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SAZETAK

Elektivna artroplastika kuka i koljena terapijski je pristup kod bolesnika s uznapredovalim upalno-degenerativ-
nim promjenama koje se mogu razviti u sklopu RA, PsA ili AS-a. Osnovni je cilj ovog ¢lanka predstaviti preporuke za
primjenu konvencionalnih i bioloskih lijekova koji modificiraju bolest u perioperativnom razdoblju. Izazovi s kojima
se klini¢ari suoc¢avaju povezani su s poviSenim rizikom od infekcija, prolongiranim cijeljenjem rane i moguéim pogor-
$anjem popratne upalne reumatske bolesti u bolesnika kod kojih je prekinuta primjena bioloskih lijekova.

Prema dostupnim podacima, primjena konvencionalnih lijekova koji modificiraju bolest ¢ini se sigurnom uz
znatno nizi rizik od infekcije i odgodenog cijeljenja rane, a moze sprijeciti pogorsanje upalne reumatske bolesti. Glu-
kokortikoide treba ili iskljuciti ili ih primjenjivati u najnizoj dozi zbog povisenog rizika od infekcije i prolongiranog
cijeljenja rane. Sto se ti¢e primjene bioloskih lijekova koji modificiraju bolest, preporuka je da se antagonisti TNF-alfa
isklju¢e u odredenom vremenu prije operacije ¢ime se reducira rizik od infekcije, dok primjena tocilizumaba, rituksi-
maba i inhibitora JAK-a nije povezana s poviSenim rizikom od razvoja infekcije. Podataka o perioperativnoj primjeni
sekukinumaba nema, a primjena blokatora IL-12/23 takoder se ¢ini sigurnom.

Prije pocetka ponovne primjene preparata vazno je procijeniti status kirurske rane (uredno polozeni $avovi, ured-
no cijeljenje, bez znakova znatne sekrecije, otekline ili crvenila) i uvjeriti se da nema klinickih znakova infekcije na
nekirur§kome mjestu. Ponovni pocetak primjene bDMARD-a u obzir dolazi nakon 14 dana, §to odgovara periodu u
kojem rana uredno cijeli.

KLyu¢NE RIJECT: Reumatoidni artritis; Psorijati¢ni artritis; Ankilozantni spondilitis; Antireumatici; Biologki lije-
kovi; Glukokortikoidi; Faktor tumorske nekroze alfa; Perioperacijska skrb; Poslijeoperacijske komplikacije; Infekcija
kirurske rane; Cijeljenje rane; Ortopedski kirurski zahvati; Preporuke
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ABSTRACT

Elective hip or knee arthroplasty remains the treatment of choice for RA, PsA, or AS patients with severe and
advanced secondary degenerative changes as a result of inflammatory processes. The main objective of this paper is to
present recommendations for the use of both conventional and biologic disease-modifying antirheumatic drugs in the
perioperative period. Clinicians may face a number of challenges in their patients such as increased risk of infection,
prolonged wound healing, and flares of inflammatory rheumatic disease due to discontinuation of biological therapy.

Based on the data presented in this paper, continuation of conventional disease-modifying antirheumatic drugs is
not only associated with a significantly decreased risk of infection, but may also prevent flares of arthritis. Glucocorti-
coids should be completely withheld or should be prescribed in the lowest dose in order to avoid the risk of infection
and prolonged wound healing. As for the biologic disease modifying antirheumatic drugs in the perioperative period,
TNF-alpha inhibitors should be withheld within a certain time frame prior to the surgical procedure in order to avoid
unwanted complications. Also, tocilizumab, rituximab, and JAK inhibitors can be administered during the periopera-
tive period although data are scarce. Data on perioperative use of secukinumab are lacking, and the IL12/23 inhibitor

ustekinumab has been shown to be safe.

Prior to the restart of biological therapy, usually 14 days after the surgery, it is important to evaluate that the
wound shows evidence of healing and no signs of inflammation.

