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SOUHRN

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

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

Mezindrodni doporuceni byla vyvinuta podle standardni metodiky Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) skupinou deviti zkusenych détskych revmatologt
a tii odborniki z oblasti oftalmologie. Vychézela ze systematického prehledu literatury ziskaného z definovanych literarnich zdrojq, které byly hodnoceny formou
online priizkumu a nasledné diskutovany za vyuziti nomindlni 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. Preklad originalniho textu byl aktualizovan a modifikovan tdaji specifickymi pro ¢esky a slovensky systém zdravotni péce a dopInén o navrh
protokolu oftalmologické dispenzarizace pacientt s JIA a algoritmus Iécby.
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Zaveér: Cilem iniciativy SHARE je zlepsit a sjednotit péci o détské pacienty s revmatickymi chorobami v celé Evropé. Proto byla formulovéna doporuceni
pro diagnostiku a lé¢bu uveitidy asociované s JIA zaloZena na dlikazech a shodé prednich evropskych odbornikd na tuto problematiku.
Klic¢ova 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

uvoD

V roce 2012 byla v rdmci 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, ktera by usnadnila klinickou praxi
pediatrdm a (détskym) revmatologtdim. 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 néstro-
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 nejc¢astéjsim a po-
tencidlné nejzavaznéjSim extraartikuldarnim projevem.
Mezinarodné pfijata doporuceni pro diagnostiku a [é¢bu
uveitidy asociované s JIA nejsou k dispozici, i kdyz exis-
tuji nékterd narodni doporuceni, napf. némeckd a Spa-
nélska [4,5]. Péce o tyto pacienty je tedy ¢asto zalozena
na osobni zkusenosti Iékare a jak popsal rozsahly vyzkum
odbornikl v této oblasti, pfi diagnostice i 1écbé uveitidy
existuji v klinické praxi zna¢né rozdily [6].S rychlym vyvo-
jem novych lé¢ebnych moznosti JIA vzrista 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 kterd by pomohla lékafim pecujicim o pa-
cienty s uveitidou pfi JIA. Takto vytvorena doporuceni je
potieba nadale pravidelné aktualizovat. Zatimco pouziti
vétsiny pripravk( v 1é¢bé artritidy je podlozeno dlkazy
v podobé provedenych klinickych studii, pro pacienty
s uveitidou odpovidajici data chybéji, nebo neni troven

dlikazl pro 1é¢bu uveitidy dostatecné silnd pro jejich za-
vedeni do klinické praxe.

Uveitida v ramci JIA byva nejcastéji chronicka predni,
zpravidla asymptomatickd, ale nékdy se mizeme setkat
i s akutni pfedni uveitidou, predevsim 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 pacientl s JIA a minimalizovat riziko poskozeni zraku
e vytvorit strategii managementu lécby, kterd uGc¢inné

potlaci 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 odbornikl (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 zpUsoby stanoveni nejlepsi praxe na zékladé
dosazeni shody mezi experty podlozené publikovanymi
dlkazy [2,3]. Pro cesko-slovenskou adaptaci prekladu
(HM) byla vytvorena pracovni skupina 30 odbornik{i za-
stupujicich ¢eskou a slovenskou pracovni skupinu détské
revmatologie pfi 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 (véetné znamych sy-
nonym) v elektronickych databazich PubMed/MEDLINE,
Embase a Cochrane. Tfi odbornici (TC, AP, VB) pak na
zdkladé preddefinovanych kritérii vybrali ¢lanky tykajici
se vysetieni a/nebo [é¢by uveitidy asociované s JIA, kte-
ré predali k hodnoceni validity. Zakladnimi kritérii bylo
vylouceni prehledovych ¢lankd a kazuistik s méné nez 3
détskymi pacienty.

Posouzeni validity publikaci

Vybrané clanky byly ndhodné rozdéleny mezi dvojice
odbornik, ktefi nezavisle na sobé posuzovali kazdou jed-
notlivou publikaci a hodnoatili 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 d(ikazu a sila doporuéeni byly stanoveny na zakla-
dé adaptovanych klasifika¢nich tabulek pro diagnostické,
terapeutické a epidemiologické studie [9-11].

Tvorba doporuceni

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

VYSLEDKY

Reserse literatury

Systematicka rederse literatury pfinesla celkem 1323
publikaci, po vyfazeni duplicit zbylo 1259 unikatnich
¢lankd. Po dalSim prehodnoceni na zakladé vstupnich
a vylucovacich kritérii zdstalo 176 ¢lankq, 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 jednotlivda doporuceni od-
borné komise podporfena publikovanymi daty [13-128].
Tabulky 1-4 shrnuji tato doporuceni, troven dikazg, 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
mladsich 16 let za rok a prevalenci pfiblizné 70,2
(16-140)/100 000 [129-130]. Rozdily v prevalenci
jsou pfisuzovany odlisné koncepci zahrnutych studii.
Obecné se predpoklada, ze celosvétové se incidence
lisi jen minimalné [130]. Incidence uveitidy asociované
s JIA se odhaduje na pfiblizné 1/100 000 a existuji urci-
té dlikazy, ze je nizsi v orientéalnich populacich pacientt
sJIA[7,131].

Strukturdlni komplikace uveitidy asociované s JIA, které
mohou vést az k nevratné poruse zraku, zahrnuiji kataraktu,
glaukom, zonularni 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, nej¢astéji
se vsak jedna o chronické relabujici onemocnéni trvajici
nékolik let. Ve vétsiné pfipadll zacind jako predni uveitida,

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

Doporuceni L S Shoda (%) Reference
1. U viech pacientll s podezfenim na JIA by mélo co nejdfive probéhnout vylou¢eni  2A B 100 [13-32]
uveitidy podle aktualniho a auditovaného protokolu. Takovy screeningovy protokol

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

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

specializovanym oftalmologem.

3. Po ukon¢eni 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 ukon¢eni systémové imunosupresivni Ié¢by
je vhodné peclivé vysetrovat oftalmologem minimalné kazdé 3 mésice po dobu

nejméné 1 roku.

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

e S, siladlkazu: A, na zdkladeé diikazu trovné 1; B, zaloZené na trovni 2 nebo extrapolované z tirovné 1; C, zaloZené na trovni 3 nebo extrapo-
lované z trovné 1 nebo 2; D, zaloZené na trovni 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 Upravé |é¢by v zavislosti na aktivité onemocnéni je zasadni.

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

dou pouzita pii rozhodovani o Upravach systémové [écby.

6.V soucasné dobé neni k dispozici Zddny 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 [é¢by by mélo byt dosazeni

absence bunék v predni komore. Vyskyt komplikaci — makularni edém, edém

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

k zahdjeni systémové 1é¢by i bez pfitomnosti bunék v prfedni komore.

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

malné 2 letech inaktivniho onemocnéni bez podavani topickych kortikoidG.

® Shoda uvddi procento odbornikd, kteri se shodli na doporuceni béhem zdvérecného kola hlasovdni.
® [, uroven dlkaz(: 1A, metaanalyza kohortovych studii; 1B, metaanalyza studii pfipadi a kontrol; 2A, kohortové studie; 2B studie pripadu

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

® S, sila dikazu: A na zdkladeé dikazt drovné 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 trovné 3 nebo 4.

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

Pokud jsou u pacienta pfitomny o¢ni komplikace jiz pfi
prvnim vysetreni, v dobé diagndzy uveitidy, je na misté
¢asna a agresivni Ié¢ba. Vzhledem k variabilnimu pribéhu
onemocnéni se vsak mohou vyznamné komplikace rozvi-
nout i po letech od zahajeni l1écby. Mezi odborniky stéle
panuje zna¢nd nejednotnost v otdzce nacasovani a indika-
ce navysovani lé¢by z dlvodu trvajici aktivity [132-133].

DOPORUCENI PRO DIAGNOZU
A SCREENING

Screening uveitidy asociované s JIA
Kazdého pacienta s JIA je vhodné oftalmologicky vyse-
trit podle aktualniho protokolu dispenzarizace pacientl

s JIA. Takovy protokol by mél byt k dispozici ve vsech cen-
trech pecujicich o pacienty s JIA [42], pficemZ neni ne-
zbytné nutné, aby screeningové vysetreni probihalo ve
stejném zafizeni jako revmatologicka péce. Je obzvlasté
dllezité, aby vsichni pacienti, u nichz je vyjadieno po-
dezreni na JIA, byli co nejdrive oftalmologicky vysetieni,
pficemz neni nutné ¢ekat na potvrzeni diagnézy artritidy
v revmatologickém centru. Odpovédnosti kazdého dét-
ského revmatologa je zajistit, aby pacient s JIA byl ode-
slan ke screeningovému vysetfeni. Proto je potieba vy-
budovat sit oftalmologickych pracovist, kterd se budou
cilené vénovat screeningovému vysetieni déti s podezie-
nim na JIA a nasledné dispenzarizaci pacientt s potvrze-
nou diagnézou (Tabulka 1). Dosud publikovana 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 protokol(, experti se shoduji, ze zadny
z nich neni jednoznacné lepsi nez ostatni [5,23,26,61,74].

