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uvob

Mezi zanétlivé revmatické choroby fadime napft.
revmatoidni artritidu (RA), ankylozujici spondyli-
tidu (AS) a jiné spondyloartritidy vCetné psoriatické
(PsA), systémovy lupus erythematodes (SLE) a dalsi
systémové autoimunitni nemoci.

Pacienti s témito chorobami jsou v pribéhu zi-
vota, stejné tak, jako zbytek populace, indiko-
vani k elektivnim i neelektivnim chirurgickym
vykon@m. Vyznamné rozsifeni moznosti farma-
koterapie zanétlivych revmatickych nemoci v po-
slednich desetiletich pfineslo na jednu stranu
zfetelné zlepSeni jejich prognézy, ale zaroven
zavazny dopad na imunitni systém, s naslednou
riznou mirou rizikovosti predev§im infekénich
komplikaci a ovlivnéni procesu hojeni po chirur-
gickych vykonech.

Nejcastéjsimi planovanymi vykony u pacientd se
zanétlivym revmatickym onemocnénim jsou vy-
kony ortopedické k obnoveni funkce poskozenych
kloubti a odstranéni konzervativné neovlivnitelné
bolesti. Proto jsou data o perioperacnich infek¢-
nich komplikacich u téchto imunosuprimovanych
nemocnych nejvice dostupna pro revmato-ortope-
dii. Naptiklad 58 % nemocnych s RA podstoupi or-
topedickou operaci a u témér 24 % se jedna o totalni
endoprotézu velkych kloubt (1). Proto v roce 2017
publikovala American College of Rheumatology
spolecné s American Association of Hip and Knee
Surgeons prvni doporuceni pro perioperacni tpra-
vu 1é¢by disease-modifying anti-rheumatic drugs
(DMARDS) u pacientli se zanétlivymi revmaticky-
mi nemocemi s planovanou totalni endoprotézou
kycle a kolene (2).

U zanétlivé revmatickych pacientti jsou dale nut-
né vykony k 1é¢bé komplikaci nemoci a komor-
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bidit, pro které jiz neni v literatufe tolik zdroja.
Revmatochirurgické zkuSenosti 1ze v§ak extrapo-
lovat i na obecnou chirurgii.

Mezi faktory, které nejvice ovliviiuji perioperacni
riziko infekce patfi:

a) terapie - od nesteroidnich antirevmatik, pres
chorobu modifikujici 1éky DMARDs konvenéni
ibiologické, az po glukokortikoidy (CGK) (3)

b) zavaZnost vykonu - od méné zavazné operace
katarakty s minimalnim infek¢nim rizikem (4),
pfes ortopedické operace, po vykony btisni chirur-
gie s vyskytem infekci az v 10 % pfipadi (5)

c) zanétliva aktivita revmatického onemocné-
ni, kterd sama o sobé predstavuje zvysSené riziko
infekci, jak bylo prokdzano napf. v souboru 4000
pacientl s RA, kde HR (hazard ratio) bylo 2,0 dle
vySe DAS 28 (6), nebo v souboru 4321 pacientii s SLE
(7) s vys$sim vyskytem bronchopneumonie, sepse
a mortality u nemocnych s vyssi aktivitou nebo
zavaznosti choroby (8)

d) komorbidity, pfedevsim obezita, anemie, dia-
betes mellitus, pfedchozi infekce a hypalbumine-
mie, coz jsou jinak obecné rizikové faktory i pro
nerevmatickou populaci (obr. 1)

Jednotlivé revmatické choroby nejsou tak cetné,
napf. prevalence revmatoidni artritidy (RA) a anky-
lozujici spondylitidy (AS) je od 0,5 do 1 % po-
pulace, psoriatické artritidy (PsA) okolo 0,16 %
a systémového lupus erythematodes (SLE) cca
0,1 % populace (9).

Celkovy pocet revmatickych nemocnych je vsak
vyznamny a se situaci, kdy fesime perioperacni
upravu 1é¢by revmatika, se setkdvime pomeér-
né casto. Nicméné i pfes tuto znacnou potfebu
standardizovaného postupu pro klinickou praxi
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Obr.1 Hlavni rizikové faktory komplikaci v periopera¢nim obdobi

nejsou jasna doporuceni perioperacni tpravy 1écby
pro revmatické choroby dostupna. Divodem jsou
omezené literarni zdroje, které se tykaji prevazné
revmatoidni artritidy.

V tomto textu jsme se pokusili shrnout v soucas-
nosti dostupna data ze svétové literatury a formu-
lovat narodni doporuceni aplikovatelna v nasich
podminkach.

Tato doporuceni vznikla na podkladé revize lite-
ratury s poslednimi poznatky tykajicich se pe-
rioperacnich opatfeni u pacientti se zanétlivy-
mi revmatickymi chorobami. Nejednad se o zdvazna
doporuceni, tento text ma za cil usnadnit v praxi
rozhodovani o postupech v periopera¢nim obdobi.
Pristup by mél byt vzdy adaptovan individudlné ke
konkrétnimu pacientovi.

GLUKOKORTIKOIDY

Glukokortikoidy uziva velka cast pacientli s rev-
matickymi chorobami. Urevmatoidni artritidy je
to témét 66 % nemocnych (10, 11). Riziko infekce
u pacientti 1écenych GK je vysoké, 100 % pacientli
1écenych 3 roky vyvine néjakou z infekci (12).
Dlouhodobé podavani glukokortikoid mtiZe zvysit
riziko komplikaci v souvislosti s operaci ve smyslu
zhor$eni hojeni ran, nasledkl zvysSené fragility
ktiZe a cév, vyssiho rizika hematomd a ulceraci,
zvySeného rizika fraktur, gastrointestinalniho
krvaceni, vifedové choroby (13, 14).