KeyworbDs: Rheumatoid arthritis; Psoriatic arthritis; Ankylosing spondylitis; Antirheumatic agents; Biological
products; Glucocorticoids; Tumor necrosis factor-alpha — antagonists; Perioperative care; Postoperative complications;
Surgical wound infection; Wound healing; Orthopedic procedures; Practice guidelines as topic

Uvod

Bioloski lijekovi koji modificiraju bolest (engl. biolo-
gic DMARDs; u tekstu bDMARD-i) u $irokoj su pri-
mjeni pri lijeCenju najc¢es¢ih upalnih reumatskih bo-
lesti (reumatoidni artritis, psorijati¢ni artritis, anki-
lozantni spondilitis, neradiografski aksijalni spon-
diloartritis). Ve¢ina bDMARD-a povoljno utjece na
smirivanje simptoma i aktivnosti bolesti, sprje¢avanje
radioloske progresije, poboljsanje funkcionalne spo-
sobnosti i kvalitete Zivota. S druge strane, porastom
zivotne dobi bolesnika ili, pak, boles¢u koja ne reagira
optimalno na primijenjeno farmakolosko lije¢enje
izbor lijecenja moze biti i kirurski zahvat (npr. artro-
skopija, ugradnja endoproteze). U populaciji bolesnika
s reumatoidnim artritisom (RA) 34 - 44% bolesnika
kojima je ucinjena aloartroplastika kuka i koljena
uzima bDMARD-e u trenutku operacije, a neki drugi
izvori upucuju na to da je taj postotak i znatno veci,
otprilike 80%. Kako god bilo, primjena bioloskih lije-
kova u periodu prije kirurskog zahvata zamjene zgloba
ostaje pitanje bez jasnog i konkretnog odgovora. S
jedne strane, nastavak njihove primjene prije operacije
i za vrijeme nje moze povisiti stopu postoperativnih
infekcija ili uzrokovati produzeno cijeljenje rane, a, s
druge strane, prekid terapije mogao bi biti okidacem za
pogorsanje upalne reumatske bolesti.

Reumatoidni artritis

Posljednjih dvadesetak godina svjedo¢imo o znat-
nim pomacima u shvacanju RA kao bolesti kod koje
valja poznavati zglobne i izvanzglobne manifestacije.
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Uvelike to zahvaljujemo novim moguénostima farma-
koloskog lijecenja, odnosno uvodenju bioloskih lijeko-
va. Jako se danas RA ipak ranije otkriva, a time i poci-
nje prije lijeciti, operativno lijecenje (npr. ugradnja to-
talne endoproteze), ostaje terapijskim izborom kod
bolesnika s uznapredovalim upalno-degenerativnim
promjenama na koksofemoralnim i femoropatelarnim
zglobovima. Vise od 50% bolesnika s RA bude pod-
vrgnuto nekom obliku ortopedskog zahvata tijekom
bolesti, a gotovo polovica bolesnika postaje kandidati-
ma za ugradnju endoproteze (1). Pretpostavka je da ¢e
se do 2030. godine stopa artroplastika za sve klinicke
indikacije povisiti za 600%. Stopa artroplastike za bole-
snike s RA i dalje je visoka, tj. 4 — 5% svih artroplastika
otpada na RA (2, 3).

Faktori specifi¢ni za RA poput aktivne bolesti, one-
sposobljenosti ili imunosupresivnog lije¢enja pridono-
se porastu infekcije kod bolesnika koji se podvrgavaju
artroplastici kao operativnom lijeenju. Uz gore nave-
deno te ¢injenicu da je incidencija artroplastike medu
starijim bolesnicima s RA u porastu, vazna je odluka o
optimalnome perioperativnom lije¢enju bolesnika
konvencionalnim sintetskim lijekovima koji modifi-
ciraju bolest (engl. conventional synthetic disease-mo-
difying antirheumatic drugs — csDMARDs; u tekstu
csDMARD-i) i bioloskim lijekovima (engl. biologic
disease-modifying antirheumatic drugs - bDMARDs; u
tekstu bDMARD-i) (1). Stopa postoperativnih infek-
cija procijenjena je u op¢oj populaciji na 1 - 2% i ona
je 2 — 4 puta visa u bolesnika s RA bez prilagodbe tre-
nutacnoga farmakoloskog lije¢enja (4). Incidencija
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postoperativnih infekcija iznosi 0,5 - 6% ovisno o vrsti
i lokalizaciji kirur$kog zahvata, iako neka istrazivanja
pokazuju trend snizenja incidencije (osobito kod za-
hvata na $aci ili stopalu) (5, 6). Infekcija na mjestu za-
hvata, zbog svojeg ucinka na funkcionalnu onespo-
sobljenost, potrebu za dodatnim kirurskim zahvatom i
hospitalnim lije¢enjem te povisenom stopom mortali-
teta, teska je komplikacija kod bolesnika s RA koji se
podvrgavaju ortopedskom zahvatu. Sama upalna reu-
matska bolest poput RA nezavisni je faktor rizika od
razvoja infekcije na mjestu zahvata (7).