Zatim nebyly identifikovany Zddné nové specifické gene-
tické markery, kromé jiz dfive publikovanych HLA podtypl
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 program0. Navzdory pokroklm v subtypizaci ANA
protilatek v pfipadé jinych revmatickych chorob nedoslo
k pokroku v porozuméni 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-
turam (jako jsou histony a chromatin [21,41,52-54,64,771)
a také o¢nim antigendim [13,33,51,75]. Dvé studie popsaly,

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2020



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 1é¢cby. 2B B 100 [69,71,
78-80]

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

jsou prvni linii |é¢by predni uveitidy.

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

ucinek v monoterapii, ale mohou byt pouZita jako doplnkova léc¢ba.

12. Pokud jsou ptitomny neptiznivé prognostické faktory jiz pii prvnim 2A 100 [4,19,22,29,

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

Dalsim dlivodem zahdjeni systémové imunosupresivni [é¢by je vyskyt nepfi- 83,84]

znivych prognostickych faktord nebo trvajici aktivita uveitidy kdykoli pozdéji

v priilbéhu onemocnéni.

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

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

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

14. Methotrexat je |lékem prvni volby v ramci systémové 1écby. 4 D 100 [68,84,
88-95]

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

ruc¢eno zahdjit biologickou lécbu.

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

xatem, je doporuceno pouziti anti-TNF Ié¢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 pfipadé nedostatec¢ného efektu stavajici Iécby se doporucuje vyset- 4 D 100

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

protilatky, ale ma nizké hladiny Iéku, je doporuceno zvyseni davky nebo

zkraceni intervalu podavani.

20. Lékem volby u pacientl s nedostate¢nym efektem anti-TNF Iékd jsou tocili- 3 C 100 [123-125]

zumab, rituximab a abatacept.

* Shoda uvddi procento odbornikd, kteii se shodli na doporuceni béhem zdvérecného kola hlasovdni.

* |, uroven dukazu: 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 diikazi: A, na zdkladeé diikaz( trovné 1; B, zaloZené na trovni 2 nebo extrapolované z trovné 1; C, zaloZené na trovni 3 nebo extrapo-
lované z tiirovné 1 nebo 2; D, zaloZené na tirovni 4 nebo extrapolované z tirovné 3 nebo 4.

Tabulka 4. Doporuceni pro budouci vyvoj

Doporuceni L S Shoda (%) Reference
21. Je potieba vytvorit validované néstroje 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.

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

Monitorovani v prilbéhu choroby

Riziko rozvoje a/nebo relapsu uveitidy trva i v pribéhu
nemoci u pacientd, ktefi zpocatku dobre reaguji na 1é¢bu.
Pravidelnd oftalmologickd dispenzarizace pacient s JIA
je nezbytnou soucasti péce. Odbornici se shoduiji, ze fre-
kvence oftalmologického sledovani by méla byt zavisla na
zavaznosti o¢nich projev(i a méla by vychazet ze vzajemné
uzké spoluprace revmatologa se zkusenym oftalmologem.

Dispenzarizace po ukonceni lé¢by pro uveitidu
Methotrexat (MTX) je imunosupresivni [ék volby u pa-
cientl s uveitidou pfi JIA (viz doporuceni ¢. 14, tabulka
3). Po dosazeni dlouhodobé remise uveitidy je obvykle
snaha [é¢bu MTX ukoncit. Neni zatim jasné, jak dlouhd by
méla byt optimalni doba trvani remise predtim, nez za-
¢neme s vysazovanim topické i systémové lécby. Pacienti
po ukonceni l[é¢by MTX maji zvysené riziko manifestace
nebo relapsu uveitidy, hlavné béhem prvniho roku po
vysazeni, a to i za predpokladu, ze ukonceni |é¢by pred-
chazela dlouha doba inaktivity o¢niho zanétu. V nedav-
no publikované studii doslo u vétsiny pacientl béhem
24 mésicl po ukonceni lécby k relapsu aktivity uveitidy

[67-70]. Proto by méli byt vsichni pacienti po ukonceni
lécby MTX (pro artritidu nebo uveitidu) vysetfovani of-
talmologem kazdé tfi mésice po dobu minimalné 1 roku.
Zatim neni také jasné, ktery z 1ékl je lepsi vysazovat dfive
(MTX nebo biologika), pokud je pacient Ié¢en kombina-
ci. Relapsy uveitidy po vysazeni MTX byvaji méné casté
u stardich pacientll a také u téch, ktefi byli |éceni delSi
dobu [67]. Odbornici se shoduji, Ze ke snizovani davky
MTX a jiné systémové Iécby by mélo dojit nejdfive po 2
letech inaktivity bez podavani topickych kortikoid( [134].

V pravidelném monitorovani pacienta je nezbytné po-
kracovat i po ukonceni lécby, predevsim u téch pacientd,
kde predchéazela dlouhodoba Iéc¢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 alespon 1 roku. Zatim nemame dostatek védéc-
ky podlozenych dikazl o Ucinnych screeningovych stra-
tegiich, které by zajistily pacientovi spolehlivé dlouhodo-
bou nebo celozivotni remisi.

Navrh protokolu oftalmologické dispenzarizace
pacient s JIA v Ceské a Slovenské republice
Navrhovany protokol oftalmologické dispenzariza-
ce odliduje 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 pacientd s JIA v CR a SR

Typ artritidy Klinicka situace Oftalmologické
Oligoartikuldrni, Polyar- = Riziko uveitidy LA U]
gls(gl!grtri\élzgronegatlvnl, Vysoké manifestace JIA bezodkladné
(manifestace JIA <6 let 6 més. od ifestace JIA Kasdé 2 mési
véku a/nebo ANA pozit) ~ < ©mes.od manifestace azdé 2 mésice
> 6 més. a < 4 roky od manifestace JIA kazdé 3 mésice
> 4 roky od manifestace JIA do 18. roku kazdych 6 mésicu
zivota
po 18. roce zivota kazdych 6-12 mésicl
Standardni manifestace JIA do 1 mésice
ggg’ gig?g: sjril?e :\Z/lqet < 4 roky od manifestace JIA kazdé 3 mésice
negat.) > 4 roky od manifestace do 18. roku kazdych 6 mésicli

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

Polyartikularni seropozitivni (ANA negat.)

Bez ohledu na typ JIA a riziko

JIA - juvenilni idiopatickd artritida

zivota

od manifestace do 18. roku

od manifestace do 18. roku

od manifestace do 18. roku

< 1 rok od ukonceni dlouhodobé systé-
mové [é¢by

diagnostikovana uveitida
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kazdych 6 mésict

kazdé 3 mésice

dle oftalmologa, ale mini-

malné kazdé 3 mésice



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 nesplriuje kritéria zvyseného rizika (nema ani 1 ze 2
rizikovych faktor() (Tabulka 5).

Kazdy pacient s nové zjisténou JIA by mél absolvovat of-
talmologické vysetieni bezodkladné, jsou-li pfitomny Kkli-
nické znamky uveitidy (zarudnuti, absence nebo asymetrie
fotoreakce, anamnéza fotofobie apod.) nebo do 1 mésice
od stanoveni diagndzy JIA, jestlize nejsou pfitomny klinic-
ké znamky uveitidy. Dité s nové zjisténou JIA s vysokym
rizikem uveitidy, u kterého z dlvodu jeho (opakované)
nespoluprace pfi oftalmologickém vysetfeni neni mozno
s jistotou vyloucit uveitidu, je indikovéno k oftalmologic-
kému vysetreni v celkové anestezii. U ditéte jakéhokoliv
véku s JIA s vysokym rizikem uveitidy anebo uveitidou
vanamnéze, u kterého byla ukoncena dlouhodobd imuno-
supresivni 1é¢ba, se frekvence oftalmologickych vysetreni
zvysuje na 3-mési¢ni 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 faktord.