Dle soucasnych poznatki se 1é¢ba glukokortikoidy
zd4 byt nejvyznamnéjsim rizikem postoperacnich
komplikaci (2).

Kortikoterapie je vysoce asociovana s infek-
cemi a jejich riziko se zvySuje s kumulativni,
ale prfedevsim s aktualni davkou (12). Zaroven
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je znamo, ze dlouhodobé uzivani CK vede k po-

tlaceni funkce nadledvin, které je pak spojené

u kortikodependentnich pacientd s o¢ekavanou

nutnosti podavat suprafyziologické davky CK

v pribéhu opera¢niho vykonu, kviili pfedpokla-

danému stresu ze samotného chirurgického vy-

konu (15). Tento, v perioperac¢nim obdobi dosud
vSeobecné uznavany rezim (podavani suprafyzio-
logickych davek GK u kortikodependentnich pa-
cientil), je vsoucasné dobé velmi diskutovan. Uz
starsi randomizované a kontrolované studie, ve
kterych byli pacienti 1éceni stejnou dlouhodobou,
nebo naopak zvySenou davkou GK v den operace,
nebyly prokazany z hemodynamického hlediska
zadné signifikantni rozdily (16-18). Pfesto, Ze se
jednalo o malé studie z hlediska poctl pacientd,
1ze z jejich vysledkil uzavirat, Ze neni nutné zvy-

Sovat davky CK.

Perioperacni iprava davek GK by méla byt nasle-

dujici:

« predoperacni podani 100 mg hydrokortizonu
i.v. (mozné opakovat kazdych 8 hodin) nebo

» Kkontinuilni peroperac¢ni podivani hydrokor-
tizonui.v. 10 mg/h

» druhy pooperacni den podini 50 % davky 1. dne

e podani GK v uvedenych rezimech je rovnéz in-
dikovano v pr¥ipadé pooperac¢nich komplikaci
ohrozujicich Zivot (sepse, hypotenze, hypovo-
lemicky $ok) (15)

» upacientli uzivajicich 5 mg prednisonu denné
améneé, nebo adekvatni davky metylpredniso-
lonu denné, staciv den operace podat obvyklou
davku, eventuilné 25 mg hydrokortizonu i.v.

Jiny pristup adaptujici davky glukokortikoidu dle
operacni zatéze, je uveden v tabulce 1.



Tab. 1 Adaptace davky glukokortikoidl dle operacni zatéze
Cilovy ekvivalent

Zavaznost vykonu

Predoperacni
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Peroperacni Postoperacni 1. pooperacni

(hydrokotizon) davka davka davka den
Clieiols vykpny SnlEnlGie S 0/25 mg dosavadni 0/25 mg 0 dosavadni
oftalmologie op.)

, - : 25 mg/den . .
mald (karpani tunel, atroskopie) 1den dosavadni 25mg 0 dosavadni
stfedni (endoprotéza, 50-75mg ) ) \

e el ) 1-2 dny dosavadni 50 mg 20 mg & 8 hod. 20 mg & 8 hod.
velkd (ezofagektomie, 100-150 mg/den . , )
T 2-3 dny dosavadni 50 mg 50 mg & 8 hod. 50 mg & 8 hod.

NESTEROIDNI ANTIREVMATIKA

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou u pacientti
se zanétlivym kloubnim onemocnénim jednou
z nejvice predepisovanych 1ékovych skupin v ce-
losvétovém méritku (19, 20).

Podstatou protizanétlivého ptisobeni nesteroid-
nich antirevmatik je inhibice syntézy prostaglan-
din® pomoci inhibice enzymu cyklooxygenazy
(COX). Pokles prostaglandind je spojen s velkym
protizanétlivym efektem, ale na druhou stranu
také s vys$im rizikem krvaceni (21). NSA proto
vysazujeme minimalné tfi polocasy pred plano-
vanym chirurgickym zakrokem (22).

Ibuprofen s polocasem 2,5 hodiny vysazujeme 24
hodin pfed zakrokem, naproxen (polocas 15 hodin)
nejméné 4 dny a kyselina acetylsalicylova (ACA),
ktera je trvalym inhibitorem desti¢kové COX, by
se méla vysadit nejméné 7 dni pred operaci. Je
tfeba vSak také vzit v potaz riziko kardiovasku-
larnich p¥ihod (KVP) v periopera¢nim obdobi.
Revmatoidni artritida pfedstavuje totiz samostat-
ny rizikovy faktor pro KVP srovnatelny s diabetes
mellitus (23), ktery je ddn chronickym zanétlivym
stavem. Riziko perioperac¢nich KVP béhem orto-
pedickych vykont u bézné populace je 0,6 %, ale
u pacientti s predchozi ischemickou chorobou se
toto riziko zvySuje az na 6,5 % (20). Ackoliv jiné
prace na velkych databazich neprokazaly zvySeny
vyskyt KVP u pacient{ s RA v postopera¢nim obdobi
(24), je nutné vzdy zvazit i riziko KVP pred peri-
operacnim vysazenim antiagregace. Navic ackoliv
preziti trombocyth osciluje mezi 8-10 dny a jejich
obrat ¢ini ptiblizné 10 % denné, z ¢ehoz vyplyva
tendence vysazovat ACA 7-10 dni pfed operaci,
bylo prokazano, ze se normalni funkce trombocy-
tl dosahuje jiZ po 20 % obméné. Staci proto ACA
vysadit 72 hodin pfed vykonem a opét nasadit po
8-10 dnech bez rizika vétsiho krvaceni (25).
Vysledky vyzkumu o riziku krvaceni u pacientt
uzivajicich ACA jsou kontroverzni a ukazuji na
jedné strané vétsi a na druhé nesignifikantni ri-
ziko. Naopak je Siroce pfijaty nazor, ze pacienti
s preexistujici KVP nemaji vysazovat ACA nejen
z d@vodu profylaxe, ale i k prevenci tzv. syndromu

