RT nanosecond laser (Ellex)
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 • Стимулира се пигментният епител и се 
активира трансмембранният транспорт

 • Активират се ММР (матриксни мета-
лопротеинази), които водят до ремоделиране 
на екстрацелуларния матрикс

 • Подобрява се оксигенацията на външна-
та ретина

 • Потиска се експресията на VEGF и цито-
кини (heat shock proteins and TGF-β2).

Подпраговите лазери, които навлязоха в 
практиката през последните години като 2RT® 
(Ellex) и микропулс лазерите (810 nm) имат 
сходен ефект, като не водят до тъканна дес-
трукция. По-нови проучвания върху ефекта на 
подпраговите лазери показват активация на 
мюлеровите клетки (откриват се биомаркери 
за мюлеровите клетки в стъкловидното тяло 
[5]. Този факт е в подкрепа на тезата за повли-
яване процесите на невро-васкуларна дегене-
рация в диабетната ретина. Като монотерапия 
подпраговите лазери водят до подобрение при 
55% от случаите с ДМЕ и стабилизация при 
25%.

За да повлияем възпалителния компо-
нент от патогенезата на ДМЕ, използваме кор-
тикостероиди (Triamcinolone, Dexamethasone, 
Fluocinolone). Те супресират проинфламатор-
ните цитокини и растежни фактори; укреп-
ват плътните контакти (tight junctions) между 
ендотелните клетки, инхибират левкоцитния 
хемотаксис. Обичайно се аплицират интрави-
треално, като това е свързано с висока честота 
на усложнения, напр. неконтролируемо пови-
шаване на ВОН, развитие на комплицирана ка-
таракта, стерилен ендофталмит и други. Ние 
прилагаме стероидите като субтенонова апли-
кация на дългодействащия Триамцинолон, 
смесен с натриев хиалуронат, за подобряване 
на транссклералната пенетрация. Усложнени-
ята при този подход са редки – регистрирали 
сме само един пациент, при когото се наложи 
трабекулектомия, на повече от 500 апликации. 
Ефектът е съпоставим с интравитреалното 
приложение на дексаметазон (Ozuredex) или 
триамцинолон – от 2 до 4 месеца [15]. 

PPV
В литературата се откриват редица проуч-

вания върху ефекта на витректомията при не-

but with well-known side effects and common 
complications like increase of intraocular pres-
sure, cataract formation, sterile endophthalmitis 
and others. We use the sub-tenonial way of appli-
cation. The complications are rare. We have regis-
tered only one case of uncontrolled ocular hyper-
tension, referred for glaucoma surgery on more 
than 500 cases. Cataract formation is accelerated 
after series of applications.

PPV
There are several studies published on the ef-

fects of PPV on non-tractional DME. It is believed 
that removing the vitreous in a diabetic eye has 
several beneficial effects. Vitreous body is a res-
ervoir of growth factors. By removing it an im-
provement of retinal oxygenation and increase of 
intraocular cytokine turnover is established. Ac-
cording to Protocol D of DRCR.net there is no sta-
tistically significant improvement in BCVA, but a 
statistically significant reduction of CRT after PPV 
in non-tractional DME. And as we already empha-
sised the importance of timely reduction in CRT 
in the diabetic eye as a prevention of structural 
changes in time and later visual acuity deteriora-
tion, we find the alternative of timely PPV in non-
tractional DME a valuable alternative.

Combination treatment-Key to success
Several studies (RESTORE, READ-2, DR-

CRnet-1 trial, Protocol I, RISE, RIDE, Protocol T, 
Protocol U) explore the effect of the combination 
therapy in DME. No difference in BCVA and CRT 
was detected between the ranibizumab alone 
and ranibizumab+laser arms (3). No difference 
in BCVA in monthly monotherapy with antiVEGF 
and the combination of AntiVEGF and intravitreal 
steroid (Protocol U-Ozurdex+Ranibizumab) was 
found. But CMT was significantly lower in all the 
combination groups. Also the patients in the com-
bination groups (RESTORE, READ-2, DRCRnet-1 
trial, Protocol I, RISE, RIDE, Protocol T) needed 
less injections. Still there are not enough data in 
the literature to support an optimal integration of 
the various treatment modalities.  