Oftalmologickym vysetfenim v kontextu tohoto proto-
kolu se rozumi kompletni vy3etieni v¢etné biomikrosko-
pie predniho segmentu obou o¢i 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. Vy3etfeni 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 v¢asna diagnostika a uc¢innda l1écba,
které mohou predejit poSkozeni zraku. To je nasledkem
predevsim komplikaci zdnétu, jako jsou glaukom, maku-
[arni edém, hypotonie bulbu a amblyopie. Strukturdlni
poskozeni se mize objevit jesté pred stanovenim dia-
gndzy nebo vznika v dalsim pribéhu nasledkem nedo-
state¢né kontrolované zanétlivé aktivity anebo terapie
kortikoidy. Studie opakované potvrdily, Ze hlavni rizikové
faktory poskozeni zraku jsou ndsledujici: pozdni stano-
veni diagndzy s jiz vytvofenymi komplikacemi, potieba
chirurgickych zékroka, celkova 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 zikalu (flare)
v predni komote a pfitomnost makularniho edému. Vhod-
nost jednotlivych parametr se maze lisit podle stupné
poskozeni nebo stadia onemocnéni [5,13]. V jedné stu-
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dii bylo zvyseni poctu bunék v predni komofre spojeno
s horsi prognoézou, 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 soucasné dobé nejsou k dispozici
Zadné validované biomarkery, které by mohly byt pou-
Zity pro predikci zdvaznosti onemocnéni nebo strategii
[é¢by uveitidy a tato oblast vyzaduje dalsi vyzkum (Ta-
bulka 3) [24,32,34,35,40,44,49,75-80]. Dokud nebudou
validovany spolehlivé biomarkery, je management uvei-
tidy zavisly predevsim na opakovaném ocnim vysetieni.
V budoucnu by v$ak 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 spolecnosti, Spole¢nosti pro détskou a adolescent-
ni revmatologii a Némecké spolecnosti pro revmatologii)
zdUraznuji, ze makuldrni edém, o¢ni hypotonie a pseudo-
rubedza jsou casto spojeny s chronickym zanétem, tyto
nélezy by mély vést k zahajeni (nebo posileni) 1é¢by 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 dosadhnout (Tabulka 6). S ohledem na
zavéry pracovni skupiny pro standardizaci nomenklatury
uveitidy (SUN) vypracovala mezinarodni skupina MIWGUC
(Multinational interdisciplinary working group for uvei-
tis in childhood) soubor ukazatel( aktivity uveitidy, které
mohou poskytnout zéklad pro hodnoceni zdvaznosti one-
mocnéni a jeho prabéhu, 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 0 managementu lé¢by zUsta-
va dobrad komunikace mezi oftalmologem a détskym rev-
matologem. Neddvno publikované pokyny pro manage-
ment neinfekcni uveitidy u dospélych obsahuji nékteré
dulezité zasady pro lécbu panuveitidy ve viech vékovych
skupinach [137].

Doporuceni pro lécbu 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 zahajena agre-
sivni lé¢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
zvysuje riziko rozvoje komplikaci, predevsim katarakty
a glaukomu. Jedna studie prokazala, ze zvysené riziko
rozvoje katarakty spojené s podavanim vysokych davek



topickych kortikoid(i bylo nezavislé na aktivité uveitidy
nebo pfitomnosti zadnich synechii [81]. Riziko se zvy3o-
valo s poc¢tem kapek lokélnich kortikoidG. Z analyzy dat
vyplyva, ze dlouhodobé podavani nizkych davek topic-
kych kortikoidt (< 3 kapek denné) (0,5 az 15 let, median
4 roky) je spojeno s nizkym rizikem rozvoje katarakty
[81]. Pii podavani 2 a méné kapek denné se katarakta
béhem jednoho roku prakticky nevyskytla. Neexistuji
dlkazy, které by naznacovaly, Ze méné Gcinné topické
kortikoidy jsou spojeny s nizsim rizikem nezidoucich
Ucinkd u téchto pacientl (Tabulka 3). Systémové korti-
koidy se snazime u déti podavat minimalné, predevsim
z dlvodu 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 vSech pacientt doslo ke snizeni ak-
tivity uveitidy po pridani NSA ke stavajicimu lé¢ebnému
rezimu, coz umoznilo snizeni davky kortikoidd. Tyto uda-
je naznacuji, ze terapie NSA mGze mit doplrikovou ulohu
v |é¢bé chronické uveitidy u déti, nemély by se vsak 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 komore

Pocet kontrol s aktivni uveitidou

Zrakova ostrost (véku primérené vysetrenti)

Strukturdlni komplikace

Kvalita Zivota

Celkové postizeni spojené s uveitidou

Socialni zarazeni

Protizanétliva [é¢ba*
Chirurgické zakroky *
Biomarkery
*Vhodné dokumentovat, ackoli nepatfi k hodnoceni aktivity.

SUN, Standardizovand nomenklatura uveitidy
EYEQL, The Effects of Youngsters’ Eyesight QOL

Vysetteni Stérbinovou lampou (hodnoceni podle kritérii
SUN)

Vysetieni stérbinovou lampou pro rutinni klinickou praxi
a prospektivni studie (hodnoceni podle kritérii SUN)
Laserova fotometrie pro ucely prospektivnich studii
Zaznamy oSettujiciho Iékare

Trvani aktivity po dobu minimélné ¢tyr kontrol/rok
Nejlepsi korigovand zrakova ostrost

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

Zadni synechie

O¢ni hypotonie (< 5 mm Hg)

O¢ni hypertenze (> 21 mm Hg)

Glaukom

Katarakta

Zonularni keratopatie v centralni rohovce
Makularni edém na optické koherenéni tomografii
Edém papily zrakového nervu

Epiretinalni 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 dnl hospitalizace v souvislosti s uveitidou

Pocet dnli s omezenim kazdodennich ¢innosti z dGvodu
uveitidy

Snizeni davky kortikoidu - topické/systémové

Ano/ne

Ve fazi vyzkumu (v soucasné dobé nejsou k dispozici)
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duje vysoké davky topickych kortikoid(, se doporucuje
zahajeni systémové imunosupresivni [é¢by. Jak bylo zmi-
néno dfive, u pacientll s viceCetnym rizikem ztraty zra-
ku je vhodné zahdjit systémovu lécbu velmi ¢asné [129].
V ptipadé pritomnosti neptiznivych prognostickych fak-
tord u aktivni uveitidy je mozné zahdjit systémovou léc-
bu okamzité, jiz pfi prvnim oftalmologickém vysetieni.
Nékteré studie doporucuji zahajeni agresivni imunosup-
resivni [é¢by u vysoce rizikovych pacient(l jesté predtim,
nez se objevi zndmky rozvoje komplikaci [27,39]. Mezi
nepfiznivé prognostické faktory patfi: 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 prabéhu sledovani (Tabulka
3). Vék v dobé nastupu uveitidy se nezda byt vyznamnym
rizikovym faktorem [22,56].

Definice selhani lécby

Selhdni [é¢by by mélo vést ke zméné davky Iéku, zpu-
sobu podavani nebo charakteru Iéku, pficemz je potreba
zohlednit skute¢nost, ze doba do dosazeni optimalniho
uc¢inku se v pfipadé jednotlivych 1€kl moze lisit a také
mame k dispozici pouze omezeny pocet lé¢ebnych mo-
dalit. V retrospektivni studii, kde bylo hodnoceno 23 pa-
cientl s uveitidou pfi JIA neodpovidajici na 1é¢bu topic-
kymi kortikoidy, doslo u viech pacientl ke zlepseni po
zahajeni systémové imunosupresivni [é¢by [86]. Pacienti,
u kterych byla zahdjena lécba béhem 4-30 mésici po
manifestaci uveitidy, dosahli lepsiho vysledku ve srov-
nani s pacienty, ktefi dostali imunosupresivni Ié¢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 lé¢eni imunosup-
resivnimi léky v tercidrnim 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 lé¢by topickymi kortikoidy
nebo dojde k reaktivaci zanétu po snizeni jejich davky.
Vyhody ¢asného zahajeni imunosupresivni 1é¢by jsou
dnes dobfe znamé a u pacient(, ktefi dosahli remise
uveitidy, byla obecné zahdjena systémova lé¢ba dfive
v prlibéhu 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 odbornd skupina u pacientd s uveitidou asociova-
nou s JIA tento lék jako imunosupresivum prvni volby
[68,84,88-90]. Upfednostnuje se subkutanni aplikace
a davka 10-15 mg/m? 1x tydné [138]. Vy3si 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 nezadoucich ucinkd [139].

U pacientt 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 poctem pacientu a v pfipadé cyklosporinu byla
klinickd uU¢innost nedostate¢na a autofi originalniho
¢ldnku poznamenavaji, Ze ma jen omezenou efektivitu
v této indikaci [94]. Vysledky s dalSimi 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 viak
v kombinaci s biologickou [é¢bou. U déti existuje mnoho
dlkazl o lepsi G¢innosti MTX v ovlivnéni artritidy u JIA ve
srovnani s jinymi konvenénimi syntetickymi imunosupre-
sivy. Na rozdil od toho u dospélych pacientd je podavani
rdznych imunosupresivnich 1éki bézné bez preference
MTX [91-95]. Odbornici se shoduji, Ze u déti i dospélych
s uveitidou, ktera nedostate¢né reaguje na podavani
MTX (nebo jiného z klasickych imunosupresiv), je vhod-
né zahdjit biologickou lé¢bu. Roste pocet studii, které
podporuji zahajeni biologické 1é¢by v pfipadé refrakterni
uveitidy [93-108], zatim nejvétsi evidenci ma adalimum-
ab. Dalsi z biologickych €k, jejichz pouziti v 1é¢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 vcetné
JIA, revmatoidni artritidy a Crohnovy choroby [109]. Vy-
jimkou je etanercept, rekombinantni dimericky fuzni pro-
tein, ktery antagonizuje TNF-a a ma prokdzanou ucinnost
u polyartikularni JIA [118]. V pfipadé Ié¢by uveitidy byl
vsak etanercept spojen s vysokym rizikem relapst 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 G¢inné&;jsi nez inflixi-
mab, jestlize byl pouzit jako TNF-a blokujici 1é¢ba prvni
volby [106]. Adalimumab versus infliximab byl ucin-
né&jsi 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 pacientl s JIA uveitidou po selhani MTX byl adalimu-
mab jako prvni biologikum schvdélen pro I1é¢bu chronické
predni uveitidy u déti [136]. Data z této studie podpofila
pozdéji dalsi randomizovand studie ADJUVITE prokazu-
jici efekt adalimumabu na JIA uveitidu po selhani topic-
kych kortikoidl a MTX [141]. Expertni skupina proto do-
porucuje zahajeni anti-TNF terapie (v pofadi adalimumab
> infliximab > golimumab) u pacientt s uveitidou refrak-
terni na lé¢bu konven¢nimi chorobu modifikujicimi Iéky
(csDMARD), zejména MTX [86,100-127].