zvysazeni ACA charakterizovaného protrombotic-
kym ,,rebound“ obdobim, ktery vede ke zvySené
produkci tromboxanu a sniZeni fibrinolyzy, neboli
ke zvySeni tromboembolického rizika (26).

V pripadé COX-2 selektivnich 1éki, které neinter-
feruji s destickovou cyklooxygenazou, je nutna
pouze opatrnost zejména u starSich nemocnych
s vys$im kardiovaskularnim rizikem a poruchou
funkce ledvin, protoZe miize dochazet ke zhorseni
hojeni ran, dal$imu zhorsSeni renalnich funkci,
navySeni kardiovaskularniho rizika a rizika cévni
mozkové piihody.

Zajimava je vSak prace Beckmanna et al. (27), ktera
vyzdvihuje ucinek naproxenu podavaného po dobu
3 tydn@ 500 mg 2krat denné po artroskopii kycle
z indikace femoroacetabularniho impingementu
v redukci heterotopickych osifikaci (HO). V této
studii profylaktické podavani naproxenu reduko-
valo prevalenci heterotopickych osifikaci na 4 % ve
srovnani s placebovou skupinou, kde prevalence
byla 46 %. U pacientti s ankylozujici spondyliti-
dou (AS) byly ptivodné obavy z heterotopickych
osifikaci v okoli endoprotéz, coz vedlo v minulosti
knegativnimu postoji k radikalnimu feSeni pokro-
¢ilého postizeni ky¢li u rizomelické formy tohoto
onemocnéni. Obavy z heterotopickych osifikaci se
vSak ukazaly jako plané. Nelze vyloucit, Ze pravé
pravidelné uzivani NSA pacienty s AS je jeden z du-
vodi, proc k heterotopickym osifikacim nedochazi
v tak velké mife, jak se pfedpokladalo.

KONVENENI SYNTETICKE CHOROBU
MODIFIKUJICI LEKY (csDMARDSs)

Methotrexat

Jednd se o inhibitor dihydrofolat-reduktazy s an-
tiproliferativnimi a imunosupresivnimi t¢inky.
Je nejcastéji pouzivany csDMARD a také nejlépe
prozkoumany preparat z hlediska bezpecnosti v pe-
riopera¢nim obdobi (28).

Data ohledné rizika infekci a zhorSeni hojeni ran
spojeného s podavanim ¢i naopak s vysazenim
MTX v predopera¢nim obdobi byla zpocatku ne-
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jednotna. V poslednich letech na podkladé syste-
matickych literarnich prehled@ randomizovanych
a kontrolovanych studii se prosazuje nazor, zZe
nejen ponechani MTX v periopera¢nim obdobi
nezvysuje riziko infekce ani zhorSeni hojeni (29),
ale naopak, Ze pfi vysazeni MTX dochazi castéji
ke vzplanuti zanétlivé aktivity a tim i k moznym
naslednym komplikacim pti hojeni (30).

Dosud nejvétsi prospektivni kohortovou studii
hodnotici vhodnost vysazovani ¢i ponechavani
MTX perioperacné publikovali Grenann et al. jiz
vroce 2001. Na témér 400 subjektech, které sledo-
vali jeSté rok po ortopedickém vykonu, prokazali,
Ze pokud byl ponechdn MTX, nedoslo k vy$simu
vyskytu infekci ¢i komplikaci pfi hojeni a ani
k zddnému relapsu RA. Perioperacni relapsy se
vSak vyskytly v 10 % pripadt do 6 tydnt od vysa-
zeni MTX (31).

I dalsi publikace potvrzuji vyssi riziko vzplanuti RA
u pacientdi, ktefi pferusi perioperacni 1é¢bu MTX,
a nizsi riziko relapsu RA pfi pokracovani v této
medikaci (32, 33).

Vzhledem k tomu, Ze az 80 % MTX je vylucovano
ledvinami, je nutné u starsich pacienti, u kte-
rych je bézny pokles glomerularni filtrace, zvazovat
itento aspekt. Navic glomerularni filtrace vyznam-
né kolisa v postoperacnim obdobi, a to miiZe vést
k dal$imu sniZeni clearance MTX. Toto spole¢né
s podavanim NSA ke zvladnuti pooperacni bolesti
mize vést ke zvySeni koncentrace MTX.
Doporucuje se proto pfistupovat k problematice
individudlné s ohledem na dals$i rizika konkrétni-
ho pacienta. Ve vétsiné pripadli nebude preruseni
1é¢by indikované. K tivaze o vysazeni by se mélo
pristoupit ptfi zhorSeném hojeni. Vynechani davky
MTX tyden pfed a 1-2 tydny po vykonu je vhodné
u star$ich pacientdi, v pfipadé rendlni insuficience,
nedostatecné kontrolovaného diabetes mellitus,
pfi chorobach plic a jater, abtizu alkoholu a také
v piipadé soucasného uzivani vice nez 10 mg
prednisonu denné (34, 35).

