ANESTEZIOLOGIE

PREHLEDOVY CLANEK
Biologicka lécba a riziko komplikaci
v perioperacnim obdobi

Gimunova 0., Bednafik 0.2, Forejtova S.3

'Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny, FN Brno, LF MU
’Interni hematologickd a onkologicka klinika, FN Brno, LF MU
*Revmatologicky ustav, Praha

Anest. intenziv. Med.,, 26, 2015, ¢. 3, s. 152-155

SOUHRN

Dosud neni jednotny konsenzus, zda ma byt biologicka léc¢ba pred planovanym elektivnim chirurgickym vyko-
nem prerusovana. Vysledky retrospektivnich studif jsou zna¢né nejednotné, nebot retrospektivni design studif
i pomérné maly pocet sledovanych jedinct znacné limituji interpretaci jejich vysledkd. Riziko vzniku infekce byva
nejvyssi na pocatku biologické 1é¢by. Soucasna doporuceni se véak kloni k prerusovani biologické 1écby v peri-
operacnim obdobi. V zavéru prace autori navrhuji, jak s biologickou lécbou zachazet pfed planovanou operaci.
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ABSTRACT

Gimunova 0., Bednafik O., Forejtova S.: Biological treatment and the risk of perioperative complications

So far, there is no consensus whether to stop biological treatment prior to elective surgery. The results of re-
trospective studies are very heterogeneous, because the retrospective study design and the relatively small
numbers of individuals studied considerably limit the interpretation of the data. The risk of infection is greatest
at the beginning of the administration of biological treatment. Current recommendations are in favour of inter-
rupting biological treatment in the perioperative period. We present a recommendation on the management
of biological treatment before surgery.
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Vysledek opera¢niho vykonu a priibéh periope-
racniho obdobi mohou ovlivnit i 1é¢ebné postupy,
jako je napft. biologicka 1é¢ba. Biologickou lé¢bou
obecné rozumime podavani latek, které jsou vy-
rabény cilené biotechnologicky. Biologika pfizni-
vé zasahuji do imunitniho systému nemocného
presné tam, kde je to vzhledem k mechanism@m
vzniku nemoci tfeba. Nejvétsi pfekazkou vétsiho
roz§ifeni biologické 1é¢by jsou enormni ceny dnes
dostupnych preparatti. Biologicka 1écba se uplat-
nuje hlavné v onkologii a v ramci 1écby autoimu-
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nitnich chorob. Pocet pacientli na biologické 1é¢bé
postupné narfista.

Jaky vS§ak ma byt pfistup anesteziologa v ramci
predanestetické vizity pacienta, u kterého probiha
biologicka 1é¢ba? Ma se snazit kontaktovat 1ékate,
ktery biologickou 1écbu tidi a informovat ho o pfi-
pravovaném operacnim vykonu pacienta? Nemél
by to byt tikol oSetfujiciho 1ékate-chirurga? Pokud se
nedafti spojit se se specializovanym lékafem, ktery
biologickou 1é¢bu zavedl, je vhodné elektivni vykon
odlozit? Maji anesteziologové a chirurgové pozadovat
vramci interniho pfedopera¢niho vysetfeni i pisem-



né vyjadfeni specializovaného lékate stran biologické
1é¢by v periopera¢nim obdobi?

Pacienti vétSinou o rizicich biologické 1é¢by v pe-
riopera¢nim obdobi nejsou informovani. V soucasné
dobé se jiz ale objevuji informované souhlasy pro
biologickou 1écbu, kde je doporucovana navstéva
specializovaného lékate pfed opera¢nim vykonem.
Pacienti si ale toto doporuceni nemusi zapamatovat.