U trenutku operativnog lije¢enja 75 - 84% bolesnika
s RA uzima csDMARD-e ili bDMARD-e, a periopera-
tivna primjena tih lijekova izazov je zbog potrebne rav-
noteze izmedu kontrole bolesti i poviSenog rizika od
infekcije potaknutog imunosupresivnim lije¢enjem.

Primjena glukokortikoida (GK) takoder je visoko
zastupljena, a studija Courtney Shourt i suradnika
upucuje na to da 80% bolesnika hospitaliziranih zbog
aloartroplastike kuka ili koljena uzima GK u trenutku
prijma (8). Bolesnici s tezim oblikom RA ucestalije
uzimaju GK, sto povisuje rizik od infekcije (tomu pri-
donose dugi period uzimanja lijeka te njegova apso-
lutna i kumulativna doza). Nadalje, prema podacima
Dixona i suradnika iz 2011. i 2012. god., incidencija
infekcija nakon tri godine terapije GK-om univerzalna
je: u 100% bolesnika razvije se infekcija (9, 10). Osim
toga, praksa je i da se dnevna doza GK povisi u periodu
odlaska na operativno lijecenje kako bi se lijecila aktiv-
na bolest, a zbog straha od adrenalne insuficijencije
(zbog operacije kao stresogenog faktora) provodi se i
dnevna nadoknada GK tzv. suprafizioloskim rezimom
doziranja. U nekoliko randomiziranih klini¢kih istra-
zivanja u kojima su bolesnici bili podijeljeni u dvije
grupe (standardna dnevna doza GK prema dopunskoj
stresnoj dozi GK na dan operacije), ni u jednoj od obje
skupine nisu uocene nikakve hemodinamske nestabil-
nosti. Pronadena je niza serumska koncentracija glu-
kokortikoida u ,,nestresnoj“ grupi. Iako su ove studije
provedene na malom broju ispitanika, moze se zaklju-
¢iti da su bolesnici s RA, koji su dugotrajno lijeceni
GK-om, nepotrebno izlozeni prekomjernim dozama
GK u vrijeme operacije (11).

Sto se ti¢e perioperativne primjene metotreksata,
dokazi iz randomiziranih kontroliranih istrazivanja
pokazuju da nema povisenog rizika od infekcije ili od
prolongiranog cijeljenja rane kod bolesnika koji su
nastavili s primjenom metotreksata u trenutku artro-
plastike u usporedbi s bolesnicima kojima je lijek uki-
nut. Dapace, u ovoj su potonjoj skupini uoceni i pogor-
$anje RA i problemi s cijeljenjem rane. Nadalje, potreb-
no je napomenuti da te studije nisu u obzir uzele i
druge moguce rizicne faktore poput pusenja, primjene
GK ili Se¢erne bolesti (12, 13). Postoje dokazi da je
kontinuirana primjena metotreksata prije i nakon elek-
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tivnoga kirurskog zahvata sigurna, a time se postize i
bolja kontrola aktivnosti bolesti (12, 14). Budu¢i da se
80% doze metotreksata izlucuje putem bubrega (bilo
nakon peroralne ili parenteralne primjene), kod stari-
jih je bolesnika zbog nize glomerularne filtracije pre-
porucljivo kontrolirati bubreznu funkciju u periope-
rativnom razdoblju. Primjena nesteroidnih antireu-
matika (kao komedikacije) radi analgezije u periopera-
tivnom periodu moze dodatno sniziti glomerularnu
filtraciju i time povisiti dozu metotreksata, pa tako i
njegovu potencijalnu toksi¢nost (15).