Leflunomid

Leflunomid je inhibitor syntézy pyrimidinu.
Vysledky praci analyzujicich riziko infekénich
komplikaci u operovanych pacientti 1é¢enych le-
flunomidem (LEF) jsou kontroverzni. Zatim co
dle jedné je riziko popisovano u LEF ve srovnani
s MTX vyznamné vyssi (40,6 % oproti 13,6 %) ve
smyslu infekci, zhorS§eného hojeni opera¢nich ran
a nekrézy jizev, a podle autorti tedy chirurgicky
vykon zada tzv. ,wash out“ s cholestyraminem
(podani 8 g cholestyraminu 3krat denné po dobu
11 dnt) (36), dle dalsi studie nikoliv (37). Nebyl
vSak pozorovan rozdil mezi kohortami pacienti,
ktefi LEF vysadili mésic pfed elektivnim vyko-
nem, ¢i nikoliv (37).
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AcKkoliv dlouhy polocas leflunomidu nedovoluje
jehoUiplné odstranéni v kratké dobé, celkovy kon-
senzus (Class C evidence) doporucuje jeho vysazo-
vani 5-7 dni pfed operaci ke sniZeni jeho celkové
koncentrace a znovu nasazeni po zhojeni operac¢ni
rany, v Klasickych ptipadech cca po 2 tydnech od
vykonu.

Ohledné ,wash out“ by toto mélo byt rezervovano
pro stavy se zavaznou infekci, ale mélo by se zva-
Zovatiu pacientl s vysokym rizikem, jako je ana-
mnéza infekce endoprotézy nebo kozni infekce (38).

Sulfasalazin a hydroxychlorochin

Ackoliv nebyly provedeny adekvatneé vypovidajici
studie o pouzivani téchto dvou preparatii v periope-
racnim obdobi, dosavadni zkuSenosti svédci proto,
Ze jsou relativné bezpec¢né. Pfedoperacni vysazeni
hydroxychlorochinu by navic nebylo vzhledem
k jeho velmi dlouhému tkariovému polocasu efek-
tivni.

Efekt hydroxychlorochinu mtiZe byt spiSe protek-
tivni u operaci z divodu snizeni aktivity onemoc-
néni, snizeni kardiovaskularniho rizika a sniZeni
poctu tromboembolickych piihod (39).
Salazopyrin se zda byt naopak pfinosny z hle-
diska prevence infekci pro jeho antimikrobialni
acinek. Je nutné vsak sledovat krevni obraz pro
moznost vzniku leukopenie. Oba preparaty lze
opét podat, jakmile nemocny je schopen p.o.
piijmu (22).

Ohledné bezpecnosti dalsich DMARDs, jako jsou
azathioprin, cyklosporin, cyklofosfamid a mykofe-
nolat mofetil, jsou v literatufe jen kazuisticka da-
ta. Vzhledem k jejich imunosupresivnimu tac¢inku
je v8ak vhodné je vysadit tyden pfed planovanym
vykonem, pokud to dovoli zdvaznost revmatického
onemocnéni. V ptipadé systémového lupus erythe-
matodes je nutné peclivé a individualné posoudit
aktivitu choroby a riziko vzplanuti pfi vysazeni
1é¢by oproti riziku infek¢nich komplikaci pfi jejim
ponechani (2).

BIOLOGICKE CHOROBU MODIFIKUJICi
LEKY (bDMARDs)

Inhibitory TNF

TNF je prozanétlivy cytokin, ktery se vyznam-
nou mirou podili na procesu vzniku i perpetuaci
zanétu u RA, AS i psoriatické artritidy (PsA).
Jeho blokada vede k ti¢inné kontrole aktivity ne-
moci a zabraniuje kloubnim destrukcim. TNF
hraje ovSem dtilezitou roli v imunitni odpovédi
prostfednictvim apoptdézy infikovanych bunék
a destrukci nitrobunéénych organismt, z ¢ehoz
vyplyva vyssi riziko zavaznych, predevsim opor-
tunnich infekci (40).



Nejcastéj$imi patogeny koznich infekci a infekci
meékkych tkani jsou stafylokoky, které ve zvySené
mife kolonizuji pacienty s RA. Pokud jsou 1léCeny
blokatorem TNF, je tento vyskyt ve srovnani s pa-
cienty 1é¢enymi jinymi preparaty jesté castéjsi,
predevsim na vrub Staphylococcus aureus (41). Kozni,
kostni a kloubni infekce jsou u pacientli s RA nej-
Castéji vyvolany praveé kmenem Staphylococcus aureus.
Analyza némeckych autorti z roku 2013 zazname-
nala sice signifikantné vyssi vyskyt infekci ve
skupiné, kde nebyla 1é¢ba blokatory TNF pozasta-
vena po dobu ortopedické intervence (35 infekci
pri 681 vykonech - 5,1%), (p < 0,05) ve srovnani se
skupinou, kde 1écba byla prerusena (28 pripadi
infekci pti 870 vykonech - 3,2 %), ale pfi multi-
variacni analyze vyslo vyS$si riziko pouze u ope-
raci nohy, a to pravdépodobné vzhledem k velmi
nizké frekvenci infekci ve skupiné bez anti-TNF.
Nejvyznamnéjsi dal§im prediktorem infekci byl
vyssi vék pacientd (42).