Zéavéry studii na malych poctech pacientd ukazuji, ze
pokud je lé¢ba jednim z TNF-a blokator(i nedostatec-
né ucinng, je vhodné provést zménu na jiny pripravek
téze skupiny [87,113,116,122]. U¢innost a bezpeénost



adalimumabu byla hodnocena u 26 déti s JIA rezi-
stentni na soucasnou terapii (syntetickd konvencni
DMARD v 17 ptipadech 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) pfevedeno na golimumab au 14

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

Nepfiznivé prognostické faktory (porucha vizu, hypotonie, glaukom, katarakta, makularni 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

Topickeé 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 dfive)

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

ky denné nebo vyskyt novych komplikaci

Zahdjit MTX (15-20mg/m2 s.c.) event. + systémové kortikoidy
pokud jsou nepfiznivé prognostické faktory (masivni zanét v

PK, hypotonie, makularni edém)

Zlepseni uveitidy (stupen 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. a

2 tydny)

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

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

3 mésice

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

Oveérit spolupraci pacienta, méfit hladiny I1ékq, protilatky

proti adalimumabu

Maximalizovat davku Iékt (adalimumab 40 mg bez ohledu
na vahu), optimalizovat Ié¢ebny interval a zplisob podava-

ni (adalimumab 1x tydné)

Zvazit peroralni kortikoidy + lokalni aplikace intraokularné

Inaktivita uveitidy (stupen 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, pfipadné na biologicky Iék s jinym mechanismem

ucinku - tocilizumab, abatacept nebo rituximab

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

Pokracovat ve stavajici Iécbé 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 Iékiim (anti-drug antibodies,
ADA) na klinickou tc¢innost biologické Ié¢by u pacien-
td 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 Iéku [142-143]. Pokud
pacient nema pfitomné protilatky, ale ma nizkou hla-
dinu léku, je vhodné zvazit zvyseni davky nebo zkrace-
ni intervalu podavani [144]. Konkomitantni podavani
imunosupresivnich 1ékd, pfedevsim MTX naopak po-
tlacuje tvorbu ADA [145].

Na zakladé udaji z mensich studii (viz doporuceni
18, tabulka 3) u pacientd s uveitidou a JIA, ktefi jsou
refrakterni ke konvencnim syntetickym lékiim a alespori
jednomu léku ze skupiny blokator(i TNF-a, Ize zvazit po-
davaéni jiného biologika jako abatacept, rituximab nebo
tocilizumab [123-125]. U¢innost intravenézniho tocili-
zumabu v 1é¢bé JIA uveitidy po selhani nebiologickych
DMARDs a minimalné jednoho anti-TNF biologika pro-
kazaly dvé mensi retrospektivni studie [146-147]. Exis-
tuje stale vice dlikazi o pozitivnim efektu tocilizumabu
v ovlivnéni makularniho edému pfi uveitidé [125,148].
Aktudlné probiha studie ovéfujici Uc¢innost a bezpec-
nost subkutanniho 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 rdamci téchto doporuceni diskutovéna
vzhledem k nedostatku evidence. Aktualni udaje v3ak
ukazuji, ze je jesté stale vyznamny pocet déti s uveiti-
dou, které vyzaduji chirurgicky zékrok z dtvod{ vznik-
lych komplikaci [150].

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

Doporuceni ohledné budoucich planti pro uveitidu
asociovanou s JIA

Odborné spolecnosti citi potfebu provadéni dalsich
klinickych a longitudinalnich studii s cilem porovnat
pfinos a naklady spojené s 1é¢bou 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 vysledkd (Tabulka 6). Jednotlivé body by mély
byt odsouhlaseny jak vyzkumnymi pracovniky, tak pa-
cienty. PfestoZze se na navrzeném souboru parametrud
¢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) pacientt 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 probiha validace uzitec-
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ného nastroje pro méreni 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 vytvorend experty na zakladé dostupnych dikazd
by méla pomoci zlepsit poskytovani optimalni péce paci-
entim predevsim tam, kde dukazy jsou zalozené jen na
omezeném poctu subjektl a rychle se méni.

Je tfeba poznamenat, Ze Uroven dlikazd 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 vydéni doporuceni SHARE byly publikovény
vysledky randomizované kontrolované studie (RCT)
SYCAMORE [97] srovndvajici adalimumab s placebem
u déti s uveitidou pfi JIA, ktefi uzivali stabilni davky MTX.
Studie vedla k schvaleni indikace adalimumabu pro léc¢-
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 odbornikl, naopak posiluji doporuceni
15 v tabulce 3: ,V pripadé nedostate¢ného efektu nebo
intolerance methotrexatu se doporucuje pfidat nebo
zménit |é¢bu za biologickou.” Jedinym rozdilem je, Ze
toto doporuceni je nyni podpofeno dikazy drovné 1,
spise nez dukazy 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 nadéle studovény s ohledem
na ucinnost v 1é¢bé uveitidy pfi JIA, napfiklad JAK inhi-
bitory [151]. Zavéry téchto praci nejsou zahrnuty v ori-
gindlnich doporucenich ¢lanku SHARE publikovanych
v roce 2017, proto je nutno stavajici doporuceni pro
uveitidu asociovanou s JIA pravidelné aktualizovat tak,
aby poskytovala stale nejvyssi uroven evidence. Adali-
mumab nema v CR na rozdil od SR schvélenou dhradu
zdravotni pojistovny pro podavani u pacientl s JIA uvei-
tidou a jeho podavani je tedy zatim mozné pouze v re-
zimu zvlastni uhrady. Aplikace doporuceni v praxi vy-
Zaduje Uzkou spolupraci [ékara s platci zdravotni péce.

11



LITERATURA

20.

21.

22.

12

Enders FB, Bader-Meunier B, Baildam E, et al. Consensus-based
recommendations for the management of juvenile dermatomyo-
sitis. Ann Rheum Dis. 2017,;76:329-340.

van der Heijde D, Aletaha D, Carmona L, et al. 2014 Update of the
EULAR standardised operating procedures for EULAR-endorsed
recommendations. Ann Rheum Dis. 2015;74:8-13.

Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, et al. AGREE II: advancing
guideline development, reporting and evaluation in health care.
Can Med Assoc J. 2010;182: E839-842.

Heiligenhaus A, Michels H, Schumacher C, et al. Evidence-based,
interdisciplinary guidelines for anti-inflammatory treatment of
uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. Rheumatol
Int. 2012;32:1121-1133.

Bou R, Adéan A, Borras F, et al. Clinical management algorithm of
uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis: interdiscipli-
nary panel consensus. Rheumatol Int. 2015;35:777-785.

Zierhut M, Heiligenhaus A, deBoer J, Cunningham ET, Tugal-Tut-
kun I. Controversies in juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis. Ocul Immunol Inflamm. 2013;21:167-179.

Clarke SLN, Sen ES, Ramanan AV. Juvenile idiopathic arthritis-
-associated uveitis. Pediatric Rheumatology. 2016;14(1):27.

Sen ES, Dick AD, Ramanan AV. Uveitis associated with juvenile idi-
opathic arthritis. Nat Rev Rheumatol. 2015;11:338-348.

Zhang W, Doherty M, Pascual E, et al. EULAR evidence based re-
commendations for gout. Part I: diagnosis. Report of a task force
of the standing committee for international clinical studies inclu-
ding therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis. 2006;65:1301-1311.
Zhang W, Doherty M, Bardin T, et al. EULAR evidence based re-
commendations for gout. Part Il: Management. Report of a task
force of the EULAR Standing Committee for International Clini-
cal Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis.
2006;65:1312-1324.

Dougados M, Betteridge N, Burmester GR, et al. EULAR standardi-
sed operating procedures for the elaboration, evaluation, disse-
mination, and implementation of recommendations endorsed by
the EULAR standing committees. Ann Rheum Dis. 2004;63:1172-
1176.