U pogledu primjene leflunomida u perioperativnom
periodu dostupni su podaci (a time i preporuke) kon-
tradiktorni (rizik od cijeljenja rane, rizici povezani sa
zivotnom dobi) zbog cega se preporucuje njegovo pri-
vremeno ukidanje kod starijih bolesnika prije odlaska
na kirurski zahvat (2).

Primjena (hidroksi)klorokina, sulfasalazina i aza-
tioprina smatra se sigurnom u perioperativnom raz-
doblju (2).

U ovom trenutku nema randomiziranih klini¢kih
istrazivanja kojima bi osnovna ideja vodilja bila pri-
mjena antagonista TNF-alfa u perioperativnom perio-
du. Susan Goodman i suradnici publicirali su 2016.
godine metaanalizu o gore navedenoj temi. Ta je meta-
analiza ukljucila podatke iz 11 istrazivanja u kojima su
kohortu ¢inili bolesnici s RA koji podlijezu kirur§kom
zahvatu, i to 3683 bolesnika koji su nedavno bili izlozZe-
ni antagonistima TNF-alfa i 4310 bolesnika bez nedav-
ne izloZenosti njima. Kod bolesnika koji su bili izloZeni
antagonistima TNF-alfa omjer vjerojatnosti infekcije
na mjestu operacije iznosio je 2,47 u usporedbi s dru-
gom skupinom, $to govori u prilog razvoju infekcija
povezanih s primjenom antagonista TNF-alfa. Moguc¢i
izvori pristranosti koji se nisu sistematski analizirali u
ovim studijama jesu izbor bolesnika koji su primali
antagonist TNF-alfa, zatim aktivnost bolesti, istodob-
na primjena GK, pusenje ili Zivotna dob. Iako podaci iz
ovih studija ne dopustaju formuliranje kona¢nih pre-
poruka, mudrim se pristupom smatra prekid primjene
antagonista TNF-alfa prije ortopedskog zahvata (oso-
bito prilikom artroplastike), i to dva i pol poluvremena
zivota prije operacije te njihovo ponovno uvodenje 2
- 3 tjedna nakon operacije kada rana zacijeli (16).

Prema tome, i dalje ostaje otvoreno pitanje primjene
antagonista TNF-alfa prije kirur$kog zahvata. Pravog
odgovora jo§ nema jer su rezultati studija kontradik-
torni, a taj se nesklad objasnjava statisticko-metodo-
loskim problemima (nedostatak statisticke snage da
otkrije male razlike u stopi infekcija ili, pak, dizajn
samog istrazivanja) (17, 18).

Trenuta¢na je praksa medu specijalistima, a prema
preporukama brojnih medunarodnih udruzenja, da se
primjena antagonista TNF-alfa obustavi neposredno
prije operativnog lijeCenja (17). Brojna se nacionalna
reumatoloska udruzenja razlikuju u smjernicama za
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perioperativnu primjenu antagonista TNF-alfa. Npr.,
American College of Rheumatology (ACR) preporucuje
prekid lijecenja antagonistima TNF-alfa barem tjedan
dana prije operacije i ponovni pocetak tjedan dana
nakon operacije. U Velikoj Britaniji preporuka je da
period prekida prije operacije iznosi 3 - 5 poluvreme-
na zivota lijeka i da se ponovo krene s lijecenjem nakon
cijeljenja rane, a u Japanu se preporucuje prekid od 2
do 4 tjedna prije operacije i ponovni pocetak 10 — 14
dana nakon cijeljenja rane (19 - 21). Ovakve razlike
u preporukama posljedica su manjka visokokvalitet-
nih dokaza temeljenih na istrazivanjima. Istrazivanje
Beverly Johnson i suradnika iz 2013. god. upozorilo je
na niski rizik od infekcije i perioperativnih nezeljenih
nuspojava u bolesnika s RA koji su primali antagonist
TNF-alfa i bili podvrgnuti ugradnji endoproteze kolje-
na. Grupa anti-TNF imala je 3,26% (3/92) lokalnih in-
tekcija u usporedbi s njih 2,10% (3/143) u grupi bole-
snika koji nisu primali antagonist anti-TNF i ta razlika
nije bila statisticki znacajna (17). S druge strane, meta-
-analiza koju su proveli Michelle Clay i suradnici poka-
zala je poviSen rizik od razvoja infekcije na mjestu za-
hvata kod bolesnika koji su nastavili s primjenom anta-
gonista TNF-alfa prije operacije, ali i pogorSanje RA u
bolesnika kod kojih je ta terapija iskljuc¢ena (18).

