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SOUHRN

Juvenilniidiopaticka artritida (JIA) je nejcastéjsi revmatické onemocnéni v détském véku a uveitida je jeho nejvyznamnéjsi extraartikularni manifestaci.
Doporuceni zalozena na diikazech jsou k dispozici jen omezené, a proto se management uveitidy asociované s JIA opira vétsinou o zkusenosti osetiu-
jiciho Iékare. V dlsledku toho se |é¢ebné postupy mohou jak na narodni, tak i mezinarodni drovni velmi lisit. Proto byla v roce 2012 v rdmci mezinarod-
niho projektu SHARE (Single Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology in Europe) zahdjena snaha o optimalizaci a zvefejnéni doporuceni pro
péci o déti a mladé dospélé s revmatickymi chorobami, ktera by usnadnila klinickou praxi pediatrdm a (détskym) revmatologdm.

Cilem prace bylo prelozit publikovana mezinarodni doporuceni SHARE pro diagnostiku a 1é¢bu uveitidy asociované s JIA a adaptovat je pro pouziti
v Ceské a Slovenské republice.

Mezinarodni doporuceni byla vyvinuta podle standardni metodiky Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) skupinou deviti zkusenych détskych revmatologt
a tii odbornikdi z oblasti oftalmologie. Vychazela ze systematického prehledu literatury ziskaného z definovanych literarnich zdroju, které byly hodnoceny formou
online priizkumu a nésledné diskutovany za vyuziti nominalni skupinové techniky. K prijeti doporuceni doslo na zakladé dosazeni > 80 % shody mezi experty.
Celkem bylo pfijato 22 doporuceni SHARE: 3 doporuceni pro diagnostiku, 5 pro hodnoceni aktivity onemocnéni, 12 terapeutickych a 2 doporuceni pro
dalsi vyvoj. Pfeklad origindlniho textu byl aktualizovan a modifikovan udaji specifickymi pro ¢esky a slovensky systém zdravotni péce a doplnén o névrh
protokolu oftalmologické dispenzarizace pacientl s JIA a algoritmus lécby.
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Zaveér: Cilem iniciativy SHARE je zlepsit a sjednotit péci o détské pacienty s revmatickymi chorobami v celé Evropé. Proto byla formulovana doporuceni
pro diagnostiku a [é¢bu uveitidy asociované s JIA zalozena na dikazech a shodé prednich evropskych odbornikid na tuto problematiku.
Klicova slova: juvenilni idiopaticka artritida (JIA), uveitida, doporuceni

SUMMARY

RECOMMENDATIONS FOR THE MANAGEMENT OF UVEITIS ASSOCIATED WITH
JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS: THE CZECH AND SLOVAK ADAPTATION OF
SHARE INITIATIVE

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common rheumatic disease in children and uveitis is its most important extra-articular manifestation.
Evidence-based recommendations are available only to a limited extent and therefore JIA associated uveitis management is mostly based on
physicians’experience. Consequently, treatment practices differ widely, both nationally and internationally. Therefore, an effort to optimize and publish
recommendations for the care of children and young adults with rheumatic diseases was launched in 2012 as part of the international project SHARE
(Single Hub and Access Point for Pediatric Rheumatology in Europe) to facilitate clinical practice for paediatricians and (paediatric) rheumatologists.
The aim of this work was to translate published international SHARE recommendations for the diagnosis and treatment of JIA associated uveitis and to
adapt them for use in the Czech and Slovak Republics.

International recommendations were developed according to the standard methodology of the European League against Rheumatism (EULAR)
by a group of nine experienced paediatric rheumatologists and three experts in ophthalmology. It was based on a systematic literature review
and evaluated in the form of an online survey and subsequently discussed using a nominal group technique. Recommendations were accepted if
> 80% agreement was reached (including all three ophthalmologists).

Atotal of 22 SHARE recommendations were accepted: 3 on diagnosis, 5 on disease activity assessment, 12 on treatmentand 2 on future recommendations.
Translation of the original text was updated and modified with data specific to the czech and slovak health care systems and supplemented with
a proposal for a protocol of ophthalmological dispensarization of paediatric JIA patients and a treatment algorithm for JIA associated uveitis.
Conclusion: The aim of the SHARE initiative is to improve and standardize care for paediatric patients with rheumatic diseases across Europe. Therefore,
recommendations for the diagnosis and treatment of JIA-associated uveitis have been formulated based on the evidence and agreement of leading

European experts in this field.
Key words: juvenile idiopathic arthritis (JIA), uveitis, recommendation
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uvoD

V roce 2012 byla v ramci projektu SHARE (Single
Hub and Access Point for Paediatric Rheumatology
in Europe) zahdjena snaha o optimalizaci a zvefejnéni
doporuceni pro péci o déti a mladé dospélé s revma-
tickymi chorobami, kterd by usnadnila klinickou praxi
pediatrdm a (détskym) revmatologiim. Evropska liga
proti revmatismu (EULAR) pfijala jiz fadu doporuceni
z oblasti détské revmatologie (napf. pro juvenilni der-
matomyozitidu [1]) pfipravenych podle standardizova-
ného postupu [2], ktery je obecné pouzivanym nastro-
jem pro tvorbu doporuceni: Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation [3].

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA) je nejcastéjsi revma-
tické onemocnéni u déti a uveitida je nej¢astéjsim a po-
tencidlné nejzdvaznéjSim extraartikuldarnim projevem.
Mezindrodné pfijata doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu
uveitidy asociované s JIA nejsou k dispozici, i kdyz exis-
tuji nékterd narodni doporuceni, napf. némecka a Spa-
nélska [4,5]. Péce o tyto pacienty je tedy Casto zalozena
na osobni zkudenosti |ékare a jak popsal rozséhly vyzkum
odbornik( v této oblasti, pfi diagnostice i Ié¢bé uveitidy
existuji v klinické praxi zna¢né rozdily [6].S rychlym vyvo-
jem novych lécebnych moznosti JIA vzriista také potieba
jasnych doporuceni pro management uveitidy, ktera by
byla zalozena na nejlepsich dostupnych dikazech a od-
borné expertize (v pfipadé nedostatku evidence z klinic-
kych studii), a ktera by pomohla lékafim pecujicim o pa-
cienty s uveitidou pfi JIA. Takto vytvofena doporuceni je
potfeba nadéle pravidelné aktualizovat. Zatimco pouziti
vétsiny pripravka v 1écbé artritidy je podlozeno dikazy
v podobé provedenych klinickych studii, pro pacienty
s uveitidou odpovidajici data chybéji, nebo neni Groven
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dlkazl pro Ié¢bu uveitidy dostatecné silna pro jejich za-
vedeni do klinické praxe.

Uveitida v ramci JIA byva nejcastéji chronicka predni,
zpravidla asymptomaticka, ale nékdy se mizeme setkat
i s akutni pfedni uveitidou, pfedevsim pfi artritidé s en-
tezitidou [7,8].

Cilem expertni skupiny bylo vytvofit doporuceni/stra-
tegie za ucelem:

e zabranit nebo snizit pravdépodobnost rozvoje uveitidy

u pacientu s JIA a minimalizovat riziko poskozeni zraku
e vytvofit strategii managementu 1écby, kterd ucinné

potladi aktivitu zanétu a zabrani rozvoji komplikaci ve-

doucich k ireverzibilnimu poskozeni zraku

METODIKA

Na tvorbé doporuceni pro uveitidu asociovanou s JIA
se podilela skupina 12 odbornikd (AH, BV, CP, CE, SC-G,
IF, JdB, JA, KW, RG, YU, NW - viz podékovani) v détské
revmatologii (n = 9) a oftalmologii (n = 3). Doporuceni
vznikla za pouziti standardizované metodiky EULAR, kte-
ra definuje zplsoby stanoveni nejlepsi praxe na zdkladé
dosazeni shody mezi experty podlozené publikovanymi
dlikazy [2,3]. Pro cesko-slovenskou adaptaci prekladu
(HM) byla vytvorena pracovni skupina 30 odbornikd za-
stupujicich ¢eskou a slovenskou pracovni skupinu détské
revmatologie pti Ceské, resp. Slovenské pediatrické spo-
le¢nosti (n = 19) a Ceskou a Slovenskou oftalmologickou
spole¢nost (n=11).