Van de Ven AH, Delbecq AL. The nominal group as a research
instrument for exploratory health studies. Am J Public Health.
1972;62:337-342.

Uchiyama RC, Osborn TG, Moore TL. Antibodies to iris and retina
detected in sera from patients with juvenile rheumatoid arthritis
with iridocyclitis by indirect immunofluorescence studies on hu-
man eye tissue. J Rheumatol. 1989;16:1074-1078.

Giannini EH, Malagon CN, Van Kerckhove C, et al. Longitudinal
analysis of HLA associated risks for iridocyclitis in juvenile rheu-
matoid arthritis. J Rheumatol. 1991;18:1394-1397.

Malagon C, Van Kerckhove C, Giannini EH, et al. The iridocyclitis
of early onset pauciarticular juvenile rheumatoid arthritis: out-
come in immunogenetically characterized patients. J Rheuma-
t01.1992;19:160-163.

Murray KJ, Szer W, Grom AA, et al. Antibodies to the 45 kDa DEK
nuclear antigen in pauciarticular onset juvenile rheumatoid
arthritis and iridocyclitis: selective association with MHC gene. J
Rheumatol. 1997;24:560-567.

Berk AT, Kocak N, Unsal E. Uveitis in juvenile arthritis. Ocul Immu-
nol Inflamm. 2001;9:243-251.

Zulian F, Martini G, Falcini F, et al. Early predictors of severe course
of uveitis in oligoarticular juvenile idiopathic arthritis. J Rheuma-
tol. 2002;29:2446-2453.

Chia A, Lee V, Graham EM, Edelsten C. Factors related to severe
uveitis at diagnosis in children with juvenile idiopathic arthritis in
a screening program. Am J Ophthalmol. 2003;135:757-762.

Chen CS, Roberton D, Hammerton ME. Juvenile arthritis-associa-
ted uveitis: visual outcomes and prognosis. Can J Ophthalmol.
2004;39:614-620.

Nordal EB, Songstad NT, Berntson L, Moen T, Straume B, Rygg M.
Biomarkers of chronic uveitis in juvenile idiopathic arthritis: pre-
dictive value of antihistone antibodies and antinuclear antibo-
dies. J Rheumatol. 2009;36:1737-1743.

Kalinina Ayuso V, Ten Cate HA, van der Does P, Rothova A, de
Boer JH. Male gender as a risk factor for complications in uveitis
associated with juvenile idiopathic arthritis. Am J Ophthalmol.
2010;149:994-999.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

3.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

Saurenmann RK, Levin AV, Feldman BM, Laxer RM, Schneider
R, Silverman ED. Risk factors for development of uveitis differ
between girls and boys with juvenile idiopathic arthritis. Arthritis
Rheum. 2010;62:1824-1828.

Angeles-Han ST, Pelajo CF, Vogler LB, et al. Risk markers of juveni-
le idiopathic arthritis-associated uveitis in the Childhood Arthritis
and Rheumatology Research Alliance (CARRA) Registry. J Rheu-
matol. 2013;40:2088-2096.

Cole TS, Frankovich J, lyer S, Lependu P, Bauer-Mehren A, Shah
NH. Profiling risk factors for chronic uveitis in juvenile idiopathic
arthritis: a new model for EHR-based research. Pediatr Rheumatol
Online J. 2013;11:45.

Calandra S, Gallo MC, Consolaro A, et al. Female sex and oli-
goarthritis category are not risk factors for uveitis in Italian chil-
dren with juvenile idiopathic arthritis. J Rheumatol. 2014;41:1416-
1425.

Pelegrin L, Casaroli-Marano R, Antén J, et al. Predictive value of
selected biomarkers, polymorphisms, and clinical features for
oligoarticular juvenile idiopathic arthritisassociated uveitis. Ocul
Immunol Inflamm. 2014;22:208-212.

Egeskjold EM, Johansen A, Permin H, Hoyeraal HM, Sorensen T.
The significance of antinuclear antibodies in juvenile rheumatoid
arthritis associated with chronic bilateral iridocyclitis. Acta Paedi-
atr Scand. 1982;71:615-620.

Cabral DA, Petty RE, Malleson PN, Ensworth S, McCormick AQ,
Shroeder ML. Visual prognosis in children with chronic anterior
uveitis and arthritis. J Rheumatol. 1994;21:2370-2375.

Haas JP, Truckenbrodt H, Paul C, Hoza J, Scholz S, Albert ED. Sub-
types of HLA-DRB1*03, *08, *11, *12, *13 and *14 in early onset
pauciarticular juvenile chronic arthritis (EOPA) with and without
iridocyclitis. Clin Exp Rheumatol. 1994;12(Suppl 10):7-14.
Kotaniemi K, Kotaniemi A, Savolainen A. Uveitis as a marker of ac-
tive arthritis in 372 patients with juvenile idiopathic seronegative
oligoarthritis or polyarthritis. Clin Exp Rheumatol. 2002;20:109-
112.

Zeggini E, Packham J, Donn R, et al. Association of HLA-DRB1*13
with susceptibility to uveitis in juvenile idiopathic arthritis in two
independent data sets. Rheumatology. 2006;45:972-974.

Bloom JN, Ni M, Moore TL, Osborn TG, Hageman GS. Serum antio-
cular antibodies in patients with juvenile rheumatoid arthritis. J
Pediatr Ophthalmol Strabismus. 1993;30:243-248.
Campanilho-Marques R, Bogas M, Ramos F, Santos MJ, Fonseca JE.
Prognostic value of antinuclear antibodies in juvenile idiopathic
arthritis and anterior uveitis. Results from a systematic literature
review. Acta Reumatol Port. 2014;39:116-122.

de Boer J, Steijaert A, van den Bor R, Stellato R, Ossewaarde-van
Norel J. Development of macular edema and impact on visual
acuity in uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. Ocul
Immunol Inflamm. 2015;23:67-73.

Ducos de Lahitte G, Terrada C, Tran TH, et al. Maculopathy in uvei-
tis of juvenile idiopathic arthritis: an optical coherence tomogra-
phy study. Br J Ophthalmol. 2008;92:64-69.

Edelsten C, Lee V, Bentley CR, Kanski JJ, Graham EM. An evaluation
of baseline risk factors predicting severity in juvenile idiopathic
arthritis associated uveitis and other chronic anterior uveitis in
early childhood. Br J Ophthalmol. 2002;86:51-56.

Glass D, Litvin D, Wallace K, et al. Early-onset pauciarticular ju-
venile rheumatoid arthritis associated with human leukocyte
antigen-DRw5, iritis, and antinuclear antibody. J Clin Invest.
1980;66:426-429.

Grassi A, Corona F, Casellato A, Carnelli V, Bardare M. Prevalence
and outcome of juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis
and relation to articular disease. J Rheumatol. 2007;34:1139-1145.
Heiligenhaus A, Niewerth M, Ganser G, Heinz C, Minden K, Ger-
man Uveitis in Childhood Study Group. Prevalence and compli-
cations of uveitis in juvenile idiopathic arthritis in a population-
-based nation-wide study in Germany: suggested modification of
the current screening guidelines. Rheumatology. 2007;46:1015-
1019.

Ingegnoli F, Del Papa N, Comina DP, et al. Autoantibodies to chro-
matin: prevalence and clinical significance in juvenile rheumatoid
arthritis. Clin Exp Rheumatol. 2004;22:499-501.

Kanski JJ. Screening for uveitis in juvenile chronic arthritis. Br J
Ophthalmol. 1989;73:225-228.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2020



43,

44,

45,

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Kodsi SR, Rubin SE, Milojevic D, llowite N, Gottlieb B. Time of onset
of uveitis in children with juvenile rheumatoid arthritis. J Aapos.
2002;6:373-376.

Kotaniemi K, Sihto-Kauppi K. Occurrence and management of
ocular hypertension and secondary glaucoma in juvenile idi-
opathic arthritis-associated uveitis: An observational series of 104
patients. Clin Ophthalmol. 2007;1:455-459.

Marvillet |, Terrada C, Quartier P, Quoc EB, Bodaghi B, Prieur AM.
Ocular threat in juvenile idiopathic arthritis. Joint Bone Spine.
2009;76:383-388.

Mathur G, Biswas J. Systemic associations of anterior uveitis in a
tertiary care ophthalmic centre in south India. Int Ophthalmol.
2012;32:417-421.

McGill NW, Gow PJ. Juvenile rheumatoid arthritis in Auckland:
a long term follow-up study with particular reference to uveitis.
Aust N Z J Med. 1987;17:305-308.

Melin-Aldana H, Giannini EH, Taylor J, et al. Human leukocyte anti-
gen-DRB1*1104 in the chronic iridocyclitis of pauciarticular juve-
nile rheumatoid arthritis. J Pediatr. 1992;121:56-60.
Merayo-Lloves J, Power WJ, Rodriguez A, Pedroza-Seres M, Foster
CS. Secondary glaucoma in patients with uveitis. Ophthalmologi-
ca. 1999;213:300-304.

