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Introduktion

Det ér vanligt att uppehall gors med antireumatisk behandling i samband med elektiv
ortopedisk kirurgi. Underlaget for detta har granskats. Detta dokument &r baserat pd befintlig
litteratur till och med oktober 2024 och omfattar anvindandet av syntetiska och biologiska
immunmodulerande ldkemedel (sDMARDs, tsDMARDs, bDMARDSs) och kortikosteroider i
samband med elektiv ortopedisk kirurgi. De studier som finns av komplikationer kopplade till
antireumatisk medicinering vid kirurgi ér i huvudsak retrospektiva observationsstudier av
patienter med reumatoid artrit som genomgatt elektiva ortopedkirurgiska ingrepp av
varierande typ. I dagsldget saknas randomiserade kontrollerade studier. Flertalet studier
fokuserar p4 TNF-himmare (adalimumab, etanercept och infliximab) samt metotrexat. Aven
om det finns stdd for att bDMARD behandling kan vara associerad med okad risk for
postoperativ infektion dr evidensen for att behandlingsuppehall med bDMARDs minskar
risken for postoperativ infektion fortsatt 14g.

Sammanfattande rekommendation

Infor kirurgi gors alltid en individuell beddmning med sammanvigning av patientens
riskfaktorer for infektion, typ av ingrepp och risk for sjukdomsskov vid uppehéll av
antireumatisk terapi. For utvalda patienter kan man gora avsteg fran nedanstdende generella
rekommendationer och bade avstd uppehall liksom gora uppehdll med terapi.

sDMARD:s: Inget uppehéll (alternativt dvervéiga uppehall operationsdygnet och till risken for
omedelbara postoperativa komplikationer bedoms vara dver). Undantag dr cyklofosfamid och
klorambucil ddr rekommendationen é&r sista dos 1 vecka fore, och éterinséttning 1-2 veckor
efter ingreppet vid okomplicerat forlopp/ sdrldkning, baserat pd preparatens biverkningsprofil
med risk for benmérgshamning mm. For leflunomid finns forsdmrad sarldkning rapporterat
vilket kan motivera ett uppehall postoperativt.

tsDMARDs: For JAK-hdmmare (for ndrvarande baracitinib, filgotinib, tofacitinib och
upadacitinib) foreslas uppehall 4 dagar fore kirurgi. Aterinséttning 1-2 veckor efter
ingrepp/vid sarldkning.

bDMARD:s: Ingrepp planeras i mdjligaste mén till tidpunkt for nésta planerade dos.
Undantaget &r rituximab ddr ingen exakt tidsgréns kan fastslds, men principen &r ingrepp sa
langt som é&r rimligt efter senaste dos. I normalfallet aterinsdttning 1-2 veckor efter
ingrepp/vid sarldkning for samtliga bDMARDs.

Kortikosteroider: Striva efter ldgsta fungerande dos perorala steroider i god tid fore kirurgi,
om mojligt <10 mg prednisolon. Avsta intraartikuldra steroider i led som ska opereras minst 3
ménaderna fore kirurgi. Samrad med operator efter behov.



Tabell 6ver likemedel som ingér i denna Gversikt, uppdelat i syntetiska och biologiska
DMARD:s i alfabetisk ordning efter generiskt namn. Forslag for tidpunkt for sista dos fore
kirurgi och aterinséttning om man efter en sammanvagd beddmning beslutat om
doseringsanpassning.

Konventionella syntetiska (s)DMARDs:

Likemedel Ingen Sista dos fore Aterinsittning | Kommentar
utsittning*® ingrepp ges 1-2 veckor
minst x efter ingrepp/
veckor (for sarlikning
anakinra x
dagar) fore
ingrepp
Azatioprin X
Ciklosporin X
Cyklofosfamid, infusion Individuellt
stdllningstagande.

Situation dar
elektiv kirurgi

ofta undviks.

Cyklofosfamid, tablett lv X

Hydroxiklorokin, X

Klorokinfosfat

Klorambucil lv X

Leflunomid X Forsamrad
sarldkning finns
rapporterat- kan
motivera uppehall
postoperativt.