Systematické vyhledavani literatury

Béhem unora 2015 dva pracovnici tymu SHARE neza-
visle na sobé systematicky vyhledavali publikace z let
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1970-2014 obsahujici termin JIA (v€etné znamych sy-
nonym) v elektronickych databazich PubMed/MEDLINE,
Embase a Cochrane. Tfi odbornici (TC, AP, VB) pak na
zakladé preddefinovanych kritérii vybrali ¢lanky tykajici
se vysetreni a/nebo 1éCby uveitidy asociované s JIA, kte-
ré predali k hodnoceni validity. Zakladnimi kritérii bylo
vylouceni piehledovych ¢lankd a kazuistik s méné nez 3
détskymi pacienty.

Posouzeni validity publikaci

Vlybrané ¢lanky byly ndhodné rozdéleny mezi dvojice
odbornik, ktefi nezavisle na sobé posuzovali kazdou jed-
notlivou publikaci a hodnotili jeji obsah a metodologickou
kvalitu. Data byla extrahovana a hodnocena pomoci pre-
dem stanoveného skérovaciho systému pro diagnostické
a terapeutické studie. Neshody byly feSeny diskusi mezi
obéma odborniky nebo stanoviskem tfetiho odbornika.
Uroven dikazu a sila doporuceni byly stanoveny na zakla-
dé adaptovanych klasifikacnich tabulek pro diagnostické,
terapeutické a epidemiologické studie [9-11].

Tvorba doporuceni

V souladu se standardnim postupem EULAR byly for-
mulovéany hlavni vysledky a zavéry kazdé publikace spo-
lu s jejich validitou a Urovni dlkaz(. Tyto podklady byly
shrnuty péti odborniky (TC, GS, YU, RG, JdB) a pouzity
k formulovani provizornich doporuceni, ktera byla dale
pfehodnocena panelem expertl (IF, NW, JdB). Souhrn
dlkazl byl predlozen spole¢né s kazdym predbéznym
doporucenim odborné komisi. Doporuceni byla syste-
maticky diskutovana a revidovana za pouziti nominalni
skupinové techniky pro dosazeni konsensu (Nominal
Group Technique, NGT [12]) na konferenci 12 odbornik(
v bfeznu 2017. Proces NGT byl moderovan nehlasujicim
expertem (AR). Doporuceni byla pfijata, pokud bylo do-
sazeno = 80 % (10 z 12) shody mezi odborniky (véetné
vsech tfi oftalmologa).

VYSLEDKY

Reserse literatury

Systematickd reserse literatury pfinesla celkem 1323
publikaci, po vyfazeni duplicit zbylo 1259 unikatnich
¢lankd. Po dalsim prehodnoceni na zékladé vstupnich
a vylucovacich kritérii zdstalo 176 ¢lanka, které byly zpra-
covavany dale v pIném znéni a postoupeny k hodnoceni
odbornou komisi. Z nich pak bylo findlné vybrano 117
pro tvorbu téchto doporuceni.

Doporuceni

Nasledujici oddily obsahuji jednotlivd doporuceni od-
borné komise podporend publikovanymi daty [13-128].
Tabulky 1-4 shrnuji tato doporuceni, iroven dikazu, kte-
ré poskytuji, silu doporuceni a procento odbornikd, ktefi
se na doporuceni shodli.

Vychozi stav

JIA je nej¢astéjsi chronické revmatické onemocnéni
détského véku s incidenci 8,2 (7,5-9,0)/ 100 000 déti
mlad3ich 16 let za rok a prevalenci pfiblizné 70,2
(16-140)/100 000 [129-130]. Rozdily v prevalenci
jsou prisuzovany odlisné koncepci zahrnutych studii.
Obecné se predpokladd, Ze celosvétové se incidence
lisi jen minimalné [130]. Incidence uveitidy asociované
s JIA se odhaduje na pfiblizné 1/100 000 a existuji urci-
té dukazy, ze je nizsi v orientalnich populacich pacientt
sJIA[7,131].

Strukturdlni komplikace uveitidy asociované s JIA, které
mohou vést az k nevratné poruse zraku, zahrnuiji kataraktu,
glaukom, zonuldrni keratopatii, makularni edém, edém pa-
pily optického nervu, odchlipeni sitnice a nasledky chronic-
ké hypotonie. Pribéh uveitidy asociované s JIA je obvykle
pozvolny, mlze byt chronicky nebo recidivujici, nejcastéji
se viak jedna o chronické relabujici onemocnéni trvajici
nékolik let. Ve vétsiné pfipadd zacina jako predni uveitida,

Tabulka 1. Doporuceni pro diagnostiku a screening uveitidy asociované s JIA

Doporuceni L S Shoda (%)  Reference
1. U v8ech pacientl s podezienim na JIA by mélo co nejdiive probéhnout vylouceni  2A B 100 [13-32]
uveitidy podle aktualniho a auditovaného protokolu. Takovy screeningovy protokol

by mél byt k dispozici ve viech centrech, pecujicich o pacienty s JIA.

2. Frekvence kontrol béhem nasledné oftalmologické dispenzarizace musi byt dife- 4 D 100 [13-27,
rencovand podle zdvaznosti onemocnéni a méla by byt dohodnuta ve spolupréci se 33-66]
specializovanym oftalmologem.

3. Po ukonceni systémové |écby jsou pacienti s JIA ve zvySeném riziku mani- 2B B 100 [67-70]

festace nebo relapsu uveitidy i po pfedchozim dlouhém intervalu inaktivity
choroby. Vsechny pacienty s JIA po ukonceni systémové imunosupresivni Ié¢by
je vhodné peclivé vysetiovat oftalmologem minimalné kazdé 3 mésice po dobu

nejméné 1 roku.

® Shoda uvddi procento odbornikd, kteii se shodli na doporuceni béhem zdvérecného kola hlasovani.
* [, troven dikazd; 1A, metaanalyza kohortovych studii; 1B, metaanalyza studii pripadi a kontrol; 2A, kohortové studie: 2B, studie pripadt

a kontrol; 3, nekomparativni popisné studie; 4, ndzor experta;

o S, sila dikaz(: A, na zdkladé diikaz( trovné 1; B, zaloZené na trovni 2 nebo extrapolované z trovné 1; C, zaloZené na trovni 3 nebo extrapo-
lované z tirovné 1 nebo 2; D, zaloZené na urovni 4 nebo extrapolované z tirovné 3 nebo 4.
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Tabulka 2. Doporuceni pro monitorovani aktivity onemocnéni

Doporuceni L S Shoda (%) Reference

4. Uzka spoluprace mezi oftalmologem a détskym revmatologem p¥i monitoro- 3 C 100 [71]

vani terapie a Uprave |écby v zavislosti na aktivité onemocnéni je zasadni.

5. Je potfeba stanovit spole¢na kritéria hodnoceni aktivity uveitidy, kterd bu- 4 D 100

dou pouzita pfi rozhodovani o Upravach systémové [écby.

6.V soucasné dobé neni k dispozici zadny validovany biomarker ke sledovani 2A B 100 [4,21,29,31,

aktivity uveitidy. 32,37,/41,46,
72-76]

7.V soucasné dobé neni k dispozici obecné pfijata definice inaktivniho one- 2B B 100 [4,69,78]

mocnéni pro uveitidu asociovanou s JIA. Cilem lé¢by by mélo byt dosazeni

absence bunék v pfedni komofre. Vyskyt komplikaci — makularni edém, edém

papily optického nervu, o¢ni hypotonie a pseudorubeéza mohou byt divodem

k zahajeni systémové 1écby i bez pfitomnosti bunék v pfedni komore.

8. Zahajeni redukce systémové imunosupresivni |é¢by je doporuceno po mini- 3 C 92 [67]

malné 2 letech inaktivniho onemocnéni bez podavani topickych kortikoida.