V roce 2016 byla provedena dals$i metaanalyza Sesti
studii s celkovym poctem 2743 pacientl rozdéle-
nych do dvou skupin, kde u 1360 1écba blokatory
TNF v periopera¢nim obdobi pokracovala a u 1383
nemocnych byla pozastavena (43). Ve skupiné pa-
cientti, u kterych byla 1é¢ba prerusena, bylo proka-
zano snizeni rizika pooperacnich infekci v porov-
nani se skupinou pacienti pokracujicich v 1é¢bé.
Tyto nalezy jsou konzistentni s vysledky dalsi meta-
analyzy Goodmanové et al., kterd srovnavala jede-
nact praci sledujicich opera¢ni infekce u pacient
na terapii inhibitory TNF (celkovy pocet pacientti
3683) oproti pacientiim na terapii syntetickymi
DMARDs (celkovy pocet pacientil 4310) a prokaza-
la na sdilenych datech zvySeni rizika hlubokych
i povrchovych infekci s OR (odds ratio, podil Sanci)
2,47 se statistickou vyznamnosti p < 0,0001 (44).
PfestoZe klinicka hodnoceni zafazena do této meta-
analyzy byla mensSi, jeji vysledky potvrdila i meta-
analyza Mabilleové z roku 2017 (45). V praci Cordtze
z roku 2018 (46) bylo hodnoceno riziko infekénich
komplikaci u pacientd s diagnézou RA podstupuji-
cich totalni endoprotézu kloubu. Pacienti byli roz-
déleni do dvou skupin s nebo bez biologické terapie
(BT) a byli sledovani po dobu 90 dnt po endoprotéze
kolenniho nebo kycelniho kloubu. Do této studie
bylo zafazeno 345 pacientli na biologické 1é¢bé (BL)
a1601 pacientd, ktefi biologickou 1écbu nedostavali.
Prestoze vysledky nebyly statisticky vyznamné, ve
skupiné pacientti s BT v porovnani s pacienty bez BT
byl zaznamenan vyssi pocet pooperacnich infekci
(2,8 vs. 1,9 na 100 paciento-roki).

Z této studie také vyplynulo, Ze pacienti 1é¢eni BL
meéli v dobé operace vyssi aktivitu zakladniho one-

vvvvv

nez pacienti bez biologické 1é¢by. Pocet infekci

u pacientd s vy$si aktivitou onemocnéni hodnoce-
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nou pomoci skére DAS28 pred operaci a pacientd,
kteti méli glukokortikoidni terapii, byl vyssi.
Glukokortikoidy byly také asociovany s vétSim
rizikem tumrti v pribéhu 1 roku po operaci.

Zda se, ze je nutné pred elektivnim chirurgickym
vykonem zvazit fakt, Ze vysazeni blokatorit TNF
mizZe vést, i vkratké dobé, k reaktivaci, ¢i zhorSeni
zanétlivého onemocnéni, coz je jednim z riziko-
vych faktorti infekci, zvlasté pak je-1i toto posléze
potlacovano pomoci glukokortikoidli. V soucasné
dobé vsak vétSina autor doporucuje vysazeni anti-
-TNF 1é¢by pfedem minimalné dva polocasy kon-
krétniho preparatu, s prihlédnutim k zavaznosti
vykonu, a znovu ji nasadit pfi dobrém hojeni po
2-3 tydnech (44).

Terapie ovlivilujici B-lymfocyty

Rituximab je monoklonalni protilatka proti CD20
antigenu, ktery prezentuji pre-B-lymfocyty a zralé
B-lymfocyty; po diferenciaci do plasmatickych
bunék produkujicich protilatky CD20 ztraci. M4
ve srovnani s ostatnimi biologiky i syntetickymi
DMARDs piiznivéjsi bezpecnostni profil.

V databazi Autoimmunity and Rituximab Registry
133 pacientdl absolvovalo celkem 140 operaci v pri-
béhu 12 mésicti od podani infuze s rituxima-
bem. Z nich 95 absolvovalo operaci ortopedickou
a 7,4 % mélo néjakou komplikaci, predevsim in-
fekéni. Pfesto nebyla prokdzana souvislost s do-
bou od podani medikace. Nejsou tedy u rituxi-
mabu indikovany zadné specidlni Gpravy 1écby
prfed chirurgickym vykonem, ale opatrnost veli
podstoupit elektivni operaci na konci 1écebné-
ho cyKlu, tj. cca ptl roku od posledni infuze (3).
K rizikim infekce bez ohledu na chirurgické in-
tervence u pacientli 1é¢enych rituximabem patfi
hypogamaglobulinemie, extraartikularni posti-
Zeni pfi RA a jiné zavazné komorbidity.
Belimumab je plné humanni rekombinantni IgGIA
monoklondlni protilatka, kterd blokuje vazbu so-
lubilniho BLyS (soluble B lymphocyte stimulator)
na B-lymfocyty. Je indikovan k 1é¢bé SLE, ale za-
tim je urcen pro pacienty bez nefrologickych ¢i
neurologickych manifestaci tohoto onemocnéni.
Otazka rizika vzplanuti choroby pfi vysazeni versus
rizika infekce je zatim stale diskutovana. Soucasna
doporuceni se priklanéji spiSe k vysazeni tohoto
preparatu pfed planovanym chirurgickym vyko-
nem z davodu rizika infekce (47, 48).