Metotrexat X

Mykofenolatmofetil X

Sulfasalazin X

Malinriktade syntetiska DMARDs (tsDMARDs):

Apremilast X Inga studier finns.
Allmént lag risk
for infektioner
stodjer att
uppehéll inte
behdvs.

Baracitinib 4d X

Filgotinib 4d X

Tofacitinib 4d X




Upadacitinib 4d X
Biologiska DMARDs (bDMARDs) samt respektive biosimilar:
Abatacept, infusion 4v X
Abatacept, sc lv X
Adalimumab 2v X
Anakinra 1d X
Anifrolumab 4v X Inga studier finns.
Belimumab, infusion 4v X Inga studier finns.
Belimumab, sc lv X
Bimekizumab 4v X Inga studier finns
Certolizumab pegol 2v X Inga studier finns.
Etanercept lv X
Golimumab 4v X Inga studier finns.
Guselkumab 4v resp 8v X Inga studier finns.
beroende pé
doserings-
intervall
Infliximab 8v X
Risankizumab 12v X Inga studier finns.
Rituximab Sé langt fran X
infusion som ar
rimligt,
riktmérke >4
man
Sekukinumab 4v X Inga studier finns.
Sarilumab 2v X Inga studier finns.
Ixekizumab 4v X Inga studier finns.
Tocilizumab, infusion 4v X
Tocilizumab sc lv X
Ustekinumab 12v X Inga studier finns

* alternativt kan man 6vervéga uppehall operationsdygnet och till risken fér omedelbara postoperativa

komplikationer beddms vara dver

Innehall

Bakgrund - skiil till iikemedelsuppehdall




De huvudsakliga skalen till uppehdll med antireumatisk terapi i samband med kirurgi &r risker
for:

1. postoperativ infektion

2. forsdmrad lakningsprocess

3. annan problematik perioperativt t.ex paverkad njur-, lever- eller blodbild eller risk for
lakemedelsinteraktioner.

Mot dessa risker som kan vara kopplade till den immunmodulerande behandlingen méste man
véga risken for 6kad sjukdomsaktivitet i samband med terapiuppehdll som 1 sig ocksé kan
medfora 6kad infektionsrisk, forsdmrad sdrldkning och forsvdrad mobilisering. Hoga
kortisondoser som terapialternativ vid 6kad sjukdomsaktivitet postoperativt kan ocksé vara
ogynnsamt for infektionsrisk och sérlakning.

Postoperativ infektionsrisk

Generellt har patienter med reumatisk sjukdom en 6kad forekomst av postoperativa
infektioner vid ortopedkirurgiska ingrepp jdmfort med personer utan reumatisk sjukdom
(Taylor-Williams, 2020, m f1).

Studier av inverkan av likemedelsbehandling pé infektionsrisk har relativt samstimmigt inte
kunnat pavisa nagon siker generell riskokning kopplat till behandling med syntetiska
antireumatiska likemedel.

For biologiska lakemedel dr bilden mer komplex. Tre metaanalyser som fokuserat pa risken
for postoperativa infektioner vid elektiv ortopedkirurgi hos TNF-hdmmarbehandlade RA
patienter (Clay, 2016; Goodman, 2016; Mabille, 2016) pavisade en cirka dubblerad risk for
postoperativa infektioner jamfort med RA patienter som inte behandlats med TNF-hdmmare
fore eller 1 anslutning till kirurgin.

Tva av metaanalyserna utvarderade effekten av uppehéll/utsattning av TNF-
hdmmarbehandling fore ingreppet. En visade en signifikant minskad risk for postoperativa
infektioner efter utsittning jamfort med fortsatt TNF-hdmmarbehandling, men den andra
kunde inte pévisa nagon signifikant riskminskning vid utsittning. Bedomningen av dessa
resultat forsvéras bl a av att man studerat olika typer av ingrepp och olika patientpopulationer
som fran borjan kan ha olika risk for infektion. Information om riskfaktorer som rokning och
komorbiditet saknas i flertalet studier.