The PURPOSE of our study is to introduce 
novel combined therapeutic alternatives in recur-
rent and persistent DME and to defy treatment al-
gorithms for clinical behaviour. 
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тракционен ДМЕ [12]. Счита се, че стъкловид-
ното тяло е резервоар на растежни фактори. 
Отстраняването му води до подобрен метабо-
лизъм на цитокините, подобряване на ретин-
ната оксигенация. Според Protocol D на DRCR.
net витректомията при нетракционен ДМЕ не 
води до статистически значимо подобрение в 
зрителната острота, но води до сигнификантна 
редукция в CMT. Както бе подчертано, ранното 
овладяване на едема с редукция на ретинното 
задебеляване води до предотвратяване разви-
тието на вторични дегенеративни промени и 
съхраняване на зрителната функция във вре-
мето. Считаме, че своевременната витректомия 
при нетракционен ДМЕ, резистентен на консер-
вативно лечение, е полезна алтернатива.

комбинираното лечение – ключ към 
успеха
Редица проучвания (RESTORE, READ-2, 

DRCRnet-1 trial, Protocol I, RISE, RIDE, Protocol T, 
PROTOCOL U) [10] изследват ефекта на различ-
ни комбинирани схеми за лечение на ДМЕ. До-
бавянето на макулен грид към ежемесечното 
приложение на anti-VEGF (ranibizumab) не води 
до сигнификантно подобрение в зрителната 
острота и CRT в сравнение с монотерапията. 
Добавянето на интравитреален кортизон не 
води до сигнификантно подобрение на зрение-
то в сравнение с монотерапията с интравитре-
ални апликации на anti-VEGF според Protocol U 
(Ozurdex+Ranibizumab), но води до значителна 
редукция в CMT. При всички пациенти, полу-
чили комбинирано лечение (RESTORE, READ-2, 
DRCRnet-1 trial &Protocol I &RISE&RIDE&Protocol 
T), е редуцирана нуждата от интравитреални 
апликации. В литературата липсват достатъчно 
публикации, доказващи ефекта и правилната 
интеграция на комбинираните терапевтични 
схеми в лечението на ДМЕ. 

Целта на нашето проучване е да се изследва 
ефективността на нови комбинирани терапев-
тични схеми при персистиращ и рецидивиращ 
ДМЕ. Направили сме опит да дефинираме тера-
певтичен алгоритъм за клинично поведение.

Методи

Проведохме проспективно проучване с ос-
новен включващ критерий – хроничен перси-
стиращ или рецидивиращ ДМЕ, който е леку-

Methods

A prospective study was conducted with main 
inclusion criteria the presence of persistent or re-
current DME treated with monthly AntiVEGF for 
more than a year and completed PRALC. 

1st group (40 patients) was treated with Anti-
VEGF +2RT 

2nd group (20 patients) was treated with Anti- 
VEGF+TA sub-tenonialy

Patients were followed with OCT, Angio-OCT 
(CRT, Flow Density) and BCVA before the treat-
ment and then monthly thereafter. Angio-OCT 
Avanti, OptoVue was used. Triamcynolon was 
applied sub-tenonially mixed with Sodium hy-
aluronate for better trans-scleral penetration. 
Nanosecond laser (2RT, Ellex) was used applied 
as macular grid (around 50 spots between the 
vascular arcades), AntiVEGF monthly i.v.inj (Bev-
acizumab/Aflibercept).