BIOLOGICKA LECBA V ONKOLOGlII

V 1é¢bé solidnich nadori se v poslednich letech
stale vice pouziva tzv. cilena 1écba (targeted therapy).
Jde o pojmenovani protinddorovych 1ék ucinkuji-
cich jinak nez klasicka cytostatika, kterd necilené
poskozuji nukleové kyseliny. Tyto nové 1éky vétSinou
zasahujina trovni regula¢nich a signalnich protei-
ni. Spolu s biologickou 1é¢bou vytvari chemoterapie
acinny lé¢ebny mechanismus, ktery prodluzuje
preziti pacientd s nadorovym onemocnénim.
Biologickou 1é¢bu v onkologii predstavuji:

e 1. monoklonalni protilatky: trastuzumab (Her-
ceptin), cetuximab (Erbitux), Panitumumab
(Vectibix), pertuzumab (Perjeta), ipilimumab
(Yervoy)

e 2. inhibitory tyrosinkinaz: gefitinib (Iressa), erlo-
tinib (Tarceva), lapatinib (Tyverb)

e c-Kit tyrosinkinazové inhibitory: imatinib (Glivec)

e tyrosinkinazové inhibitory VEGFR (vaskular-
nich endotelidlnich rlistovych faktori): suniti-
nib (Sutent), pazopanib (Votrient), regorafenib
(Stivarga), axitinib (Inlyta)

e inhibitory kinzy Raf: sorafenib (Nexavar), vemu-
rafenib (Zelboraf)

e 3, inhibitory mTOR: temsirolimus (Torisel), eve-
rolimus (Afinitor)

e 4, antiangiogenni 1é¢ba: bevacizumab (Avastin),
aflibercept (Zaltrap)

e 5. 1éky se zvlastnim mechanismem ucéinku: tra-
bektidin (Yondelis)

Biologicka 1é¢ba v onkologii je financné hodné
nakladna. Vzhledem k tomu je jeji indikace a apli-
kace vazana na komplexni onkologicka centra, mezi
kterd patii i centrum ve FN Brno.

Spodavanim biologické 1é¢by v kombinaci s che-
moterapii se setkdme prakticky u vS§ech nemocnych
s diagnodzou solidniho nadoru, hlavneé ve IV. Kli-
nickém stadiu nemoci - tedy u pacientii s disemi-
novanym onemocnénim. Nejcastéji u pacientli
s karcinomem prsu, tlustého stfeva a konec¢niku,
karcinomem plic, ledviny, vajecniku, také u nemoc-
nych s malignim melanomem.

Z hlediska planovanych operac¢nich vykont
(i drobnych - napt. zavedeni centralniho Zilniho por-
tu) jsou nejrizikovéjsi antiangiogenni 1éky (Avastin,
Zaltrap). Mohou zpiisobit nejen hypertenzi, arte-
ridlni trombembolii, proteinurii, ale hlavné krva-
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ceni, zhorSené hojeniran, pistéle, perforace stfeva,
meéstnavé srdecni selhani. Za bezpecné se z hlediska
operac¢niho vykonu povazuje obdobi 4-6 tydnti od
aplikace téchto 1éki, a to pred vykonem i po ném.

Je nutné zd@iraznit, Ze v ptipadé biologické 16cby
jde o systémovou onkologickou 1écbu se signifikatni
toxicitou. Naptiklad kardiotoxicita - méstnavé srdec-
ni selhdni, asymptomaticka kardidlni dysfunkce,
ischémie, prodlouZeni QT intervalu se mohou objevit
u Herceptinu, Perjety, Zaltarpu, Tyverbu, Nexavaru,
Sunitinibu, Erbituxu. U fady dalSich 1ékt se mtizeme
setkat s hepatotoxicitou, poruchami funkce stitné
Zlazy - hlavné ve smyslu hypotyredzy.

Soucasti interniho predoperac¢niho vysetfeni
a anesteziologického vysSetfeni pred planovanou
operaci u onkologickych pacientd by méla byt cilena
otazka, zda pacienti dostavaji biologickou 1écbu.
V ptipadé kladné odpovédi by mélo byt indikovano
vyjadfeni onkologa ohledné biologické 1é¢by v peri-
operacnim obdobi.

