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Pacienti se zánětlivými revmatickými nemocemi, kteří elektivně nebo neelektivně podstupují revmatochirurgické výkony, mají zvýšené perioperační riziko infekcí na vrub samotného onemocnění a jeho aktivity, komorbidit a jejich léčby a zejména dlouhodobé imunosupresivní terapie. V perioperačním období je proto před úpravou léčby zánětlivých revmatických onemocnění potřebné zohlednit několik zásadních aspektů:
· o jaké konkrétní revmatické onemocnění se jedná (např. zánětlivé artropatie jako revmatoidní artritida (RA), psoriatická artritida (PsA), ankylozující spondylitida (AS), jiné formy spondyloartritid (SpA), dospělí pacienti s juvenilní idiopatickou artritidou (JIA), nebo systémová onemocnění pojiva jako systémový lupus erythematodes (SLE), systémová sklerodermie (SSc), idiopatické zánětlivé myopatie (IZM), Sjögrenova nemoc (SjD), vaskulitidy, případně další);
· aktivitu a závažnost revmatického onemocnění a riziko plynoucí z možného relapsu či komplikací;
· komorbidity (zejména obezita, anemie, diabetes mellitus, předchozí infekce, hypalbuminemie, kardiovaskulární onemocnění a tromboembolické příhody) a jejich léčba;
· plánování, závažnost a rozsah chirurgického výkonu;
· bezpečnostní profil konkrétního léku.
Literární evidence pro jednotlivé situace (konkrétní preparáty, revmatická onemocnění a revmatochirurgické výkony) je však velmi skromná. Nicméně, pracovní skupina odborníků Americké koleje revmatologie (ACR) zpracovala dostupnou evidenci pro nejčastější revmatická onemocnění (RA, PsA, AS, dospělí s JIA a SLE) u nejčastějších revmatochirurgických výkonů (totální endoprotéza (TEP) kyčle a kolene) a v roce 2022 publikovala poslední platná mezinárodní doporučení stran perioperační úpravy léčby jednotlivými preparáty. 
Nesteroidní antirevmatika (NSA)
Terapie NSA byla dle starších studií spojena s vyšším rizikem krvácení, proto se historicky doporučovalo vysadit NSA minimálně 3 poločasy před plánovaným chirurgickým výkonem (ibuprofen obvykle 24 h, naproxen obvykle 4 dny a kyselinu acetylsalicylovou (ACA) obvykle 7 dnů před chirurgickým zákrokem). U pacientů s vyšším kardiovaskulárním rizikem stačí vysadit ACA 72 h před operací a nasadit až po 8-10 dnech bez zvýšeného rizika krvácení. U selektivních inhibitorů cyklooxygenázy (COX)-2 je potřebná zvýšená opatrnost u starší populace vzhledem k potenciálnímu zhoršení renálních funkcí, zvýšení kardiovaskulárního rizika a horšímu hojení ran; nezvyšují však riziko krvácení, proto jsou preferovány u pacientů na antikoagulaci. 
Současná evidence nepodporuje rutinní vysazování NSA před TEP kolene nebo kyčle kvůli riziku krvácení. Moderní systematické přehledy a meta-analýzy ukazují, že NSA nezvyšují riziko perioperačního krvácení, hematomu, reoperace pro krvácení ani potřeby transfuze u totálních náhrad kloubů. Proto je vhodné posoudit NSA individuálně u pacientů s:
· anamnézou peptického vředu s hemoragií (NSA jsou typicky kontraindikována);
· kombinovanou léčbou antikoagulancii nebo antiagregancii (vyšší riziko gastrointestinálního krvácení);
· renálním nebo kardiovaskulárním onemocněním (riziko renální toxicity);
· vyšším věkem a mnohočetnými komorbiditami.
Glukokortikoidy (GK)
Dlouhodobá léčba GK (jak kumulativní, tak aktuální dávka) je nejzásadnějším rizikem pooperačních komplikací (častější infekce, hematomy a ulcerace, horší hojení ran, vyšší riziko fraktur, vředové choroby žaludku, gastrointestinální hemoragie). Vzhledem k potlačení funkce nadledvin při dlouhodobé kortikoterapii byl u kortikodependentních pacientů donedávna všeobecně zaužívaný režim podávání suprafyziologických dávek GK v perioperačním období kvůli předpokládanému stresu ze samotného chirurgického zákroku, a to následovně:
· před operací podat 100 mg hydrokortizonu i.v. (lze opakovat á 8 h) nebo kontinuálně peroperačně podávat hydrokortizon 10 mg/h i.v.;
· druhý pooperační den podat 50 % dávky prvního dne;