U pogledu primjene tocilizumaba, a temeljem post-
marketinskih podataka o farmakovigilanciji, nije iden-
tificiran znatan porast rizika od infekcije. Istrazivanje
Hiraa i suradnika iz 2009. god. pokazalo je da je u
grupi od 22 bolesnika s RA lije¢enih tocilizumabom
porast vrijednosti C-reaktivnog proteina i temperature
nakon operacije bio zamaskiran. U istom istrazivanju
nije bilo poremecaja ili odgode prilikom cijeljenja rane.
U retrospektivnom istrazivanju na uzorku od 161 ope-
racije Momohara i suradnici opisali su dva slucaja za-
kasnjelog cijeljenja rane i tri infekcije (dvije su infekcije
bile povrsinske) (22, 23). Iako ne postoje podaci teme-
ljem kojih bi se mogla formulirati smjernica, preporu-
¢uje se kod bolesnika koji primaju tocilizumab intra-
venski jedanput na mjesec izostaviti lijek 4 — 6 tjedana
prije operacije. Bolesnicima koji tocilizumab primaju
svaki tjedan preporucuje se lijek izostaviti 14 dana
prije operacije. Ne postoje podaci o optimalnom vre-
menu ponovnog pocetka lijecenja poslije artroplastike
pa se lijek preporucuje ponovo uvesti nakon 2 - 3 tjed-
na pod uvjetom da je rana uredno zacijeljela.

Rituksimab je monoklonsko antitijelo usmjereno na
CD-20 (antigen prisutan na pre-B-limfocitima, ali ne i
na zrelim plazmatskim stanicama koje produciraju an-
tigen). Lijek ima produljeni uc¢inak, a dozira se u inter-
valima svaka 4 — 6 mjeseci. Faktori rizika od razvoja
infekcije kod bolesnika s RA lijecenih rituksimabom
jesu postojeca srcana ili plu¢na bolest, izvanzglobne
manifestacije RA i sniZene vrijednosti imunoglobuli-
na. S druge strane, rituksimab ima zadovoljavajuci
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sigurnosni profil $to se tice infekcija: podaci iz rando-
miziranih kontroliranih studija ne upu¢uju na znatan
porast infekcija uz potreban oprez kod starijih bolesni-
ka koji primaju rituksimab (rizik od infekcije nesto je
vidi nego u mladih bolesnika) (24). Preporuka je da se
rituksimab ne mora prekidati u perioperativnom pe-
riodu (25).

Abatacept je imunomodulatorni preparat koji dje-
luje preko kostimulatornog signala CD80/CD86:CD28
potrebnog za aktivaciju T-stanica. Malo je dostupnih
informacija o smjernicama za njegovu primjenu u pe-
rioperativnom periodu iako nekoliko radova (tzv. case
series) opisuju sigurnosni perioperativni profil. Nema
informacija ni o sigurnosnom riziku vezanom uz
zivotnu dob. S obzirom na povoljan sigurnosni pro-
fil lijeka i njegovo poluvrijeme Zivota od 13 do 14
dana, preporuka je da se abatacept izostavi 14 dana
prije planirane operacije i ponovo uvede nakon 14 - 21
dana (26).

