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LLISTAT D'ABREVIATURES

AP Anteroposterior

ASA American Society of Anesthesiologists

ATG Artroplastia total de genoll

Cm Centimetres

CR Cruciate retaining (conservacié del
lligament encreuat posterior)

D Dona

DAIR Debridement, antibiotics and implant
Retention (desbridament, antibiotics i
retencié de I'implant)

DE Desviacié estandard

DMPT N,N-dimetil-4-toluidina

EBJIS European Bone and Joint Infection
Society

ESCMID European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases

FDA Food and Drug Administration

H Home

IC Interval de confianga

ICM International Consensus on
Musculoskeletal Infection

IDSA Infectious Diseases Society of America

IL-2 Interleucina-2

IQ Intervencid quirdrgica

Kg Quilograms

m Metres

Min Minuts

MMA Metilmetacrilat

mm Mil-limetres
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Llistat d’abreviatures _

MSIS Musculoskeletal Infection Society

N NUmero

NJR National Joint Registry

NNT NUmero necessari a tractar

NK Natural killer

OVIVA Oral Versus Intravenous Antibiotics for

Bone and Joint Infection

PACS Picture Archiving Communication System

PlI Periprosthetic joint infection (infeccid

periprotética)

PMMA Polimetilmetacrilat

PS Posterior stabilized (substitucié del

lligament encreuat posterior)

PTM Protesis total de maluc
TKA Total knee arthroplasty (artroplastia total
de genoll)
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Resum

RESUM

La infeccid periprotetica (PJI, sigles en angles de Prosthetic Joint Infection)
és una de les complicacions més greus en |'artroplastia total de genoll (ATG),
amb un gran impacte en la salut dels pacients. Tot i que el ciment ossi amb
antibiotic (ALBC, sigles en angles d’Antibiotic-Loaded Bone Cement) s’ha
proposat com una mesura per prevenir aquestes infeccions, el seu Us
continua sent controvertit, principalment per la manca de consens sobre la
seva eficacia clinica i els seus possibles efectes negatius en les propietats

mecaniques del ciment.

Aqguesta tesi té com a objectiu principal avaluar si I'Us d’ALBC redueix la taxa
d'infeccions en ATG primaries a llarg termini. Com a objectius secundaris
s’analitzen si I'Us d'ALBC afecta la intrusio radiologica en teixit ossi i avaluar

el seu impacte en les propietats mecaniques de la fixacid protetica.
La tesis es basa en dues investigacions cliniques:

1. Primer estudi: Estudi prospectiu aleatoritzat amb 2.893 ATG
realitzades entre 2005 i 2010, on es compara la incidéncia de PJI entre
pacients on s’utilitza ciment sense antibiotics i ALBC (combinacid
d’eritromicina i colistina). Amb un seguiment mitja de 8,7 anys, no es
van trobar diferéncies significatives en la taxa d’infeccions entre

ambdds grups.

2. Segon estudi: Estudi prospectiu aleatoritzat amb 80 pacients
intervinguts d’ATG primaria, on es compara la intrusié radiologica del
ciment entre pacients on s’utilitza ciment sense antibiotics i ALBC. Els
resultats mostren que la intrusi6 mitjana és equivalent en ambdods

grups, tant en fémur com en tibia.

En conclusio, tot i que s'ha demostrat que I'addicié d'antibiotics al ciment no
afecta la seva interdigitacié en el teixit ossi, garantint una fixacié solida i
fiable de l'implant, no ha mostrat una reduccié significativa en la incidéncia
d'infeccions periprotetiques en l'artroplastia total de genoll. Aixd suggereix
que I'Us rutinari de ciment impregnat amb colistina i eritromicina en ATG
primaries podria no estar justificat, i requereix una reavaluacid critica del seu

paper en la practica clinica.
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Abstract

ABSTRACT

Periprosthetic Joint Infection (PJI) is one of the most severe complications
associated with primary total knee arthroplasty (TKA), having a significant
impact on patients' health. Although antibiotic-loaded bone cement (ALBC)
has been proposed as a preventive measure against these infections, its use
remains controversial, primarily due to the lack of consensus on its clinical
effectiveness and its potential negative effects on the mechanical properties
of the cement, which could compromise prosthetic fixation and long-term

durability.

The primary objective of this thesis is to evaluate whether ALBC reduces the
infection rate in primary TKAs in long-term follow-up. Secondary objectives
include determining whether the use of ALBC affects radiological bone
intrusion and evaluating its impact on the mechanical properties of the

cement and prosthetic fixation.

The thesis is based on two clinical investigations:

1. First study: A prospective randomized study involving 2,893 TKAs
performed between 2005 and 2010, comparing the incidence of PJII
between patients using cement without antibiotics and those with ALBC
(erythromycin and colistin-loaded cement). With an average follow-up
of 8.7 years, no significant differences were found in infection rates
between the two groups.

2. Second study: A prospective randomized study including 80
consecutive patients, comparing the radiological intrusion of cement in
TKA between groups using cement without antibiotics and with ALBC.
The results showed that the average intrusion was equivalent in both

groups, in both femur and tibia.

In conclusion, although it has been demonstrated that the addition of
antibiotics to the cement does not affect interdigitation into bone tissue,
ensuring a solid and reliable fixation of the implant, its use was not associated
with a significant reduction in the incidence of periprosthetic joint infections
in primary TKA. This suggests that the routine use of erythromycin and
colistin-loaded cement in primary TKA may not be justified, highlighting the

need for a critical reevaluation of its role in clinical practice.
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Introduccid

1.1 ARTROSI i ARTROPLASTIA TOTAL DE GENOLL

L'artrosi de genoll, també coneguda com gonartrosi, és una patologia
degenerativa multifactorial que es caracteritza pel deteriorament progressiu
del cartilag articular del genoll (articulacié femorotibial i femoropatelar).
Aquesta condici6 comporta un empitjorament funcional progressiu
acompanyat de dolor, deformitat de I'extremitat i disminucié de la capacitat

de deambulacio (1).

L'artroplastia total de genoll (ATG) es considera el tractament més eficac per
aquells pacients que pateixen dolor sever i limitacid funcional quan les
mesures conservadores han estat esgotades. L'objectiu principal és alleujar
el dolor, restaurar l'alineacid, l'estabilitat i balang articular del genoll,

millorant aixi la mobilitat i la qualitat de vida del pacient (2).

Avui en dia, la implantacié6 de I'ATG esta augmentant a un ritme elevat a
causa d’una poblacié cada cop més longeva i amb més demanda funcional,
sent un dels procediments ortopédics més realitzats a nivell mundial. Es
preveu que als Estats Units el nombre augmenti de manera considerable

(1,26 milions de procediments) I'any 2030 (3).

L'exit de I'’ATG ha estat ben documentat, amb altes taxes de satisfaccid,
excel-lents resultats funcionals i una supervivencia dels implants superior al
90% entre 10i 15 anys (4,5). Aquests resultats depenen de diversos factors,
com ara la seleccid del pacient, la técnica quirurgica, el disseny de I'implant i
la rehabilitacié postoperatoria. Malgrat aixo, anualment es realitzen un
nombre no menyspreable de revisions protetiques que, a més de representar
una despesa significativa per al sistema sanitari, impliquen una carrega fisica
i emocional per als pacients, acompanyat habitualment de pitjors resultats

funcionals.

A Catalunya, durant el periode 2016-2020, es van dur a terme més de 10.000
artroplasties primaries de genoll anuals. D’aquestes, un 13% van requerir

algun procediment de revisié (6).
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1.1.1 Diferents tipus d’'implants

Des dels seus inicis als anys 70, els implants han anat evolucionant
rapidament amb l'objectiu de millorar les seves prestacions i donar millors
resultats funcionals. Avui en dia, existeixen diferents tipus de models
protetics. En primer lloc, distingim dos grans tipus segons el grau de
constricci6 que es vol emprar; les constrenyides i no constrenyides. La
seleccié d'un model o altre vindra determinat en gran part per l'estat i
conservacio de les estructures oOssies i lligamentoses que donen estabilitat al
genoll. Les més freqlientment utilitzades sén les ATG no constrenyides, de
les quals se’n diferencien dos tipus: les que disposen d’un sistema de
preservacié del lligament encreuat posterior (CR o cruciate-retaining), o les
que opten per la substitucié d’aquest lligament (PS o posterior stabilized). En
els darrers anys ha sorgit un tercer model dins les no constrenyides,
I'anomenat ultracongruent. Aquest model, mitjancant la geometria del
polietile, aporta una alta congruéencia entre implant femoral i tibial permetent
la substitucié del lligament encreuat posterior. Per altra banda, els models
constrenyits sén models més complexos i exigents, reservats per pacients
amb grans deformitats o lesions Iligamentoses severes on preveiem que sera
necessari el sacrifici de major estoc ossi i, per contra, sera dificil aconseguir

una adequada estabilitat de l'implant (7).

Un altre aspecte que varia en els diferents models és el metode de fixacio i
la capacitat d'osteointegracio en el teixit ossi subjacent. En aquest sentit, es
poden classificar en dos grans grups: les protesis cimentades i les no

cimentades.

Tot i que avui en dia les protesis no cimentades estan guanyant un interées
creixent (8), I’'Us de ciment ossi per la fixacié protética segueix sent el patrd
d’or (9). Aquest tipus ha demostrat una fiabilitat i durabilitat excel-lents al
llarg de decades d'Us clinic, oferint una fixacié estable i immediata, amb una
superviveéncia del 90% a 10 i 15 anys (4,5) i del 85% als 21 anys (10). A
Catalunya el nombre de protesis no cimentades implantades es marginal,

trobant-se al voltant de I'1% (6).

Els models no cimentats han augmentat el seu Us en els darrers anys a causa

del seu potencial per afavorir una millor osteointegracié en pacients joves

ALBERT RAMON FONTANELLAS FES



Introduccid

amb bona qualitat 0ssia, aconseguint adequades taxes de supervivencia (11).
Aquestes protesis estan dissenyades amb superficies rugoses o poroses que
promouen el creixement ossi al voltant de l'implant. En pacients obesos
morbids (IMC > 40) també s’ha vist una major supervivencia, permetent una

fixacio més estable (12).

L'any 2009, es va publicar una metaanalisi que comparava els resultats de
les ATG cimentades i no cimentades (13). Aquesta incloia una revisié de 15
estudis, tant assajos clinics aleatoritzats com estudis observacionals. Tot i
que no hi havia diferéncies significatives en els resultats funcionals entre
grups, la taxa de supervivencia de la fixacié sense ciment era més baixa. No
obstant aixd, amb el desenvolupament de nous models protetics no
cimentats, estudis recents han mostrat una taxa de supervivencia similar en
seguiments a curt i mitja termini. Per tant, és necessari i rellevant esperar a
obtenir dades de seguiment a més llarg termini per valorar els resultats
(9,14,15).

1.2 FIXACIO CIMENTADA DE LA PROTESI TOTAL DE GENOLL

1.2.1 Historia del ciment ossi

Els ciments ossis son substancies emprades tant per a la fixacid protéetica com
per a la reparacid de zones amb teixit ossi danyat. En I'ambit medic, I'Us d’un
ciment compost de guix i colofonia es va registrar per primera vegada |'any
1890, quan Themistokles Gluck el va utilitzar per fixar una protesi total de
genoll fabricada d’ivori (Figura 1) (16).

(a) (b)
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Figura 1. a) Themistokles Gluck (1853-1942) va dissenyar i implantar la primera
protesi total de genoll fabricada de material d’ivori en una nena de 17 anys
diagnosticada de tuberculosi amb gran afectacié articular; (b) il-lustracions de les
articulacions suggerides per Gluck (17). Imatges reproduides amb permis de Clinical

Orthopaedics and Related Research (Wolters Kluwer Health, Inc.).

L'era dels ciments ossis moderns de polimetilmetacrilat (PMMA) es remunta
a la patent de Degussa i Kulzer (1943), que descriu el mecanisme de

polimeritzacié del metilmetacrilat (MMA) a temperatura ambient.