BIOLOGICKA LECBA V GASTROENTEROLOGII

Biologicka 1écba se uplatniuje hlavné u Crohnovy
choroby a ulcerézni kolitidy.

Podle prevazujiciho mechanismu aéinku mai-
Zeme biologickou 1écbu, kterd se pouziva u téchto
onemocnéni, rozdélit do tfi skupin:

1. latky inhibujici prozanétové cytokiny (TNF-a),
kam patfi napf. infliximab, adalimumab, goli-
mumab;

2. inhibitory adhezivnich molekul, napt. natalizu-
mab - pfevazné v ramci klinickych studii;

3. dalsi biologické 1éky, napf. interleukin 10, inter-
leukin 11, interferon beta - také pfevazné v ramci
Klinickych studii.

Jednoznacnym diivodem k zahajeni této 16Cby je
Crohnova choroba a ulcerézni kolitida nereagujici na
predchazejici 1écbu kortikosteroidy, imunosupresivy
a antibiotiky, dale se také zafazuji nemocni s nékte-
rymi extraintestinalnimi komplikacemi choroby.

Pfed operacnimi vykony gastrointestinalniho
traktu u téchto onemocnéni byva biologicka 1éc-
ba pferusena. Jina situace je u opera¢niho vykonu
mimo gastrointestinalni trakt, kdy stabilizovany
pacient na biologické 16¢bé je v remisi.

BIOLOGICKA LECBA V REVMATOLOGII

Dillezitou soucasti perioperacni péce u pacientti
se zanétovymi revmatickymi onemocnénimi je mi-
mo jinéitprava jejich terapie antirevmatiky v pred-
opera¢nim i pooperacnim obdobi. Imunosupresivni
1é¢ba by mohla potenciilné ohrozZovat pacienta v po-
operacnim obdobi, kdy imunosupresivni acinek
1ékd miize mit vliv na zvySeny pocet infekénich
komplikaci a tim i na zhorSeny prabéh hojeni ran.
Naopak vysazeni imunosupresivni 1écby zpravidla
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vede ke zhorSeni aktivity onemocnéni, coz zhorsuje
pribéh mobilizace a rehabilitace po operaci a to ma
pak negativni vliv i na celkovy vysledek ortopedic-
kého vykonu.

Z kontrolovanych observacnich studii vyplyva,
Ze revmatoidni artritida (RA) sama o sobé zvysuje
riziko vzniku vazné infekce priblizné 2krat v porov-
nani s normalni populaci [1]. Riziko dale zvysuji
komorbidity, jako je chronicka obstrukéni choroba
bronchopulmonalni, diabetes mellitus, chronické
onemocnéni ledvin a dalsi.

Bylo zjiSténo, Ze priblizné jedna ¢tvrtina pacientti
s revmatoidni artritidou potfebuje béhem prvnich
dvou dekad nemoci chirurgicky vykon na kloubech.
Déle bylo prokazano, Ze pocet chirurgickych vykont
na kloubech kulminoval v roce 1990 a od té doby ma
sestupnou tendenci, predevsim v disledku i¢inné
1é¢by revmatoidni artritidy. Terapie biologickymi
1éky znamena prevrat v 1é¢bé revmatoidni artriti-
dy, ankylozujici spondylitidy, psoriatické artritidy
ijuvenilni idiopatické artritidy. Bylo prokazano, ze
biologika vyznamné ovliviiuji pribéh téchto zanét-
livych revmatickych onemocnéni, nebot u nich sni-
Zuji vyrazné aktivitu. Redukuji jednak subjektivni
potize nemocného a soucasné vyznamneé ovliviiuji
i systémové pfiznaky onemocnéni. Kromé toho ma
biologicka 1é¢ba schopnost snizovat i vyskyt extra-
artikularnich ptiznakd (napf. o¢ni, kozni ¢i stfevni
manifestace, vaskulitidu, plicni postiZeni, rozvoj
amyloidézy atd). V neposledni fadé tato 1écba pii-
spiva ke zlepsSeni funk¢énich schopnosti pacienti
azvySuje vyznamneé jejich kvalitu Zivota. U fady pa-
cientd tak biologika vedou k navozeni Gplné remise
onemocnéni. U revmatoidni artritidy i psoriatické
artritidy bylo prokazano, Ze biologicka 1é¢ba vede ke
zpomaleni ¢i zastave rentgenové progrese. Z vysled-
ki klinickych studii a sledovani na tirovni narodnich
registrii biologické 1é¢by bylo ovéfeno, Ze tato 1écba
vyznamné redukuje celkové ekonomické naklady
na onemocnéni, protoze Setti druhotné naklady ve
zdravotnictvi i socidlni sféfe, zvysuje také schopnost
postizenych jedincii iCastnit se pracovniho procesu
a zlepsuje jejich sobéstacnost.