Sto se tice primjene inhibitora Janus kinaze tofaciti-
niba, nema publiciranih podataka vezanih uz kirurske
infekcije u bolesnika koji su njime lijeceni. S obzirom
na kratak poluzivot lijeka od 3 sata, prekid njegova
davanja 2 dana prije operacije ¢ini se razumnom odlu-
kom (2), a prema preporukama ACR-a iz 2017. god.,
tofacitinib bi se mogao prekinuti i sedam dana prije
operacije (27).

Ni EULAR ni ACR nemaju jasne smjernice za bari-
citinib. Njemacko reumatolosko drustvo preporucuje
prekid davanja baricitiniba 3 do 4 dana prije planirane
operacije, a nastavak lijeenja nakon cijeljenja rane.

Spondiloartritis
(ukljucujudi psorijaticni artritis
i aksijalni spondiloartritis)

Trenuta¢ne smjernice Britanskoga dermatoloskog
drustva (engl. British Association of Dermatologists —
BAD) i Britanskog drustva za reumatologiju (engl. Bri-
tish Society for Rheumatology — BSR) za primjenu bio-
loske terapije kod bolesnika sa PsA preporucuju njezin
prekid, i to barem cetiri poluzivota lijeka prije opera-
tivnog lijecenja (npr., 2 tjedna za etanercept, 4 - 6 tje-
dana za infliksimab ili 12 tjedana za ustekinumab), te
ponovno uvodenje nakon operacije ako nema znakova
infekcije i ako cijeljenje rane zadovoljava (28). Medu-
tim, dokazi na kojima su ove preporuke temeljene do-
laze uglavnom iz manjih retrospektivnih studija o RA i
upalnim bolestima crijeva. Tako su Bakkour i surad-
nici proveli retrospektivno istrazivanje na uzorku od
42 bolesnika sa psorijazom i PsA kod kojih je u¢injeno
77 operacija (od lokalnih operacija na kozi do ortoped-
skih i kardiokirurskih zahvata), a bioloska im terapija
nije prekidana (u 76% bolesnika). Ovim su istraziva-
njem pokazali da nije bilo povisenog rizika od post-
operativnih infekcija ili odgodenog cijeljenja rane, dok
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je prekid terapije bio povezan s pogorSanjem simpto-
ma bolesti. Primjenom logisticke regresije pokazalo se
da dob, spol, konkomitantna imunosupresivna tera-
pija, $ecerna bolest ili pusenje nisu utjecali na ishod
(29). Isto su tako Antonella Fabiano i suradnici proveli
istrazivanje na uzorku od 131 bolesnika s umjerenim
do tezim oblikom psorijaze koji su uzimali antagonist
TNF-alfa (118 bolesnika) ili inhibitor IL-12/2 (13 bole-
snika) i bili podvrgnuti operaciji (58 vecih operacija,
73 manje operacije). Kod 44 bolesnika lijecenje je pre-
kinuto u periodu od cetiri poluzivota prije operacije i
opisana su dva slucaja infekcije rane. U 88 bolesnika
kod kojih je nastavljeno lijecenje opisan je samo jedan
slucaj infekcije rane. Manjak statisticke razlike izmedu
dvije skupine navodi na zaklju¢ak da na pojavu post-
operativnih komplikacija ne utjece prekid terapije an-
tagonistima TNF-alfa ili inhibitorom IL-12/23 (30).
Usporedimo li preporuke gore navedenih nacionalnih
drustava (npr. ACR, BSR) s istrazivanjem Bakkoura i
suradnika, postavlja se pitanje je li potrebno toliko du-
gacko razdoblje izmedu prekida lijeka i operativnog
lijecenja, dakle cetiri poluzivota lijeka (npr., 2 - 3 tjed-
na za etanercept, 8 — 11 tjedana za adalimumab, 4 - 6
tjedana za infliksimab, 12 tjedana za ustekinumab,
8 - 10 tjedana za iksekizumab, 12 - 16 tjedana za seku-
kinumab). Naime, tako dugotrajan prekid terapije bez
jasno definiranoga perioperativnog rizika dovodi u
pitanje mogu¢nost pogorsanja kozne i zglobne bolesti.
Iako nema specificnih studija koje bi analizirale lije-
¢enje bolesnika sa psorijazom ili PsA metotreksatom ili
ciklosporinom u perioperativnom razdoblju, prijedlog
je da se oni nastave davati jer bi se tako ublazila ili ¢ak
i prevenirala pogorsanja psorijaze (28). Choi i surad-
nici u preglednom radu iz 2016. god. upozoravaju na
neprakti¢nost dosadasnje strategije lijecenja za vecinu
bolesnika sa psorijazom i PsA jer vjeruju kako postoji
dovoljno kvalitetnih dokaza da se infliksimab, adali-
mumab, etanercept, metotreksat i ciklosporin mogu
kod kirurskih zahvata niskog rizika primjenjivati cijelo
vrijeme. Kod operacija srednjeg i visokog rizika prepo-
rucuje se individualan pristup oboljeloj osobi temeljen