El MMA és un ester de I'acid metacrilic, estudiat intensament des del segon
quart del segle XX. L'any 1928, la companyia R6hm i Haas va desenvolupar
una técnica per la seva sintesi a gran escala, patentant la marca Plexiglas®
I'any 1933. En el sector industrial, aquest material es va comencgar a utilitzar
com alternativa al vidre gracies a la seva major resisténcia als impactes i
menor densitat. Durant la Segona Guerra Mundial, es va emprar en la
fabricacio de vidres de seguretat acrilics. Els pilots d’avions ferits per
fragments de vidre de PMMA van presentar una evolucié clinica més favorable
i menys complicacions que aquells ferits per vidres convencionals,

demostrant aixi I'alt grau de compatibilitat del PMMA amb els teixits humans.

L'any 1936, la companyia Kulzer va descobrir que la mescla de pols de PMMA
triturat i el seu monomer liquid, escalfada a 100 °C en un motlle de pedra,
resultava en una massa que es podia utilitzar per a aplicacions mediques. El
primer Us clinic es va registrar I'any 1938 en un intent de tancar defectes
cranials en micos. Posteriorment, el polimer Paladon® 65 es va utilitzar per
tancar defectes cranials en humans, inicialment mitjancant la produccié de
plaques al laboratori i, més endavant, ajustant el material endurit
directament in situ. Més endavant, es va descobrir que la polimeritzacid del
MMA podia tenir lloc de manera autonoma a temperatura ambient amb
I'addicié d'un coiniciador a més del peroxid de benzoil. Aquest aveng va
marcar un moment clau, quan les companyies Degussa i Kulzer, mitjancant
I'ts d’amines aromatiques terciaries, van establir un protocol per a la
produccid quimica dels ciments ossis de PMMA. Aquests estudis son

considerats |'origen dels ciments ossis moderns (18).

Al final de la Segona Guerra Mundial, I'Us practic dels estudis de PMMA iniciats

per Otto R6hm es van estendre rapidament. Tot i que la seva base quimica
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era identica, les propietats avantatjoses de manipulacié de les mescles de
polimers de MMA van continuar sent objecte de nombrosos projectes
d'investigacio. L'any 1951, Sven Kiaer va ser el primer en utilitzar el PMMA
com a material d'ancoratge pur, utilitzant-lo per fixar taps de vidre acrilic al

cap del femur després d'haver eliminat el cartilag (19).

Tot i aquesta primera aplicacid, I'Us modern del ciment ossi en ortopéedia
s'atribueix ampliament al cirurgia angles John Charnley, qui I'any 1958 el va
emprar per primera vegada i va ser el dissenyador de les protesis totals de
maluc cimentades (Figura 2) (20). Durant la decada de 1970, la Food and
Drug Administration (FDA) dels Estats Units va aprovar I'Us del ciment ossi
per a la fixacio de protesis de maluc i genoll, consolidant-ne el paper essencial

en les intervencions ortopediques.

Figura 2. John Charnley (1911-1982), cirurgia ortopédic britanic conegut per
revolucionar la cirurgia de reemplagament de maluc amb el desenvolupament de la
protesi total de maluc cimentada. El seu disseny pioner és considerat un punt
d'inflexié en la cirurgia ortopédica moderna. Imatges reproduides amb el permis del

Journal of Medical Biography (Sage Publications).
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1.2.2 Composicié quimica

El PMMA és un polimer sintéetic derivat del metilmetacrilat, format per un
monomer de MMA en estat liquid i un copolimer en pols de MMA-estire (Figura
3). Es tracta d'un compost bioldgicament inert que, a més del seu Us com a
ciment ossi, té aplicacions en altres ambits medics, com ara la substitucidé de

lents intraoculars a ['ull.

La polimeritzacid del ciment ossi provoca una reaccié exotérmica que pot
generar temperatures d'entre 82 i 86 °C (Figura 4). No obstant aix0, gracies
a la capa fina de ciment, la gran superficie exposada i |'efecte refrigerant de
la circulaci6 sanguinia, la temperatura dins del cos es redueix
significativament, mantenint-se per sota dels 48 °C (21). Aquesta
temperatura és inferior al llindar de desnaturalitzacié de les proteines, que es
produeix a partir de 56 °C (21). Un cop completada la polimeritzacid, la
fixacié inicial que ofereix el ciment ossi és excel-lent, permetent suportar

carregues i iniciar exercicis de mobilitat immediatament.

La radiopacitat del ciment ossi és deguda a la preséncia de nombroses
microbombolles de gas, la seva baixa cristal-linitat i I'addicié de substancies
com el dioxid de zirconi (ZrO,) o el sulfat de bari (BaS0.,), que el fan radioopac

i visible en radiografies.

& &
HoC == C(CH3) —— COOCHS3 R—(CH,—C —CH; (‘3 CHo)h—R
(a) (b) COOCH; COOCH,3

Figura 3. (a) Metilmetacrilat (MMA) i (b) Polimetilmetacrilat (PMMA).

H3 CHJ

CH, :<C ""{—CHI—<H-----
Of—o -- — /::0
\
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CH, CH;

Figura 4. Reaccié de polimeritzacié del PMMA (22). Imatges reproduides amb el

permis de la revista Materials (MPID).
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1.2.3 Preparacio del ciment

La majoria dels ciments ossis disponibles comercialment consten de dues
parts: un paquet que conté pols de PMMA amb un iniciador, i una ampolla
amb liquid de MMA monomeric, que inclou un accelerador i un inhibidor
(Figura 5).

Per preparar el ciment ossi, es talla la bossa que conté la pols i el contingut
es diposita en un bol esteril. A continuacio, s'obre I'ampolla i es vessa el liquid
sobre la pols, barrejant-ho fins a obtenir una massa homogenia, procés que

sol durar entre 1 i 3 minuts.

La polimeritzacid s’inicia amb la descomposicié de la moléecula iniciadora, que
habitualment és perdxid de benzoil. Aquesta reaccié s’activa amb |'addicié
d’un accelerador, com ara la N,N-dimetil-4-toluidina (DMPT). Durant el procés
de mescla, la pols de PMMA es dissol parcialment en el monomer liquid,
formant una nova matriu polimérica (21). La mescla resultant adquireix
rigidesa en pocs minuts, oferint temps suficient perqué el cirurgia pugui
aplicar la massa in situ per a la fixacié primaria de la protesi articular. Després
de la seva aplicacid, el ciment ossi s’endureix rapidament mitjancant una

reaccio exotermica.

A la majoria de quirofans s'utilitzen sistemes de preparacié al buit o per
centrifugacié per tal d’eliminar les bombolles de gas generades durant el

procés de polimeritzacio i reduir la porositat de la massa del ciment.

(a) (b)

Figura 5. (a) Components per la preparacié de ciment ossi: pols de PMMA i ampolla
amb liquid de MMA monomeéric; (b) Sistema de preparacié al buit. Imatges

reproduides amb el permis de Heraus Medical®.
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1.2.4 Viscositat i Porositat

La viscositat és un parametre molt important en el ciment ossi, ja que afecta
tant la seva maniobrabilitat com la penetracié optima en I'os esponjds abans
que s’endureixi. Per obtenir una bona intrusié a les trabécules oOssies, el
ciment ha de tenir una viscositat adequada. Una viscositat massa baixa pot
provocar que la pressié sanguinia expulsi el ciment de la cavitat Ossia,
formant lamines de sang dins del ciment. Per contra, una viscositat massa
alta dificulta 'ompliment de la cavitat i impedeix una correcta penetracié
trabecular. L'objectiu és assolir una viscositat prou alta per evitar que el
ciment es barregi amb sang o parts toves pero prou baixa per garantir una

penetracié optima.

Els ciments ossis comercials classifiquen la seva viscositat en alta, mitjana o
baixa. Els ciments d'alta viscositat solen tenir una consisténcia pastosa, amb
una fase d’humectacié curta i una pérdua rapida d’adhesivitat. La seva fase
de treball és llarga, amb una viscositat que es manté estable fins al final,
guan augmenta lentament. Els ciments de baixa viscositat, en canvi,
presenten una consisténcia similar a la d’un oli viscés, amb una fase liquida
prolongada i una viscositat que augmenta rapidament durant la fase de
treball, passant a ser pastosos i endurint-se rapidament. Els ciments de
viscositat mitjana combinen caracteristiques d’ambdds tipus: tenen una fase
liguida llarga, similar als de baixa viscositat, perd perden I|'adhesivitat
rapidament, com els d’alta viscositat. Durant la fase de treball, la viscositat

augmenta de manera gradual i continua.

Els estudis han demostrat que els ciments ossis d'alta viscositat ofereixen
una menor incidencia de revisions i d’afluixament aseptic en les artroplasties
totals de maluc (23,24). Tanmateix, en el cas de I’ATG encara no es disposa
d’una evidencia suficient que permeti arribar a conclusions definitives sobre

aquest aspecte.

Un altre aspecte critic en el rendiment dels ciments ossis és la seva porositat,
la qual pot comprometre |'estabilitat i la durabilitat de I'artroplastia. Aquests
porus actuen com a concentradors d’estrés, generant punts de fissuracidé que
el fan susceptible a fractures per fatiga. Es classifiquen en macroporus (= 1
mm de diametre) i microporus (0,1-1 mm de diametre). El consens actual és

qgue s’ha de minimitzar tant el nombre com la mida dels porus (25).

ALBERT RAMON FONTANELLAS FES



Introduccid

La formacié d’'aquests porus pot tenir multiples fonts: I'aire envoltant el
monomer liquid o la pols, I'atrapament d’aire durant la fase d’humectacid, el
procés de mescla, I'evaporacido del monomer volatil o I'atrapament d’aire
durant la transferéncia del ciment a la xeringa o pistola. Durant la reaccié de
polimeritzacié lI'increment de temperatura també pot causar la formacié de
bombolles d’aire, les quals algunes poden quedar atrapades, contribuint a la

porositat del ciment (25).

En resum, un augment de la porositat redueix les propietats mecaniques del
ciment ossi. No obstant aix0, també s’ha documentat que la preséncia de
porus incrementa la capacitat del ciment per alliberar molécules d’antibiotic
(18).

1.2.5 Ancoratge

Els ciments ossis no formen enllagos quimics entre I'implant metal:lic i I'os.
Per tant en aquest sentit, no actuen com a adhesius. La seva funcid consisteix
a fixar la protesi a la zona desitjada mitjancant un bloqueig mecanic entre
I'implant i I'os, transferint la carrega entre ambdods. El ciment ossi penetra en
les irregularitats microscopiques de la cavitat 0ssia, proporcionant una unio
mecanica solida amb el teixit ossi. Aixi, la resisténcia de la interfase ciment-
os depen principalment de la quantitat d’interdigitacié entre aquests dos
elements (21). Des del punt de vista biomecanic, la resisténcia de la interfase
ciment-os és considerablement més alta quan la carrega es produeix en

cisallament en lloc de traccio (26).

Aqguesta unidé es basa en el fenomen conegut com a estrés circumferencial,
generat per la contraccid de la massa de ciment durant el procés de
refredament. Aquest estres comprimeix fortament I'implant metal:lic, creant
una unidé segura amb el ciment ossi endurit. Per augmentar aquesta unio,
sovint es recobreixen els implants amb determinats productes quimics o es

tracten les superficies amb materials formadors d'enllacos.

1.3 CIMENT OSSI AMB ANTIBIOTIC

Des de que I'Us del ciment ossi amb antibiotic (conegut per les sigles en
angles Antibiotic-Loaded Bone Cement, ALBC) va ser introduit per Buchholz i

Engelbrecht I'any 1970 amb l'addici6 de gentamicina i la demostracié de
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I'eficacia del PMMA com a vehicle per a I'administracié topica d'antibiotics,
aquesta técnica s'ha convertit en una practica ampliament utilitzada en
cirurgia de revisié d'artroplasties de genoll, tant en casos d'infeccid com en

revisions aseptiques.

