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ABSTRACT 

Vascular endothelial growth factor inhibitors (anti‐VEGF) have consistently demonstrated efficacy and safe‐

ty  and  changed both  the  aim and perspectives  of  diabetic macular  edema  (DME)  treatment. Hence,  the 

present and future role of focal/grid laser photocoagulation in DME‐treatment has been subjected to some 

debate. However, extensive insight into technical advances in novel laser systems, treatment protocols of 

anti‐VEGF trials and the functional impact of modern focal/grid photocoagulation is needed to evaluate the 

present and future role of photocoagulation in DME‐treatment.  

Across a wide range of clinical trials laser therapy was required as adjunctive/rescue treatment in approxi‐

mately  20‐50%  of  patients  receiving  anti‐VEGF monotherapy  for  center  involving  DME.  Further,  a  lower 

retreatment rate and a more stable reduction of retinal thickness have been demonstrated in more studies. 

However, lacking information on the laser systems used, their technical specifications and protocols of ap‐

plication often complicates direct comparison of results in anti‐VEGF trials. Hence, this paper aimed to pro‐

vide an overview of the current available data relevant to the potential role of focal/grid laser photocoagu‐

lation in DME‐treatment including a thorough overview of the current most commonly used laser systems. 

 

Results with subthreshold diode micropulse laser photocoagulation are intriguing and may offer a valuable 

option as adjunctive therapy to anti‐VEGF treatment. However, more well designed studies on combination 

therapy are warranted to determine the full potential of modern retinal photocoagulation systems. 

In conclusion, current data suggest that focal/grid laser therapy should still be an option for consideration 

as adjunctive therapy in many patients.   



INTRODUCTION 

For more than three decades retinal focal/grid laser photocoagulation was considered standard of care for 

diabetic macular edema (DME). While focal/grid laser photocoagulation reduces the risk of moderate visual 

loss  and  blindness,  the  likelihood  of  visual  improvement  is  little  (Early  Treatment  Diabetic  Retinopathy 

Study Research Group 1985). In recent years vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitors have con‐

sistently demonstrated efficacy and in most patients, visual improvement in DME‐treatment (Massin et al. 

2010; Do et al. 2012; Nguyen et al. 2012; Brown et al. 2015; Wells et al. 2016). Hence, anti‐VEGF agents 

have  not  only  largely  replaced  focal/grid  photocoagulation  as  the  treatment  of  choice  in  DME  but  also 

changed the aim and perspectives of treatment. 

The present and future role of focal/grid laser photocoagulation in DME‐treatment has consequently been 

subjected  to  some debate.  Especially  the  destructive  nature  of  retinal  photocoagulation  and  the  fear  of 

creeping of laser scars are subjects of concern (Schatz et al. 1991). On the other hand, anti‐VEGF treatment 

is  less  than perfect especially due to the substantial burden of repetitive  intravitreal  injections as well as 

the  challenge  of  compliance.    However  inconsistent,  reports  of  additive  effect  of  focal/grid  laser  photo‐

coagulation in regards of a lower treatment burden pose a potential valuable remedy to the challenges of 

anti‐VEGF treatment (Nguyen et al. 2010; Liegl et al. 2014).  

Numerous factors have to be taken into account to provide solid arguments for the use of focal/grid laser 

photocoagulation  in DME‐treatment  and  the  complexity  of  data  is  deterrent. What  kind  of  laser  system 

should be used? How do we evaluate the functional impact of photocoagulation, and how does this corre‐

spond  to  theoretical  considerations  of  its  effect?  Further,  how was  photocoagulation  applied  in  studies 

addressing the efficacy and safety of anti‐VEGF in DME‐treatment, and how do the settings of clinical trials 

correspond to clinical practice? 

 

We used PubMed to retrieve full text of the studies that have formed the basis of clinical recommendations 

for modern DME treatment. Specific information was retrieved from clinicaltrials.gov in cases where crite‐

ria of  inclusion, protocols for treatment, retreatment and/or rescue treatment could not be identified via 

the printed full text or online supplementary material. 

 

This paper aims to provide an overview of the current available data relevant to the potential role of  fo‐

cal/grid laser photocoagulation in DME‐treatment. 