na procjeni rizika i komorbiditeta. Ako je prekid tera-
pije antagonistima TNF-alfa klinicki indiciran, prepo-
rucuje se u perioperativnom periodu primjena meto-
treksata ili ciklosporina da bi se sprijecilo pogorsanje
aktivnosti bolesti. Sto se ti¢e ostalih preparata i njihove
perioperativne primjene (sekukinumab, golimumab,
certolizumab pegol, ustekinumab, apremilast i ikseki-
zumab), ne postoji dovoljno kvalitetnih podataka teme-
liem kojih bi se mogle dati konkretne preporuke (28).
Kod bolesnika s ranijim pocetkom ankilozantnog
spondilitisa (AS) velika je vjerojatnost obostrane za-
hvacenosti koksofemoralnih zglobova, i to u 25 - 50%
oboljelih (31, 32). Potpuna aloartroplastika koksofe-
moralnih zglobova u AS-u najces¢i je kirurski zahvat, a
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indiciran je kod bolesnika s refraktornim bolima i/ili
onesposobljenosc¢u, kao i pri strukturalnim ostecenji-
ma zgloba. Nekoliko je studija pokazalo poboljsanje
funkcije i smanjenje boli nakon potpune aloartropla-
stike (33, 34). Druga skupina kirurskih zahvata pri-
pada spinalnoj kirurgiji: korektivna osteotomija i sta-
bilizacija u tezim oblicima AS-a (31). Farmakolosko
lijeCenje AS-a obuhvaca primjenu nesteroidnih anti-
reumatika u bolesnika s dominantnom afekcijom aksi-
jalnog skeleta, a preporuka broj 9 odnosi se na primje-
nu bDMARD-a (antagonisti TNF-alfa i inhibitori
IL-17) kod bolesnika s aktivnom bole$¢u unato¢ pri-
mjeni najmanje dvaju nesteroidnih antireumatika (na
temelju ASAS/EULAR-ovih preporuka za lijecenje ak-
sijalnog spondiloartritisa iz 2016. godine) (35). Good-
manova i suradnici publicirali su 2017. god. smjernice
ACR-a i Americkog udruzenja kirurga za kuk i koljeno
(engl. American Association of Hip and Knee Surgeons
- AAHKS) za perioperativno lijeCenje antireumatskim
lijekovima (ukljuc¢eni su csDMARD-i, bDMARD-i i
tsDMARD-i - engl. targeted synthetic DMARDs) u
reumatskim bolestima zbog kojih bolesnici mogu biti
podvrgnuti elektivnoj totalnoj artroplastici kuka ili
koljena (27). S obzirom na to da za AS i perioperativhu
primjenu bioloskih lijekova nema specifi¢nih podataka
iz literature, preporuke ACR-a i AAHKS-a kazu da se,
npr., sulfasalazin moze primjenjivati kod bolesnika
koji su podvrgnuti elektivnoj totalnoj artroplastici
kuka ili koljena. Naime, sistematskim pregledom lite-
rature, $to je ukljucivalo randomizirana kontroli-
rana istrazivanja o temi primjene odnosno prekida
c¢sDMARD-a u trenutku kirurskog zahvata (osobe s
RA, PsA, AS-om, juvenilnim idiopatskim artritisom i
sistemskim eritemskim lupusom), uoceno je da je rizik
od infekcije bio snizen i iznosio 0,39 (95%-tni CI 0,17
-0,91) (36). Nadalje, rizik od pogorsanja bolesti nizi je
ako se nastavi s primjenom c¢sDMARD-a i on iznosi
0,06 (95%-tni CI 0,0 - 1,10) (37). Od bDMARD-a za
lije¢enje AS-a i neradiografskog aksijalnog spondilo-
artritisa (nr-axSpA) u Hrvatskoj su odobreni svi anta-
gonisti TNF-alfa te blokator IL-17A sekukinumab.
Prema tome, preporuke za perioperativhu primjenu
antagonista TNF-alfa u bolesnika s AS-om i nr-axSpA
iste su kao i preporuke navedene u poglavlju o RA.
Budu¢i da ne postoje jedinstveni (inter)nacionalni
konsenzus, odnosno (inter)nacionalne smjernice za
perioperativhu primjenu csDMARD-a i bDMARD-a,
autori ovog teksta smatraju kako, uz prethodno spo-
menute podatke vezane za poluvrijeme Zivota prepa-
rata ili tjedni razmak izmedu prekida primjene lijeka i
operacije, korisna moze biti i preporuka ACR-a i
AAKHS-a da se prekid primjene bDMARD-a plani-
ra na kraju ciklusa doziranja odredenog preparata.
Naime, podaci iz sistemskih pregleda, metaanaliza i
tzv. mreznih metaanaliza pokazali su da je rizik od
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infekcija strogo povezan s viSom dozom preparata u
usporedbi s nizom dozom tako da poluvrijeme zivota
lijeka u serumu ne korespondira s trajanjem imunosu-
presivnog ucinka. Zbog toga je i ciklus doziranja iza-
bran kao relevantni podatak pri odredivanju vremena
povlacenja lijeka (27, 38).