® Shoda uvddi procento odbornikd, ktefi se shodli na doporuceni béhem zdvérecného kola hlasovdni.
® [, uroven dukazu: 1A, metaanalyza kohortovych studii; 1B, metaanalyza studii pfipadd a kontrol; 2A, kohortové studie; 2B studie pripad

a kontrol; 3, nekomparativni popisné studie; 4, ndzor experta;

e S, sila dukazi: A na zdkladé dukazi urovné 1; B, zaloZené na trovni 2 nebo extrapolované z tirovné 1; C, zalozené na trovni 3 nebo extrapo-
lované z tiirovné 1 nebo 2; D, zaloZené na trovni 4 nebo extrapolované z tirovné 3 nebo 4.

vzacné se rozvine panuveitida. Uveitida asociovana s JIA se
objevuje nejcastéji ve vékoveé skupiné 3-7 let a byva obvyk-
le asymptomaticka. V pfipadé silného zanétu duhovky viak
muze vést k obtizim jako je bolest a zarudnuti oka nebo
zmény $ife zornice ¢i jeji zneokrouhleni. Tyto projevy, po-
kud je zaznamenaji rodi¢e, mohou dovést dité k navstévé
ocniho specialisty. U malych déti se setkdvdme s poruchou
vizu jen vyjimecné, ve velmi tézkych pfipadech, a pak se
obvykle jedna o nésledek nevratného poskozeni oka. Rizi-
kovymi faktory pro rozvoj chronické predni uveitidy jsou
pfitomnost antinukledrnich protilatek (ANA), oligoartikular-
ni forma JIA a ¢asna manifestace artritidy. Casna identifikace
téchto rizikovych pacientd je prioritou pro cileny screening.
Tento text se zabyva pouze chronickou pfedni uveitidou
asociovanou s JIA, nikoli akutni pfedni uveitidou, se kterou
se setkdvame u pacientl s pozitivnim antigenem HLA B27
a artritidou spojenou s entezitidou.

Pokud jsou u pacienta pfitomny ocni komplikace jiz pfi
prvnim vysetfeni, v dobé diagndzy uveitidy, je na misté
Casna a agresivni lé¢ba. Vzhledem k variabilnimu pribéhu
onemocnéni se véak mohou vyznamné komplikace rozvi-
nout i po letech od zahdjeni l1é¢by. Mezi odborniky stale
panuje zna¢na nejednotnost v otdzce nac¢asovani a indika-
ce navysovani lécby z dGvodu trvajici aktivity [132-133].

DOPORUCENI PRO DIAGNOZU
A SCREENING

Screening uveitidy asociované s JIA
Kazdého pacienta s JIA je vhodné oftalmologicky vyse-
tfit podle aktudiniho protokolu dispenzarizace pacientt
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s JIA. Takovy protokol by mél byt k dispozici ve viech cen-
trech pecujicich o pacienty s JIA [42], pficemZ neni ne-
zbytné nutné, aby screeningové vysetteni probihalo ve
stejném zafizeni jako revmatologickd péce. Je obzvlasté
dllezité, aby vsichni pacienti, u nichz je vyjadieno po-
dezieni na JIA, byli co nejdrive oftalmologicky vysetteni,
pficemz neni nutné Cekat na potvrzeni diagndzy artritidy
v revmatologickém centru. Odpovédnosti kazdého dét-
ského revmatologa je zajistit, aby pacient s JIA byl ode-
slan ke screeningovému vysetfeni. Proto je potfeba vy-
budovat sit oftalmologickych pracovist, ktera se budou
cilené vénovat screeningovému vysetfeni déti s podezie-
nim na JIA a nasledné dispenzarizaci pacientl s potvrze-
nou diagnézou (Tabulka 1). Dosud publikovand sdéleni
naznacuji, ze plvodné zvazované rizikové faktory pro
vznik chronické uveitidy v populaci pacientl s JIA (¢asny
nastup artritidy, pozitivni ANA a oligoartikularni podtyp
JIA) jsou nedostatecné. Ackoli byla jiz publikovana fada
screeningovych protokold, experti se shoduji, ze Zadny
z nich neni jednoznaéné lepsi nez ostatni [5,23,26,61,74].

Zatim nebyly identifikovany zadné nové specifické gene-
tické markery, kromé jiz diive publikovanych HLA podtypt
asociovanych s oligoartikularni JIA a uveitidou [14]. V sou-
Casné dobé neexistuji dikazy pro to, ze by genotypizace
byla pfinosem pro zlepseni efektivity stavajicich screenin-
govych programd. Navzdory pokrokim v subtypizaci ANA
protildtek v pfipadé jinych revmatickych chorob nedoslo
k pokroku v porozumeéni asociace ANA protilatek s rizikem
rozvoje uveitidy u JIA pacientl [28,34,35,41,60,67]. K dis-
pozici jsou publikace o roli protilatek proti jadernym struk-
turdm (jako jsou histony a chromatin [21,41,52-54,64,77])
a také o¢nim antigendim [13,33,51,75]. Dvé studie popsaly,
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Tabulka 3. Doporuceni pro [é¢bu uveitidy asociované s JIA

Doporuceni L S Shoda (%) Reference

9. Aktivni uveitida asociovana s JIA zpravidla vyZzaduje okamzité zahajeni lécby. 2B B 100 [69,71,
78-80]

10. Topickeé kortikoidy (pfrednostné prednisolon-acetat nebo dexamethason) 4 D 100 [81]

jsou prvni linii 1écby predni uveitidy.

11. Lokélni a systémova nesteroidni antirevmatika (NSA) nemaiji presvédcivy 3 C 92 [79,81,82]

ucinek v monoterapii, ale mohou byt pouZita jako doplrikova [é¢ba.

12. Pokud jsou pfitomny nepfiznivé prognostické faktory jiz pti prvnim 2A 100 [4,19,22,29,

oftalmologickém vysetieni je doporuceno zahdjit systémovou lécbu okamzité. 55,56,65,78,

Dalsim dlvodem zahdjeni systémové imunosupresivni [éCby je vyskyt nepfi- 83,84]

znivych prognostickych faktord nebo trvajici aktivita uveitidy kdykoli pozdéji

v pribéhu onemocnéni.

13. Zahdjeni systémové imunosupresivni [é¢by se doporucuje v pfipadé, ze 2B B 100 [55,59,68,

nebylo dosazeno inaktivity uveitidy po 3 mésicich lokélni lé¢by nebo doslo 69,78,80,

k reaktivaci zanétu po snizeni davky kortikoidu. 85-87]

14. Methotrexat je [ékem prvni volby v rdmci systémové |écby. 4 D 100 [68,84,
88-95]

15.V pfipadé nedostatecného efektu nebo intolerance methotrexatu je dopo- 3 C 92 [91-104]

ruceno zahdjit biologickou [é¢bu.

16. U pacientl s uveitidou rezistentni na Ié¢bu DMARD, zejména methotre- 3 C 100 [86,100,101,

xatem, je doporuceno pouziti anti-TNF lé¢by (adalimumab> infliximab> 104-117,120

golimumab). -124,126,
127]

17. Etanercept neni vhodny pro lécbu uveitidy asociované s JIA. 1B A 100 [87,100,109,
117-121]

18.V pfipadé nedostatecného efektu prvniho anti-TNF biologika je dopo- 3 C 100 [87,113,

ru¢ena zména na jiny anti-TNF lék, ackoli dikazy pro efektivitu této zmény 116,122]

pochazeji pouze z malych pripadovych studii nebo dosud nepublikovanych

sledovani.

19.V pripadé nedostate¢ného efektu stavajici Iécby se doporucuje vyset- 4 D 100

feni protilatek proti biologiku a méreni hladiny Iéku. Pokud pacient nema

protilatky, ale ma nizké hladiny léku, je doporuéeno zvyseni davky nebo

zkraceni intervalu podavani.

20. Lékem volby u pacientl s nedostatecnym efektem anti-TNF Iéku jsou tocili- 3 C 100 [123-125]

zumab, rituximab a abatacept.

® Shoda uvddi procento odbornikd, ktefi se shodli na doporuceni béhem zdvére¢ného kola hlasovdni.