 

LASER SYSTEMS 



Historically, numerous laser systems of various wavelengths have been used for retinal photocoagulation. 

In general,  the wavelength  is determinative  for  the primary site of absorption of  laser  light  in the retinal 

pigment epithelium (melanin, 400‐1000 nm), the neurosensory retina (xantophylls, 420‐500 nm) and cho‐

roidal melanocytes and hemoglobin (450‐550 nm) (Franz Fankhauser 2003). Current available laser systems 

predominantly use green, yellow or red light as the absorption by macular xanthophyll  is low and, hence, 

they theoretically reduce the risk of iatrogenic damage to the inner retinal layers.  

Based on results of predominantly argon green laser (514 nm) photocoagulation, clinical recommendations 

for focal/grid laser photocoagulation were originally described in the Early Treatment Diabetic Retinopathy 

Study (ETDRS) (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group 1985; Early Treatment Diabetic 

Retinopathy Study Research Group 1987).  Laser  settings used  in  these  report were a  spot  size of 50‐100 

microns, pulse duration of 100 ms or  less  and adequate power  to obtain definite whitening. A modified 

protocol has since been introduced (mETDRS) in which less power and smaller burns are applied to reduce 

the risk of adverse effects (Roider 1999).  

This section discusses the efficacy  in terms of visual acuity (VA) and changes  in retinal thickness, and the 

protocols of application of the newest and most commonly used modern laser systems as compared to the 

results  of  ‘conventional  laser’  in  the  first  ETDRS  report  (Early  Treatment  Diabetic  Retinopathy  Study 

Research Group 1985).   

 

Multispot  laser  systems: There are several multisport  laser  systems available  for clinical use. One of  the 

most widely used multisport  lasers is the pattern scanning laser (PASCAL® Laser, Optimedica Corp., Santa 

Clara,  CA,  USA) which  uses  a  532  nm  frequency‐doubled  neodymium‐doped  yttrium  aluminum  garnet 

(Nd:YAG) solid state laser. Besides the slight difference in wavelength, this system is distinguished from the 

classic argon green  laser as described  in  the ETDRS by  two main  features.  First,  the pattern  scan  system 

makes it possible to deliver multiple burns in a rapid predetermined sequence, and second, the pulse dura‐

tion  is  reduced  to 10‐30 ms. Whereas  the  first  feature primarily  serves  to  reduce  treatment  time and  in 

particular patient discomfort during panretinal photocoagulation, the reduced pulse duration also reduces 

the total laser energy per burn to minimize damage to retinal tissue. The majority of studies that evaluate 

the  safety  and  efficacy  of  multisport  laser  focal/grid  laser  photocoagulation  primarily  follow  mETDRS 

treatment protocols. 

In brief, short pulse focal/grid laser photocoagulation in DME has demonstrated comparable clinical effica‐

cy to those presented in the first ETDRS report (Sanghvi et al. 2008; Modi et al. 2009; Muqit et al. 2012). 

Some concern has been raised about the time to completion of some predetermined patterns for grid pho‐



tocoagulation  in  regards  to  the risk of eye movement  (Modi et al. 2009). However, no reports of  related 

complications could be identified from literature review.  

All  studies  agree  that  significantly  more  power  is  needed  as  pulse  duration  is  decreased.  Furthermore, 

more laser effects are often needed as the dissipation of heat is reduced with shorter pulse duration result‐

ing in smaller burns.  As fluence equals	 ∗ / , some of the benefit of reduced energy per 

laser burn is hence diminished. However, animal studies have shown that for a similar spot size, as pulse 

duration decreases, the power required to produce ophthalmoscopically visible spots does increase but in a 

much lesser proportion (Blumenkranz et al. 2006). Furthermore, spot duration has been shown to influence 

the cumulative energy applied to a much greater extent than spot size as an exponential relationship be‐

tween cumulative energy and duration exists as against a linear relationship to spot size (Jain et al. 2008).  

The magnification  of most  contact  lenses  for  focal/grid  photocoagulation  equals  approximately  one  and 

does thereby not affect fluence and will not be further discussed in this review. 