El professor H.W. Buchholz va iniciar les primeres investigacions sobre la
incorporacio d'antibiotics en el ciment ossi a finals dels anys 60, utilitzant el
ciment ossi Palacos R® (gentamicina) com a base dels seus estudis (27). En
els seus treballs, va examinar en profunditat les propietats fisiques,
quimiques i mecaniques del ciment ossi modificat, en col-laboracié amb el seu
company microbioleg, el doctor H. Engelbrecht, per tal de demostrar I'efecte

antibacteria del nou compost (28).

Sir J. Charnley, una figura molt destacada del Regne Unit en el camp de
I'ortopedia i considerat el pare de la protesi cimentada, es va mostrar
inicialment esceptic sobre la viabilitat de la carrega d'antibiotics en el ciment
ossi i sobre la capacitat d'elucié dels farmacs. Aix0 es va posar de manifest
en una carta adrecada a Buchholz, on afirmava el segient: "Estimadissim
Buchholz, res no surt d'una pedra". No obstant aix0, un seguit
d'investigacions realitzades a Alemanya en el laboratori del fabricant de

ciment van abordar aquestes preocupacions (29).

L'any 1970, Buchholz i Engelbrecht van publicar resultats innovadors que
evidenciaven els llargs temps d'elucié de diversos antibiotics en el ciment
ossi, aportant dades solides que validaven aquesta estrategia terapeutica
(27). Aquest descobriment va establir les bases per a I'Us clinic d’ALBC en la

prevencid i el tractament d'infeccions periprotetiques.

En I'actualitat, les caracteristiques d'elucié dels antibiotics del ciment ossi de
PMMA sén ampliament conegudes i acceptades a escala internacional.
Tanmateix, no va ser fins a I'any 2003 que el producte Simplex P® amb
tobramicina es va convertir en el primer ciment ossi impregnat amb antibiotic
aprovat per I'Administracié d'Aliments i Medicaments dels Estats Units (FDA),
marcant un moment clau en la historia de la terapia antimicrobiana en

ortopédia.

Quan I’ALBC entra en contacte amb un fluid, I'alliberament inicial d’antibiotic

és principalment un fenomen superficial. Posteriorment, ['alliberament
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sostingut durant els dies seglients es produeix per difusié massiva. Algunes
investigacions indiquen que la major part s’allibera durant les primeres 72
hores, fet que resulta efectiu contra la majoria dels microorganismes
responsables de les infeccions periprotetiques (30). Tot i aix0, altres estudis

conclouen que aquesta alliberacié resulta més prolongada en el temps.

Per exemple, Fletcher et al. (31) van trobar concentracions de gentamicina
en el liquid sinovial de 13 pacients fins a 15 anys després de la cirurgia, sense
trobar una relacidé entre els nivells d'antibiotic i el temps d'implantacié de la
protesi, demostrant aixi que el mantell de ciment pot alliberar nivells
substancials d'antibiotics molts anys després de la seva implantacid. Aquest
fet s’atribueix a que I'antibiotic en capes profundes del ciment es pot alliberar

progressivament quan es produeixen petites fractures en aquest (32).

Des del punt de vista farmacocinetic, I'’ALBC proporciona una alta
concentracié local d'antibiotic, cosa que és dificil d'aconseguir quan els
antibiotics s'administren per via intravenosa. En aquest sentit, Hendricks et
al. (33) van trobar que les concentracions de gentamicina dins de |'espai entre
l'os i la protesi durant les 2 hores posteriors a la cirurgia eren
aproximadament 1.000 vegades superiors a la concentraci6 minima

inhibitoria per a estafilococs.

1.3.1 Eleccidé d’antibiotic i dosis

L'eleccié de l'antibiotic és un factor clau. Les propietats ideals que ha de
presentar en aquest context inclouen: un ampli espectre enfront diferents
microorganismes, una baixa unid a proteines que permeti mantenir una alta
concentracié d’antibiotic actiu en la zona d’infeccid, un baix risc de reaccions
al-lergiques, baixa toxicitat per evitar efectes adversos en els teixits sans,
una alta solubilitat en aigua per facilitar la difusié de I'antibiotic, estabilitat
termica per resistir les temperatures generades durant la polimeritzacié del
ciment sense perdre efectivitat i estabilitat quimica per mantenir I'activitat

antimicrobiana prolongada (Taula 1) (34).
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Propietats ideals d’ALBC

Ampli espectre antibacteria

Baix percentatge de bacteris resistents
Baixa unio a proteines

Baix risc de reaccions al-lergiques
Baixa toxicitat

Alta solubilitat en aigua

Estabilitat térmica

Estabilitat quimica

Taula 1. Propietats ideals de I'antibiotic utilitzat en el ciment ossi.

Els antibiotics més freqlientment utilitzats en aquest context de prevencié de
la infeccid son la gentamicina i la tobramicina, aminoglucosids amb un ampli
espectre tant contra bacteris grampositius com gramnegatius. La
vancomicina és un glicopeptid també freqlientment utilitzat que actua
principalment contra bacteris grampositius, sent d’eleccié en infeccions per
Staphylococcus aureus i Staphylococcus epidermidis resistent a Ia
meticil-lina. Perqué un antibiotic sigui efectiu ha de proporcionar una
concentracid local capag de superar el llindar de sensibilitat del patogen i
mantenir aquesta concentracié les primeres setmanes, evitant aixi la seleccid

de resisténcies bacterianes.

Els aminoglucdsids presenten una accid antimicrobiana concentracié
dependent, fet que significa que un augment de la dosi d’antibiotics afegits
al ciment incrementa |'eficacia antibacteriana (35,36). A més, l'alliberament
d’antibiotics també presenta una correlacié positiva amb la quantitat afegida

al ciment (18).

Diversos estudis han evidenciat que la dispensacié d’antibiotics varia
significativament en funcié del tipus de ciment ossi utilitzat. En el cas de la
gentamicina, s’ha observat que el seu alliberament és considerablement més
efectiu quan s’utilitza el ciment Palacos® (Heraeus) en comparacié amb el
Simplex® (Stryker) (37). De manera similar, I'elucid de la vancomicina
també presenta diferéncies depenent del ciment emprat, sent el CMW1®
(DePuySynthes) el que mostra una taxa d’alliberament més elevada en
comparacié amb el Palacos-R® (Heraeus) i el Simplex-P® (Stryker) (38). Tot
aixo s’ha de tenir en compte a I’'hora de I'eleccid del tipus de ciment segons
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I'antibiotic que es pretengui utilitzar, coneixent les necessitats especifiques

de cada cas.

1.3.2 Caracteristiques mecanigues ciment amb antibiotic (ALBC)

Diversos estudis han suggerit que I'addicié d’antibiotics al ciment ossi pot
modificar les seves propietats mecaniques, com ara la resisténcia a la traccid,
a la compressio i al cisallament (39). Els mecanismes proposats per explicar
aquestes alteracions inclouen, principalment, la interferéncia en el procés de
polimeritzacié del PMMA, ja que els antibiotics poden actuar com a captadors
de radicals lliures, debilitant aixi la formacid de cadenes polimeriques i
augmentant la formacié de porositat. En aquest cas, els antibidtics poden
formar agregats dins la matriu del ciment i, després de l'alliberament del
farmac, deixar buits que poden actuar com a punts critics d’inici de fractures,
comprometent la resistencia mecanica del material i contribuint a

I'afluixament protétic precog.

Tot i aquestes hipotesis, els resultats publicats en la literatura cientifica sén
sovint contradictoris. Aquesta disparitat es deu, en gran mesura, a la manca
d’estandarditzacio en els estudis, que inclou diferencies en la composicié del
ciment, el tipus d’antibiotic emprat i les concentracions afegides. Per
exemple, alguns estudis han documentat una reduccié significativa de la
resisténcia mecanica quan s’utilitzen antibiotics a altes concentracions (40).
En canvi, altres investigacions no han detectat efectes negatius que afectin a

les propietats mecaniques del ciment (35).

A més, altres factors com la tecnica de mescla (manual o mecanica), les
condicions d’aplicacié (temperatura i humitat) i la preséncia d’additius

addicionals poden influir significativament en els resultats (41).

Aquesta manca d’homogeneitat metodologica complica la formulacié de
conclusions definitives sobre I'impacte de I’ALBC en les propietats mecaniques

del ciment ossi.

1.3.3 Us de I'ALBC en la profilaxi en ATG primaria

L'Us de ciment amb antibiotic esta ampliament acceptat com una estrategia

terapéutica en cirurgia de revisié protetica de genoll, especialment per al
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major risc d’infecci6 postoperatoria que comporta aquest tipus
d’intervencions. En aquest context, I’ALBC ha demostrat ser una eina efectiva
per reduir la incidéncia d'infeccions periprotetiques i actualment es considerat

un estandard en aquest tipus d’intervencions (42).

Tanmateix, el seu Us profilactic en ATG primaria resulta controvertit.
D’aquesta manera, observem que la seva aplicacié presenta una notable
variabilitat geografica, reflectint diferéncies en les recomanacions de les guies
cliniques, en les politiques sanitaries i en les preferencies dels cirurgians.

En algunes regions, com el Regne Unit (43), Noruega (44, 45) i Suécia (46),
més del 90% dels cirurgians ortopedics utilitzen ALBC de manera rutinaria en
I’ATG primaria. En canvi, en altres paisos com els Estats Units (47,48),

Espanya, Polonia o Russia (49), el seu Us és significativament inferior.

L’evidéncia publicada fins al moment no és concloent. Dades provinents del
registre finlandés suggereixen una menor incidéncia d’infeccions
periprotétiques en ATG quan s'utilitza ciment amb antibiotics (50).
Tanmateix, altres registres no han trobat resultats consistents amb aquesta

afirmacio (51).

1.3.4 Possibles efectes adversos

Risc de toxicitat

Diversos estudis experimentals han examinat els possibles efectes adversos
d’alguns antibiotics sobre els osteoblasts, identificant nivells reduits de
fosfatases alcalines en serum (52). Malgrat aix0, és poc probable que les
concentracions necessaries per induir aquesta toxicitat es donin quan I’ALBC
s’aplica in vivo en baixes dosis amb finalitats profilactiques.

Pel que fa al risc de nefrotoxicitat, s’ha demostrat que l'alliberament local
d’antibiotics a través del ciment ossi presenta un risc significativament més
baix en comparacié amb I|'administracié sistemica (53). Aquest risc es
considera irrellevant quan s’utilitzen baixes dosis (54). En els casos reportats
d’insuficiencia renal aguda, aquests han estat associats a I'Us d’espaiadors
d’ALBC en artroplasties infectades, on les dosis d’antibiotic solen ser més
elevades (37). Per contra, en I'Us profilactic per a la fixacié primaria, el risc
de nefrotoxicitat és practicament inexistent, ja que tant la dosi d’antibiotic

com la quantitat de ciment utilitzada son significativament inferiors.
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Resisténcies

En I'actualitat, I'aparicié d’'organismes multiresistents als diferents antibiotics
utilitzats és un fenomen en augment i representa una de les principals
preocupacions en la medicina del segle XXI. Tot i aixd, no existeixen
evidencies concloents que associin de manera directa el desenvolupament de
resistencia bacteriana amb I’Us rutinari d’ALBC en les artroplasties primaries.
No obstant, algunes dades suggereixen que |'Us d’ALBC podria contribuir a la
seleccid de soques bacterianes resistents. En estudis in vitro, s’ha observat
que fins al voltant del 10% de I'antibiodtic contingut en I’ALBC s’allibera de
manera rapida immediatament després de la intervencié quirdrgica (55).
Aquesta alliberacid inicial és seguida per una segregacié prolongada a dosis
subinhibidores, que poden no ser suficients per erradicar completament la

infeccid pero si afavorir la seleccié de soques resistents.