Nejvice zkuSenosti s 1é¢bou v perioperacnim
obdobi je dosud se skupinou 1éka1, které blokuji
tumor nekrotizujici faktor a (TNFa).

V soucasné dobé mame v Ceské republice mozZnost
podavat 5 antagonistli tumor-nekrotizujiciho fakto-
rua (tzv. anti-TNFa), a to infliximab, adalimumab,
golimumab, certolizumab a etanercept. K dispozici
mame i protilatku proti B-burikam typu CD-20 ritu-
ximab, dale pak abatacept, ktery zabranuje aktivaci
T-lymfocyt{l, a kone¢né humanizovanou monoklo-
nalni protilatku proti receptoru pro interleukin-6
tocilizumab. Vzhledem k tomu, Ze doposud neexis-
tuje dostatek kontrolovanych studii u lidi, které by
hodnotily vliv biologické 1é¢by na vyvoj infekénich
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pooperacnich komplikaci, jsou stale vedeny diskuse,
zda ana jak dlouho ma byt biologicka 1écba v periope-
ra¢nim obdobi prerusena. Nevyhodou je, Ze vétSina
studii u pacienti s revmatoidni artritidou zahrnuje
malé mnozstvi pacientdl a studie jsou pfevazné re-
trospektivni. Nejvétsi pocet klinickych hodnoceni
byl proveden u infliximabu, kdy byl retrospektivné
sledovan jeho vliv na pooperac¢ni pribéh jednak
u pacientd s Crohnovou chorobou (CD), jednak u pa-
cientl s revmatickymizanétovymi onemocnénimi.
Vysledky téchto retrospektivnich studii jsou nejed-
notné, vétSina z nich ale neprokazala zvySeny vyskyt
infekci v perioperac¢nim obdobi. Nové zkuSenosti
vSak pfichazeji z narodnich registrii, které sleduji
ucinnost a bezpecnost podavani biologické 1é¢by
u jednotlivych diagndz.

Z retrospektivnich a randomizovanych klinickych
studii a z dat vychazejicich z nirodnich registri
nebylo jednoduché udélat jednotné navody jak vy-
sazovat biologickou 1é¢bu v perioperacnim obdobi
[2]. Riziko vzniku infekce zavisi mimo jiné i na typu
operace, kterou pacient podstupuje, roli hrajiidalsi
rizikové faktory, jako je diabetes mellitus, plicni
nebo ledvinné onemocnéni a hladina albuminu [3].
Je také znamo, Ze perioperacni preruseni anti-TNFa
terapie vede ke vzplanuti aktivity onemocnéni, ri-
ziko infekci pak mimo jiné zvySuje napft. pridatné
navyseni davky kortikoidd. Bylo téZ prokazano, ze
zvySeni samotné aktivity revmatoidni artritidy maze
prispivat ke zhorseni rizika infekci po ortopedickych
operacnich vykonech. Kromé toho je znamo, Ze
dlouhodobéjsi preruseni biologické 1é¢by miiZe vést
k tvorbé protilatek proti jednotlivym preparatiim,
coz miize zvySovat naptiklad vyskyt nezadoucich
infuznich reakci, nebo mtiZe mit za nasledek sniZe-
ni Gcinnosti této terapie. Diive bylo doporucovano
vynechavat anti-TNFa 1é¢bu pred planovanym vy-
konem podle délky biologického polocasu daného
preparatu. Pokud se jednalo o sterilni elektivni vy-
kon, bylo doporucovano vynechat anti-TNFa po dobu
2 biologickych polocasti. Pokud se planovala operace
s vys$sim rizikem infekce, doporucovalo se vynechat
anti-TNFa terapii po dobu 5 biologickych polocasti.
Vzhledem k tomu, Ze dosavadni zkuSenosti jedno-
znacné nesvéddci pro vyssi riziko vzniku perioperac-
nich infekénich komplikaci u pacientd 1écenych
biologickou 1é¢bou, doporucena doba vysazeni pred
operaci byla v posledni dobé zkracena.