 

Subthreshold diode micropulse laser photocoagulation: True subthreshold describes  laser photocoagula‐

tion without  tissue damage discernable by any known means as biomicroscopy,  fundus autoflourescence 

(FA), optical coherence tomography (OCT) or fundus fluorescein angiography (FFA) (Luttrull &  Dorin 2012). 

Theoretically, all laser systems can be used for subthreshold treatment. However, micropulsed diode laser 

offers some advantages to other laser systems in subthreshold treatment.  

The micropulsed  laser delivers  laser energy  in short pulses as compared  to a continuous wave. The  laser 

‘off‐time’ between consecutive pulses during a duty cycle prevents heat build‐up. Hence, with lower duty 

cycle and  longer  ‘off‐time’  the  less  thermal diffusion and damage  to  the neurosensory  retina  (Pankratov 

1990; Dorin 2003).  

The 810 nm near‐infrared diode laser is exclusively absorbed by the retinal pigment epithelium (RPE). As no 

energy is absorbed by hemoglobin, focal treatment of leaking microaneurysms is not an endpoint in treat‐

ment  protocols  for  diode  laser  photocoagulation.  Instead,  as  no  structural  tissue  damage  is  registered, 

treatment  protocols  follow  a  ‘low‐intensity/high  density’  paradigm  (Luttrull  et  al.  2005;  Lavinsky  et  al. 

2011). 

Only  few  high‐quality  studies  have  compared  subthreshold  diode  micropulse  laser  photocoagulation  to 

conventional  ETDRS/mETDRS  focal/grid  treatment  and  found  comparable  results  (Figueira  et  al.  2009; 

Vujosevic et al. 2010). In contrast, a randomized clinical trial compared subthreshold diode micropulse pho‐

tocoagulation to mETDRS focal/grid photocoagulation delivered with a 532 nm Nd:YAG laser system in 123 

patients with previously untreated DME. Subthreshold diode micropulse photocoagulation was found supe‐

rior  in  terms  of  mean  change  in  VA  while  no  difference  was  observed  in  regards  of  retinal  thickness 



(Lavinsky et al. 2011). Additionally, a recent study retrospectively included 38 eyes with DME to either sub‐

threshold diode micropulse photocoagulation or 3 loading doses of intravitreal injections with ranibizumab. 

Comparable results in regards of visual acuity were found in both groups but with a significantly lower need 

for intravitreal ranibizumab in the laser group during 12 months follow‐up (Moisseiev et al. 2017). 

 

Navigated laser (Navilas® Laser System, OD‐OS GmbH, Teltow, Germany): This laser system is currently the 

newest development within retinal photocoagulation. In principle the Navilas laser system is also a multi‐

sport laser. However, the most eminent difference from other devices is the use of a slit‐based instrument 

that captures 25  images per second that are  live‐displayed on a monitor and hence the absence of a slit 

lamp. For focal/grid  laser photocoagulation the field of view is 50 degrees and planning and treatment  is 

controlled from the monitor and can be performed without the use of a contact lens. The computer‐based 

device offers the advantages of integrated software which allows for capture or import and overlay of e.g. 

FFA‐images and OCT thickness maps to optimize focal treatment of leaking microaneurysms or grid treat‐

ment  in areas of diffuse edema. Treatment with navigated  laser  is otherwise performed adhering  to  the 

mETDRS principles. 

The Navilas® uses a 532 nm (green  light) diode‐pumped solid state frequency‐doubled (Nd:YVO; Class  IV) 

laser but has recently been launched in a new 577 nm (yellow light) version as well. Given that the theoret‐

ical and documented clinical advantages of yellow light over green light are sparse, this paper only address‐

es results obtained with the 532 nm laser (Sramek et al. 2012; Bressler et al. 2013).  

Only  few studies have addressed the direct clinical comparison of navigated  laser and  ‘conventional’ slit‐

lamp based  laser  as  intravitreal  anti‐VEGF  agents  had  been  introduced  as  treatment  of  choice  in  center 

involving DME by the time of its approval. As a consequence, most studies examine the clinical benefits of 

navigated laser as an adjunctive to intravitreal anti‐VEGF.  