Tidpunkt for och ldngd pa uppehallet med TNF-hdmmare varierar mellan studier och enskilda
studier visar delvis motstridiga resultat. I en tidigare studie jamfordes forekomsten av
postoperativ infektion efter ortopedisk kirurgi hos patienter som gjort uppehall med TNF-
hdmmare mer dn 5 halveringstider fore ingrepp med uppehall mindre &n 5 halveringstider utan
att man kunde pavisa ndgon skillnad i infektionsforekomst (Ruyssen, 2007). I en annan studie
var risken for postoperativ infektion 10 gdnger hogre hos de som opererats inom
doseringsintervall for en TNF-hdmmare jaimfort med om ingreppet skett efter uppehéll under
minst ett doseringsintervall (Scherrer, 2013). En nyligen publicerad mindre studie har
rapporterat en association mellan bibehallen bDMARD (vs uppehéll) och postoperativ



protesinfektion (Carlson, 2021). I en retrospektiv kohortstudie baserad pa U.S. Medicare data
av patienter med bl a RA, AS och psoriasisartrit sags ingen skillnad postoperativt avseende
infektionsforekomst, inklusive protes-relaterad infektion kopplad till tidpunkt for sista
behandling med infliximab (< 4 veckor jaimfort med 8-12 veckor fore kirurgi) (George, 2017).
Vissa patienter med mojliga riskfaktorer for infektion var exkluderade fran studien (t.ex
patienter med ledinfektion sista ret, proteskirurgi sista 6 man). I en annan studie frdn samma
grupp sags ingen skillnad i forekomst av post-operativa infektioner efter hoft- och knéplastik
nér behandling med olika biologiska preparat jimfordes (abatacept, adalimumab, etanercept,
infliximab, rituximab, tocilizumab) (George, 2019). I en studie frdn Lund sags heller ingen
saker koppling mellan pagdende TNF-hdammarbehandling och en 6kad forekomst av
postoperativ protesinfektion hos 494 reumatiska patienter som genomgick elektiv hoft- eller
knéprotesoperation (Borgas, 2020). Av sju patienter med protesinfektion hade en patient
TNF-hdmmarbehandling.

I en studie av i.v abataceptbehandlade patienter som genomgatt kirurgi var forekomsten av
postoperativa komplikationer (varav hélften infektioner) allmént relativt lag (7.2%), men
signifikant vanligare efter ortopediska ingrepp (n=176), sdrskilt i nedre extremitet &n efter
ovriga kirurgiska ingrepp (n= 107). Medeltiden mellan sista infusion och kirurgi var likartad
hos de med och utan komplikation (ca 5 veckor) (Latourte, 2017). I en annan studie av iv
abataceptbehandlade patienter sdgs ingen skillnad i postoperativ infektionsforekomst mellan
de som fitt sista abataceptinfusion <4 veckor jamfort med 4-8 veckor fore kirurgi (George,
2019). En nylig retrospektiv studie kunde inte observera nigon siker skillnad avseende
incidens av postoperativa komplikationer mellan RA patienter med abatacept (n=97) i
jamforelse med matchade RA patienter med SDMARD och/eller kortikosteroider (n=97) (Ito,
2020).

For vissa biologiska likemedel finns bara enstaka studier som belyser infektionsrisk vid
elektiv ortopedisk kirurgi (rituximab, tocilizumab) eller inga studier alls (belimumab,
certrolizumab, golimumab, apremilast, sekukinumab, ustekinumab).