* [, uroveri dikazu: 1A, metaanalyza kohortovych studii; 1B, metaanalyza studii pripadd a kontrol; 2A, kontrolované studie bez randomizace;
2B, kvaziexperimentdlni studie; 3, popisné studie; 4, ndzor experta;

e S, sila dlkazu: A, na zdkladeé diikazu drovné 1; B, zaloZené na trovni 2 nebo extrapolované z tirovné 1; C, zaloZené na tirovni 3 nebo extrapo-
lované z tirovné 1 nebo 2; D, zaloZené na trovni 4 nebo extrapolované z tirovné 3 nebo 4.

Tabulka 4. Doporuceni pro budouci vyvoj

Doporuceni L S Shoda (%) Reference
21. Je potieba vytvofit validované ndstroje pro hodnoceni aktivity uveitidy 3 C 100 [73,126-
asociované s JIA. 128]

22. Je potieba provést dalsi kontrolované klinické studie pro lIécbu uveitidy 1B A 100 [119,136,
asociované s JIA. 141,149]

® shoda uvddi procento odbornikd, kteri se shodli na doporuceni béhem zdvérecného kola hlasovdni.

* L, uroveri dukazu: 1A, metaanalyza kohortovych studii; 1B, metaanalyza studii pripadt a kontrol; 2A, kohortové studie; 2B, studie pripadt
a kontrol; 3, nekomparativni popisné studie; 4, ndzor experta (diagnostické studie); 1A, metaanalyza randomizovanych kontrolovanych
studii; 1B, randomizovand kontrolovand studie; 2A, kontrolovand studie bez randomizace; 2B, kvaziexperimentdlni studie; 3, popisnd stu-
die; 4, ndzor experta (terapeutické studie);

e S, sila diikazu: A na zdkladé dikaz(i urovné 1; B, zaloZené na urovni 2 nebo extrapolované z trovné 1; C, zaloZené na trovni 3 nebo extrapo-
lované z tiirovné 1 nebo 2; D, zaloZené na urovni 4 nebo extrapolované z tirovné 3 nebo 4.
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ze déti s vy3si zanétlivou aktivitou (sedimentace erytrocy-
th) v dobé manifestace oligoartritidy nebo polyartritidy
mély zvysené riziko rozvoje uveitidy [27,31]. Protokol of-
talmologické dispenzarizace pacientu s JIA by mél byt pfi-
zpUsoben aktudlnim moznostem lécby, predevsim casné
systémové lécby pro artritidu [57,61,62,64]. Zavedeni no-
vych biomarkerd a genotypizace v budoucnu budou moci
zlepsit vymezeni rizikové populace pro screening.

Monitorovani v priibéhu choroby

Riziko rozvoje a/nebo relapsu uveitidy trva i v pribéhu
nemoci u pacientu, ktefi zpocatku dobre reaguji na lécbu.
Pravidelna oftalmologicka dispenzarizace pacientl s JIA
je nezbytnou soucasti péce. Odbornici se shoduji, ze fre-
kvence oftalmologického sledovani by méla byt zavisla na
zavaznosti o¢nich projevl a méla by vychazet ze vzajemné
uzké spoluprace revmatologa se zkusenym oftalmologem.

Dispenzarizace po ukonéeni lécby pro uveitidu
Methotrexat (MTX) je imunosupresivni Iék volby u pa-
cientl s uveitidou pfi JIA (Tabulka 3). Po dosazeni dlou-
hodobé remise uveitidy je obvykle snaha [é¢bu MTX
ukongit. Neni zatim jasné, jak dlouhd by méla byt opti-
malni doba trvani remise predtim, nez za¢neme s vysa-
zovanim topické i systémové 1é¢by. Pacienti po ukonceni
[écby MTX maji zvysené riziko manifestace nebo relapsu
uveitidy, hlavné béhem prvniho roku po vysazeni, a to
i za predpokladu, Ze ukonceni l1é¢by predchézela dlou-
ha doba inaktivity o¢niho zanétu. V nedavno publikova-
né studii doslo u vétsiny pacientll béhem 24 mésicd po
ukonéeni Iécby k relapsu aktivity uveitidy [67-70]. Proto

by méli byt vSichni pacienti po ukonceni Iécby MTX (pro
artritidu nebo uveitidu) vysetrovani oftalmologem kazdé
tfi mésice po dobu minimalné 1 roku. Zatim neni také jas-
né, ktery z 1€k je lepsi vysazovat dfive (MTX nebo biolo-
gika), pokud je pacient Iécen kombinaci. Relapsy uveitidy
po vysazeni MTX byvaji méné casté u starsich pacient(
a také u téch, ktefi byli 1é¢eni delsi dobu [67]. Odbornici
se shoduiji, ze ke snizovani davky MTX a jiné systémové
Ié¢by by mélo dojit nejdfive po 2 letech inaktivity bez po-
davani topickych kortikoid( [134].

V pravidelném monitorovani pacienta je nezbytné po-
kracovat i po ukonceni lécby, predevsim u téch pacient(,
kde predchéazela dlouhodoba Ié¢ba topickymi nebo sys-
témovymi léky, kterd udrzovala kontrolu nad onemocné-
nim. Odbornici doporucuji oftalmologické kontroly po
vysazeni veskeré [é¢by minimalné kazdé 3 mésice jesté
po dobu alesponi 1 roku. Zatim nemame dostatek védéc-
ky podlozenych dikazl o U¢innych screeningovych stra-
tegiich, které by zajistily pacientovi spolehlivé dlouhodo-
bou nebo celozivotni remisi.

Navrh protokolu oftalmologické dispenzarizace
pacienti s JIA v Ceské a Slovenské republice
Navrhovany protokol oftalmologické dispenzariza-
ce odlisuje frekvenci kontrol podle typu JIA. Systémova
a polyartikuldrni seropozitivni JIA maji obecné velmi niz-
ké riziko uveitidy, u entezopatické formy byva uveitida
akutni, symptomaticka. Proto je u téchto forem JIA do-
porucena pravidelnd oftalmologickd kontrola kazdych
6 mésicl. Frekvence kontrol u oligoartikularni, polyarti-
kuldrni seronegativni a psoriatické artritidy se liSi podle

Tabulka 5. Protokol oftalmologické dispenzarizace pacientti s JIAv CR a SR

Typ artritidy

Oligoartikuldrni, Polyar-
tikularni seronegativni,
Psoriaticka

Riziko uveitidy

Vysokeé
(manifestace JIA <6 let
véku a/nebo ANA pozit.)

> 6 més. a < 4 roky od manifestace JIA

Klinicka situace

manifestace JIA

< 6 més. od manifestace JIA

Oftalmologické
vysetieni

bezodkladné
kazdé 2 mésice

kazdé 3 mésice

> 4 roky od manifestace JIA do 18.roku kazdych 6 mésict

Zivota

po 18. roce Zivota

Standardni
(manifestace JIA >6 let
véku a soucasné ANA
negat.)

HLA B 27 pozitivni a souc¢asné ANA negat. >11 let
Systémova JIA (ANA negat.)

Polyartikuldrni seropozitivni (ANA negat.)

Bez ohledu na typ JIA a riziko

manifestace JIA
< 4 roky od manifestace JIA

> 4 roky od manifestace do 18. roku
zivota

od manifestace do 18. roku

< 1 rok od ukonceni dlouhodobé systé-

kazdych 6-12 mésicu
do 1 mésice
kazdé 3 mésice

kazdych 6 mésicl

kazdych 6 mésict

od manifestace do 18. roku
od manifestace do 18. roku

kazdé 3 mésice

mové [écby

diagnostikovana uveitida

JIA - juvenilni idiopatickd artritida
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dle oftalmologa, ale mini-
malné kazdé 3 mésice
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2 kategorii rizika: za dité s vysokym rizikem uveitidy se
povazuje pacient s minimalné 1 ze 2 rizikovych faktor(:
vék manifestace JIA < 6 let a ANA pozitivita, za dité se
standardnim rizikem uveitidy se pak povazuje pacient,
ktery nespliuje kritéria zvySeného rizika (nemd ani 1 ze 2
rizikovych faktord) (Tabulka 5).