We could not  identify comparable studies between navigated laser and argon green laser as described in 

the ETDRS report number one. One study reported a comparable outcome in regards of VA with a  lower 

retreatment  rate  after  navigated  focal/grid  laser  photocoagulation  as  compared  to  slit‐lamp  based  laser 

treatment performed with  a  similar wavelength of  532 nm  (Neubauer et  al.  2013). Another  study docu‐

mented a significantly increased hit‐rate in focal treatment of leaking microaneurisms and reduced patient 

discomfort using navigated laser but did not report any results in regards of VA or central retinal thickness 

(Kernt et al. 2012). 

 

FUNCTIONAL IMPACT OF FOCAL/GRID LASER PHOTOCOAGULATION 



When discussing the potential beneficial effects of focal/grid laser photocoagulation as adjunctive therapy 

to intravitreal anti‐VEGF the risk of adverse events must be taken into account. Even though the incidence 

has decreased with modified ETDRS protocols and modern laser systems, progressive enlargement of laser 

scars,  subretinal  fibrosis  and  choroidal  neovascularization  remains  among  the  severe  adverse  events  to 

focal/grid laser photocoagulation (Lewis et al. 1990; Schatz et al. 1991; Guyer et al. 1992). Further, concern 

has been raised about the  impact on macular  function even after successful  treatment with no apparent 

adverse events due to the destructive nature of retinal photocoagulation as compared to intravitreal anti‐

VEGF treatment. 

While OCT provides only a structural measure of retinal morphology a computer perimetric evaluation of 

the central visual field provides a functional measure of almost the entire macular area presented as retinal 

sensitivity  and may  better  reflect  the  subjective  experience  of  visual  function  than  VA measured  under 

standardized conditions. 

Conflicting results on changes  in retinal sensitivity after  focal/grid  laser photocoagulation have been pre‐

sented in recent years.  In one study 29 patients with clinically significant diabetic macular edema (CSME) 

were  treated with conventional  focal/grid  laser photocoagulation as described by  the ETDRS. Changes  in 

visual field from baseline to moth 24 were examined with the 10‐2 SITA standard algorithm of the Humph‐

rey Field Analyzer. The investigators found no change in retinal sensitivity from baseline to follow‐up and 

no correlation between visual field changes and the number of laser effects or the number of laser sessions 

(Tababat‐Khani et al. 2016).  

In contrast, a randomized clinical trial on 62 eyes of 50 patients with CSME found reduced retinal sensitivity 

by  microperimetry  at  12‐months  follow‐up  after  mETDRS  green  laser  focal/grid  photocoagulation 

(Vujosevic et al. 2010). However,  increased retinal sensitivity was demonstrated  in the second treatment 

arm  in which  patients  received  subthreshold micropulse  diode  laser with  no  difference  in  VA  or  central 

retinal thickness between the groups. 

In a substudy of the DA VINCI trial pooled data on retinal sensitivity by microperimetry from patients treat‐

ed with intravitreal aflibecept injections (IAI) were compared to patients treated with mETDRS green laser 

focal/grid photocoagulation (Gonzalez et al. 2015).  In the pooled  IAI group retinal sensitivity  increased at 

week 52 whereas retinal sensitivity decreased in the laser group. However, the substudy only included 11 

patients in the laser arm and in addition the results were not adjusted for change in retinal thickness which 

has previously been demonstrated to be significantly associated to retinal sensitivity in patients with CSME 

(Vujosevic et al. 2006). Additionally, it should be emphasized that even in the IAI groups the mean number 

of laser sessions were 1.4‐1.8. 

 



USE OF FOCAL/GRID PHOTOCOAGULATION IN ANTI‐VEGF TRIALS 

Whether  applied monthly,  as  pro  re  nata  or  as  treat  and  extend  the  effects  of  intravitreal  anti‐VEGF  in 

DME‐treatment are compelling and have been abundantly demonstrated (Elman et al. 2010; Massin et al. 

2010; Nguyen et al. 2010; Mitchell et al. 2011; Do et al. 2012; Nguyen et al. 2012; Liegl et al. 2014; Berger et 

al. 2015;  Ishibashi et al. 2015; Heier et al. 2016; Prunte et al. 2016; Wells et al. 2016; Payne et al. 2017). 