For JAK-hammarna (baracitinib, filgotinib, tofacitinib och upadacitinib) &r studier om
perioperativ risk och handhavande i samband med kirurgi begransade. En nylig retrospektiv
studie iakttog signifikant minskade lymfocytantal postoperativt hos RA patienter med
tofacitinib (n=34) i jimforelse med matchade patienter med SDMARDs (n=34) (Akihiro,
2021). Ingen postoperativ infektion eller fordrdjd ldkningsprocess noterades hos dessa
patienter med tofacitinib. I en annan retrospektiv studie av 32 patienter med RA behandlade
med JAK-hdmmare iakttogs inte heller ndgon postoperativ infektion i samband med totalt 49
ortopediska ingrepp, ddremot ett fall av fordrdjd lakningsprocess (Nishida, 2023). I en
retrospektiv studie av patienter med RA som genomgatt ortopedisk kirurgi och som
behandlades med JAK-hdmmare (n=62) eller bDMARDs (n=62) ségs forutom en dkad
incidens av postoperativa skov vid behandling med JAK-hdmmare inga signifikanta skillnader
1 postoperativa komplikationer mellan JAK-hdmmare och bDMARDs (Bekki, 2024). Studier
av tofacitinib visar en allmént dkad risk for infektioner och allvarliga infektioner hos patienter
med RA i jamforelse med kontroller behandlade med placebo eller sDMARDs (Cohen, 2014).



I vintan pa mer information foreslas uppehall infor kirurgi. I likhet med nyligen uppdaterade
guidelines fran German Society for Rheumatology (Albrecht, 2022) och ACR for anti-
reumatisk behandling vid hoft- och knédplastik (Goodman, 2022) foreslas uppehéll 4 dagar
fore kirurgi med tanke pa preparatens korta halveringstid.

Var sammanvédgda bedomning &r att en 6kad infektionsrisk i samband med elektiv ortopedisk
kirurgi inte kan uteslutas hos patienter som behandlas med TNF-hdmmare och heller inte hos
patienter som behandlas med andra biologiska ldkemedel. Evidensen for att uppehall med
biologisk terapi minskar risken for postoperativa komplikationer dr fortsatt 1ag och bygger pa
registerbaserade studier.

En anpassning av behandling med biologiska lakemedel i samband med kirurgi behdver
overvigas dér hansyn ocksa ska tas till faktorer som typ av ingrepp och individuella
riskfaktorer. Vid 14g risk for infektion dr rimligen, 4ven om formella studier saknas, behovet
av att anpassa doseringen av biologiska lakemedel ocksa lag.

Vi foreslar att en individuell beddmning av infektionsrisk alltid gors infor kirurgi och denna
kan innebdra avsteg fran nedanstédende foreslagna generella rekommendationer. Faktorer som
kopplats till 6kad risk for postoperativ infektion hos patienter med reumatisk sjukdom é&r
armbégs- och fotkirurgi, revisionsplastik, hog alder, samtidig kortisonbehandling, ryggkirurgi
med inopererat instrumentarium och tidigare hud- och sérinfektion. Komorbiditet och
bakomliggande sjukdom/sjukdomsaktivitet och risk med terapiuppehall maste ocksé végas in.

Paverkan pa likningsprocessen

Flertalet studier som utvérderat likemedelseffekt pa den postoperativa ldkningsprocessen har
inte kunnat pavisa forsdmrad sarldkning kopplat till behandling med syntetiska eller
biologiska immunmodulerande ldkemedel. Undantag ér cyklofosfamid och leflunomid dir
forsdmrad sarldkning finns rapporterat. Det finns 1 nuléget inte tillrdckligt underlag for att
rekommendera generellt behandlingsuppehéll av detta skil. En individuell bedomning fér
goras om sarldkningskomplikation tillstoter.

Ovrig problematik

Risk for annan postoperativ problematik (t.ex paverkad njur-, lever- eller blodbild eller risk
for lakemedelsinteraktioner) maste bedomas individuellt. Var uppfattning ar att cyklofosfamid
och klorambucil dr tvd preparat som intar en sérstdllning baserat pa kraftig immunsuppressiv
effekt och risk for toxicitet t.ex benmérgspaverkan, varfor ett uppehdll med dessa preparat
rekommenderas i samband med kirurgi.

Infektionsrisk: Principer for uppehallets lingd

De vanligaste redovisade principerna som styr uppehéllets langd fore ortopedisk kirurgi &r:
-Uppehall under perioperativ period (1 vecka fore och 1 vecka efter ingrepp)

-Uppehall baserat pa preparatets halveringstid (ofta 3-5 halveringstider)

-Uppehéll baserat pa doseringsintervall for preparatet

Vid tidpunkten for 5 halveringstider bedoms ett preparat i stort sett vara eliminerat ur
kroppen, men detta kemiska métt behdver inte vara kopplat till preparatets biologiska effekter.