Inhibitory IL-6

Tocilizumab je humanizovana protilatka, ktera blo-
kuje receptor prozanétlivého cytokinu IL-6, ktery
ma kli¢ovou roli v patogenezi RA. Podava se pod-
kozné jednou za tyden neboi.v. jednou za mésic.
V praci s 22 pacienty na této terapii pfi srovnani
s nemocnymi léCenymi syntetickymi DMARDs
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Tab. 2 Uprava perioperaéni 16¢by dle preparéti csDMARDs (upraveno dle Goodmanové 2017)

Medikace Sérovy polocas Davkovani Pfedoperacni vysazeni Pokracovani
, 3-15 hod. B
methotrexat eleese) tydné ne ano
: . ; ne/dle aktivity a rizik ano/ne
eflunomid 14 dni denné (1 tyden) dle aktivity a rizika
salazopyrin s, denné ne ano
24 (dle acetylace)
hydrochlorochin 5 hod. denné ne ano
dle zavaznosti ano/ne
azathioprin 16-18 hod. denné onemocnenti o
, dle hojeni
(1tyden)
dle zdvaznosti
, : , ; . ano/ne
mykofenolat mofetil 5-18 hod. 2krat denné onemocnéni o -
, dle aktivity a rizika
(1tyden)
dle zavaznosti S
cyklosporin 5-18 hod. 2krdt denné onemocnéni . -
, dle aktivity a rizika
(1tyden)

nebyly zaznamenany zadné infekce nebo zhorSeni
hojeni (49). Na druhé strané v jiné studii se 161
chirurgickymi vykony, doslo ke dvéma pifipadiim
zhorSeného hojeni a ke tfem pfipadim infekci
z nich dva byly povrchové (50).

V retrospektivni kontrolované studii, ktera srov-
navala proces hojeni a zanétlivou aktivitu u 44
pacienti s RA po endoprotézach hornich ¢i dolnich
koncetin 1écenych tocilizumabem nebo syntetic-
kymi DMARDs, u kterych byla poslednii.v. davka
tocilizumabu podavana v priméru 16 dni pfed
vykonem, nebyly nalezeny rozdily v hladinach
C-reaktivniho proteinu, poctu bilych krvinek, té-
lesné teploté, vyskytu povrchovych ¢i hlubokych
infekci ani v trvani procesu hojeni (49).
Tocilizumab ma vSak pfimy vliv na produkci CRP
ajinych reaktantti akutni faze stejné jako na vyvoj
febrilie. Je proto nutna velka opatrnost pii posouze-
ni eventuadlni mozné infekéni komplikace, u které
mohou byt vlivem tohoto preparitu mitigované
hlavni varujici pfiznaky. Toto varovani by mélo
byt soucasti kazdé predoperacni zpravy u nemoc-
nych lécenych tocilizumabem.

Pres nedostatek literdrnich informaci se zda bez-
pecné vysazovanii.v. formy 4-6 tydntia s.c. formu
2 tydny pred chirurgickym zakrokem a zpétné na-
sazeni v obou pripadech po 2-3 tydnech pii dobrém
hojeni.

Sarilumab je na trhu novy blokator aktivity IL-6.
Je to lidska monoklonalni protildtka proti solu-
bilnimu i membranové vizanému receptoru IL-6.
Podava se v podkoznich injekcich jednou za 14
dni. Vzhledem ke krat$i dobé pouzivani nejsou
specifické prace ohledné jeho perioperacni bez-
pecnosti. Lze vSak pro spole¢ny mechanismus
ucinku vyvodit obdobny perioperacni postup jako
u tocilizumabu (51).

CESKA REVMATOLOGIE 2020, 28, ¢.1

Inhibitor kostimula¢niho signalu

Abatacept je imunomodulator pisobici blokadu
kostimulac¢niho signalu mezi CD80/86 a CD28, coz
je nezbytné pro plnou aktivaci T-lymfocytl. Ma
dobry bezpecnostni profil prokazany v priibéhu
kontinudlni sedmileté 1é¢by.

Analyza 263 pacientti z francouzského registru na
terapii i.v. abataceptem, ktefi absolvovali rizné
chirurgické zakroky, neprokazala souvislost mezi
Casem posledni davky preparatu a rizikem kom-
plikaci. Nedostatkem této prace je sice maly pocet
pripadd (52), avsak vétsi soubor ze Spojenych stati
americkych s 1537 pacienti na stejné terapii, ktefi
absolvovali implantaci totdlni endoprotézy kycle
¢i kolene, ukazala podobné vysledky. Vyskyt po-
operacnich infek¢nich komplikaci byl srovnatelny
u téch, u kterych byl abatacept podan bez prestavky
do terminu chirurgického zakroku, a témi, u kte-
rych byl vysazen 4 a vice tydni pfed vykonem (53).
Vzhledem k polocasu abataceptu 13-14 dni je vysa-
zeni2 tydny pfed operaci zfejmé dostatecné. Opét
nasadit 1ze po dobrém zhojeni (38).

Inhibitor IL-1

Anakinra je rekombinantni forma pfirozené se
vyskytujiciho lidského antagonisty receptoru pro
interleukin 1. U nas se pouziva predevsim v indi-
kaci Stillovy choroby v dospélosti. Podava se denné
vs.c. injekcich a jeho polocas je 4-6 hodin. Vyskyt
zavaznych nezadoucich Gc¢inkda véetné vyskytu
infekci je minimalni a srovnatelny s placebem.
Dosud nebyl hlaSen ani vyskyt oportunnich infekeci
jako pfi 1é¢bé blokatory TNF.