Conversely,  the  potential  benefit  of  focal/grid  laser  photocoagulation  as  adjunctive  therapy  is  less  con‐

sistent and data is much harder to interpret.  

Table 1 provides an overview of the design characteristics, results and the use of laser in clinical trials with 

anti‐VEGF  for  DME.  The  somewhat  heterogeneous methods  and  outcome measures  do  not  allow  for  a 

complete and uniform presentation of data and thus the results will be further discussed in this section. As 

bevacizumab is not approved for treatment of DME, results with bevacizumab will not be discussed in de‐

tail. However, bevacizumab is abundantly used off‐license in many health care systems and thus deserves 

mentioning. In brief, bevacizumab has been demonstrated superior to focal/grid laser photocoagulation in 

regards of  retinal  thickness and VA but  inferior  to both aflibercept and  ranibizumab  in  regards of  retinal 

thickness and aflibercept in regards of VA (Michaelides et al. 2010; Wells et al. 2016).  

 

All studies presented in Table 1 include the use of focal/grid laser photocoagulation as either rescue treat‐

ment, in active treatment arms as controls or in combination therapy with anti‐VEGF.  

With regards of laser as rescue treatment the reported use varies from in approximately 5% to as much as 

in 50% of patients and reflects the great variety in criteria for rescue laser. The REVEAL study discontinued 

patients from the ranibizumab monotherapy arm if rescue laser was needed and patients in the VISTA and 

VIVID trials only met the criteria  for rescue  laser  if DME worsened as defined by a ≥10‐letter  loss at  two 

consecutive  visits  or  a  ≥15‐letter  loss  at  one  visit  from  the  previous  visit.  Conversely,  patients  in  the 

DRCR.net Protocol  T met  the  criteria  for  focal/grid  laser photocoagulation  if DME persisted and was not 

improving at month six (Heier et al. 2016; Wells et al. 2016).  

Considering only studies with planned combination therapy with anti‐VEGF and focal/grid laser photocoag‐

ulation, the READ‐2 trial and the study by Liegl et al. demonstrated a decreased need for intravitreal ranibi‐

zumab during follow‐up in the combination arm as compared with ranibizumab monotherapy with similar 

outcomes in regards of VA (Nguyen et al. 2010; Liegl et al. 2014). Further, the READ‐2 study demonstrated 

that while foveal thickness increased during follow‐up from month six to month 24 with ranibizumab mon‐

otherapy,  a  continuous  decrease  in  foveal  thickness  was  seen  with  combination  therapy.  These  results 

were, however, not reproduced by the remaining studies presented in Table 1. 



Several  differences  in  trial  design  in  regards  of  e.g.  loading  phases,  criteria  for  retreatment  and  rescue 

treatment, length of follow‐up and outcome measures complicates direct comparison of result.  A recurrent 

issue is inadequate descriptions of the laser systems used and treatment protocols for its application, espe‐

cially  among  studies  that  include  focal/grid  laser  photocoagulation  as  active  treatment  arms.  Of  eighth 

studies that aimed to evaluate combination therapy with anti‐VEGF and focal/grid laser photocoagulation, 

only  two  studies  presented  a  description  of  the  applied  laser  system  and  treatment  protocol  thorough 

enough to allows for accurate replication (Liegl et al. 2014; Payne et al. 2017). The Navilas®  laser system 

was used  in  both  these  studies. However,  very  different  protocols  for  the  application of  navigated  laser 

treatment were applied which allows for a discussion of the differences in outcome. Whereas the study by 

Liegl et al. applied focal/grid laser treatment according to the ETDRS guidelines and found a reduced need 

for ranibizumab in the combination arm as compared to ranibizumab monotherapy, the same number of 

ranibizumab  injections was  needed  in  the  T&E  groups with  and without  adjunctive  laser  therapy  in  the 

TREX‐DME trial. However,  in  the TREX‐DME trial  laser photocoagulation was only applied as angiography 

guided focal treatment to microaneurysms with continuous leakage after initiated treatment with intravi‐

treal ranibizumab at week four and again every three months. Hence, the results from the TREX‐DME trial 

may reflect insufficient treatment rather than lack of efficacy when compared to results achieved with ET‐

DRS/mETDRS focal/grid laser photocoagulation protocols.   