V soucasné dobé se doporucuje v Ceské republice
vynechat anti-TNFa terapii v pfedopera¢nim obdobi
alespon na jeden cyklus (tj. nejméné 1 tyden pro
etanercept, 2 tydny pro adalimumab a 6-8 tydnd
pro infliximab). Obdobna je fada dalSich evropskych
i mimoevropskych doporuceni, z nichz vétSina se
shoduje na do¢asném vysazeni biologické 1é¢by pred
operaci, a to po dobu 1 tydnu aZ 2 mésicli pro anti-
-TNFa, abatacept a tocilizumab.



V pripadé zubniho oSetfeni s rizikem infekce (abs-
ces, extrakce zubu atd.) je doporucovano preventivni
podavani antibiotik.

Stejné tak do soucasné doby neexistuji klinic-
ka data o pooperacnich komplikacich u pacientl
po aplikaci rituximabu. Obecné je doporucovano
provadét planovany elektivni vykon az po navratu
B-bunék (CD19) k normé, coZ v nékterych pripadech
muZe trvat aZ rok. Pokud je ale z néjakého diivodu
operacni vykon nutno provést, predchazejici podani
rituximabu neni kontraindikaci k vykonu.

Také pro abatacept nejsou do soucasné doby jas-
na klinicka data, kterd by hodnotila riziko vzniku
infek¢énich komplikaci pfi operacich. Postup pred
operatnim vykonem je tedy podle navoda Ceské
revmatologické spolecnosti stejny jako u anti-TNFa
1ékd, tedy doporucuje se abatacept vynechat alespon
jeden cyklus pfed planovanym vykonem.

Co se tyce tocilizumabu, podle sou¢asného do-
poruceni neni vhodné provadét chirurgicky vykon
v prubéhu 1é¢by tocilizumabem, piipadné je mozno
operovat az po 14 dnech po posledni davce.

ZAVER

Poznatky o vyvoji infekénich komplikaci v peri-
operacnim obdobi u pacientd s biologickou 1é¢bou
vychazeji jednak z klinickych, vétSinou retrospek-
tivnich studii, a dale z narodnich registr biologické
16¢by. Vzdy vSak musi byt uplatriovan piisné indi-
vidualni pristup k nemocnému, a to s ohledem na
typ operace, dany preparat, na dalsi rizikové faktory
unemocného, které mohou pfispivat k hor§imu ho-
jeni. Vneposledni fadé je nutno brat vavahu i riziko
vzplanuti onemocnéni po vysazeni biologické 1écby.
Musi byt pak vyhodnocen pomeér rizika vysazeni této
biologické 1é¢by k riziku vzniku peripoperacnich in-
fek¢nich komplikaci. Nicméné jsou potifebné dalsi
presvédcivé dikazy o vlivu riznych typt biologické
1é¢by na priibéh periopera¢niho obdobi, coZ vyZaduje
dalsi vyzkum, ktery by hodnotil jejich efekt a toxicitu
béhem opera¢niho vykonu a po opera¢nim vykonu.
A biologicka 1é¢ba zac¢ina pronikat i do dalSich me-
dicinskych obord.