Results 

In the 1st group (2RT + AntiVEGF) there was 
no statistically significant improvement in BCVA 
on the 1st, 3rd and 6th month after the treatment 
(from 0,53 to 0,59) and no statistically significant 
change in CRT on the 1st, 3rd and 6th month after the 
treatment-428,6 mkr, 455,9 mkr, 436,6 mkr re-
spectively for the hole cohort. In some patients the 
individual result was very sustainable (Fig. 3a and 
b). There was statistically significant improvement 
in FD on the 6th month (from 30,9 to 33,0) and sta-
bilization of DME with elongation of treatment-
free intervals: 78% – for more than 4 months; 
19% had stabilization for more than a year (12 
months); 15,42% had 6 months treatment-free 
interval, 17%-3-4 months and only 22% needed 
a new injection in a less than 3 months. Post hoc 
analysis of the data showed that those who had re-
duction in the central retinal thickness (“respond-
ers”) also had improvement in the treatment-free 
periods. And as the figures show only 22% were 
“non-responders” and needed to be injected with 
AntiVEGF in less than 3 months.

In the second group treated with sub-tenonial 
TA+AntiVEGF there was a statistically significant 
improvement both in BCVA and in the CRT. BCVA 
change was from 0,44 to 0,62 and CRT change 
from mean 525 mkr to 284 mkr.
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ван с ежемесечни интравитреални апликации 
на anti-VEGF повече от 12 месеца. Наличие на 
завършена PRALC. Проследени са две групи 
пациенти:

1-ва група (40 пациенти) – anti-VEGF + 2RT; 
2-ра група (20 пациенти) – anti-VEGF + TA 

субтеноново.
Пациентите са проследени с OCT, Аngio-

OCT (CRT, Flow Density) и зрителна острота 
преди включване на адювантното лечение 
и след това ежемесечно. Използвано е angio-
OCT Avanti OptoVue. Триамцинолон е прило-
жен субтеноново. Подпрагов наносекунден 
лазер (2RT, Ellex) за макулен грид – около 50 
коагулата между съдовите аркади, anti-VEGF 
(Bevacizumab/Aflibercept).

Conclusions

Combined treatment with AntiVEGF and 
subthreshold laser (2RT, Ellex) gives no statisti-
cally significant improvement in BCVA and CRT 
though it leads to statically significant improve-
ment in the flow density (FD) which, we believe, 
is the reason for the significant stabilization of 
DME and elongation of treatment-free periods. 
The adjuvant treatment with 2RT has stimulat-
ing effect on the retina and has the potential to 
slow the vascular and neurodegenerative effects 
of diabetic retinopathy. Combined treatment with 
AntiVEGF+ Sub-tenonial Triamcinolon gives bet-
ter functional and structural results compared to 
monthly AntiVEGF in persistent, chronic and re-

 
фиг. 3а. преди 2RT + anti-VEGF (август 2017); VOD = 0,6 20/30 CRT = 565 mkr 

Fig. 3a. Before 2RT+AntiVEGF (Aug 2017); VOD = 0,6 20/30 CRT = 565

 
фиг. 3б. след 2RT (май 2018) VOD = 0,7 20/20 CRT = 272 (9 месеца без терапия)  

Fig. 3bл After 2RT (May 2018); VOD = 0,7 20/20 CRT=272 (9 mon thstreatment-free period)
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Резултати 

В първата група (2RT + anti-VEGF) не се ус-
танови статистически сигнификантно подо-
брение в зрителната острота на първи, трети 
и шести месец (от 0,53 на 0,59), както и редук-
ция в CRT (428,6 mkr, 455,9 mkr, 436,6 mkr, съ-
ответно на 1-ви, 3-ти и 6-и месец). Емпирично 
наблюдавахме вариабилен резултат, като при 
някои пациенти той е много добър (фиг. 3 а, 
б). Статистически значимо подобрение в съ-
довата плътност се установи на 6-и месец (от 
30,9 на 33,0), което обяснява клиничното ста-
билизиране на макулопатията и удължаване 

lapsing cases of DME. The combination is safe. No 
serious complications were observed. 