Miller ML, Fraser PA, Jackson JM, et al. Inherited predisposition to
iridocyclitis with juvenile rheumatoid arthritis: selectivity among
HLA-DRS5 haplotypes. Proc Natl Acad Sci U S A. 1984;81:3539-42.
Murray P. Serum autoantibodies and uveitis. Br J Ophthalmol.
1986,70:266-268.

Neuteboom GH, Hertzberger-ten Cate R, de Jong J, van den Brink
HG, Feltkamp TE. Antibodies to a 15kD nuclear antigen in patients
with juvenile chronic arthritis and uveitis. Invest Ophthalmol Vis
Sci. 1992;33:1657-1660.

Ohno S, Char DH, Kimura SJ, O'Connor GR. HLA antigens and
antinuclear antibody titres in juvenile chronic iridocyclitis. Br J
Ophthalmol. 1977;61:59-61.

Ostensen M, Fredriksen K, Kass E, Rekvig OP. Identification of
antihistone antibodies in subsets of juvenile chronic arthritis. Ann
Rheum Dis. 1989;48:114-117.

Paroli MP, Abbouda A, Restivo L, Sapia A, Abicca |, Pivetti-Pezzi P.
Juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis at an Italian tertia-
ry referral center: clinical features and complications. Ocul Immu-
nol Inflamm. 2015;23:74-81.

Paroli MP, Speranza S, Marino M, Pirraglia MP, Pivetti-Pezzi P.
Prognosis of juvenile rheumatoid arthritisassociated uveitis. Eur
J Ophthalmol. 2003;13:616-621.

Reininga JK, Los LI, Wulffraat NM, Armbrust W. The evaluation of
uveitis in juvenile idiopathic arthritis (JIA) patients: are current
ophthalmologic screening guidelines adequate? Clin Exp Rheu-
matol. 2008;26:367-372.

Sabri K, Saurenmann RK, Silverman ED, Levin AV. Course, compli-
cations, and outcome of juvenile arthritis-related uveitis. J Aapos.
2008;12:539-545.

Saurenmann RK, Levin AV, Feldman BM, Rose JB, Laxer RM, Schne-
ider R, Silverman ED. Prevalence, risk factors, and outcome of
uveitis in juvenile idiopathic arthritis: a long-term followup study.
Arthritis Rheum. 2007;56:647-657.

Schaller JG, Johnson GD, Holborow EJ, Ansell BM, Smiley WK. The
association of antinuclear antibodies with the chronic iridocyclitis
of juvenile rheumatoid arthritis (Still's disease). Arthritis Rheum.
1974;17:409-416.

Sim KT, Venning HE, Barrett S, Gregson RM, Amoaku WM. Ex-
tended oligoarthritis and other risk factors for developing
JIA-associated uveitis under ILAR classification and its implica-
tion for current screening guideline. Ocul Immunol Inflamm.
2006;14:353-357.

Southwood TR, Ryder CA. Ophthalmological screening in juvenile
arthritis: should the frequency of screening be based on the risk
of developing chronic iridocyclitis? Br J Rheumatol. 1992;31:633-
634.

Wakefield D, Herbort CP, Tugal-Tutkun |, Zierhut M. Controversies
in ocular inflammation and immunology laser flare photometry.
Ocul Immunol Inflamm. 2010;18: 334-340.

Wittemann B, Neuer G, Michels H, Truckenbrodt H, Bautz FA. Au-
toantibodies to nonhistone chromosomal proteins HMG-1 and
HMG-2 in sera of patients with juvenile rheumatoid arthritis.
Arthritis Rheum. 1990;33:1378-1383.

Woreta F, Thorne JE, Jabs DA, Kedhar SR, Dunn JP. Risk factors
for ocular complications and poor visual acuity at presentation

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2020

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

among patients with uveitis associated with juvenile idiopathic
arthritis. Am J Ophthalmol. 2007;143:647-655.

Zannin ME, Buscain |, Vittadello F, et al. Timing of uveitis onset
in oligoarticular juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the main pre-
dictor of severe course uveitis. Acta Ophthalmol. 2012;90:91-95.
Kalinina Ayuso V, van de Winkel EL, Rothova A, de Boer JH. Re-
lapse rate of uveitis post-methotrexate treatment in juvenile idi-
opathic arthritis. Am J Ophthalmol. 2011;151:217-222.
Papadopoulou C, Kostik M, Bohm M, et al. Methotrexate therapy
may prevent the onset of uveitis in juvenile idiopathic arthritis. J
Pediatr. 2013;163:879-884.

Saboo US, Metzinger JL, Radwan A, et al. Risk factors associated
with the relapse of uveitis in patients with juvenile idiopathic
arthritis: a preliminary report. J Aapos. 2013;17:460-464.

Shakoor A, Esterberg E, Acharya NR. Recurrence of uveitis after
discontinuation of infliximab. Ocul Immunol Inflamm. 2014;22:96-
101.

Dana MR, Merayo-Lloves J, Schaumberg DA, Foster CS. Visual out-
comes prognosticators in juvenile rheumatoid arthritis-associa-
ted uveitis. Ophthalmology. 1997;104:236-244.
Arocker-Mettinger E, Asenbauer T, Ulbrich S, Grabner G. Serum
interleukin 2-receptor levels in uveitis. Curr Eye Res. 1990;9(Suppl
1):25-29.

Kalinina Ayuso V, de Boer JH, Byers HL, et al. Intraocular biomarker
identification in uveitis associated with juvenile idiopathic arthri-
tis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013;54:3709-3720.

Heiligenhaus A, Foeldvari |, Edelsten C, et al. Proposed outco-
me measures for prospective clinical trials in juvenile idiopathic
arthritis-associated uveitis: a consensus effort from the multina-
tional interdisciplinary working group for uveitis in childhood.
Arthritis Care Res. 2012;64:1365-1372.

Walscheid K, Hennig M, Heinz C, et al. Correlation between di-
sease severity and presence of ocular autoantibodies in juvenile
idiopathic arthritis-associated uveitis. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2014;55:3447-3453.

Manzotti F, Orsoni JG, Zavota L, Cimino L, Zola E, Bonaguri C.
Autoimmune uveitis in children: clinical correlation between an-
tinuclear antibody positivity and ocular recurrences. Rheumatol
Int. 2002;21:127-132.

Massa M, De Benedetti F, Pignatti P, Albani S, Monestier M, Martini
A. Lack of temporal association of iridocyclitis with 1gG reactivi-
ties to core histones and nucleosome subparticles in pauciarticu-
lar juvenile chronic arthritis. Br J Rheumatol. 1995;34:507-511.
Gregory AC, Kempen JH, Daniel E, et al. Risk factors for loss of vi-
sual acuity among patients with uveitis associated with juvenile
idiopathic arthritis: the Systemic Immunosuppressive Therapy for
Eye Diseases Study. Ophthalmology. 2013;120:186-192.

Yuce BY, Yilmaz SG, Kose S, Uretmen O. Outcome of pediatric uvei-
tis at an university clinic. Turk J Ophthalmol. 2013;43:395-401.
Kotaniemi K, Sihto-Kauppi K, Salomaa P, Sdild H, Ristolainen
L, Kauppi M. The frequency and outcome of uveitis in patients
with newly diagnosed juvenile idiopathic arthritis in two 4-year
cohorts from 1990-1993 and 2000-2003. Clin Exp Rheumatol.
2014;32:143-147.

Thorne JE, Woreta FA, Dunn JP, Jabs DA. Risk of cataract deve-
lopment among children with juvenile idiopathic arthritis-rela-
ted uveitis treated with topical corticosteroids. Ophthalmology.
2010;117:1436-1441.

Olson NY, Lindsley CB, Godfrey WA. Nonsteroidal anti-inflamma-
tory drug therapy in chronic childhood iridocyclitis. Am J Dis
Child. 1988;142:1289-1292.

Wolf MD, Lichter PR, Ragsdale CG. Prognostic factors in the uveitis
of juvenile rheumatoid arthritis. Ophthalmology. 1987;94:1242-
1248.

Sijssens KM, Rothova A, Van De Vijver DA, Stilma JS, De Boer JH.
Risk factors for the development of cataract requiring surgery in
uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. Am J Ophthal-
mol. 2007;144:574-579.

Foster CS, Barrett F. Cataract development and cataract surgery in
patients with juvenile rheumatoid arthritis-associated iridocycli-
tis. Ophthalmology. 1993;100:809-817.

Yu EN, Meniconi ME, Tufail F, Baltatzis S, Foster CS. Outcomes of
treatment with immunomodulatory therapy in patients with cor-
ticosteroid-resistant juvenile idiopathic arthritis-associated chro-
nic iridocyclitis. Ocul Immunol Inflamm. 2005;13:353-360.
Foeldvari |, Nielsen S, Kimmerle-Deschner J, et al. Tumor necrosis
factoralpha blocker in treatment of juvenile idiopathic arthritis-

13



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

14

-associated uveitis refractory to second-line agents: results of a
multinational survey. J Rheumatol. 2007;34:1146-1150.