L’exposicio prolongada a concentracions subinhibidores ha demostrat afavorir
el desenvolupament de resisténcies en diverses especies bacterianes. En
particular, s’ha documentat que I'GUs de ciment amb gentamicina s’associa
amb l'aparicié de soques resistents com |I'Staphylococcus coagulasa-negatius
(56). En aquest sentit, I'estudi de Josefsson et al. (57) revela que en el 88%
dels pacients amb infeccions postoperatories en artroplastia primaria de
maluc després d’haver rebut ciment amb gentamicina es van aillar bacteris
resistents a aquest antibiotic. Aixi mateix, s'ha observat que les taxes de
resistencia als aminoglucosids sén més altes quan s’utilitzen espaiadors
d’antibiotics com a primer temps en la revisié d’artroplasties, posant de

manifest el risc real de la seleccié de soques resistents (37).

Per contra, altres estudis ofereixen una perspectiva diferent. En una amplia
cohort de pacients, Hansen et al. (58) van concloure que la introduccié
rutinaria de ciments amb antibiotic en les ATG primaries no va comportar un
canvi significatiu en el perfil dels patdgens infecciosos ni un increment de la

resisténcia als antibiotics.

1.4 INFECCIO EN L’ARTROPLASTIA TOTAL DE GENOLL

Dins de les complicacions i causes de revisio en I’ATG, la infeccid periprotética
(PJI, per les seves sigles en anglés Periprosthetic Joint Infection) és una de

les complicacions més greus i de més dificil tractament. Actualment, estudis
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recents situen la PJI com la principal causa de revisié en I’ATG (3,59). Aquest
fet subratlla encara més la importancia de les estrategies de prevencio per

evitar aquesta greu complicacid.

La capacitat dels microorganismes de créixer i persistir en el teixit necrotic i
en la superficie protética es deu a la formacio de biofilm, el qual constitueix
un mecanisme fonamental de supervivencia. Aquest mecanisme els permet
resistir diversos factors ambientals, incloent-hi I'accié de cél-lules del sistema
immunitari i antibiotics. Un cop els microorganismes entren en contacte amb
la protesi, s’adhereixen immediatament a la seva superficie. Durant les
primeres hores després de l'adhesid, la proliferacido cel-lular en multiples
capes, junt amb les interaccions entre cél-lules, afavoreix la formacié de

microcolonies i l'inici del creixement del biofilm (60).

Els biofilms madurs es desenvolupen aproximadament en unes quatre
setmanes i es caracteritzen per ser comunitats tridimensionals complexes. En
aquestes comunitats, microorganismes d‘una o diverses espéecies
coexisteixen dins d’una matriu extracel-lular altament hidratada i
autogenerada, que els proporciona una proteccié efectiva contra el sistema
immunitari i agents externs. Tot aix0 fa que el tractament de la PJI sigui un
desafiament significatiu, sent necessari en la majoria de casos la retirada i

substitucié protética (Figura 6) (61).

Figura 6. Adquisicio de microscopia electronica d’un biofilm de S. aureus in vitro.

Escala = 1 ym (62). Imatge reproduida amb permis de la revista Antibiotics (MPID).
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1.4.1 Epidemiologia

La incidencia de PJI en ATG primaries varia segons la poblacié analitzada,
situant-se al voltant del 2-3% (63,64). A Catalunya, durant el periode 2016-
2020, es van dur a terme anualment més de 10.000 ATG, amb un 4% de

revisions atribuides a causes infeccioses (6).

Kurtz et al. (3) van projectar que la demanda d’artroplasties primaries de
genoll creixeran un 673% als Estats Units entre 2005 i 2030, passant de
450.000 intervencions el 2005 a 3,48 milions el 2030. Aquest increment
implica que fins a 69.000 pacients podrien requerir tractament per infeccions

periprotétiques de genoll cada any.

1.4.2 Definicio i diagnostic de PJI

La definicié sobre la PJI ha anat evolucionant al llarg dels anys. Un dels
primers a definir-la i establir uns criteris diagnostics va ser Zimmerli I'any
2004 (65) (Taula 2). L'any 2011 la Musculoskeletal Infection Society (MSIS)
va proposar una primera definicié (66), que posteriorment va ser modificada
i subjecta a un consens internacional (International Consensus on
Musculoskeletal Infection, ICM) l'any 2013 (67). Aquell mateix any la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) va establir unes guies cliniques
per al seu diagnostic (68). Més recentment, es va establir una nova definicid
validada en una cohort de pacients, la qual va ser discutida I'any 2018 en un
nou ICM (69), pero aquesta no va ser avalada per la MSIS ni per la European
Bone and Joint Infection Society (EBJIS). En aquest sentit, cap d'aquestes
definicions ha aconseguit consolidar-se com l'estandard de referencia en la

practica clinica.

CRITERIS DIAGNOSTICS de PII segons
Zimmerli
Preseéncia de tracte fistulds

Secrecid purulenta activa

Liguid sinovial: =1.700 PMN/mm3 o > 65% PMN

>2 cultius positius (de 3 mostres de teixit
intraoperatori)

Estudis histopatologics: =5 PMN per camp

Taula 2. Criteris diagnostics de PJI segons Zimmerli (64).
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L'any 2021, la EBJIS va presentar els resultats d'un projecte conjunt amb el
suport de la MSIS i del grup d'estudi d'infeccions associades a implants de la
European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID).
Aquesta col-laboracié va donar lloc a una nova definicié de PJI estructurada
en tres nivells: infeccid improbable, infeccid probable i infeccié confirmada.
Aqguesta classificacid pretén oferir informacid Uutil i precisa per a la presa de

decisions cliniques, adaptada a cada situacié particular (70) (Taula 3).

En el cas d'una infeccié confirmada, una prova diagnostica positiva i d’alta
especificitat és suficient per establir la presencia d’una infeccié. D'altra banda,
per concloure que una infeccié és improbable, no ha d'existir cap prova
positiva que suggereixi o confirmi la infeccié. Entre aquests dos extrems, es
troba el grup d'infeccié probable. Aquest grup esta destinat a aquells pacients
que presenten algunes proves diagnostiques positives (com signes clinics,
nivells elevats de biomarcadors o resultats d'imatges), perd que no son
suficients per confirmar definitivament la infeccié. Aix0 pot incloure pacients
amb infeccions de baix grau que podrien passar desapercebudes en les
definicions classiques, que sovint es basen en criteris més rigids. Aquest grup
indica que hi ha un risc significatiu de presencia d'infeccié i que caldrien
investigacions més detallades. No obstant aix0, la presencia d’'una sola prova
positiva no és suficient per concloure el diagnostic de PJI. Aquesta nova
definicié ofereix una visi6 més matisada de la infeccid periprotéetica, aportant
flexibilitat en el diagnostic i permetent una millor adaptacié a casos amb

presentacions més subtils o atipiques.

disfuncié de la
protesi (p. ex.,
fractura,
malposicid, tumor)

d'afluixament dins
dels primers cinc
anys després de la
implantacié

2) Historia de
problemes de
cicatritzacié prévia
3) Historia recent
de febre o
bacteriémia

Criteris Infeccié poc Infeccio Infecciod
probable probable confirmada
(tot negatiu) (dues troballes | (qualsevol troballa
positives) positiva)
Avaluacié clinica i analitica
Manifestacions Rad alternativa 1) Signes Fistula amb
cliniques clara per a la radiologics evidéncia de

comunicacié amb
I'articulacié o
visualitzacio de la
protesi
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4) Pus al voltant de
la protesi
Proteina C reactiva > 10 mg/l (1
mg/dl)
Analisi citologica del liquid sinovial
Leucocits < 1.500 > 1.500 > 3.000
(cél-lules/pl)
PMN (%) < 65% > 65% > 80%
Biomarcadors del liquid sinovial
Alfa-defensina Immunoassaig
positiu o test de
flux lateral
Microbiologia
Liguid d'aspiracié Cultiu positiu
Intraoperatori Tots els cultius | Unic cultiu positiu | = dues mostres
(liquid i teixit) negatius d'un organisme positives amb el
mateix
microorganisme
Sonicacio Cap creixement > 1 UFC/ml de| = 50 UFC/ml| de
(UFC/ml) qualsevol qualsevol
organisme organisme
Histologia
Camp de gran | Negatiu Preséncia de > 5 | Presencia de = 5
augment (400x) neutrofils en un sol | neutrofils en = 5
camp camps
Presencia de
microorganismes
visibles
Altres
Imatge nuclear Escintigrafia o0ssia | Escintigrafia amb
amb isotop de tres | leucocits positiva
fases negativa

Taula 3. Criteris diagnostics de PJI establerts per la EBJIS I'lany 2021 (69).
1.4.3 Classificacié

Per determinar l'estrategia de tractament davant una PJI, és essencial
classificar-la correctament. Tant el moment d'aparicié com la seva extensié

son factors determinants que guien la presa de decisions cliniques.

Zimmerli va establir una classificacid en tres categories segons el moment
d'aparicid dels primers simptomes. Aixi, les infeccions es dividien en
precoces, presents durant els tres primers mesos; retardades, entre tres i
vint-i-quatre mesos després de la cirurgia; i tardanes, quan apareixen
passats els vint-i-quatre mesos (65). Més endavant, Tsukayama va modificar
aquesta classificacié diferenciant entre infeccions agudes, que es
desenvolupen dins les primeres quatre setmanes postoperatories, i infeccions

croniques, que es produeixen després d’aquest periode (71,72).
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Cal destacar que les infeccions hematogenes agudes poden sorgir en
qualsevol moment després de la implantacio, normalment com a
conseqliencia d’un episodi de bacteriemia, presentant-se de manera sobtada
fins i tot mesos o anys després de la intervencio, tractant-se com una infeccio
aguda (61).

1.4.4 Clinica

Les manifestacions cliniques de la PJI en I’ATG son diverses i estan fortament
influenciades per la viruléncia del microorganisme causant, pel temps
transcorregut des de la implantacié protética i per I'estat general del pacient.
En les infeccions agudes els pacients solen presentar simptomes com
inflamacio local amb eritema, calor i dolor intens, a més de signes sistémics

com febre elevada i malestar general.

Per contra, les infeccions croniques poden tardar mesos o anys a ser
detectades. Aquestes son més subtils i es caracteritzen per la preséncia de
dolor persistent o progressiu, que no millora amb el temps, que pot ser
acompanyat d’un afluixament protetic. En aquests casos, els signes sistemics
sOn escassos o inexistents, fet que pot retardar el diagnostic. El dolor articular

persistent és sovint I'Unic indici en molts d'aquests pacients.

Per ultim, en les infeccions hematogenes, la infeccié es produeix a partir d'una
bacteriemia originada en altres parts del cos. Aquests pacients solen
manifestar simptomes de manera abrupta, amb dolor intens al genoll i signes
sistémics com febre alta. Es tracta d'una forma d'infeccid particularment
perillosa ja que pot apareixer molts mesos o anys després de la implantacié
de la protesi, tenint una repercussié sistémica greu, sovint quan el pacient ja

ha recuperat plenament la funcionalitat (61).

1.4.5 Microbiologia

Les PJI de genoll son causades per una amplia gamma de microorganismes,
predominantment bacteris, tot i que en menys freqliéncia també s'han descrit
infeccions fungiques. Els agents etiologics més comuns inclouen els bacteris
grampositius, destacant els estafilococs coagulasa-negatius (especialment
I'especie Staphylococcus epidermidis). Aquests bacteris destaquen per tenir

una capacitat elevada per formar biofilms sobre superficies protetiques (73).

ALBERT RAMON FONTANELLAS FES



Introduccid

Altres freqlientment implicats inclouen l'espécie Staphylococcus aureus,
conegut per la seva alta capacitat patogenica, aixi com especies de
Streptococcus i Enterococcus. En menor mesura, també s'han identificat
especies de bacteris gram-negatius, com les de la familia Enterobacteriaceae
i Pseudomonas aeruginosa, les quals poden ser especialment problematiques

a causa de l'increment de resistencies antibiotiques.