Kazdy pacient s nové zjisténou JIA by mél absolvovat of-
talmologické vysetfeni bezodkladné, jsou-li pfitomny kli-
nické znamky uveitidy (zarudnuti, absence nebo asymetrie
fotoreakce, anamnéza fotofobie apod.) nebo do 1 mésice
od stanoveni diagndzy JIA, jestlize nejsou pfitomny klinic-
ké zndmky uveitidy. Dité s nové zjisténou JIA s vysokym
rizikem uveitidy, u kterého z dlvodu jeho (opakované)
nespoluprace pfi oftalmologickém vysetieni neni mozno
s jistotou vyloucit uveitidu, je indikovano k oftalmologic-
kému vysetfeni v celkové anestezii. U ditéte jakéhokoliv
véku s JIA s vysokym rizikem uveitidy anebo uveitidou
vanamnéze, u kterého byla ukon¢ena dlouhodoba imuno-
supresivni 1é¢ba, se frekvence oftalmologickych vysetieni
zvy$uje na 3-mésicni intervaly na dobu minimalné 1 roku.
Kazdé dité s JIA bez ohledu na rizikové faktory a typ JIA
musi do véku 18 let absolvovat oftalmologické vysetreni
minimalné dvakrat za rok. U ditéte, u kterého byla jednou
diagnostikovana uveitida, se frekvence oftalmologickych
kontrol fidi aktivitou onemocnéni dle doporuceni oftal-
mologa, ale je minimalné jednou za 3 mésice bez ohledu
na vék ditéte, subtyp JIA a pfitomnost rizikovych faktor(.

Oftalmologickym vysetfenim v kontextu tohoto proto-
kolu se rozumi kompletni vy3etieni véetné biomikrosko-
pie pfedniho segmentu obou odi a vysetieni o¢niho po-
zadi v mydridze. Soucasti pravidelného o¢niho sledovani
pacientl s JIA je i méfeni nitroo¢niho tlaku (NOT) a véko-
vé specifické vysetieni vizu. Vysetteni by mélo probihat
v oftalmologické ambulanci spolupracujici s ambulanci
détské revmatologie, kterd ma zkusenosti s détskymi pa-
cienty s uveitidou.

Doporuceni pro hodnoceni aktivity uveitidy
asociované s JIA

Hlavnim cilem je véasnd diagnostika a ucinna lécba,
které mohou predejit poskozeni zraku. To je nasledkem
predevsim komplikaci zanétu, jako jsou glaukom, maku-
larni edém, hypotonie bulbu a amblyopie. Strukturalni
poskozeni se mlze objevit jesté pred stanovenim dia-
gndzy nebo vznika v dalsim pribéhu nasledkem nedo-
statecné kontrolované zanétlivé aktivity anebo terapie
kortikoidy. Studie opakované potvrdily, Ze hlavni rizikové
faktory poskozeni zraku jsou ndsledujici: pozdni stano-
veni diagnozy s jiz vytvofenymi komplikacemi, potfeba
chirurgickych zakrok, celkové délka sledovani [4,68,78].
Pro nékteré komplikace se jevi rizikovym i muzské pohla-
vi a nekavkazska rasa [18,19,37,56,65,71].

Cilem imunosupresivni 1éCby je proto snizeni aktivity
hodnocené pomoci dohodnutych parametrd, které za-
hrnuji pocet zanétlivych bunék a stupen zakalu (flare)
v pfedni komofe a pfitomnost makulédrniho edému. Vhod-
nost jednotlivych parametri se mize lisit podle stupné
poskozeni nebo stadia onemocnéni [5,13]. V jedné stu-
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dii bylo zvySeni poctu bunék v pfedni komofe spojeno
s horsi prognézou, zatimco imunoterapie byla asociova-
na se snizenym rizikem ztraty zraku, zejména v pfipadé
20/50 nebo horsiho vysledku (HR 0,40, P < 0,01) [78]. Jiné
studie popisuji flare v predni komore jako lepsi prediktor
poskozeni zraku [63]. V sou¢asné dobé nejsou k dispozici
zadné validované biomarkery, které by mohly byt pou-
Zity pro predikci zdvaznosti onemocnéni nebo strategii
|éCby uveitidy a tato oblast vyzaduje dal3i vyzkum (Ta-
bulka 3) [24,32,34,35,40,44,49,75-80]. Dokud nebudou
validovany spolehlivé biomarkery, je management uvei-
tidy zavisly pfedevsim na opakovaném ocnim vysetieni.
V budoucnu by viak monitorovani aktivity uveitidy moh-
lo zahrnovat genovou expresi a proteomické profilovani
séra, leukocytl periferni krve a sklivce; méreni reaktantd
akutni faze; HLA typizaci a testovani ANA protilatek [74].

Doporuceni odbornych spole¢nosti (Némecké oftalmo-
logické spolec¢nosti, Spole¢nosti pro détskou a adolescent-
ni revmatologii a Némecké spole¢nosti pro revmatologii)
zdUraznuji, ze makularni edém, o¢ni hypotonie a pseudo-
rubedza jsou Casto spojeny s chronickym zéanétem, tyto
nalezy by mély vést k zahdjeni (nebo posileni) 1écby i v pfi-
padé absence bunék v pfedni komofe [4]. Expertni skupi-
na také doporucuje, aby cilem Ié¢by uveitidy pfi JIA byla
absence bunék v predni komore, ackoli toho v praxi nemu-
si byt jednoduché dosdhnout (Tabulka 6). S ohledem na
zavéry pracovni skupiny pro standardizaci nomenklatury
uveitidy (SUN) vypracovala mezinadrodni skupina MIWGUC
(Multinational interdisciplinary working group for uvei-
tis in childhood) soubor ukazatel( aktivity uveitidy, které
mohou poskytnout zdklad pro hodnoceni zavaznosti one-
mocnéni a jeho pribéhu, rizika strukturalniho poskozeni,
urovné poskozeni zraku a posouzeni efektu lécby [74].
Jejich pfinos by byl neocenitelny v klinickych studiich, je
vsak potfeba navrzené parametry validovat pro détsky vék
[136]. Zakladem rozhodnuti o managementu lécby zlsta-
va dobra komunikace mezi oftalmologem a détskym rev-
matologem. Nedavno publikované pokyny pro manage-
ment neinfekéni uveitidy u dospélych obsahuji nékteré
dUlezité zasady pro lé¢bu panuveitidy ve vsech vékovych
skupinach [137].

Doporuceni pro lé¢bu uveitidy asociované s JIA

Aktivni uveitida vyzaduje okamzité zahajeni [é¢by. PFi
srovnavani dvou soubord pacientli s nové diagnostiko-
vanou JIA pacienti, u kterych byla ¢asné zahdjena agre-
sivni [é¢ba a byli intenzivné sledovani, vykazovali s odstu-
pem deseti let méné komplikaci spojenych s poskozenim
zraku [80]. Faktory spojené s lepsimi vysledky jsou ¢asné
zahajeni imunosupresivni terapie v mladsim véku [69]
a lé¢ba imunosupresivy obecné [71,78].

Lékem prvnivolby pro akutniichronickou pfedni uvei-
tidu jsou topické kortikoidy (pfednostné prednisolon
nebo dexamethason) [4,5,81,129]. Déti s JIA a uveitidou
jsou Casto lécené topickymi kortikoidy dlouhodobé, coz
zvysSuje riziko rozvoje komplikaci, predevsim katarakty
a glaukomu. Jedna studie prokazala, ze zvysené riziko
rozvoje katarakty spojené s podavanim vysokych davek
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topickych kortikoid( bylo nezavislé na aktivité uveitidy
nebo pFitomnosti zadnich synechii [81]. Riziko se zvyso-
valo s poc¢tem kapek lokalnich kortikoid{. Z analyzy dat
vyplyva, Ze dlouhodobé podavani nizkych davek topic-
kych kortikoidu (< 3 kapek denné) (0,5 az 15 let, median
4 roky) je spojeno s nizkym rizikem rozvoje katarakty
[81]. Pfi podavani 2 a méné kapek denné se katarakta
béhem jednoho roku prakticky nevyskytla. Neexistuji
dlkazy, které by naznacovaly, ze méné ucinné topické
kortikoidy jsou spojeny s nizsim rizikem nezadoucich
Ucinkd u téchto pacientl (Tabulka 3). Systémové korti-
koidy se snazime u déti podavat minimalné, predevsim
z dlivodu rizika poruchy rlistu a osteopenie; ve vyjimec-

nych pfipadech se pouzivaji pro dosazeni rychlé kontro-
ly zdnétu nebo pfi makularnim edému.