Shetty AK, Zganjar BE, Ellis GS, Ludwig IH, Gedalia A. Low-dose
methotrexate in the treatment of severe juvenile rheumatoid
arthritis and sarcoid iritis. J Pediatr Ophthalmol Strabismus.
1999;36:125-128.

Foeldvari I, Wierk A. Methotrexate is an effective treatment for
chronic uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. J
Rheumatol. 2005;32:362-365.

Heiligenhaus A, Mingels A, Heinz C, Ganser G. Methotrexate for
uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis: value and
requirement for additional anti-inflammatory medication. Eur J
Ophthalmol. 2007;17:743-748.

Goebel JC, Roesel M, Heinz C, Michels H, Ganser G, Heiligenhaus
A. Azathioprine as a treatment option for uveitis in patients with
juvenile idiopathic arthritis. Br J Ophthalmol. 2011;95:209-213.
Huang JL, Hung 1J, Hsieh KH. Sulphasalazine therapy in chronic
uveitis of children with chronic arthritis. Asian Pac J Allergy Immu-
nol. 1997;15:71-75.

Sobrin L, Christen W, Foster CS. Mycophenolate mofetil after
methotrexate failure or intolerance in the treatment of scleritis
and uveitis. Ophthalmology. 2008;115:1416-1421.

Tappeiner C, Roesel M, Heinz C, Michels H, Ganser G, Heiligenhaus
A. Limited value of cyclosporine A for the treatment of patients
with uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis. Eye.
2009;23:1192-1198.

Molina C, Modesto C, Martin-Begué N, Arnal C. Leflunomide, a
valid and safe drug for the treatment of chronic anterior uvei-
tis associated with juvenile idiopathic arthritis. Clin Rheumatol.
2013;32:1673-1675.

Rajaraman RT, Kimura Y, Li S, Haines K, Chu DS. Retrospective case
review of pediatric patiens with uveitis treated with infliximab.
Ophthalmology. 2006;113:308-314.

Vazquez-Cobian LB, Flynn T, Lehman TJA. Adalimumab therapy
for childhood uveitis. J Pediatr. 2006;149:572-575.

Biester S, Deuter C, Michels H, et al. Adalimumab in the therapy of
uveitis in childhood. Br J Ophthalmol. 2007;91:319-324.
Gallagher M, Quinones K, Cervantes-Castaneda RA, Yilmaz T, Fos-
ter CS. Biological response modifier therapy for refractory child-
hood uveitis. Br J Ophthalmol. 2007;91:1341-1344.

Tynjala P, Lindahl P, Honkanen V, Lahdenne P, Kotaniemi K. Inflixi-
mab and etanercept in the treatment of chronic uveitis associa-
ted with refractory juvenile idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis.
2007;66:548-550.

Kotaniemi K, Sdild H, Kautiainen H. Long-term efficacy of adali-
mumab in the treatment of uveitis associated with juvenile idi-
opathic arthritis. Clin Ophthalmol. 2011;5:1425-1429.
Garcia-De-Vicuna C, Diaz-Llopis M, Salom D, et al. Usefulness
of adalimumab in the treatment of refractory uveitis asso-
ciated with juvenile idiopathic arthritis. Mediators Inflamm.
2013;2013:1-6.

Magli A, Forte R, Navarro P, et al. Adalimumab for juvenile idi-
opathic arthritisassociated uveitis. Graefes Arch Clin Exp Ophthal-
mol. 2013;251:1601-1606.

Zholobova E, Galstian L, Nikolaeva MN, Loskutova QY. Effecti-
veness of adalimumab in the treatment of juvenile idiopathic
arthritis associated with uveitis. Pediatric Rheumatology.
2014;12(Suppl 1):05.

Simonini G, Taddio A, Cattalini M, et al. Prevention of flare recu-
rrences i childhoodrefractory chronic uveitis: an open-label com-
parative study of adalimumab versus infliximab. Arthritis Care
Res. 2011;63:612-618.

Simonini G, Taddio A, Cattalini M, et al. Superior efficacy of Ada-
limumab in treating childhood refractory chronic uveitis when
used as first biologic modifier drug: Adalimumab as starting an-
ti-TNF-& therapy in childhood chronic uveitis. Pediatr Rheumatol
Online J. 2013;11:16.

Cecchin V, Zannin ME, Ferrari D, et al. Longterm safety and effica-
cy of adalimumab and infliximab for uveitis associated with juve-
nile idiopathic arthritis. J Rheumatol. 2018;45:1167-1172.

William M, Faez S, Papaliodis GN, Lobo AM. Golimumab for the
treatment of refraktory juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis. J Ophthalmic Inflamm Infect. 2012;2:231-233.

Smith JR, Levinson RD, Holland GN, et al. Differential efficacy of
tumor necrosis factor inhibition in the management of inflamma-
tory eye disease and associated rheumatic disease. Arthritis
Rheum. 2001;45:252-257.

110.

1.

112.

113.

114.

115.

116.

17.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Richards JC, Tay-Kearney ML, Murray K, Manners P. Infliximab for
juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis. Clin Exp Ophthal-
mol. 2005;33:461-468.

Kahn P, Weiss M, Imundo LF, Levy DM. Favorable response to hi-
gh-dose infliximab for refractory childhood uveitis. Ophthalmo-
logy. 2006;113:860-864.

Tynjala P, Kotaniemi K, Lindahl P, et al. Adalimumab in juvenile
idiopathic arthritisassociated chronic anterior uveitis. Rheumato-
logy. 2008;47:339-3344.

Trachana M, Pratsidou-Gertsi P, Pardalos G, Kozeis N, Badouraki
M, Kanakoudi-Tsakalidou F. Safety and efficacy of adalimumab
treatment in Greek children with juvenile idiopathic arthritis. Sca-
nd J Rheumatol. 2011; 40:101-107.

Diaz-Llopis M, Salom D, Garcia-de-Vicuna C, et al. Treatment of
refractory uveitis with adalimumab: a prospective multicenter
study of 131 patients. Ophthalmology. 2012;119:1575-1581.
Lerman MA, Burnham JM, Chang PY, et al. Response of pedia-
tric uveitis to tumor necrosis factor — a inhibitor. J Rheumatol.
2013;40:1394-1403.

Miserocchi E, Modorati G, Pontikaki I, Meroni PL, Gerloni V. Long-
term treatment with golimumab for severe uveitis. Ocul Immunol
Inflamm. 2014;22:90-95.

Saeed MU, Raza SH, Goyal S, Cleary G, Newman WD, Chandna A.
Etanercept in methotrexate-resistant JIA-related uveitis. Semin
Ophthalmol. 2014;29:1-3.

Schmeling H, Horneff G. Etanercept and uveitis in patients with
juvenile idiopathic arthritis. Rheumatology. 2005;44:1008-1011.
Smith JA, Thompson DJ, Whitcup SM, et al. A randomized, pla-
cebo-controlled, double-masked clinical trial of etanercept for
the treatment of uveitis associated with juvenile idiopathic arthri-
tis. Arthritis Rheum. 2005;53:18-23.

Saurenmann RK, Levin AV, Feldman BM, Laxer RM, Schneider R,
Silverman ED. Risk of new-onset uveitis in patients with juvenile
idiopathic arthritis treated with anti-TNFalpha agents. J Pediatr.
2006;149:833-836.

Kakkassery V, Mergler S, Pleyer U. Anti-TNF-alpha treatment: a
possible promoter in endogenous uveitis? observational report
on six patients: occurrence of uveitis following etanercept tre-
atment. Curr Eye Res. 2010;35:751-756.

Dhingra N, Morgan J, Dick AD. Switching biologic agents for uvei-
tis. Eye. 2009;23:1868-1870.

Zulian F, Balzarin M, Falcini F, et al. Abatacept for severe anti-tu-
mor necrosis factor alpha refractory juvenile idiopathic arthritis-
-related uveitis. Arthritis Care Res. 2010;62:821-825.

Heiligenhaus A, Miserocchi E, Heinz C, Gerloni V, Kotaniemi K.
Treatment of severe uveitis associated with juvenile idiopathic
arthritis with anti-CD20 monoclonal antibody (rituximab). Rheu-
matology. 2011;50:1390-1394.

Mesquida M, Molins B, Llorenc V, Sainz de la Maza M, Adéan A. Lon-
g-term effects of tocilizumab therapy for refractory uveitis-rela-
ted macular edema. Ophthalmology. 2014;121:2380-2386.
Angeles-Han ST, Griffin KW, Lehman TJ, et al. The importance of
visual function in the quality of life of children with uveitis. J Aa-
pos. 2010;14:163-168.

Angeles-Han ST, Griffin KW, Harrison MJ, et al. Development of
a vision-related quality of life instrument for children ages 8-18
years for use in juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis.
Arthritis Care Res. 2011;63:1254-1261.