Un altre microorganisme emergent en les PJI de genoll és el Cutibacterium
acnes, especialment rellevant en PJI associades a protesis d'espatlla, pero
que també pot implicar-se en infeccions del genoll. Aquest bacteri anaerobic
gram-positiu, és caracteristic per la seva presentacié subclinica i la dificultat

per detectar-lo en cultius convencionals (74).

La prevalenca d'aquests patogens pot variar en funcié de factors com I'Us
previ d'antibiotics, les condicions de salut del pacient i les técniques
diagnostiques emprades. Les infeccions monomicrobianes soén les meés
comunes, tot i que fins a un 25% dels casos poden ser polimicrobians, fet
que suggereix una etiologia més complexa (61). A més, no és infreqlent
diagnosticar una PJI amb cultius negatius, podent arribar a suposar fins a un
45% segons algunes seéries, fet que dificulta encara més el seu tractament.
La no identificacid dels microorganismes causants de la PJI es pot atribuir a
I'Us previ d'antibiotics o a la dificultat en la identificacié de certs gérmens en

condicions de laboratori (73).

En resum, |'espectre microbiologic de les infeccions periprotéetiques de genoll
és divers i esta dominat per microorganismes amb capacitat per adherir-se a
superficies artificials i formar biofilms, cosa que complica el tractament i

n‘augmenta el risc de fracas.
1.4.6 Tractament

El tractament de la PJI en I'ATG és un procés complex que implica la
combinacié de diverses estratégies, causant en la majoria de casos una
limitacié funcional significativa i una menor satisfaccié en el pacient, llargues

hospitalitzacions i procediments molt costosos (75).
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Un maneig adequat és fonamental per minimitzar I'impacte en la funcionalitat
del pacient i en la seva qualitat de vida, aixi com disminuir el risc de

complicacions a llarg termini.

Les estrategies terapeutiques varien segons la cronologia de la infeccid, la
gravetat clinica, la viruléncia del patogen implicat i I'estat general del pacient.
El protocol DAIR (debridement, antibiotics and implant retention) és una
opcid terapeutica per a les infeccions agudes que es presenten dins de les
primeres setmanes després de la implantacié protética o pel tractament

d’infeccions hematogenes agudes (76).

Aquest procediment consisteix en un desbridament quirtrgic ampli amb
I'objectiu de reduir la carrega bacteriana; la retencié de la protesi sempre que
estigui ben fixada i no hi hagi evidéncia radiologica o clinica d'afluixament
(els components modulars, com el polietile, recomanen ser substituits durant
el procediment); i I'administracié d’antibiotics intravenosos de manera
empirica al mateix temps que es realitza el desbridament quirurgic i la presa

de mostres intraoperatories.

Per les infeccions croniques, el tractament d’eleccid consisteix en la retirada
i substitucié protetica. Diversos estudis han analitzat i comparat els resultats
de recanvis realitzats en un i en dos temps, perd encara avui en dia no hi ha
consens absolut sobre quina estratégia és superior en termes de control de

la infeccid i supervivencia de l'implant.

El recanvi en un sol temps presenta avantatges clars, com ara la necessitat
d'una sola cirurgia, una menor morbiditat, millors resultats funcionals i una
reduccié dels costos associats, perd requereix criteris estrictes per a la
seleccid dels pacients. Per contra, el recanvi en dos temps, continua sent la
tecnica d’elecci6 en molts centres pel tractament d’infeccid cronica,
especialment quan es tracta de microorganismes resistents a diferents
antibiotics o quan existeix una gran extensié de la infeccid, tot i comportar
major temps d’hospitalitzacié, tractament i una major morbiditat associada
(77,78).

En casos extrems, on la infeccié no es pot controlar mitjancant els méetodes

habituals, o en pacients amb patologies greus coexistents que fan inviable
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plantejar un recanvi protéetic, poden ser necessaries mesures radicals com

I"'artrodesi o I'amputacio (61).

Pel que fa al tractament antibiotic, aquest s’inicia de manera empirica amb
I'administracié intravenosa d’antibiotics d’ampli espectre en el mateix
moment d’inici de la cirurgia. Posteriorment, el tractament es reajusta en
funcié dels resultats microbiologics i de la sensibilitat dels patdogens aillats.

Pel que fa a la seva durada, aquesta ha estat objecte de debat en la literatura
cientifica. El protocol OVIVA (Oral Versus Intravenous Antibiotics for Bone
and Joint Infection), un estudi aleatoritzat multicéntric, va demostrar que un
canvi precog d’antibiotics intravenosos a orals dins de la primera setmana
postoperatoria és tan eficag com mantenir la via intravenosa durant 6
setmanes. Aquesta conclusié es va obtenir tant en el context d’infeccions
ossies com en infeccions periprotétiques, mostrant un alt percentatge d’exit

sense un increment del risc de fracas del tractament (79).

Aquest canvi precog a la terapia oral va suposar un canvi molt important en
les guies de tractament de les PJI ja que ofereix avantatges significatius,
reduint les complicacions, costos i la durada d’hospitalitzacié del pacient
sense comprometre lI'eficacia clinica en el tractament. L’administracid
combinada d’antibidtics que disposen de bona biodisponibilitat i activitat
contra el biofilm, com la rifampicina i les fluoroquinolones, ha estat

especialment util.

En alguns pacients, especialment aquells amb comorbiditats greus o per als
quals la cirurgia no és una opcid viable, es pot considerar la terapia antibiotica
supressiva a llarg termini. Aquesta estratégia es basa en I'administracio
continuada d'antibiotics per mantenir la infeccié sota control i evitar-ne la
progressio, tot i que no s’erradica completament el focus infeccidés. Aquest
tractament pot proporcionar una qualitat de vida raonable, perd6 comporta un
risc potencial de seleccié de germens resistents i aparicié d’efectes adversos

degut a la terapia antibiotica prolongada (80).

1.4.7 Prevencio de la infeccid periproteética

Com s’ha comentat préviament, l'objectiu principal de qualsevol cirurgia
ortopedic és minimitzar les complicacions associades a una intervencid. La

infeccidé de la protesi articular és una de les complicacions més greus i amb
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grans repercussions negatives per al pacient; per tant, s’ha d’intentar

prevenir amb tots els esforgcos possibles.

Diversos factors de risc han estat identificats per la PJI en I’ATG, només

alguns dels quals sén modificables.

En el periode preoperatori s'inclouen condicions com lI'anemia, la malnutricio,
I'obesitat, el control glucémic inadequat i el consum de tabac. Tots aquests
tenen un impacte directe en la capacitat de l'organisme per defensar-se
davant els diferents patdogens aixi com en el procés de cicatritzacid després
de la cirurgia, fet que incrementa significativament el risc de desenvolupar

infeccié si no sén abordats adequadament (81).

L’administracié intravenosa d'antibiotics abans de la intervencid és una
practica ben establerta. La profilaxi antibiotica, generalment amb
cefalosporines de primera o segona generacié, ha demostrat reduir

significativament la incidencia d'infeccié (73).

En referéncia al ciment amb antibiotic, com hem vist, el seu Us com a
profilaxis primaria en artroplastia total de genoll resulta controvertit. La
justificacido per a la combinacié de la profilaxi local i sistémica es basa en
multiples factors. Entre aquests, s'inclou I'ampliacié de I'espectre
antimicrobia, l'optimitzacid6 de la farmacocinetica i la seva funcié com a
barrera antimicrobiana local (82). Les cefalosporines sén la profilaxi
antibiotica intravenosa més freqlient utilitzada en cirurgia ortopédica, mentre
que els aminoglicosids son els predominants en el ciment ossi amb antibiotic
(ALBC). Tots dos grups d’antibiotics tenen un efecte sinergic conegut que

contribueix a ampliar I'espectre de cobertura microbiologica (83,84).

Durant el periode intraoperatori, les mesures d'asépsia estricta sén crucials.
L'as de flux laminar en el quirdfan i la limitacié del transit de personal soén
practiques estandarditzades que contribueixen a reduir la carrega bacteriana
ambiental (85,86). L'Us de solucions antiseptiques alcoholiques com la
clorhexidina o la povidona iodada per a la preparacid de la pell ha estat
ampliament adoptat, mostrant una eficacia significativa en la reduccié de la

colonitzacié cutania preoperatoria (87).

Pel que fa a la técnica quirdrgica, s'ha observat que la reduccié del temps

quirurgic i la minimitzacié del trauma tissular tenen un impacte directe en la
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reduccio del risc d'infeccié (36,88). Pel que fa a I'Us de vestits moderns de
proteccié corporal amb pressid positiva han generat controvérsia, ja que
alguns estudis els associen amb un increment de les taxes d’infeccié a causa
de possibles fuites d’aire contaminat a prop del camp quirdrgic. Tot i aixo,
molts cirurgians valoren la seva utilitat per protegir-se de riscos biologics
durant la cirurgia. Es requereixen més estudis per establir de manera

concloent el seu impacte en la prevencié d'infeccions periprotetiques (36).

En el periode postoperatori, una gestié acurada de les ferides quirdrgiques és
essencial per prevenir la infeccié. El monitoratge proper de signes d'infeccio,
com ara enrogiment, calor, secrecié purulenta, febre o malestar general ha
de ser dut a terme de manera rigorosa. A més, I'Us d'antibiotics profilactics
després de la cirurgia esta limitat a les primeres 24 hores, ja que I'evidéncia

no recolza I'extensié del tractament (89).

També s’ha de tenir en compte que la cirurgia d’ATG esta associada amb una
perdua de sang significativa que, en algunes ocasions, requereix transfusions.
En els darrers anys, les taxes de transfusié han disminuit de manera drastica
gracies a I'Us generalitzat de I'acid tranexamic (89). S’ha vist que malgrat la
mortalitat augmenta exponencialment amb la disminuciéd dels nivells
d’hemoglobina, les transfusions sanguinies comporten riscos associats no
menyspreables com reaccions agudes a la transfusio, hemolisi, lesié
pulmonar aguda, malaltia d'empelt contra hoste i infeccions transmeses per
transfusio. A més, creix l'evidéncia que suggereix que les transfusions de
sang al-logénica podrien incrementar el risc d'infeccid en pacients intervinguts
d’'artroplasties (90,91).

Aqguest increment s’associa amb efectes immunosupressors, com la reduccié
en la produccio d’interleucina 2 (IL-2), la inhibicié de I'activitat de les cél-lules
NK (natural killer) i una disminucié de la resposta d’hipersensibilitat retardada
(36). Un estudi recent, que va analitzar més de 27.000 pacients sotmesos a
artroplastia total primaria de maluc i genoll, va identificar una incidéncia
global de transfusié sanguinia de 1'11,1%, la qual es va correlacionar amb un

augment significatiu del risc d'infeccié superficial i profunda (91).
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La utilitzacié de ciment amb antibiotic redueix significativament la taxa
d'infeccions en les artroplasties totals primaries de genoll, sense
comprometre la penetracid en teixit ossi subjacent. S'espera que ofereixi una
proteccié addicional contra les infeccions periprotéetiques, alhora que manté
una estabilitat i durabilitat adequades de l'implant, similar a la del ciment

convencional, assegurant una fixacié optima a llarg termini.

2.1 JUSTIFICACIO DE L'ESTUDI

L'ds d’ALBC en I’ATG com a mesura profilactica per prevenir |'aparicié de PJI
ha estat un tema controvertit des de la seva introduccié als anys 70. Aquesta
técnica ha experimentat una evolucid continua, oferint resultats variables
segons el context clinic i geografic. Actualment, I'is d’ALBC és ampliament
acceptat en les cirurgies de revisid protetica de genoll, tant en casos
d’infeccions com en revisions aseptiques. No obstant aix0, el seu Us en I'ATG

primaria continua sent objecte de debat.

En determinats paisos, com el Regne Unit (43), Noruega (44) i Suécia (46),
més del 90% dels cirurgians utilitzen ciment amb antibiotic de forma rutinaria
en artroplasties primaries de genoll. En canvi, en altres regions, com a
Espanya o els Estats Units (48), aquest percentatge és molt inferior. Aquestes
diferencies en la practica clinica reflecteixen la manca de consens
internacional i posen de manifest la necessitat d'una estandarditzacié basada

en evidencies cientifiques robustes.