Podle zvifeciho modelu se zda, Ze by mohl negativ-
né ovlivnit hojeni (54) a vzhledem k tomu, Ze IL-1
hraje vyznamnou roli také v ochrané hostitele proti
infekcim, je opatrné vysadit anakinru 1-2 dny pred



chirurgickym vykonem stfedni az velké zadvaznosti
a opét nasadit 10 dni po zhojeni (2, 55).

Inhibitory IL-17

Interleukin 17 je prozanétlivé plisobici cytokin,
ktery hraje diileZitou tlohu pfi rozvoji psoria-
zy, psoriatické artritidy a jinych autoimunitnich
chorob. Cesta k dosazeni inhibice IL-17 vede ptes
monoklondalni protilatky proti jeho soucastem
i proti jeho receptoriim, pres protilatky proti p40
podjednotce sdilené IL-12 a 23 a zabranujici jejich
interakci s receptorem, naslednou signalizaci,
diferenciaci a produkci cytokinti, vcetné IL-17.
V soucasné dobé jsou registrovany secukinumab,
ixekizumab a ustekinumab. Podavaji se v podkoznich
injekcich. Ani pro tyto preparaty nejsou data tyka-
jicich se bezpecnosti perioperacniho podavani, ale
analyzy ze studii ERASURE a FIXTURE pro pacienty
s psoridzou, které srovnavaly secukinumab s pla-
cebem a etanerceptem prokazaly, Ze bezpecnostni
profil secukinumabu a etanerceptu je srovnatelny
(56).

Dalsi prace téz u plakové psoridzy (CLEAR) srovnava
secukinumab a ustekinumab a uvadi, Ze bezpec-
nostni profil srovnavanych piipravka byl obdobny
(57). Stejné tak vykazuje ixekizumab podobné bez-
pecnostni kvality (58).

DOPORUCENE POSTUPY

Lze proto prenést zkuSenosti s ostatnimi biologiky,
abud vysadit, popf. naplanovat chirurgicky vykon
na konec terapeutického cyklu.

CiLENE SYNTETICKE CHOROBU
MODIFIKUJICi LEKY (tcDMARDS)

Inhibitory Janusovych kinaz

Tofacitinib, baricitinib, upadacitinib blokuji rizné typy
Janus kinaz, které se icastni patogeneze zanétu.
Zatim nejsou k dispozici data ohledné vyskytu
infekci pfi chirurgickych vykonech u pacientii
na terapii témito preparaty. Jejich polocas je vSak
tak kratky (3 hodiny tofacitinib, resp. 12,5 hodiny
u baricitinibu, 9-14 hodin u upadacitinibu), Ze vy-
sazeni2-3 dny pfed operaci by mélo byt dostatecné
bezpecné (38, 59).

Apremilast neni k revmatologickym indikacim
v Ceské republice dostupny. ProtoZe se nejednd
o imunosupresivum, ale o imunomodulans, nemél
by v periopera¢nim obdobi predstavovat ani riziko
infekci ani zhorSeného hojeni. Je ovSem nutné
ziskat bezpecnostni data i pro tyto situace.

Tabulky 2, 3 a 4 ukazuji pfehled DMARD:Ss s jejich
polocasem, davkovanim, doporucenym casem vy-

Tab. 3 Uprava perioperaéni l1é¢by dle preparatd anti-TNF-a (upraveno dle Goodmanové 2017)

Medikace Polocas DEVCGYEN Pfedoperacni vysazeni
TNF inhibitory

adalimumab 10-20 dnf a2 tydny 1 mesic
etanercept 3-55dni tydné 10 dni
golimumab 7-20 dni meésicné mesic
infliximab 7-12 dni 4-8 tydnd 5-9 tydnd
certolizumab pegol 14 dni a2 tydny 6 tydnd

Tab. 4 Uprava perioperaéni l1é¢by dle preparat - dal$i bDMARDs a tsDMARDs (upraveno dle Goodmanové 2017)

Medikace Forma' Davkovani Predoperacni vysazeni
podani

. s.C. 5-13 dni 4 1-2 tydny 2 tydny

tocilizumab v, 11413 dni mésicné 4tydny
ez el operace pfed dalsi aplikaci
rituximab V. (efekt mlze 4 16-24 tydny © p . 2
; - (min. 100 dni)
pretrvat mésice)

S.C. _ ) tydné 2 tydny
abatacept - 13-14 dni 4 tydny 4 tydny
secukinumab S.C. 18 do 46 dnf 4 tydny 4 tydny
belimumab S.C. 4 tydny 4 tydny
anakinra S.C. 4-6 hod. denné 2 dny

2020,28,¢.1 CESKA REVMATOLOGIE
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Tab. 5 Lécba TNFi v souvislosti s rizikem infekce pfi operaci (upraveno dle Phama 2011)

Riziko infekce pfed operaci Malé Stredni Vysoké Velmi vysoké
lék polocas dva polocasy tfi polocasy Ctyfi polocasy pét polocasul
etanercept 70 hodin 1tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny
infliximab ~10 dnf 3 tydny 4 tydny 6 tydnl 8 tydnul
adalimumab ~ 15 dni 4 tydny 6 tydnl 8 tydnl 10 tydnd
certolizumab 10-15 dni 3-4 tydny 6 tydnl 8 tydnl 10 tydnd
golimumab 10-15 dni 3-4 tydny 6 tydnl 8 tydnl 10 tydnd

Znovu podat po zhojeni bez zndmek jakékoliv i minimalni infekce.

sazeni pred a nasazenim po operaci i s nékterymi
specidlnimi opatfenimi u nékterych z nich.