The combined treatment targets different as-
pects of the multifactorial pathogenesis of DME. Es-
pecially in the chronic and recurrent cases we have 
to overcome the vicious cycle of inflammation, neu-
rodegeneration and vascular incongruence in order 
to restore the homeostasis in the diabetic retina. No 
monotherapy has the potential to achieve this. We 
believe that combined treatment modalities are the 
key to success. Combination therapy also has the 
potential to diminish the burden of monthly injec-
tions and improve compliance and cost effective-
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на свободните от интервенция периоди: 78% 
за повече от 4 месеца; 19% за повече от 12 ме-
сеца; 15,42% за 6 месеца;17% – 3-4 месеца и 
само 22% са се нуждаели от нова апликация 
след по-малко от 3 месеца.

Във втората група се установи сигнифи-
кантно подобрение както в зрителната остро-
та (от 0,44 на 0,62), така и в редукцията на CRT 
(от 525 на 284 mkr).

Заключение

Комбинираното лечение с anti-VEGF и на-
носекунден лазер 2RT (Ellex) не води до ста-
тистически значимо подобрение в зрителна-
та острота. Пациентите, при които се устано-
ви редукция в CRT, приехме като респондери, 
като при тях се установи значително удъл-
жаване на интервалите между апликациите 
на интравитреален anti-VEGF медикамент 
между 4 и 18 месеца. Тези, при които не се по-
стигна намаляване на ретинната дебелина, се 
нуждаеха от продължаване на ежемесечните 
апликации (22%). За цялата група се уста-
нови сигнификантно подобрение в съдова-
та плътност, което обяснява положителния 
ефект върху протичането на макулопатията. 
Адювантната терапия с 2RT има стимулиращ 
ефект върху диабетната ретина, като нама-
лява невро-васкуларната дегенерация и по-
добрява състоянието на външната и вътреш-
ната кръвно-ретинна бариера. В резултат се 
подобрява резорбцията на едема и се стаби-
лизира протичането на заболяването. Комби-
нирането на интравитреалните апликации на 
anti-VEGF със субтенонов Триамцинолон по-
добрява както функционалните, така и струк-
турните резултати в сравнение с монотерпия 
с anti-VEGF при персистиращ, хроничен и ре-
цидивиращ ДМЕ. Причината е комплексното 
повлияване на патогенетичните механизми 
на едема и възстановяване на хомеостазата 
в диабетната ретина. Вярваме, че комбини-
раните схеми за лечение на ДМЕ са ключ към 
успеха поради мултифакторния генезис на за-
боляването. Комбинираните схеми, предста-
вени в настоящото изложение, са безопасни, 
лесно приложими, неинвазивни. Те имат по-
тенциала да намалят броя на интравитреал-
ните апликации, като с това може да се подо-

ness. CRT is important in the long run of diabetic 
disease. Structural changes have an impact on the 
functional outcome. Visual acuity could be compro-
mised primarily because of macular ischaemia, trac-
tion, disruption of ovoid zone, DRIL. We should not 
allow deterioration because of secondary changes 
due to persistency of retinal thickening and relaps-
es of DME. To preserve the vision is primary out-
come and to improve it-secondary. To achieve this a 
timely and adequate treatment approach is needed.

Recommendations for treatment of 
recurrent, chronic and persistent DME

 • Switch the AntiVEGF to overcome taxyphi-
laxis.

 • Add steroid to the monthly AntiVEGF inj. to 
break the inflammatory vicious cicle (SubtenTA/
Ozurdex).

 • Propose Subtreshold grid laser (2RT or mi-
cropulse) to stimulate Muller cells and RPE and 
improve the inner and outer blood-retinal barrier.

 • PRALC in the peripheral retina to reduce 
ischemia (suppress VEGF expression).

 • PPV if tractional component or in non-trac-
tional cases if all has failed.

 • Improve glycemia (HbA1), lipids, RR
 • Add neuro-protective and vasculo-protec-

tive drugs systemically.
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