V jedné retrospektivni studii bylo hodnoceno pouzi-
vani topickych nesteroidnich antirevmatik (NSA) v [é¢bé
chronické uveitidy u 14 pacient(, 8 s JIA a 6 s idiopatickou
iridocyklitidou [82]. U viech pacientt doslo ke snizeni ak-
tivity uveitidy po pridani NSA ke stavajicimu |é¢ebnému
rezimu, coz umoznilo snizeni davky kortikoidd. Tyto uda-
je naznacuiji, Ze terapie NSA mUze mit doplrikovou ulohu
v |é¢bé chronické uveitidy u déti, nemély by se viak po-
davat v monoterapii.

Ke snizeni rizika komplikaci v pfipadech, kdy topicka
|é¢ba nevede k remisi o¢niho zanétu nebo pacient vyza-

Tabulka 6. Parametry navrhované pro hodnoceni aktivity uveitidy asociované s JIA

(vypracovano skupinou MIWGUC) [74,153]
Parametr

Pocet bunék v predni komore

Flare v predni komofre

Pocet kontrol s aktivni uveitidou

Zrakova ostrost (véku primérené vysetreni)

Strukturalni komplikace

Kvalita Zivota

Celkové postizeni spojené s uveitidou

Socialni zarazeni

Protizanétliva [é¢ba*
Chirurgické zakroky *
Biomarkery

*Vhodné dokumentovat, ackoli nepatii k hodnoceni aktivity.
SUN, Standardizovand nomenklatura uveitidy
EYEQL, The Effects of Youngsters’ Eyesight QOL
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Vysetieni Stérbinovou lampou (hodnoceni podle kritérif
SUN)

Vysetieni Stérbinovou lampou pro rutinni klinickou praxi
a prospektivni studie (hodnoceni podle kritérii SUN)
Laserova fotometrie pro ucely prospektivnich studii
Zaznamy osetfujiciho |ékare

Trvani aktivity po dobu minimalné ¢tyr kontrol/rok
Nejlepsi korigovana zrakova ostrost

Prahové hodnoty: < 20/50, < 20/200 a slepota
Podil amblyopie

Zadni synechie

O¢ni hypotonie (< 5 mm Hg)

Oc¢ni hypertenze (> 21 mm Hg)

Glaukom

Katarakta

Zonularni keratopatie v centralni rohovce
Makuldrni edém na optické koheren¢ni tomografii
Edém papily zrakového nervu

Epiretindlni membréna

Denzni opacity sklivce

Childhood Health Assessment Questionnaire

Child Health Questionnaire

Pediatric Quality of Life Inventory

Nastroj pro hodnoceni kvality Zivota specificky pro uveitidy
EYEQL (dosud neni k dispozici pro neanglicky mluvici zemé)

Hodnoceni rodi¢em, vizudlni analogova skala (VAS 0-100)
Hodnoceni pacientem, VAS 0-100

Hodnoceni oftalmologem, VAS 0-100

Hodnoceni revmatologem, VAS 0-100

Absence ve skole/materské skole

Pocet dnU hospitalizace v souvislosti s uveitidou

Pocet dnti s omezenim kazdodennich ¢innosti z ddvodu
uveitidy

Snizeni davky kortikoidu - topické/systémové

Ano/ne

Ve fazi vyzkumu (v soucasné dobé nejsou k dispozici)

189



duje vysoké davky topickych kortikoid(, se doporucuje
zahajeni systémové imunosupresivni [é¢by. Jak bylo zmi-
néno drive, u pacientll s viceCetnym rizikem ztraty zra-
ku je vhodné zahdjit systémovu lécbu velmi ¢asné [129].
V pfipadé pfitomnosti nepfiznivych prognostickych fak-
tor(l u aktivni uveitidy je mozné zahdjit systémovou Ié¢-
bu okamzité, jiz pfi prvnim oftalmologickém vysetreni.
Nékteré studie doporucuji zahajeni agresivni imunosup-
resivni [é¢by u vysoce rizikovych pacientl jesté predtim,
nez se objevi zndmky rozvoje komplikaci [27,39]. Mezi
neptiznivé prognostické faktory patii: uveitida predcha-
zejici manifestaci artritidy [19,22,74], pfitomnost zadnich
synechii [55,68,74,75], muzské pohlavi [19,22,55], zonu-
larni keratopatie, glaukom a katarakta [55], poruchy vizu
inicialné, hypotonie, makularni edém a denzni opacity
sklivce [55], trvajici aktivita v pribéhu sledovani (Tabulka
3). Vék v dobé nastupu uveitidy se nezda byt vyznamnym
rizikovym faktorem [22,56].

Definice selhani lécby

Selhani [é¢by by mélo vést ke zméné davky Iéku, zpu-
sobu podavani nebo charakteru [éku, pficemz je potieba
zohlednit skutecnost, ze doba do dosazeni optimalniho
Uc¢inku se v pripadé jednotlivych 1€kt muze lisit a také
mame k dispozici pouze omezeny pocet |é¢ebnych mo-
dalit. V retrospektivni studii, kde bylo hodnoceno 23 pa-
cientl s uveitidou pti JIA neodpovidajici na 1é¢bu topic-
kymi kortikoidy, doslo u vsech pacient(l ke zlepseni po
zahajeni systémové imunosupresivni |é¢by [86]. Pacienti,
u kterych byla zahdjena lé¢ba béhem 4-30 mésich po
manifestaci uveitidy, dosahli lepsiho vysledku ve srov-
nani s pacienty, ktefi dostali imunosupresivni 1é¢bu po 3
a vice letech (p < 0,005 pravé a levé oko dohromady, p
= 0,0075 pro lepsi oko, p = 0,0375 pro horsi oko). Tato
data jsou podporovana zavéry studie SITE, kterd uvadi, ze
u pacientl s uveitidou a JIA, ktefi byli Ié¢eni imunosup-
resivnimi léky v tercidarnim centru, se snizilo riziko ztraty
zraku o zhruba 60 % [78].

Expertni skupina doporucuje zahdjeni systémové
imunosupresivni |é¢by, pokud neni dosazeno inakti-
vity uveitidy po 3 mésicich |é¢by topickymi kortikoidy
nebo dojde k reaktivaci zdnétu po snizeni jejich davky.
Vyhody ¢asného zahajeni imunosupresivni |é¢by jsou
dnes dobie znamé a u pacientd, ktefi dosahli remise
uveitidy, byla obecné zahdjena systémova lécba dfive
v pribéhu onemocnéni ve srovnani s pacienty s re-
lapsem uveitidy [55,59,68,78-87]. Na zakladé znalosti
o Ucinnosti a bezpec¢nosti MTX z fady studii doporucu-
je odborna skupina u pacientd s uveitidou asociova-
nou s JIA tento Iék jako imunosupresivum prvni volby
[68,84,88-90]. Upfednostiiuje se subkutanni aplikace
a davka 10-15 mg/m? 1x tydné [138]. Vyssi davky MTX
(15-20 mg/m?/tyden) vedou k dosazeni remise v kratsi
dobé ve srovnani s davkami MTX < 15 mg/m?/tyden pfi
srovnatelném vyskytu nezddoucich ucinkd [139].