Els defensors de I'is d’ALBC argumenten que existeix literatura suficient per
demostrar que redueix la incidencia de PJI associades a I’ATG (92-94). Un
dels raonaments principals és que I‘administracidé sistemica aillada
d’antibiotics no assoleix concentracions optimes en el teixit ossi. Aixo fa que
la combinacié d’antibiotic local i sistemic generi un efecte sinergic que millora

la proteccid contra l'aparicié de PJI (83,84).

Tanmateix, altres estudis no han identificat una reduccié significativa en la
taxa d’infeccions amb 1'Us d’ALBC i, al mateix temps, augmenten
considerablement el cost, fet que porta alguns centres a rebutjar-ne |'Us
rutinari en I’ATG (95,96). A més, cal tenir en compte el risc potencial de
seleccid de bacteris resistents (97). Un altre aspecte rellevant a tenir en

compte és el possible impacte negatiu en les propietats mecaniques del
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ciment ossi. Alguns estudis in vitro suggereixen que |'addicié d’antibiotics pot
alterar la capacitat del ciment per penetrar adequadament en el teixit ossi
aixi com formar punts de nucleacié i ruptura del ciment, cosa que podria

comprometre la durabilitat de la fixacié protetica (39).

En resum, tot i I'Us generalitzat d’ALBC en cirurgia de revisid, no existeix
encara una practica estandarditzada sobre la seva aplicacié en I'’ATG primaria.
Aqguesta manca de consens, junt als interrogants sobre I'impacte mecanic, el
risc de generar resistencies bacterianes i el cost afegit, posa de manifest la
necessitat de realitzar més estudis que avaluin amb profunditat el paper
d'aquesta tecnica en la prevencié d’infeccions i la seva seguretat a llarg

termini.

Els resultats de la present tesi doctoral podrien contribuir a millorar les
estrategies de prevencio d’infeccions i optimitzar la seguretat i eficacia de les
artroplasties de genoll. Aix0, al seu torn, oferira evidéncies solides per guiar

les decisions cliniques i dissenyar futurs protocols clinics.
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Objectius

Objectiu principal:

- Determinar si la utilitzaci6 de ciment amb eritromicina i colistina
redueix la taxa d’infeccions en |'artroplastia total primaria de genoll a

llarg termini.

Objectius secundaris:

- Determinar si la utilitzaci6 de ciment amb antibiotic influeix en la

penetracid en el teixit ossi subjacent.

- Determinar si la utilitzaci6 de ciment amb antibiotic influeix en les
caracteristiques mecaniques de la fixacid protetica, provocant un

augment en la taxa de revisi6 aseptica.

- Determinar si la utilitzacidé de ciment amb antibiotic influeix en la

seleccid de soques resistents a I'antibiotic utilitzat.
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Background: One of the most severe complications of primary total knee arthroplasty (TKA) is prosthetic
joint infection. Currently, the use of antibiotic-loaded cement for the prevention of infection is still
controversial. The aim of the present study was to evaluate if the use of antibiotic-loaded cement reduces
the infection rate in primary TKA in long-term follow-up (more than 5 years average follow-up).
Methods: This study is the follow-up extension of a prospective randomized study, with 2,893 cemented
TKA performed between 2005 and 2010 at our institution. There were 2 different cohorts depending on
which bone cement was used: without antibiotics (control group) or those loaded with erythromycin
and colistin (study group). All patients received the same systemic prophylactic antibiotics. The patients
were followed for a minimum of twelve months. The diagnosis of prosthetic joint infection was done
according to Zimmerli criteria.
Results: In 1,452 patients, the prosthetic components were fixed using bone cement without antibiotics,
whereas in 1,441 patients, bone cement was loaded with erythromycin and colistin. Both groups were
comparable in terms of all the possible risk factors studied. We found a total of 53 deep infections, with a
mean rate of 1.8%. There were no differences between the groups as to whether bone cement with or
without antibiotics had been used (P =.58). The average duration of follow-up was 8.7 years. In terms of
prosthetic revision due to aseptic loosening, there were no differences between groups (P =.32), with 33
revision arthroplasties in the control group and 37 in the study group. Moreover, we analyzed the
erythromycin resistance rate, with no differences between both groups (P = .6).
Conclusions: The use of erythromycin and colistin-loaded bone cement in TKA did not lead to a decrease
in the rate of infection in long-term follow-up, a finding that suggests that its use would not be indicated
in the general population.

© 2024 Elsevier Inc. All rights reserved.

Periprosthetic Joint Infection (PJI) is one of the most devastating economic, psychological, and social status [1]. Systemic antibiotic
complications, with a significant impact on a patient’s health, prophylaxis and improved operating room environments have

effectively reduced its incidence. However, it is still estimated to be
1 to 2% among patients after total hip arthroplasty (THA) and 2 to
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Dexeus, Sabino Arana 19, Barcelona 08028, Spain.
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0883-5403/© 2024 Elsevier Inc. All rights reserved.

3% among patients after total knee arthroplasty (TKA) [2,3].

Since the use of antibiotic-loaded bone cement (ALBC) was
introduced by Buchholz and Engelbrecht [4] in 1970, it has been
widely used in prosthetic revision surgeries (infected or nonin-
fected revisions), while its role as a prophylactic method to reduce
the incidence of PJI is still controversial in TKA [5—7].
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The main concerns about the routine use of ALBC include the
potential detrimental effects on the mechanical properties of pol-
ymethylmethacrylate when antibiotics are mixed [8,9], systemic
toxicity [10], allergic reactions, risk of the selection of antibiotic-
resistant bacteria [11], and a marked increase in the cost of the
cement.

Over the last years, many studies have been published with
variable results, not being able to resolve whether the prophylactic
use of ALBC helps to decrease the incidence of PJI.

In 2013, our team published a prospective randomized study of
nearly 3,000 primary TKA and found that the use of ALBC did not
lead to a decrease in the infection [12]. The short follow-up time
(less than 5 years average follow-up) was considered a limitation of
the study, as it would possibly misdiagnose chronic low-grade in-
fections that would be diagnosed 1 year after surgery.

Therefore, the main objective of the present study was to eval-
uate if antibiotic-loaded cement reduces the infection rate in pri-
mary TKA in long-term follow-up. The secondary objectives were to
assess the incidence of aseptic loosening between the 2 groups and
analyze the possible emergence of antibiotic-resistant bacteria.

Based on our previous work-up data, we hypothesized that we
would find no difference in long-term infection rates between the 2
treatment groups.

Methods

This study showed the results of a single-center randomized
clinical trial. The institutional ethics committee preapproved the
study, which was registered at ClinicalTrials.gov (number
NCT01631968). Written informed consent was obtained from all
participants. Between September 1, 2005, and April 30, 2010, a total
of 3,000 primary total knee arthroplasties were included in the
trial.

Inclusion and Exclusion Criteria

Patients with any diagnosis leading to TKA were included. The
only exclusion criteria were a history of infection (including
infection-derived osteoarthritis) in the knee or a history of allergy
to one or both antibiotics used in the cement.

Randomization

The randomization was performed intraoperatively with a
computer-generated list. In the control group, the prosthesis was
cemented with Simplex cement without antibiotics (Stryker,
Mahwah, NJ); in the study group, the prosthesis was cemented with
Simplex P cement loaded with 0.5 g of erythromycin and 3 million
units of colistin in 40 g of cement (Stryker, Mahwah, NJ). In both
cases, the cement was mechanically mixed under vacuum
conditions.

Surgical Procedure

All patients had primary TKA in the same surgical theater with
laminar airflow exchange. Body exhaust suits for the surgical team
were not used in any case. In all patients, preoperative intravenous
prophylactic antibiotics were administered with 2 g of cefazolinin a
10- to 15-minute infusion 30 to 60 minutes before incision or 1 g of
vancomycin in a 1-hour infusion 60 to 90 minutes before incision if
the patient had a type 1 beta-lactam allergy. The antibiotic pro-
phylaxis was complemented by 1 g of cefazolin every 8 hoursor1g
of vancomycin every 12 hours for the first 24 hours after surgery.

Outcomes and Follow-Up

Patients were evaluated by the surgeon at 2 weeks, 2 months, 6
months, and 12 months after surgery. Since one year after surgery,
the follow-up has been variable, according to the surgeon; some
patients have annual follow-up, some have biannual follow-up.

The diagnosis of PJI was made according to Zimmerli criteria
[13]. In positive culture PJI, bacteria were identified, and the sus-
ceptibility to erythromycin was evaluated.

Cases of PJI were treated by means of debridement, antibiotics,
and implant retention (DAIR) in acute postoperative infection or
late acute hematogenous cases. Chronic PJI was treated using one or
2-stage arthroplasties, depending on each patient and according to
the aforementioned Zimmerli algorithm.

Aseptic loosening was considered in all patients with clinical
symptoms of pain in the knee, together with imaging scans
compatible with loosening. In all of them, infection was ruled out
preoperatively and intraoperatively. In every revision case, the
same protocol was used to rule out the infection: culture of 5
samples of tissue, joint fluid culture and cellularity of the joint fluid,
sonication of every implant that has been removed, and histologic
study of the synovium and interface tissue.

The clinical history of all patients initially included in the study
was reviewed. We considered the follow-up time of patients who
died during these years to be the year of death.

Patients who, for some reason, changed residence during
follow-up and were no longer monitored at our hospital could be
followed up using the database of the Catalan Health System.

Patients who moved outside Catalonia and did not respond to
follow-up visits have been excluded from the study since it was
impossible to establish if they had undergone reoperation or had any
complications.

All surgeries performed on all patients included in the study
were collected and classified as follows.

(1) Revisions for acute nonseptic complications (extensor
apparatus injury, stiffness, and acute mobilization of the
prosthetic component).

(2) Surgeries due to septic complications (DAIR, one-stage
replacement, and 2-stage replacement).

(3) Prosthetic revision due to nonseptic complications (aseptic
loosening, instability, painful prosthesis, malalignment, and
others).

(4) Periprosthetic fracture treated without implant exchange.

(5) Surgeries for chronic noninfectious complications, treated
without changing prosthetic components (patellar clunk
syndrome and extensor apparatus chronic injury).

Data Analyses and Sample Sizes

A power study was done to evaluate the size of the sample.
Accepting an alpha risk of 0.05 and a beta risk of 0.20 in a one-sided
test for 2 independent proportions, 1,370 subjects were necessary
for the first and second groups to recognize a decrease in the
infection incidence ratio from 2.2% in the conventional group to 1%
in the experimental group as significant. A patient dropout rate of
5% was anticipated.

Pearson's Chi-square test was used to perform power analyses
for the secondary objectives. The continuous variables were
compared with Mann-Whitney U tests, and the categorical data
were compared using Chi-square or Fisher exact tests, as appro-
priate. P values of < .05 were considered significant.

ALBERT RAMON FONTANELLAS FES



The Use of Erythromycin and Colistin Cement in Total Knee Arthroplasty Does Not Reduce the
Incidence of Infection: A Randomized Study in 2,893 Kne es With a 9-year Average Follow-Up.

2282 A. Pardo-Pol et al. / The Journal of Arthroplasty 39 (2024) 2280—2284
Table 1 Table 3
Demographic Data of the Control and Study Group. Risk Factors for Deep Infection in the Study Population.
Control Group Study Group P Value Risk Factor Deep Infection No Deep Infection P Value
(n = 1,452) (n = 1,441) (n=53) (n = 2,840)
Age (y) 72.60 (7.32) 72.79 (7.05) 946 Age () 72.15 + 7.43 72.7 +7.18 73
Sex (M/W) (%) 23/77 22.1[77.9 .593 Sex (M/W) (%) 21/32 (40/60) 628/2,198 (23/73) .004
Diabetic patients (%) 17.6 16.7 723 Weight (kg) 83.64 + 14.43 76.85 + 15.41 .003
Weight (kg) 77.37 (13.54) 77.90 (13.5) 408 Height (cm) 1.62 +0.10 1.57 £ 0.09 .08
Height (cm) 1.57 1.58 .99 BMI 31.92 + 8.93 31.67 + 5.61 954
BMI 31.63 (5.09) 31.72 (5.15) .889 Diabetic patients (n, %) 14 (26) 481 (17) .09
Operating time (min) 103.14 (19.23) 104.11 (19.13) 150 Operating time of >125 14 (26.9) 429 (15.3) 031

Y, years; M, male; W, woman; Kg, kilograms; Cm, centimeters; Min, minutes; BMI,
body mass index.