Zakljucak

Elektivna aloartroplastika kuka i koljena terapijska
je opcija kod bolesnika s uznapredovalim upalno-de-
generativhim promjenama te posljedicnom refraktor-
nom boli i onesposobljenos¢u bolesnika. S obzirom na
to da je ucestalost ovakvih kirurskih zahvata i dalje ve-
lika, vazna je kvalitetna suradnja reumatologa i ortope-
da. Nadalje, ve¢ina bolesnika s RA, PsA ili AS-om u
trenutku operacije uzima jedan od csDMARD-a ili
bDMARD-a zbog cega je vazno procijeniti funkcio-
nalni status, aktivnost bolesti, popratni komorbiditet i
moguce faktore rizika vezane uz upalnu reumatsku
bolest (npr., zivotna dob, pusenje, uzimanje GK). Na
temelju navedenih podataka primjena csDMARD-a
¢ini se sigurnom uz minimalni rizik od infekcije i
odgodenog cijeljenja rane, a moze i sprijeciti pogor-
$anje upalne reumatske bolesti. GK je potrebno ili
iskljuciti ili primjenjivati u najnizoj dozi zbog povise-
nog rizika od infekcije i prolongiranog cijeljenja rane.
Sto se tice primjene bDMARD-a, preporuka je da se
antagonisti TNF-alfa iskljuce prije same operacije ¢ime
se reducira rizik od infekcije, dok primjena tocilizuma-
ba, rituksimaba i inhibitora JAK-a nije povezana s po-
vi$enim rizikom od razvoja infekcije. Podataka o peri-
operativnoj primjeni sekukinumaba nema, a primjena
blokatora IL-12/23 takoder se ¢ini sigurnom.

Prije pocetka ponovne primjene preparata vazno je
procijeniti status kirurske rane (uredno poloZeni $avo-
vi, uredno cijeljenje, bez znakova znatne sekrecije, ote-
kline ili crvenila) i uvjeriti se da nema klini¢kih znako-
va infekcije na nekirur§kome mjestu. Ponovni pocetak
primjene bDMARD-a u obzir dolazi nakon 14 dana,
§to odgovara periodu u kojem rana uredno cijeli.
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