U pacientl s uveitidou, ¢asto v pripadé selhani MTX,
byl zvazovan efekt dalsich imunosupresiv, jako je aza-
thioprin, sulfasalazin, mykofenolat mofetil, cyklosporin
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a leflunomid [91,95]. Jednalo se vsak vétsinou o studie
s malym poc¢tem pacientu a v pfipadé cyklosporinu byla
klinickd uc¢innost nedostate¢nd a autofi origindlniho
¢ldanku poznamenavaji, Ze ma jen omezenou efektivitu
v této indikaci [94]. Vysledky s dal3imi imunosupresivy
byly povzbudivéjsi, ale na jesté mensim poctu pacien-
th [91-93,95]. Mohly by byt alternativou MTX pfi jeho
intoleranci nebo nedostate¢ném efektu, zejména vsak
v kombinaci s biologickou Ié¢bou. U déti existuje mnoho
dlkazll o lepsi Gicinnosti MTX v ovlivnéni artritidy u JIA ve
srovnani s jinymi konven&nimi syntetickymi imunosupre-
sivy. Na rozdil od toho u dospélych pacientd je podavani
riznych imunosupresivnich 1€kl bézné bez preference
MTX [91-95]. Odbornici se shoduji, ze u déti i dospélych
s uveitidou, kterd nedostatecné reaguje na podavani
MTX (nebo jiného z klasickych imunosupresiv), je vhod-
né zahdjit biologickou lé¢bu. Roste pocet studii, které
podporuji zahdjeni biologické 1écby v piipadé refrakterni
uveitidy [93-108], zatim nejvétsi evidenci ma adalimum-
ab. Dalsi z biologickych €k, jejichZ pouziti v Ié¢bé uveiti-
dy je popisovano v literature, jsou infliximab, golimumab,
abatacept, tocilizumab a rituximab [96-108,123-125].

Pouzivani blokatord tumor nekrotizujiciho faktoru
(TNF) v 1é¢bé uveitidy je zalozené na jejich prokdzané
ucinnosti u fady systémovych zanétlivych chorob véetné
JIA, revmatoidni artritidy a Crohnovy choroby [109]. Vy-
jimkou je etanercept, rekombinantni dimericky fuzni pro-
tein, ktery antagonizuje TNF-a a ma prokazanou ucinnost
u polyartikularni JIA [118]. V pfipadé Iécby uveitidy byl
vsak etanercept spojen s vysokym rizikem relapsG uveiti-
dy [87,100,109,117-121], proto neni doporuceno etaner-
cept pouzivat v 1é¢bé uveitidy asociované s JIA [140].

Existuje velmi malo studii, které by srovnavaly jednot-
livé biologické preparaty navzajem. Jedna studie zjistila,
Ze u déti s refrakterni chronickou uveitidou asociovanou
s JIA je infliximab vyznamné lepsi nez etanercept [100].
V jiné malé studii byl adalimumab Ucinnéjsi nez inflixi-
mab, jestlize byl pouzit jako TNF-a blokujici lé¢ba prvni
volby [106]. Adalimumab versus infliximab byl ucin-
néjsi v dosazeni remise a mél lepsi bezpecnostni profil
u pacientd s uveitidou a JIA i v dlouhodobém sledova-
ni [102,107]. Na zakladé randomizované kontrolované
studie SYCAMORE srovnavajici adalimumab s placebem
u pacientu s JIA uveitidou po selhani MTX byl adalimu-
mab jako prvni biologikum schvélen pro Ié¢bu chronické
predni uveitidy u déti [136]. Data z této studie podpofila
pozdéji dalsi randomizovana studie ADJUVITE prokazu-
jici efekt adalimumabu na JIA uveitidu po selhani topic-
kych kortikoidl a MTX [141]. Expertni skupina proto do-
porucuje zahdjeni anti-TNF terapie (v pofadi adalimumab
> infliximab > golimumab) u pacientd s uveitidou refrak-
terni na 1écbu konvenénimi chorobu modifikujicimi 1éky
(csDMARD), zejména MTX [86,100-127].

Zavéry studii na malych poctech pacientl ukazuji, ze
pokud je lé¢ba jednim z TNF-a blokator( nedostatec-
né ucinng, je vhodné provést zménu na jiny pripravek
téze skupiny [87,113,116,122]. U¢innost a bezpe¢nost
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adalimumabu byla hodnocena u 26 déti s JIA rezi-
stentni na soucasnou terapii (syntetickd konven¢ni
DMARD v 17 pfipadech a anti-TNF léky v 9 pfipadech).
Zména na adalimumab méla pfiznivy vliv na kontrolu
onemocnéni u 17 (65,4 %) pacientl [113]. V jiné studii
bylo 17 pacientd s tézkou refrakterni uveitidou (rezi-
stentni na etanercept, infliximab, adalimumab, rituxi-
mab nebo abatacept) prevedeno na golimumab a u 14

bylo dosazeno zlepseni, 12 z téchto pacientd mélo pfi
poslednim vysetieni inaktivitu (prdmérna doba trvani
22 meésicd, interval 6-29 mésica) [116]. Dhingra a kol.
publikovali predbézné dlikazy o tom, Ze u 7 pacientl
s refrakterni uveitidou zména na jiné biologikum (ob-
dobi 5-24 mésict) vedla k lepsi kontrole nitroo¢niho
zédnétu [122]. Pfi revizi literatury sice nebyly zjistény
zadné pfimé dlikazy o vlivu nizkych hladin 1ék{ nebo

Tabulka 7. Schéma lécebného algoritmu doporuéeného pro 1é¢bu uveitidy asociované s JIA v CR a SR. Adaptovano podle Heiligen-
haus Seminars in Arthritis and Rheumatism (2019 [152]), Clarke Pediatric Rheumatol (2016 [7]) a Bou Rheumatol Int (2015 [5])

Aktivni uveitida (pocet bunék v PK > 0,5+)

Neptiznivé prognostické faktory (porucha vizu, hypotonie, glaukom, katarakta, makuldrni edém, denzni opacity sklivce)

ANO

Topické kortikoidy (kazdé 1-2 hod po dobu 1-3 dny, poté sni-

zovani davky) + cykloplegika + systémové kortikoidy

1. Prednison 1-2 mg/kg/d s postupnou redukci az do vysazeni

béhem 2-3 mésicl nebo
2. Metylprednisolon 10-30 mg/kg 3x, max. 1g/déavka a na-

sledné Prednison 1-2mg/kg/d s postupnou redukci az do

vysazeni

Topické kortikoidy (kazdé 1-2 hod po dobu 1-3 dny
a poté snizovani davky az na < 2 kapky denné) + cyklople-
gika

3 mésice (v individualnich pripadech i diive)

Nedoslo k dosazeni inaktivity, relaps aktivity pfi davce < 2 kap-

ky denné nebo vyskyt novych komplikaci

Zahajit MTX (15-20 mg/m? s.c.) event. + systémové kortikoidy

pokud jsou nepftiznivé prognostické faktory (masivni zanét
v PK, hypotonie, makuldrni edém)

ZlepSeni uveitidy (stuperi 0-0,5+ dle SUN, max. 1-5 bunék
v poli)

Pokracovat v Iécbé topickymi kortikoidy s postupnou
redukci davky

3 mésice (v individualnich pripadech i dfive)

Nedoslo k dosazeni inaktivity, relaps aktivity, nebo vyskyt
novych komplikaci

Pridat adalimumab (< 30 kg 20 mg s.c., = 30kg 40 mg s.c.

42 tydny)

Inaktivita uveitidy (stuper 0-0,5+ dle SUN)

Pokracovat ve stavajici lécbé (MTX) minim. 24 més.

3 mésice

Nedoslo k dosazeni inaktivity, relaps aktivity, nebo vyskyt
novych komplikaci

Oveéfit spolupraci pacienta, méfit hladiny Iéku, protilatky

proti adalimumabu

Maximalizovat davku léki (adalimumab 40 mg bez ohledu
na vahu), optimalizovat Iécebny interval a zplisob podava-

ni (adalimumab 1x tydné)

Zvazit peroralni kortikoidy + lokalni aplikace intraokularné

Inaktivita uveitidy (stuperi 0-0,5+ dle SUN)

Pokracovat ve stavajici lécbé (MTX + adalimumab)
24 més.

3 mésice

Nedoslo k dosazeni inaktivity, relaps aktivity, nebo vyskyt
novych komplikaci

Zménit adalimumab na jiny anti-TNF lék - infliximab, goli-
mumab, pfripadné na biologicky I€k s jinym mechanismem

ucinku - tocilizumab, abatacept nebo rituximab

Inaktivita uveitidy (stuper 0-0,5+ dle SUN)

Pokracovat ve stavajici lécbé 24 més.