 

TABLE 1 

 

DISCUSSION 

Given  the  technical  advances  and  differences  of  application  within  laser  photocoagulation  systems,  an 

evaluation of photocoagulation as a general term seems obsolete and future studies ought to describe the 

methods  for  application of photocoagulation as  thoroughly as  it  is  the case with anti‐VEGF protocols. As 

shown in Table 1, current data on anti‐VEGF treatment for DME is still greatly influenced by focal/grid laser 

photocoagulation. Though data on combination therapy is inconsistent, laser therapy was required as ad‐

junctive/rescue treatment in approximately 20‐50% of patients receiving anti‐VEGF monotherapy for center 

involving DME across a wide range of clinical  trials. Further, a  lower retreatment rate and a more stable 

reduction of retinal thickness have been demonstrated in more studies. This is not only encouraging in re‐

gards of a lower treatment burden for both patients and healthcare systems, but also in regards of the dis‐

crepancy between the settings of clinical trials and clinical practice. Patient selection, competing disorders 

and compliance may negatively influence the beneficial effects of anti‐VEGF demonstrated in clinical trials 

and calls for additional treatment options. 



 

Based on the limited available data, subthreshold diode micropulse laser photocoagulation may be superior 

to conventional and multispot ETDRS/mETDRS laser photocoagulation and may offer a valuable option as 

adjunctive  therapy  to  anti‐VEGF  treatment.  Additional  to  superior  outcome  in  regards  of  VA,  the  sub‐

threshold diode micropulse  laser photocoagulation  system has  the  theoretical advantage of multiple op‐

tional  retreatments without  compromised  retinal  function as no  thermal damage  to  retinal  tissue  is pre‐

sent. It must, however, be emphasized that the impact of photocoagulation on retinal sensitivity is ambigu‐

ous and the differences in results may be explained more by differences in methods of measurement than 

actual functional differences.  

The navigated laser system has demonstrated a lower retreatment rate with and without anti‐VEGF thera‐

py though data  is not consistent. The system benefits  from the  technical advances  in retinal  imaging and 

image processing and  is optimal  for  individually planned  laser  treatment. The  increased accuracy  in  focal 

treatment  may  offer  additional  effect  to  anti‐VEGF  monotherapy  in  selected  patients  which,  however, 

needs to be further explored.  

 

The very different approaches to focal/grid laser photocoagulation over various laser systems also suggests 

different mechanisms of treatment effect. The oxygen theory is one of the most solid theories on the bene‐

ficial effect of  retinal photocoagulation  (Stefansson 2006).  It  suggests  that photocoagulation  reduces  the 

metabolic demand and increases the oxygen supply to the remaining tissue through increased oxygen flux 

from the choroid through laser scars. The theory is substantiated by observational studies in which supple‐

mental oxygen in breathing air reduced DME over three months, presumably due to reduced VEGF expres‐

sion and decreased hydrostatic pressure through autoregulatory vascular constriction (Gottfredsdottir et al. 

1993; Aiello et al. 1994; Bek 1999; Augustin et al. 2001; Nguyen et al. 2004). However, the demonstration 

of comparable  results  to conventional ETDRS photocoagulation with subthreshold diode micropulse  laser 

photocoagulation without visible damage to the retinal tissue suggests altered expression of inflammatory 

mediators including VEGF as the dominant mechanism of effect over increased oxygen tension (Gao &  Xing 

2009). Whether one  theory holds  true over  the other  is uncertain and  further,  the demonstration of  re‐

duced effect of focal/grid photocoagulation without targeted treatment of microaneurysms suggests that 

various mechanisms are involved (Fong et al. 2007). 