Results

A total of 2,893 knees with a minimum follow-up of 12 months
were analyzed: 1,452 knees (50.01%) were assigned to the control
group (plain cement), and 1,441 knees (49.98%) were assigned to
the study group (erythromycin and colistin-loaded bone cement).

Of the 2,893 knees, 77.5% were women. The patients' mean age
was 72 years. The average duration of follow-up was 8.7 years
(range, 1 to 14). Overall, 1,619 patients were followed up to 5 years
after surgery, 639 patients were followed up to 9 years, and 214
patients were followed up to 12 years. We have detected that a total
of 539 patients died during follow-up. Both groups were compa-
rable in terms of all the possible risk factors studied (Table 1). No
patient had an allergic reaction, local or systemic, attributable to
the cement's antibiotic. No patient had toxicity related to the
antibiotic.

As for the study's primary aim, 53 deep infections were identi-
fied, with a mean rate of 1.8% (95% confidence interval [CI], 0.8 to
2.1%). There were no differences between the groups (P = .58),
whether bone cement with or without antibiotics had been used
(Table 2). There were 29 cases of deep infection in the control group
and 24 in the study group. There were 18 acute postoperative in-
fections (10 in the control group and 8 in the study group). There
are 3 cases of one-stage replacements (2 cases in the control group
and 1 case in the study group). There were 22 cases of 2-stage
replacement (10 in the control group and 12 in the study group),
with a mean time from surgery of 26.25 months. There are 10 cases
of hematogenous infection treated with DAIR (6 in the control
group versus 4 in the study group), with a time from implantation
to infection of 4.7 years.

The deep infection rate was not influenced by age (P = .73).
However, it was greater among men than women (P = .004)
(Table 3). The odds ratio of infection in men compared with women
was 2.39 (95% (I, 1.30 to 4.38). The weight of patients who had a
deep infection was also more significant than that of those who did
not have an infection (P = .037), yet the difference in body mass
index in patients with an infected knee was not significant (P =
.954) Table 3. After multivariate analysis, 3 factors were related to a
higher incidence of deep infection: men, weight, and a surgical
duration of > 125 minutes (Table 4). The most common infecting
organisms were Staphylococcus spp. (60%), followed by gram-
negative bacteria (17%). The rest of the microorganisms are
described in Table 5.

Table 2
Rate of Infection.

Control Group Study Group Total P Value
(n =1,452) (n = 1,441)

Deep infection 29 24 53 .58

No deep infection 1,423 1,417 2,840

min (number, %)

Bold values emphasize the statistically significant values.
Y, years; M, male; W, woman; Kg, kilograms; Cm, centimeters; Min, minutes; BMI,
body mass index.

In terms of prosthetic revision due to aseptic loosening, there
were no differences between groups (P = .83), with 33 revision
arthroplasties in the control group and 37 in the study group
(Table 6). An early reintervention due to aseptic loosening was
observed in the ALBC group (Figure 1), without being statistically
significant (P = .16). When the erythromycin resistance rate was
analyzed in gram-positive infections in both groups, there were no
differences (P =.77) (Table 7).

We have made a graph representing dropouts for each reason
separately (Figure 1). In this case, we cannot compare the survival
curves since the reason for dropout is an intrinsic characteristic of
the event.

The resulting power for Pearson's Chi-squared test (pooled
variance) was 46.97%, so it was low. The second analysis concerned
the erythromycin resistance rate; the result was 5.58%, very low.

Discussion

The primary objective of this prospective study was to extend
the follow-up of almost 3,000 TKA and analyze if there was a
substantial difference in deep infections between groups. In that
sense, antibiotic-loaded cement did not reduce the incidence of
infection after TKA in long-term follow-up; therefore, the hypoth-
esis was confirmed. This may be an expected result considering that
most of the antibiotic is released in the first few days [14,15].

In the previously published study [12], a total of 45 superficial
infections that did not require surgery were described, with no
differences between the 2 groups. There have been no new cases of
superficial infections in this study with the extended follow-up.

The data published in the literature remains ambiguous. In TKA,
there is some evidence from the Finnish Registry [16] of a lower
infection incidence when ALBC is used. Otherwise, data from other
registries does not support the Finnish data [17]. Another important
registry of arthroplasties [18], in this case, hip arthroplasties, did
find a slight difference (absolute risk reduction of 0.12%) in the
number of revisions due to prosthetic infection, and therefore its
use has been recommended. Another study, by Sanz et al. [19], in
addition to finding more critical differences in the rate of peri-
prosthetic infection, counted the economic impact it represented,
estimating that the use of antibiotics in cement provided a saving
per patient of $1,775 ($1,295 in cases of TKA versus $2,811 in cases

Table 4

Multivariate Model of Risk Factors for Deep Infection.
Variable Odds Ratio (95% CI) P Value
Weight (Kg) 1.02 (1.0 to 1-0.4) .037
Sex (M) 2.39 (1.3 to 4.38) .005
Operating time of >125 min 1.84 (0.94 to 3.61) .042

Kg, kilograms; M, male; CI, confidence interval.
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Table 5 =
Cultures of Specimens From Knees With Infection. e ——————
Control Group Study Group Total
(n=29) (n = 24) (n = 53) w

Staphylococcus 16 16 32

Streptococcus 2 0 2 -

Gram-negative bacteria 6 3 9 S ®© 4 f

Gram-positive bacteria® 2 3 5 = %g

Enterococcus 1 1 1 ® 2 o

Negative culture PJI 2 1 3 k] ®

R4 «

PJI, prosthetic joint infection. o 5 100 50 200

* non staphylococcus either streptococcus. ————— Surgeries due to septic (acute and chronic) complications

o~ ————— Surgeries due to acute non-septic complications
. A . ———— Periprosthetic fracture treated without implant exchange
of THA). There were 2 other studies that obtained different cost- S —
effectiveness results when comparing the use of ALBC with ————— Prostheti revision dus to non-sepiic complications
cement without antibiotics, without a significant difference in the T T T T T
0 50 100 150 200

incidence of infection [20,21].

A large retrospective study including more than 22,000 TKA
from Namba et al. [5] did not find that the use of tobramycin or
gentamicin-loaded cement prevented infection after TKA in the
general population. Recently, 2 published meta-analyses, the first
by Zhou et al., which included 5 comparative trials to assess the
efficacy of ALBC in primary TKA, found no differences in the deep
infection rate [22]. Another recent meta-analysis has studied the
protective effect of ALBC in TKA and THA, analyzing randomized
controlled trials or cohort studies. They found that the superficial
infection rate was similar, but it may reduce the rate of deep
infection [2]. Of the ten trials included, the 5 that concluded that
ALBC reduces the infection rate after primary total joint arthro-
plasty had no laminar flow in the operating rooms or lacked a
description of air control. One of the possible explanations for this
is that infection rates may be significantly reduced by laminar flow
in the operating room, such that ALBC had no significant effect
since infection rates were already reduced to a relatively low level.

In the study by Chiu et al., [23] it was observed that the risk of
periprosthetic infection was reduced when using cefuroxime-
impregnated cement in diabetic patients (the relative probability
of not developing a deep infection was 0.865 times lower than the
group without ALBC). Leong et al. [18] found in their registry of
primary hip arthroplasties a protective effect of the antibiotic on
the cement, which in turn had a reduction in the risk of revision
due to aseptic loosening or osteolysis in the follow-up period of >
4.1 years after primary THA, hazard ratio 0.57 (95% CI 0.45 to 0.72)
in cases with cement without antibiotic and 0.54 (95% CI 0.41 to
0.72) in patients with an antibiotic. This result is similar to other
studies, such as those of Lenguerrand et al. [24] and Bohm et al. [17]
In our case, we found no difference in the rate of aseptic replace-
ment due to loosening or osteolysis (33 patients versus 37, P > .05),
so the concern of some authors [25] about the biomechanical
alteration of the cement when used with an antibiotic had no
clinical relevance in our case.

The deep infection rate in our study (1.8%) is just below the
previously reported range of 2 to 3% [2,3]. We can affirm that men
and heavier patients had a higher risk of infection, as previously
described [26—28]. Although some studies have established dia-
betes mellitus as a possible risk factor for PJI after TKA, [28,29] we
have seen a tendency but without statistical significance. Moreover,

Table 6
Aseptic Loosening With Prosthetic Revision.

Months

Fig. 1. Kaplan-Meier graphic with reinterventions due to aseptic loosening.

we found that a longer duration of the surgery was associated with
a higher risk of deep infection, as has been reported in previous
studies [26,30—32].

Another important aspect related to the antibiotic loaded into
bone cement is whether antibiotic exposure causes resistance.
Aminoglycoside cement spacers (4 g of antibiotic/40 g of poly-
methylmethacrylate) used in 2-stage revision arthroplasty seem to
increase the gram-positive cocci resistance [11], suggesting the risk
of selecting resistant strains when using ALBC is real. Our study
findings suggested that its routine prophylactic use in primary TKA
had not resulted in a significant impact on infectious pathogens and
antibiotic resistance profiles, as it was found in 2014 by Hansen
et al. [33].

The duration of the release of the antibiotic from the cement is
still an issue under debate [30—32]. Some studies claim that most of
the cement is released in the first 72 hours, making it effective
against most broad-spectrum organisms causing periprosthetic
infections [32]. Fletcher et al. [30] detected antibiotic (gentamicin)
concentrations in the synovial fluid of 13 patients years after im-
plantation of the prosthesis (up to 15 years), without finding a
relationship between antibiotic levels and the time of implantation
of the prosthesis, thus demonstrating that the cement mantle can
release substantial levels of antibiotics many years after
implantation.

We used the commercially available combination of erythro-
mycin and colistin because they tend to be less expensive and have
shown a spectrum in vitro as broad as aminoglycosides against
gram-positive, gram-negative, and anaerobic bacteria [34]. We are
not aware of any clinical studies comparing the efficacy of one ALBC
with another.

This study has some potential limitations. Although all the pa-
tients were operated on in our center and most of them have been
followed up in our outpatient clinics, some patients may have
decided to be treated in a private center. Some patients may have
opted to be treated in private centers whose medical records are
not shared with the public hospital network to which we have

Table 7
Erythromycin Sensitivity Tested in Gram-Positive Cultures.

Control Group Study Group Total P Control Group ~ Study Group P Value
(n=1,452) (n=1,441) Value (n=19) (n=17)
Aseptic loosening with 33 (2.27%) 37 (2.57%) 70 .83 Resistant to erythromycin (n = 16) 9 (47.4%) 7 (41.2%) 77

prosthetic revision

Plot 1. Graph representing dropout for each reason separately.
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access, so it is possible that some complications have not been
detected in the follow-up. Another limitation is that, as we used
colistin and erythromycin as antibiotics in the cement, the results
should not be extrapolated to using other frequently used antibi-
otics, such as vancomycin or aminoglycosides. Moreover, with only
53 deep infections, the ability to develop a robust list of risk factors
is minimal; some of these factors may not even have been detected.
Another limitation may be the sample size. This study was powered
to identify a reduction in the infection rate of 1%, which may be
considered a small reduction. However, other studies of PJI consider
this reduction to have important clinical and economic relevance.
In any case, future studies with a larger sample size will either
confirm the present results or not.