Cilem na vsech urovnich je minimalizovat ddvku topickych kortikoid(i na < 2 kapky denné za dosaZeni poctu bunék v predni komore < 0,5+

(max. 1-5 bunék v poli)
Legenda

hod - hodiny, PK — pfedni komora, més - mésic, MTX - methotrexdt, SUN - Standardizovand nomenklatura uveitidy, ty - tyden
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tvorby protilatek proti 1ékim (anti-drug antibodies,
ADA) na klinickou ucinnost biologické 1é¢by u pacien-
tl s uveitidou, nicméné odborna skupina zohlednila
nalezy z jinych klinickych studii a dospéla k zavéru, ze
v pfipadé ztraty ucinnosti v prabéhu Iécby je potieba
provést vySetieni ADA a hladiny |éku [142-143]. Pokud
pacient nemd pfitomné protilatky, ale ma nizkou hla-
dinu [éku, je vhodné zvazit zvySeni davky nebo zkréace-
ni intervalu podavani [144]. Konkomitantni podéavani
imunosupresivnich 1ékl, predevsim MTX naopak po-
tla¢uje tvorbu ADA [145].

Na zadkladé udajl z mensich studii (viz doporuceni
18, tabulka 3) u pacientl s uveitidou a JIA, ktefi jsou
refrakterni ke konven¢nim syntetickym léklim a alespon
jednomu léku ze skupiny blokator TNF-a, Ize zvazit po-
davani jiného biologika jako abatacept, rituximab nebo
tocilizumab [123-125]. U¢innost intravendzniho tocili-
zumabu v |é¢bé JIA uveitidy po selhani nebiologickych
DMARDSs a minimalné jednoho anti-TNF biologika pro-
kazaly dvé mensi retrospektivni studie [146-147]. Exis-
tuje stale vice dlikazud o pozitivnim efektu tocilizumabu
v ovlivnéni makularniho edému pfi uveitidé [125,148].
Aktudlné probihd studie ovérujici ucinnost a bezpec-
nost subkutdnniho tocilizumabu u déti s uveitidou pfi
JIA refrakterni k anti-TNF terapii [149].

Optimalni doba pro provadéni chirurgickych zakro-
kd u déti s komplikacemi na podkladé refrakterni uvei-
tidy nebyla v ramci téchto doporuceni diskutovana
vzhledem k nedostatku evidence. Aktudlni idaje viak
ukazuji, Ze je jesté stale vyznamny pocet déti s uveiti-
dou, které vyzaduji chirurgicky zdkrok z dvodu vznik-
lych komplikaci [150].

Na zékladé evropskych doporuceni SHARE se pra-
covni skupina zahrnujici autory tohoto ¢lanku shodla
na lé¢ebném algoritmu pro |é¢bu uveitidy asociované
s JIA v Ceské a Slovenské republice, schéma je uvede-
no v tabulce 7.

Doporuceni ohledné budoucich plani pro uveitidu
asociovanou s JIA

Odborné spolecnosti citi potfebu provadéni dalsich
klinickych a longitudinalnich studii s cilem porovnat
pfinos a néklady spojené s [écbou chronické uveitidy
asociované s JIA [74]. K dosazeni tohoto cile navrhu-
je skupina MIWGUC soubor parametra pro hodnoceni
aktivity uveitidy za ucelem standardizace dat a srov-
navani vysledkl (Tabulka 6). Jednotlivé body by mély
byt odsouhlaseny jak vyzkumnymi pracovniky, tak pa-
cienty. Pfestoze se na navrzeném souboru parametrd
¢lenové pracovni skupiny jednomysiné shoduji, nedaji
se zatim obecné pouzit v praxi, dokud neprojdou vali-
daci. Poté by mohly poskytnout jednotné hodnoceni
v pfipadé intervencnich studii. ZhorSeni zraku ma vy-
znamny dopad na kvalitu zivota (QOL) pacientl s uvei-
tidou asociovanou s JIA, vyznamné ovliviuje socialni,
emocni a ekonomické aspekty Zivota, stejné tak jako
schopnost jednotlivce provadét kazdodenni ¢innosti
[126-128]. V soucasné dobé probihd validace uzitec-
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ného néstroje pro méfeni vlivu uveitidy na QOL, jedna
se o ,The Effects of Youngsters’ Eyesight QOL". Mezi
odborniky panuje shoda o potiebé dalSich kontrolova-
nych klinickych studii u déti s uveitidou pfi JIA tak, aby
se zvysila evidence v oblasti diagnostiky, screeningu,
aktivity onemocnéni a |é¢by a aby mohla byt zajisténa
optimalni péce o tyto pacienty.

DISKUSE

Po systematickém studiu literatury, za pouziti Nominal-
ni skupinové techniky, pod zastitou SHARE a EULAR, bylo
pfijato celkem 22 doporuceni pro diagnostiku a scree-
ning, monitorovani aktivity, Ié¢bu a budouci plany u déti
s uveitidou asociovanou s JIA. Tato doporuceni byla pfi-
jata na zdkladé minimalné 80% shody odbornik(. Dopo-
ruceni vytvorena experty na zakladé dostupnych dlikaz(
by méla pomoci zlepsit poskytovani optimalni péce paci-
entim predevsim tam, kde dikazy jsou zalozené jen na
omezeném poctu subjektl a rychle se méni.

Je treba poznamenat, Ze Uroven dikazl u téchto do-
poruceni byla obecné pomérné nizka, 13 z 22 doporu-
¢eni ma uroven 3 nebo 4, 7 Uroven 2 a pouze dvé Uro-
ven 1. Mnoho novych |ékd, zejména z oblasti biologik,
bylo zavedeno az v posledni dobé a dalsi vyzkum v této
oblasti bude nasledovat. V dobé, kdy probéhlo vyhleda-
vani dat pro doporuceni SHARE nebyly k dispozici téméf
zadné kontrolované klinické studie u déti s uveitidou pfi
JIA. AZ po vydani doporuceni SHARE byly publikovany
vysledky randomizované kontrolované studie (RCT)
SYCAMORE [97] srovnavajici adalimumab s placebem
u déti s uveitidou pfi JIA, ktefi uzivali stabilni davky MTX.
Studie vedla k schvéleni indikace adalimumabu pro |é¢-
bu chronické predni uveitidy u déti od 2 let Evropskou
lékovou agenturou (EMA, European Medicines Agency)
v roce 2017. Vysledky studie nejsou v rozporu s doporu-
¢enim skupiny odbornikd, naopak posiluji doporuceni
15 v tabulce 3:,V pripadé nedostatecného efektu nebo
intolerance methotrexatu se doporucuje pfidat nebo
zménit l1é¢bu za biologickou.” Jedinym rozdilem je, Ze
toto doporuceni je nyni podporeno dikazy Urovné 1,
spise nez dikazy na Urovni 3.V posledni dobé byla pu-
blikovana dalsi mensi RCT s adalimumabem prokazujici
jeho ucinnost v 1é¢bé uveitidy asociované s JIA, v této
studii byl jako primarni cil hodnoceni pouzit flare [141].
| dalsi biologické Iéky jsou nadale studovany s ohledem
na ucinnost v 1é¢bé uveitidy pfi JIA, napfiklad JAK inhi-
bitory [151]. Zavéry téchto praci nejsou zahrnuty v ori-
ginalnich doporucenich ¢lanku SHARE publikovanych
v roce 2017, proto je nutno stdvajici doporuceni pro
uveitidu asociovanou s JIA pravidelné aktualizovat tak,
aby poskytovala stale nejvy3si Uroven evidence. Adali-
mumab nema v CR na rozdil od SR schvélenou Uhradu
zdravotni pojistovny pro podavani u pacientl s JIA uvei-
tidou a jeho podavani je tedy zatim mozné pouze v re-
zimu zvlastni dhrady. Aplikace doporuceni v praxi vy-
zaduje Uzkou spolupraci [ékafa s platci zdravotni péce.
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