For t.ex TNF-hdmmare med en halveringstid pa 10-14 dagar (certrolizumab, adalimumab,
golimumab, infliximab) innebdr ett uppehdll pa 3-5 halveringstider att sista dos ska ges ca 30-
70 dagar fore planerat ingrepp.

Ett preparats doseringsintervall baseras pd dos-responsstudier och relaterar till
biotillginglighet och biologisk effekttid.

Detta dokument ansluter sig till principen om uppehéll fore kirurgi baserat pa preparatets
doseringsintervall och koppling till klinisk effekt, dvs i allméinhet betydligt kortare uppehall
dn om hédnsyn tas till likemedlets halveringstid.

Principen for aterinsdttning av ldkemedel effer ortopedisk kirurgi &r:

-Aterinsittning nir risk for postoperativ infektion beddms vara dver (1-2 veckor efter
ingrepp/vid sarldkning)

Detta forfarande vid aterinséttning efter kirurgi rapporteras visentligen samstimmigt i
litteraturen liksom fran flertalet svenska reumatologenheter.

For rituximab (RTX) som ofta doseras med minst 6 ménaders intervall kan kirurgi efter
dosintervall bli praktiskt svar att alltid genomfora. I den studie som finns av RTX och
forekomst av postinfektios komplikation/infektion (franska AIR-registret) (Godot 2013) sdgs
ingen koppling mellan tid sen senaste RTX-infusion och risk vid kirurgi som utférdes under
det fOrsta dret efter infusion. Infektionerna intraffade ofta dagar-narmsta veckorna efter
ingreppet i median 6.4 mén (3.7-8.8 man) efter senaste RTX-infusion. Inga uppgifter om
betydelsen av aterkomst av B-celler (vilket kan ta 6-12 mén efter behandling) eller forekomst
av neutropeni redovisas. I andra studier forefaller medeltiden for “’late-onset neutropenia”
vara ca 5 minader efter RTX-behandling, ibland med koppling till infektion, ibland inte.
Vart forslag ér att man skjuter pd kirurgi sa ldngt det dr rimligt efter senaste RTX-infusion
utan att exakt tidsgréns kan anges. Bestamning av immunoglobulinnivéer kan dvervégas hos
hogriskpatienter.

Kortikosteroider
Systemiska kortikosteroider

Langvarig systemisk kortisonterapi dr sen ldnge kopplad till risk for toxicitet, bl a 6kad risk
for infektioner. Risken &r kopplad till dos dér en storre litteraturgenomgéng publicerad 2016
fann lag risk vid prednisolondoser upp till 5 mg/dag, intermediér risk for 5-10 mg och hog
risk vid doser 6ver 10 mg/dag (Strehl, 2016).

Det finns dven visst stdd for att systemisk kortisonterapi specifikt dkar risken for post-
operativa infektioner efter elektiv ortopedisk kirurgi. Tva publicerade stora registerstudier
fran samma grupp visade en 6kad férekomst av post-operativa protesrelaterade infektioner vid
behandling med prednisolondoser >10 mg hos patienter med reumatisk sjukdom som
genomgatt hoft- eller knéplastik. Jamforelsen gjordes med icke-kortisonbehandlade patienter,
kortisondosen var uppskattad via registrerad receptforskrivning manaden fore kirurgi, alla
patienter hade samtidig behandling med nagot bDMARD (George, 2017; George, 2019).
Cirka 80% av patienterna var 65 ar eller dldre. I en tredje studie fran samma grupp av i.v.
abataceptbehandade patienter med bl a RA sigs en 6kad forekomst av sjukhusvard for



infektion hos patienter som haft peroralt kortison forskrivet i dos motsvarande prednisolon
>7,5 mg fore protesoperationen jamfort med icke-kortisonbehandlade (George, 2019).