Situace miiZe byt pro anesteziology jesté slozitéj-
§1, kdyz se u revmatologickych pacientd biologicka
1é¢ba v nékterych pripadech kombinuje s jinymi
1éky, napt. metotrexatem. Ve vSech piipadech je ale
nutné pacienty, kteti byli a jsou 1é¢eni biologickymi
1éky, v periopoeracnim obdobi velmi peclivé monito-
rovat a po moznych infek¢nich komplikacich aktivné
patrat. Anesteziologové by méli vénovat vétsi pozor-
nost pacient@im na biologické 16¢bé a zvazit nutnost
pisemného vyjadreni specializovaného lékate stran
biologické 1é¢by v periopera¢nim obdobi. Toto vyja-
dreni by mélo byt k dispozici u pacientdi v klinickych
studiich s biologickou 1é¢bou.
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Pro anesteziology a jejich pacienty v anesteziolo-
gické ambulanci je velmi narocné tuto problematiku
zvladnout den pfed opera¢nim vykonem. Je proto
vyhodou, kdyz se pfedanestetické vySetfeni v ane-
steziologické ambulanci provadi nékolik dni pred
planovanym opera¢nim vykonem.

Biologicka 1écba v riznych oborech je velmi kom-
plikovana a neni naplni prace anesteziologa ji ridit
v periopera¢nim obdobi. Chirurgové z riznych obo-
1, ktefi jsou oSetfujicimi 1ékati pacientl v periope-
rac¢nim obdobi, tuto problematiku také samoziejmé
detailné neznaji, i kdyz by termin opera¢niho vyko-
nu méli prizplisobit dobé piipadného adekvatniho
vysazeni biologické 1é¢by.

Informované souhlasy s biologickou 1é¢bou vétsi-
nou nezahrmuji problematiku perioperacniho obdo-
bi. Uréitym feSenim by bylo zatadit tuto problemati-
ku do vSech informovanych souhlasti s biologickou
1é¢bou. Bylo by vyhodou, kdyby kazdy pacient kon-
taktoval svého 1ékafe pred elektivnim operacnim
vykonem ohledné pripadného preruseni biologické
1é¢by. Tato odpovédnost by se neméla v Zadném
pripadé prendset na anesteziologa, ktery se vétsi-
nou setkava s pacientem kratce pred planovanym
operacnim vykonem. Pokud se jedna o emergentni
operac¢ni vykon, oSetfujici 1ékat pacienta v poope-
ra¢nim obdobi by mél fesit také problematiku dalsi
biologické 1écby se specializovanym odbornikem
v bezprostfednim pooperacnim obdobi.

LITERATURA

1. Doran, M. F., Crowson, C. S., Pond, G. R., O’Fallon, W. M., Gabriel,
S. E. Frequency of infection in patients with rheumatoid arthritis
compared with controls: A population-based study. Arthritis Rheum.,
2002, 46, p. 2287-2293.

2. Goh, L., Jewell, T., Laversuch, C., Samanta, A. Should anti-TNF
therapy be discontinued in rheumatoid arthritis patients undergoing
elective orthopaedic surgery? A systematic review of the evidence.
Rheumatol. Int., 2012, 32, p. 5-13.

3. Listing, J., Gerhold, K., Zink, A. The risk of infections associa-
ted with rheumatoid arthritis, with its comorbidity and treatment.
Rheumatology, 2013, 52, p. 53-61.

Do redakce doslo dne 18. 1. 2015.
Do tisku prijato dne 15. 3. 2015.

Adlresa pro korespondenci:

MUDr. Olga Gimunova, Ph.D.
KARIM FN Brno

Jihlavska 20
625 00 Brno
e-mail: ogimunova@fnbrno.cz

2015,26,¢.3  ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA

155