 

In conclusion, current data suggest that focal/grid laser therapy should still be an option for consideration 

as adjunctive therapy in many patients. More well designed studies on combination therapy are warranted 



to determine the full potential of modern retinal photocoagulation systems and whether individual patient 

characteristics can be used to predict treatment outcome through customized photocoagulation.  
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Table 1: Overview of characteristics, results and the use of laser in clinical trials with anti‐VEGF for diabetic macular edema 

Clinical Trial 
(Phase) 

Year 
published 

 

Inclusion criteria  Follow‐
up, 

months 
Treatment arms  Laser system 

Active laser 
sessions, mean 
±SD and/or %* 

Number of active 
injections during 

follow‐up, mean ±SD or 
median (25th, 75th 

percentile) 

Mean VA gain 
±SD 

Mean change in 
CRT ±SD or % 

±SD VA,  
ETDRS 

CRT, 
µm 

RCTs with focal/grid photocoagulation only as rescue treatment  

RESOLVE (2)  2010   73‐39  ≥300  12 
PRN Ranibizumab (n=102)‡  
PRN Sham injection (n=49) 

Not specified 
5 
35 

10.2±2.5 
‐ 

10.3±9.1 
‐1.4±14.2 

‐194.2±135.1 
‐48.4±153.4 

DA VINCI (2)  2012   73‐24  ≥250  12 
Q4 Aflibercept 2.0 mg + sham laser (n=44) 
PRN Aflibercept 2.0 mg + sham laser (n=45) 
Q4 Sham injections + laser (n=44) 

Not specified 
 

0.5±0.66 
0.7±0.77 
2.5±0.87 

10.8±2.87 
7.4±3.19 
‐ 

11.0±NA 
12.0±NA 
‐1.3±NA 

‐227.4±NA 
‐187.8±NA 
‐58.4±NA 

RIDE (3)  2012   70‐35  ≥275  24 
Q4 Ranibizumab 0.5 mg (n=127) 
Q4 Sham injection (n=130) 

Not specified 
 

0.3±0.7 / 19.7 
1.6±1.6 / 70.0 

21.9±5.8 
‐ 

12.0±14.9 
2.3±14.2 

‐270.7±201.6 
‐125.8±198.3 

RISE (3)  2012   70‐35  ≥275  24 
Q4 Ranibizumab 0.5 mg (n=125) 
Q4 Sham injection (n=127) 

Not specified 
 

0.8±1.3 / 35.2 
1.8±1.8 / 74.0 

20.9±6.3 
‐ 

11.9±12.1 
2.6±13.9 

‐253.1±183.7 
‐133.4±209.0 

VISTA (3)  2016   73‐24 
Not 
specified 

34 
Q4 Aflibercept 2 mg (n=155) 
Q8 Aflibercept 2 mg (n=152) 
Laser (n=154) 

Not specified 
1.4±0.8 / 4.5 
1.4±1.1 / 10.5 
3.8±2.4 

29.6±9.8 
18.1±4.8 
13.5±3.9 

10.4±14.2 
10.5±12.7 
1.4±14.5 

‐200.4±NA 
‐190.1±NA 
‐109.8±NA 

VIVID (3)  2016   73‐24 
Not 
specified 

34 
Q4 Aflibercept 2 mg (n=136) 
Q8 Aflibercept 2 mg (n=135) 
Laser (n=133) 

Not specified 
2.3±1.5 / 7.4 
1.9±1.0 / 11.9 
2.6±2.0 

32.0±9.7 
18.1±5.1 
13.5±4.3 

10.3±12.5 
11.7±10.1 
1.6±12.7 

‐215.2±NA 
‐202.8±NA 
‐122.6±NA 

Protocol T, 
DRCR.net 

2016  78‐24  >250  24 
PRN Aflibercept 2.0 mg (n=98) 
PRN Ranibizumab 0.3 mg (n=94) 

Not specified 
46 
52 

15 (11, 17) 
15 (11, 19) 

18.1±13.8 
16.1±12.1 

‐171±141 
‐149±141 

RCTs with planned combination therapy with anti‐VEGF and focal/grid laser photocoagulation 

READ‐2ᶲ (2)  2010   70‐25  ≥250  24 
PRN Ranibizumab 0.5 mg (n=33) 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + laser (n=34) 
Laser (n=34) 

Not specified 
NA 
NA 
NA 

5.3±NA 
2.9±NA 
4.4±NA 

7.7±NA 
6.8±NA 
5.1±NA 

NA 
NA 
NA 

Protocol I, 
DRCR.net 

2010  78‐24  ≥250  12 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + prompt laser (n=187) 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + deferred  laser (n=188) 
PRN Sham injection + laser (n=293) 

Green laser only (2/3), 
yellow laser only (1/5) 
or combination. 