Ezzahri M, Amine B, Rostom S, et al. The uveitis and its relationship
with disease activity and quality of life in Moroccan children with
juvenile idiopathic arthritis. Clin Rheumatol. 2013;32:1387-1391.
Prakken B, Albani S, Martini A. Juvenile idiopathic arthritis. Lan-
cet. 2011;377:2138-2149.

Thierry S, Fautrel B, Lemelle |, Guillemin F. Prevalence and inci-
dence of juvenile idiopathic arthritis: a systematic review. Joint
Bone Spine. 2014;81:112-117.

Yu HH, Chen PC, Wang LC, et al. Juvenile idiopathic arthritis-asso-
ciated uveitis: a nationwide population-based study in Taiwan.
PLoS One. 2013;5:8.

Shen CC, Yeh KW, Ou LS, Yao TC, Chen LC, Huang JL. Clinical fea-
tures of children with juvenile idiopathic arthritis using the ILAR
classification criteria: a community-based cohort study in Taiwan.
J Microbiol Immunol Infect. 2013;46:288-294.

Heiligenhaus A, Heinz C, Edelsten C, Kotaniemi K, Minden K. Re-
view for disease of the year: epidemiology of juvenile idiopathic
arthritis and its associated uveitis: the probable risk factors. Ocul
Immunol Inflamm. 2013;21:180-191.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2020



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Sen, ES, Ramanan AV. Juvenile idiopathic arthritis-associated
uveitis. Best Pract Res Clin Rheumatol. 2017;31:517-534.

Ramanan AV, Guly C. Adalimumab for childhood onset uveitis.
Ann Rheum Dis. 2018;77: 961-962.

Ramanan AV, Dick AD, Jones AP, et al. Adalimumab plus
Methotrexate for Uveitis in Juvenile Idiopathic Arthritis. N Engl J
Med. 2017;376:1637-1646.

Dick AD, Rosenbaum JT, Al-Dhibi HA, et al. Guidance on Noncor-
ticosteroid Systemic Immunomodulatory Therapy in Noninfecti-
ous Uveitis: Fundamentals Of Care for UveitiS (FOCUS) Initiative.
Ophthalmology. 2018;125(5):757-773.

Ferrara G, Mastrangelo G, Barone P, et al. Methotrexate in juve-
nile idiopathic arthritis: advice and recommendations from the
MARAJIA expert consensus meeting. Pediatr Rheumatol Online
J.,2018;16:46.

Wieringa WG, Ambrust W, Legger GE, Los LI. Efficacy of high-dose
methotrexate in pediatric non-infectious uveitis. Ocul Immunol
Inflamm. 2019;27(8):1305-1313.

LaMattina KC, Koreishi AF. What is new in pediatric uveitis? Curr
Opin Ophtalmol. 2018;29: 412-418.

Quartier P, Baptiste A, Despert V On behalf of the ADJUVITE
Study Group, et al. ADJUVITE: a double-blind, randomised, pla-
cebo-controlled trial of adalimumab in early onset, chronic, juve-
nile idiopathic arthritis-associated anterior uveitis. Annals of the
Rheumatic Diseases. 2018;77:1003-1011.

Leinonen ST, Aalto K, Kotaniemi KM, Kivela TT. Anti-adalimumab
antibodies in juvenile idiopathic arthritis-related uveitis. Clin Exp
Rheumatol. 2017;35:1043-1046.

Skrabl-Baumgartner A, Erwa W, Muntean W, Jahnel J. Anti-adali-
mumab antibodies in juvenile idiopathic arthritis: frequent asso-
ciation with loss of response. Scand J Rheumatol. 2015;44:359-
362.

Correll CK, Bullock DR, Cafferty RM, Vehe RK. Safety of weekly
adalimumab in the treatment of juvenile idiopathic arthritis and
pediatric chronic uveitis. Clin Rheumatol. 2018;37:549-553.
Skrabl-Baumgartner A, Seidel G, Langer-Wegscheider B, Schl-
agenhauf A, Jahnel J. Drug monitoring in long-term treatment
with adalimumab for juvenile idiopathic arthritis-associated uvei-
tis. Arch Dis Child. 2019;104:246-250.

Calvo-RioV, Santos-Gémez M, Calvo |, et al. Anti-Interleukin-6 Re-
ceptor Tocilizumab for Severe Juvenile Idiopathic Arthritis-Asso-
ciated Uveitis Refractory to Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy:
A Multicenter Study of Twenty-Five Patients. Arthritis Rheumatol.
2017;69:668-675.

Tappeiner C, Mesquida M, Adan A, et al. Evidence for Tocilizumab
as a Treatment Option in Refractory Uveitis Associated with Juve-
nile Idiopathic Arthritis. J Rheumatol. 2016;43:2183-2188.
Mesquida M, Molins B, LIoreng V, et al. Twenty-four month follow-
-up of tocilizumab therapy for refractory uveitis-related macular
edema. Retina. 2018;38:1361-1370.

Ramanan A, Dick AD, Jones AP, et al. A phase Il trial protocol of
tocilizumab in ati-TNF refraktory patients with JIA-associated
uveitis (the APTITUDE trial). BMC Rheumatol. 2018;2:1.

Ferrara M, Eggenschwiler L, Stephenson A, et al. The Challenge of
Pediatric Uveitis: Tertiary Referral Center Experience in the United
States. Ocul Immunol Inflamm. 2018;15:1-8.

Pleyer U, Algharably EA, Feist E, Kreutz R. Small molecules as the-
rapy for uveitis: a selected perspective of new and developing
agents. Expert Opin Pharmacother. 2017;18: 1311-1323.
Heiligenhaus A, Minden K, Tappeiner C, et al. Update of the evi-
dence based, interdisciplinary guideline for anti-inflammatory
treatment of uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis,
Seminars in Arthritis and Rheumatism. 2019;49:43-55.

Foeldvari |, Klotsche J, Simonini G, et al. Proposal for a definition
for response to treatment, inactive disease and damage for JIA
associated uveitis based on the validation of a uveitis related JIA
outcome measures from the Multinational Interdisciplinary Wor-
king Group for Uveitis in Childhood (MIWGUC). Pediatr Rheuma-
tol Online J. 2019;17(1):66.

CESKA A SLOVENSKA OFTALMOLOGIE 2020

Podékovani

Iniciativa SHARE byla schvalena Vykonnym vyborem
Evropské spole¢nosti pro pediatrickou revmatologii
a Mezinarodni spolec¢nosti systémovych autoimunitnich
nemoci.

Autofi cesko-slovenské adaptace doporuceni dékuji
autortim origindlniho textu:

Tamas Constantin', lvan Foeldvari?, Jordi Anton?, Joke
de Boer?, Severine Czitrom-Guillaume®, Clive Edelsten®,
Raz Gepstein’, Arnd Heiligenhaus®®, Clarissa A Pilking-
ton'®, Gabriele Simonini", Yosef Uziel'?, Sebastian J Vas-
tert”, Nico M Wulffraat', Anne-Mieke Haasnoot* Karoline
Walscheid?® Annamaria Palinkas', Reshma Pattani®, Zoltan
Gyorgyi', Richard Kozma', Victor Boom', Andrea Ponyi',
Angelo Ravelli* and Athimalaipet V Ramanan'®

2nd Department of Pediatrics, Semmelweis University,
Budapest, Hungary

2Klinikum Eilbek, Hamburger Zentrum fiir Kinder-und Ju-
gendrheumatologie, Hamburg, Germany

3Department of Pediatric Rheumatology, Hospital Sant
Joan de Déu, Universitat de Barcelona, Barcelona, Spain

“Department of Ophthalmology, University Hospital
Utrecht, Utrecht, The Netherlands

>Service de médecine des adolescents, CHU Bicétre, AP-
-HP, 78, rue du Général-Leclerc, Paris, France

%Department of Ophthalmology, Great Ormond Street
Hospital, London, UK

"Department of Ophthalmology, Meir Medical Center,
Kfar Sava, Israel

8Department of Ophthalmology, Uveitis-Center, and
Ophtha Lab, at St. Franziskus Hospital, Muenster, Germa-
ny

*University of Duisburg-Essen, Duisburg, Germany

"Department of Rheumatology, Great Ormond Street
Hospital, London, UK

"Department of Paediatrics, Rheumatology Unit, Anna
Meyer Children’s Hospital, University of Florence, Flo-
rence, Italy

2Department of Paediatrics, Meir Medical Center, Sackler
School of Medicine, Tel-Aviv University, Tel Aviv, Israel

3Department of Pediatric Rheumatology and Immuno-
logy, Wilhelmina Children’s Hospital, University Medical
Center Utrecht and University of Utrecht, Utrecht, The
Netherlands

“Department of Internal Medicine, St. Antonius Hospital,
Nieuwegein, The Netherlands

BUniversita degli Studi di Genova and Istituto Giannina
Gaslini, Genoa, Italy

8University Hospitals Bristol NHS Foundation Trust &
Bristol Medical School, University of Bristol, Bristol, UK

15