· tento režim je indikován i v případě sepse, hypotenze či hypovolemického šoku;
· pacientům s chronickou dávkou ≤ 5 mg/den prednisonu (nebo ≤ 4 mg/den metylprednisolonu) podat v den operace obvyklou dávku nebo 25 mg hydrokortizonu i.v.
ACR 2022 však vzhledem k evidenci podmíněně doporučuje u pacientů s RA, AS, PsA nebo SLE, kteří podstupují TEP kolene nebo kyčle, pokračovat v obvyklé dávce GK, nežli podávat suprafyziologické dávky GK v den samotné operace. 
Konvenční syntetická chorobu modifikující antirevmatika (csDMARDs) 
ACR 2022 podmíněně doporučuje u pacientů, kteří podstupují TEP kyčle nebo kolene:
· pokud mají RA, AS, PsA, JIA nebo SLE, aby nepřerušovali léčbu metotrexátem, leflunomidem, hydroxychlorochinem a sulfasalazinem;
· pokud mají závažný SLE, aby pokračovali v obvyklé dávce mykofenolátu, azathioprinu, cyklosporinu, azathioprinu, cyklosporinu, tacrolimu a voclosporinu;
· pokud mají nezávažný SLE, aby na týden před operací pozastavili terapii mykofenolátem, azathioprinem, cyklosporinem a tacrolimem – návrat terapie je možný obvykle 14 dnů po operaci, po extrakci stehů, bez přítomnosti významného otoku, erytému, drenáže či známek lokální infekce rány.
Biologická chorobou modifikující antirevmatika (bDMARDs)
ACR 2022 podmíněně doporučuje u pacientů, kteří podstupují TEP kyčle nebo kolene, aby pozastavili aplikaci bDMARDs v perioperačním období, a načasovali provedení chirurgického výkonu v minimálně níže určenou dobu od poslední aplikace konkrétního bDMARDs následovně:
· pokud mají RA, AS, PsA nebo JIA:
· den u preparátů s krátkým poločasem, jako inhibitor interleukinu (IL)-1 anakinra;
· týden u preparátů se středním poločasem, jako inhibitory tumor nekrotizujícího faktoru (TNF; infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab), IL-6 (tocilizumab, sarilumab), kostimulace (abatacept), IL-17 (secukinumab, ixekizumab, bimekizumab), IL-23 (guselkumab, risankizumab), IL-12/23 (ustekinumab)
· po uplynutí 6 měsíců od posledního podání anti-CD20 (rituximab, obinutuzumab);
· pokud mají nezávažný SLE:
· týden u inhibitoru faktoru aktivujícího B lymfocyty (BAFF) belimumabu (s.c., i.v.);
· po uplynutí 6 měsíců od posledního podání rituximabu.
Pokud mají pacienti závažný SLE, naplánovat provedení TEP kolene nebo kyčle následovně:
· kdykoliv při aplikaci belimumabu s.c.;
· 4. týden po poslední aplikaci belimumabu i.v.;
· 4. týden po poslední aplikaci inhibitoru interferonu (IFN) I. typu anifrolumabu;
· 4.-6. měsíc po poslední aplikaci rituximabu, obinutuzumabu.
Návrat k bDMARDs je možný za stejných podmínek jako u csDMARDs u nezávažného SLE.
Cílená syntetická chorobou modifikující antirevmatika (tsDMARDs)
ACR 2022 podmíněně doporučuje u pacientů, kteří podstupují TEP kyčle nebo kolene, aby:
· pokračovali v aplikaci inhibitoru fosfodiesterázy 4 (PDE4) apremilastu;
· pozastavili aplikaci inhibitorů janusových kináz (JAK; tofacitinib, baricitinib, upadacitinib, filgotinib) na 3 dny a naplánovali výkon na čtvrtý den po poslední aplikaci – návrat k JAK inhibitorům je možný za stejných podmínek jako k bDMARDs.
Detaily k uvedeným preparátům jsou uvedené v Tabulce 1.
Závěrem je potřebné uvést, že u ACR 2022 se jedná pouze o podmíněná, ale dosud platná mezinárodní doporučení, která vznikla na základě literární evidence dostupné do roku 2021 (nová aktualizace má být publikována v roce 2027). Všechna doporučení pro novější preparáty (tj. obinutuzumab, bimekizumab, risankizumab, filgotinib) jsou extrapolací založenou na farmakologické analogii (stejný cíl, srovnatelná farmakokinetika) a obecném principu doporučení ACR 2022, nikoli na přímé evidenci z perioperačních studií těchto konkrétních léků. Proto je zásadní přistupovat ke každému pacientovi individuálně a zohlednit veškeré aspekty zmíněné v úvodu této kapitoly a spolupracovat s ošetřujícím revmatologem, aby se naplánoval revmatochirurgický výkon a upravila revmatologická medikace tak, aby se snížilo riziko infekčních a dalších komplikací.