16 
8 
26 

8 (6, 10) 
9 (6, 11) 
‐ 

9±11 
9±12 
3±13 

‐131±129 
‐137±136 
‐102±151 

RESTORE (3)  2011   78‐39 
Not 
specified 

12 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + sham laser (n=116) 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + laser (n=118) 
PRN Sham injection + laser (n=111) 

Not specified 
‐ 
1.7±0.89 
2.1±1.04 

7.0±2.81 
6.8±2.95 
0.0 

6.1±6.43 
6.0±7.92 
0.8±8.56 

‐118.7±115.07 
‐128±114.34 
‐61±132.29 

Berger et al  2014  78‐39 
Not 
specified 

12 
PRN Ranibizumab 0.5 mg (n=75) 
PRN Ranibizumab + laser (n=73) 
Laser (n=72) 

Not specified 
‐ 
1.6±1.0 
2.6±2.1 

9.2±2.8 
8.8±2.9 
‐ 

8.9±NA 
8.2±NA 
0.3±NA 

‐143.5±NA 
‐152.2±NA 
‐107.1±NA 

REVEAL (3)  2015   78‐39 
Not 
specified 

12 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + sham laser (n=133) 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + laser (n=132) 
PRN Sham injection + laser (n=131) 

Not specified 
0.0† 
1.5±0.85 
1.9±1.02 

7.8±2.94 
7.0±3.07 
0.0 

5.9±6.02 
5.7±7.20 
1.4±6.49 

‐134.6 (‐) 
‐171.8 (‐) 
‐57.2 (‐) 

RETAIN (3)  2015   78‐39 
Not 
specified 

24 
T&E Ranibizumab 0.5 mg (n=128) 
T&E Ranibizumab 0.5 mg + laser (n=121) 
PRN Ranibizuman 0.5 mg (n=123) 

Not specified 
‐ 
1.2±0.66 
‐ 

12.8±3.7 
12.4±3.8 
10.7±5.6 

6.49±10.85 
8.30±8.13 
8.06±8.46 

‐24.98±26.41 
‐32.02±25.63 
‐24.97±26.68 

TREX‐DME 
(1/2) 

2017   79‐24 
Not 
specified 

12 
Q4 Ranibizumab 0.3 mg (n=30) 
T&E Ranibizumab 0.3 mg (n=60) 
T&E Ranibizumab 0.3 mg + laser (60) 

Navilas® 
 

‐ 
‐ 
2.9±NA 

13.1±NA 
10.7±NA 
10.1±NA 

8.6±NA 
9.6±NA 
9.5±NA 

‐123±NA 
‐146±NA 
‐166±NA 

Non‐RCTs with planned combination therapy with anti‐VEGF and focal/grid laser photocoagulation 

Liegl et al  2014  ≥10  ≥400  12  PRN Ranibizumab 0.5 mg (n=32) 
PRN Ranibizumab 0.5 mg + laser (n=34) 

Navilas® 
‐ 
1.24±0.43 

6.9±2.3 
3.9±1.3 

6.3±6.5 
8.4±8.3 

‐105±107 
‐129±170 

VA: Visual acuity. CRT: Central retinal thickness. RCT: Randomized clinical trials. PRN: Pro re nata. Q4/Q8: Monthly/8 weeks interval. T&E: Treat and Extend.  
*Ac ve laser sessions incl. rescue laser. (%): The percentage of pa ents that received laser during study period. ‡Pooled data for Ranibizumab 0.3 mg and 0.5 mg. ᶲNumber of active injections during follow‐up specified as 
from month 6 to month 24 a er a loading phase of 4, 2 and 0 Ranibizumab injec ons respec vely. †Pa ents were discontinued from study if active laser was needed. 
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