Oproti témto doporucenim francouzska revmato-
logicka spolec¢nost publikovala sva vlastni doporu-
¢eni pro 1é¢bu revmatoidni artritidy, kde v ptipadé
blokatori TNF se fidi kromé polocasti preparatu
i zavaznosti vlastniho opera¢niho vykonu a déli
vykony dle rizika kontaminace pfi operaci na malé,
stfedni, vysoké a velmi vysoké, pri Cemz je operace
katarakty prikladem malého rizika, sigmoiditida

predstavuje vysoké riziko a totalni endoprotéza
(ev. reoperace) velmi vysoké riziko (tab. 5) (60).
Postup pfi 1é¢bé DMARDs znazornuje obrazek 2.

ZAVER

AcKkoliv se moznosti terapie zanétlivych kloubnich
onemocnéni neustale roz§ituji a 1ze aktivitu chorob
povétSinou drzet pod kontrolou, pretrvava u pa-
cientd s témito chorobami potfeba ortopedickych

( ZANETLIVE REVMATICKE ONEMOCNENi)

csDMARDs

v v

MTX
LEF
AZA

mykofenolat
mofetil
AZA

SAS

CyA
CyA v

‘ tofacitinib ’

bDMARDs

( naplanovat vykon na konci lé¢ebného cyklu )

AM
apremilast

(za’vainv SLE) Gezévainy SLE)

h 4 prerusit

vykonem

pokracovat
3-5dni po
vykonu pfi

\dobrém hojeni/

Obr. 2 Prehled postupu DMARDs

prerusit tyden
pred vykonem

A 4

pokracovat nejdfive 14 dni
po vykonu pfi dobrém hojeni

DMARDs - chorobu modifikujici Iéky, csDMARDs - konvencni syntetické DMARDs, bDMARDs - biologické DMARDs, MTX - methotrexat, LEF - leflunomid, AZA - azathioprin,

SAS - salazopyrin CyA - cyklosporin A, AM - antimalarika, SLE - sy
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vykonti predevsim k ovlivnéni chronické bolesti
a obnoveni ztracené funkce kloubt, stejné jako
ijinych chirurgickych intervenci k 1é6¢bé komplika-
ci nebo komorbidit. Proto je stale aktualni otazka
managementu imunosupresivni, imunomodulac-
ni a dalsi1é¢by k minimalizaci rizik a optimalizaci
vysledki stale aktualni a méla by probihat ve spo-
lupréci revmatologa s ortopédem nebo chirurgem.
Pfed¢asné vysazovani DMARDs nebo navysovani
davek glukokortikoidli mize vést ke zbytecnym
komplikacim, jako jsou relapsy aktivity choroby
nebo infekcim. Fakt, Ze vys$i aktualni davky glu-
kokortikoidti (nad 10 mg) jsou stejné, ne-li vice
nebezpecné z hlediska rizika infekci nezZ terapie
DMARDs, a ze pii adekvatni apravé 1écby v peri-
operacnim obdobi 1ze se témto rizikiim vyhybat
je opomijen.

Ceska revmatologicka spolecnost (CRS) vydava proto
nyni tato obecnd doporuceni, kterd navazujina do-
poruleni CRS pro monitorovani bezpecnosti 1é¢by
revmatoidni artritidy z roku 2009 (61) a ktera by se
meéla stat pomickou pro revmatology i ostatni od-
borniky v péci o revmatiky v periopera¢nim obdobi.

HLAVNIi BODY DOPORUCENI

1. Pfed tpravou lécby zanétlivych onemocnéni
v perioperacnim obdobi je nutné zohlednit:

« bezpecnostni profil druhu terapie a konkrétni-
ho preparatu

 rizikovost konkrétniho pacienta (komorbidity
ajejich 1écba, predchozi infekce, BMI, zanétliva
aktivita revmatického onemocnéni, zavaznost
vykonu)

2. Pfed vysazenim antirevmatické 1écby je tfeba
individualné hodnotit zavaznost zakladniho
onemocnéni a riziko plynouci z mozného vzpla-
nuti choroby a komplikaci vyplyvajicich zného
(62, 63), zejména u SLE, kde neni dostatek lite-
rarnich zdroja (obr. 2).

3. Nejvyznamnéj$im rizikovym faktorem infeké-
nich komplikaci i zhorSeného hojeni je 1écba
glukokortikoidy.

4, Pritivaze o vysazeni NSA z diivodi rizika krva-
ceni je nezbytné zvazit kardiovaskularni riziko
pfivynechani antiagregace.

5. Inhibitory IL-6 maji pfimy vliv na produkci CRP
a jinych reaktantdl akutni faze stejné jako na
vyvoj febrilie. Je proto nutna velka opatrnost pri
posouzeni eventudlni mozné infekéni komplika-
ce, u které mohou byt vlivem tohoto preparatu
mitigované hlavni varujici pfiznaky. Toto va-
rovani by mélo byt soucasti kazdé pfedoperacni
zpravy u nemocnych lé¢enych inhibitory IL-6.

6. Vpripadé akutnich (neelektivnich) vykont ne-
1ze upravit 1écbu predoperacné, ale peroperacni
i postoperacni postupy ztistavaji shodné

DOPORUCENE POSTUPY

Podékovani

Podporovdno vyzkumnym projektem Ministerstva zdravotnic-
tvi CR koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace 00000023728
Revmatologicky tstav.
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