Tabulka 1 Léčiva zahrnutá do doporučení ACR 2022 (upraveno podle Arthritis Care Res (Hoboken). 2022 Sep;74(9):1399-1408) a novější preparáty
	Preparát (mechanismus účinku)
	Dávkovací interval
	Doporučené načasování operace od poslední dávky

	Léky ponechat během operace

	DMARD – pokračovat u všech pacientů

	Methotrexát
	1× týdně
	kdykoliv

	Sulfasalazin
	1–2× denně
	kdykoliv

	Hydroxychlorochin
	1–2× denně
	kdykoliv

	Leflunomid
	denně
	kdykoliv

	Doxycyklin
	denně
	kdykoliv

	Apremilast (inhibitor PDE4)
	2× denně
	kdykoliv

	Závažný SLE – pokračovat po konzultaci s revmatologem

	Mykofenolát mofetil
	2× denně
	kdykoliv

	Azathioprin
	1–2× denně
	kdykoliv

	Cyklosporin
	2× denně
	kdykoliv

	Takrolimus
	2× denně (i.v./p.o.)
	kdykoliv

	Rituximab (anti-CD20)
	i.v. každé 4–6 měsíců
	měsíc 4–6

	Obinutuzumab (anti-CD20)
	i.v. každé 4–6 měsíců
	měsíc 4–6

	Belimumab s.c. (anti-BAFF)
	1× týdně
	kdykoliv

	Belimumab i.v. (anti-BAFF)
	1× měsíčně
	4. týden

	Anifrolumab (anti-IFN I.typu)
	i.v. každé 4 týdny
	4. týden

	Voclosporin
	2× denně
	pokračovat

	Léky vysadit před operací

	bDMARDs

	Infliximab (anti-TNF)
	každé 4/6/8 týdnů
	5./7./9. týden

	Adalimumab (anti-TNF)
	každé 2 týdny
	3. týden

	Etanercept (anti-TNF)
	1× týdně
	2. týden

	Golimumab (anti-TNF)
	s.c. každé 4 týdny 
nebo i.v. každých 8 týdnů
	5. týden
nebo 9. týden

	Certolizumab (anti-TNF)
	každé 2 nebo 4 týdny
	3. nebo 5. týden

	Abatacept (inhibitor kostimulace T lymfocytů)
	i.v. měsíčně nebo s.c. týdně
	5. nebo 2. týden

	Rituximab (anti-CD20)
	2 dávky po 2 týdnech každé 4–6 měsíců
	7. měsíc

	Obinutuzumab (anti-CD20)
	2 dávky po 2 týdnech každých 6 měsíců
	7. měsíc

	Tocilizumab (anti-IL-6)
	s.c. týdně nebo i.v. každé 4 týdny
	2. nebo 5. týden

	Anakinra (anti-IL-1)
	denně
	2. den

	Secukinumab (anti-IL-17)
	každé 4 týdny
	5. týden

	Ixekizumab (anti-IL-17)
	každé 4 týdny
	5. týden

	Bimekizumab (anti-IL-17)
	každé 4 týdny
	5. týden

	Ustekinumab (anti-IL-12/23)
	každých 12 týdnů
	13. týden

	Guselkumab (anti-IL-23)
	každých 8 týdnů
	9. týden

	Risankizumab (anti-IL-23)
	každých 12 týdnů
	13. týden

	JAK inhibitory – vysadit 3 dny před operací

	Tofacitinib
	denně
	4. den

	Baricitinib
	denně
	4. den

	Upadacitinib
	denně
	4. den

	Filgotinib
	denně
	4. den

	Nezávažný SLE – vysadit 1 týden před operací

	Mykofenolát mofetil
	2× denně
	1 týden po poslední dávce

	Azathioprin
	1–2× denně
	1 týden po poslední dávce

	Cyklosporin
	2× denně
	1 týden po poslední dávce

	Takrolimus
	2× denně (i.v./p.o.)
	1 týden po poslední dávce

	Rituximab (anti-CD20)
	každé 4–6 měsíců
	7. měsíc

	Belimumab i.v. (anti-BAFF)
	měsíčně
	5. týden

	Belimumab s.c. (anti-BAFF)
	týdně
	2. týden


Poznámky
Pokud byla antirevmatická léčba před operací přerušena, doporučuje se ji znovu zahájit po zhojení rány, odstranění stehů/svorek, při absenci významného otoku, zarudnutí, sekrece a jiné infekce – obvykle přibližně 14 dní po operaci.
Doporučení pro JAK inhibitory se týká rizika infekce a nezohledňuje riziko kardiovaskulárních příhod ani žilního tromboembolismu. Novější preparáty (obinutuzumab, bimekizumab, risankizumab, filgotinib) jsou doplněny do tabulky k původním preparátům z doporučení ACR 2022 extrapolací založenou na farmakologické analogii (stejný cíl, srovnatelná farmakokinetika) a obecném principu.
BAFF, faktor aktivující B-lymfocyty (B-cell activating factor); bDMARDs, biologická chorobu modifikující antirevmatika; CD, diferenciační znak (cluster of differentiation); DMARD, chorobu modifikující antirevmatika; IFN, interferon; IL, interleukin; i.v., intravenózně; JAK, Janusova kináza; PDE4, fosfodiesteráza 4; p.o., perorálně; s.c., subkutánně; SLE, systémový lupus erythematodes; TNF, tumor nekrotizující faktor.
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