I en annan stor registergenomgang av patienter som genomgatt hoftplastik var preoperativ
kortisonterapi (>10 dagar ménaden fore ingreppet) signifikant kopplad till 6kad risk for
postoperativa infektioner (ytlig infektion i operationsomradet samt sjukhusvard for andra
icke-protesrelaterade infektioner) (Boddapati, 2018).

En annan aspekt av steroidterapi i anslutning till kirurgi r paverkan pé sarldkning.

En studiesammanstéllning publicerad 2013 visade att kronisk kortikosteroidbehandling >30
dagar fore kirurgi 6kade sdrkomplikationsférekomsten 2-5 ggr jamfort med patienter som inte
behandlats med kortison. Komplikationerna varierade med dos och duration av steroidterapi,
men dven med komorbiditeter och typ av ingrepp. Kortvarig (upp till 10 dagar) 6kning av
steroiddosen i ndra samband med kirurgi (vilket ofta ordineras av narkosldkare eller ortoped)
forefaller inte ge 6kad sérldkningsproblematik (Wang, 2013).

Sammanfattningsvis dr en allmin rekommendation (som vid all langvarig systemisk
steroidterapi) att stréva efter lagsta fungerande kortisondos i god tid fore kirurgi, om mojligt
motsvarande 10 mg prednisolon eller ldgre. For detaljerade rekommendationer om
handhavandet av steroider vid de olika reumatiska sjukdomarna ska SRFs separata
behandlingsrekommendationer for respektive sjukdom alltid beaktas.

Intraartikulira kortikosteroider

Det finns visst vetenskapligt stod for att avstd kortisoninjektion i led dér proteskirurgi
planeras. Tillgéngliga studier &r retrospektiva och omfattar i huvudsak artrospatienter som
genomgatt hoft- eller knéplastik (Kaspar, 2005; Papavasiliou, 2006; McIntosh, 2006;
Cancienne, 2015; Schairer, 2016; Bedard, 2017). Man har jamfort postoperativ
infektionsforekomst i den opererade leden hos patienter som fatt respektive inte fatt
intraartikulér injektion i den aktuella leden innan ingreppet. Tidsintervall mellan injektionen
och ingreppet varierar, men flera studier har funnit en signifikant 6kning av infektionsrisken
om injektionen getts inom 3 ménader fore ingreppet (Cancienne, 2015; Schairer, 2016). En
studie sag en signifikant 6kning av infektioner om injektionen getts upp till 6 ménader innan
ingreppet (Bedard, 2017). De flesta enskilda studierna dr sma och metodologin varierar. I tva
metaanalyser av hoft- och knéplastikoperationer (Charalambous, 2014; Pereira, 2016) kunde
man inte konfirmera att preoperativ intraartikulér steroidinjektion var associerad med
signifikant riskokning for infektion och man efterlyser hdg-kvalitativa randomiserade studier
for att sdkrare kunna besvara denna friga.

Bland ortopedkirurger finns utbredd konsensus om att avsta kortisoninjektion inom 3 manader
fore kirurgi.

Annan kirurgi dn elektiv ortopedisk kirurgi
Infor uppdateringen 2021 av detta dokument gjordes en systematisk litteratursdkning
avseende ldkemedelsbehandling vid annan kirurgi én elektiv ortopedisk kirurgi. Hir finns



enbart ett fatal identifierade observationsstudier (Morel, 2020; Ward, 2020) och en
metaanalys av kirurgi hos patienter med ldkemedelsbehandlad inflammatorisk tarmsjukdom
varav en del patienter haft TNF-hammare (Law, 2020). Ingen av dessa rapporterar nagon
saker koppling mellan pagéende immunmodulerande terapi och komplikationer i samband
med ingreppen, men det betonas att underlaget &r litet och att fler studier behovs.
Sammantaget finns i nuldget inte underlag for rekommendationer specifikt kring annan kirurgi
an elektiv ortopedisk kirurgi. Vad géller dterinséttning av lakemedel efter kirurgi ser vi ingen
anledning till annan grundrekommendation &n den som géller elektiv kirurgi, dvs
aterinsittning av immunmodulerande terapi sd snart sarldkning foreligger och risken for
postoperativ infektion bedoms vara over.
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