Conclusions

Using erythromycin and colistin-loaded bone cement in TKA did
not decrease the infection rate in long-term follow-up. In addition,
neither a high incidence of aseptic loosening nor germen-resistant
selection was found.
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Barcelona, Spain Introduction: One of the main concerns around the use of antibiotic-loaded
bone cement (ALBC) is the potential reduction in the mechanical properties of

Correspondence the cement when antibiotics are admixed. The purpose of this study was to

g'gf]” Fontanellas-Fes, Department of determine whether there is a difference between plain cement and ALBC in

opedic Surgery and Traumatology, X ) ) X ) 3 X
Hospital del Mar, Universitat Autbnoma de terms of radiological intrusion into the bone in total knee arthroplasties (TKAs).
Barcelona, Passeig Maritim 25, Barcelona, Methods: Prospective randomized study of 80 consecutive patients who

Spain.

Email underwent TKA. Depending on the cement used, patients were divided into
mail: afontanellas@psmar.cat

two groups by a computer-generated randomization programme: the cement
without antibiotic (Group 1) or the ALBC (Group 2). Cement intrusion was
measured in postoperative radiographs in eight different regions in the tibial
component and six regions in the femoral component.

Results: The average cement intrusion was similar in both groups
(p = nonsignificance [n.s.]). Group 1 (plain cement) had an average cement
intrusion in the femur of 1.4 mm (£0.4) and 2.4 mm (+0.4) in the tibia. In Group
2 (ALBC), the average cement intrusion in the femur came to 1.6 (+0.5) and
2.4 mm (20.5) in the tibia. In 80% of the patients, the cement intrusion in the
tibia averaged a minimum of 2 mm, being similar in both groups (p=n.s.).
Conclusion: There are no differences in bone intrusion when comparing
plain cement to ALBC. Therefore, the use of ALBC in primary TKA may be
indicated, achieving optimal bone penetration.

Level of Evidence: Level |.

KEYWORDS

antibiotic-loaded bone cement, bone cement penetration, prospective randomized study,
radiological intrusion, total knee arthroplasty

INTRODUCTION demonstrated survival rates of over 90% at 10 and 15

years [1, 2] and 85% [22] at 21 years. Micromotion at
Currently, the most common fixation method in total the implant-cement or cement-bone interface can
knee arthroplasty (TKA) is the cementing of the lead to the generation of wear particles, which is
tibial and femoral components. Some studies have believed to be one important reason for implant

Abbreviations: ALBC, antibiotic-loaded bone cement; AP, anteroposterior; CR, cruciate retained; n.s., nonsignificance; PMMA, polymethylmethacrylate;
PS, posterior stabilized; TKA, total knee arthroplasties.
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loosening [25]. Previous studies have shown that
better cement penetration increases the tensile and
shear strength of the cement-bone interface. This
suggests that a minimum of a 1.0-1.5mm cement
intrusion distance is advisable to achieve enough
strength [14, 17]. Loosening of cemented tibial base-
plates has been correlated with the type of cement
used (loaded with antibiotic, high/low viscosity), the
cementing technique, the use of coated surfaces [13],
and contamination with fat prior to the application of
the cement [11].

One of the main concerns around the use of antibiotic-
loaded bone cement (ALBC) is the potential detrimental
effects it may have on the mechanical or structural
characteristics of polymethylmethacrylate (PMMA) when
antibiotics are admixed. Some in vitro studies suggest that
it causes a decrease in the compressive and tensile
strength of bone cement with small quantities of antibiotic
powder. Those same studies suggest that they continue to
decrease as doses of antibiotics increase [5]. However, no
study that has examined the in vivo intrusion of ALBC
into the bone was found after a thorough search of the
literature.

The main purpose of the present study is to
analyze whether there is a difference in terms of
radiological intrusion into the bone between plain
cement and ALBC when used in TKA. As a secondary
objective, the aim was to assess the percentage of
TKA in which the minimum required bone cement
penetration was achieved. The initial hypothesis was
that ALBC has similar bone intrusion to plain cement
in primary TKA.

90 Patients

Screen for
participation

BONE PENETRATION BETWEEN ALBC AND PLAIN BONE CEMENT

METHODS

This is a prospective randomized study of a group of 80
patients operated on from September 2020 to Decem-
ber 2021 in Hospital del Mar, Barcelona. All 80 patients
had a cemented U2 Knee System TKA® (United
Orthopedic Corporation) implanted.

The present study was given the Institutional
Review Board approval by the hospital ethics commit-
tee. After the patients scheduled for TKA agreed to
participate in this study, informed consent was
obtained. The inclusion criteria were unilateral tricom-
partimental TKA surgery due to primary osteoarthritis
and a patient aged between 18 and 90 years. The
exclusion criteria were partial or revision knee arthro-
plasties, any prior open surgery on the knee, the use
of prosthetic stems or augments, and a diagnosis of
inflammatory arthritis or posttraumatic osteoarthritis. Of
the 90 patients screened for participation, 3 were
excluded because of previous surgeries on the knee, 5
for posttraumatic osteoarthritis and a tibial stem had
been used with 2 patients.

Before beginning the surgeries, a 1:1 allocation as
per computer-generated randomization was used to
assign patients to either the group without antibiotics
(Group 1) or the ALBC group (Group 2), with 40 patients
in each group (Figure 1).

The plain cement used was the medium viscosity
Simplex P® (Stryker Orthopedics). It is composed of
a 20mL monomer and 40g of powder component.
On the other hand, the ALBC used was Palacos®
R+ G. It is a high-viscosity bone cement with 0.5 g of

3 previous surgeries

10 patients excluded

5 for post-traumatic osteoarthritis
2 tibial stem used

80 TKA (U2 Knee
System®)

o
Q
g 1:1 allocation computer-generated
E randomization
40 patients Group 1 40 patients Group 2
(plain cement) (ALBC)

FIGURE 1

Flow diagram of the randomized control study, showing patients who were initially screened for participation and who were finally

included. ALBC, antibiotic-loaded bone cement; TKA, total knee arthroplasty.
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FIGURE 2
lateral view. AP, anteroposterior.

gentamicin, 40.8 g of cement powder and 20 mL of
monomer liquid (Heraeus).

Operative technique

Prophylactic intravenous antibiotics were used in every
case. Four experienced knee surgeons were involved
in the procedures. In all cases, the whole procedure
was done under ischaemia with a pneumatic tourni-
quet. The use of a cruciate retained (CR) or a posterior
stabilized (PS) TKA was decided by the surgeon
depending on the deformity and soft-tissue releases
necessary for each knee. The CR model was implanted
in 62 patients and the PS in 18. In all cases, the patella
was replaced. After taking the bone cuts, surfaces were
cleaned and irrigated with a saline pulse lavage before
cementing, as recommended by many authors [15, 23].

The cement was prepared by mixing the liquid and
powder components in a bone cement mixer under
vacuum conditions. It was only applied on the implant
surfaces in each case [9] at 2 min after the beginning of
the cement mixing when the cement had reached a
doughy state. As a line-to-line technique was performed,
there was no need for adding cement to the keel and
pegs. In both groups, all the components were cemented
and impacted during the cement working time with a
one-stage technique. It was done by cementing the tibial
component first, the femoral one second and finally the
patella, as suggested by Guha et al. [7].

Afterward, full extension of the knee was used to
pressurize the cement on the tibial and femoral surfaces
and a patellar clamp was used to pressurize the patellar
surface. Wound closure was done in flexion once the
cement was cured and one deep drain was left in the
knee for 24 h.

Radiographic analysis

On the first postop day, a standardized digital ante-
roposterior (AP) and a true lateral view of the knee
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(b)

(a) Radiographic measurement of the cement bone intrusion in the tibia in four areas in the AP view (b) and four areas in the

FIGURE 3 Radiographic measurement of the cement bone
intrusion in the femur in six areas of a CR implant. CR, cruciate
retained.

were analyzed. Cement bone intrusion was studied by
measuring it in four areas in the tibia bone—cement
interface in the AP view (areas 1—4 of the Knee Society
TKA roentgenographic evaluation system, two medial
and two lateral to the keel [6]) as was described and
validated by Pfitzner et al. [20]. Four areas in the
lateral view (two anterior and two posterior to the keel)
were also studied (Figure 2). The average of the eight
areas was analyzed. Femoral sagittal cement intru-
sion was studied in six areas (anterior cut, anterior
chamfer cut, two in the distal cut, posterior chamfer
and posterior cut) (Figure 3) and the average of the six
areas was also analyzed, as has been described
in previous studies [19, 20]. Cement depth was
measured, using the measuring tool in the Picture
Archiving and Communication System®, in mm within
one decimal point.

The radiographic measurements were done by two
blinded evaluators. The first measurement of the first
evaluator was considered for the analysis.
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Statistical analysis

All data collected for this study were entered into an
Excel database (Microsoft Office 2003) and analyzed
using the IBM SPSS Statistic v18.0 software package
(IBM Corp.). A descriptive analysis of the sample was
done using percentages for categorical variables, and
the mean and standard deviations for continuous
variables. To compare differences between the two
groups, a x° or a Fisher exact test was used for the
analysis of categorical variables. The Student's t test
was used for continuous variables. The distribution of
each variable was checked for normality using the
Shapiro-Wilk test. An apriori power analysis was
performed. Based on the Student's t test for indepen-
dent data, the distribution was similar in both groups
with a power of 80% and a error <0.05. Based on data
from previous studies on sawbones models [25], a
minimum of 25 patients had to be included to identify
differences in the cement intrusion in the two groups.
There was an expected mean difference in cement
intrusion of 1.2 mm between the two groups.

BONE PENETRATION BETWEEN ALBC AND PLAIN BONE CEMENT

RESULTS

Of the 80 patients studied, there were no differences in
terms of demographic and prosthetic component
characteristics between the two groups (Table 1).

The cement without antibiotic group had an average
cement intrusion in the femur of 1.4 (+0.4) and 2.4 mm
(x0.4) in the tibia. The ALBC group had an average
intrusion in the femur of 1.6 (+0.5) and 2.3 mm (£0.5) in
the tibia, there being no differences in terms of cement
intrusion between the two groups (p = nonsignificance
[n.s.]) (Table 2).

In 63 patients (80%), the cement intrusion in the tibia
averaged a minimum of 2 mm. This was similar in both
groups, 32 patients (80%) in Group 1 and 34 patients
(85%) in Group 2 (p=n.s.). In all cases, a minimum of
1.5 mm cement intrusion in the tibia was achieved.

Neither the nondemographic variables nor implant
sizes influenced cement intrusion. The cement intru-
sion in the tibia was greater in women (2.5+ 0.4 mm)
than in men (2.2 +£0.6 mm), but the difference was not
significant (p=n.s.).

TABLE 1 Demographic and prosthetic components data of both groups.
Group 1 (Simplex P®), n=40 Group 2 (Palacos G +R®), n=40 p Value

Age (yr) 72.2 (SD+9.47) 71 (SD +8.88) n.s.
Gender (M/F) (%) 12/28 10/30 n.s.
Side (right/left) 18/22 24/16 0.011
Weight (kg) 77.4 (SD +13.54) 77.9 (SD+13.5) n.s.
Height (m) 1.0 (SD +0.09) 1.6 (SD +0.08) n.s.
BMI (kg/m?) 30.2 (SD +£4.83) 31.9 (SD +£9.62) n.s.
Type (CR/PS) 31/9 28/12 n.s.
Femur size 3.5 (SD +1.20) 3.2 (SD+1.20) n.s.
Tibia size 3.3 (SD+1.24) 3.2 (SD+1.24) n.s.
Patella size 29.3 (SD+3.37) 29.3 (SD+2.27) n.s.

Abbreviations: BMI, body mass index; CR, cruciate retained; F, female; M, male; n.s., nonsignificance; PS, posterior stabilized; yr, year.

TABLE 2 Average intrusion of the cement in the tibia and the femur in both groups.

Group 1 (Simplex Group 2 (Palacos
P®), n=40 G+R®), n=40 p Value

Femur (mm) 1.4 (SD+0.4) 1.6 (SD£0.5) n.s.
Tibia total (mm) 2.4 (SD. £ 0.4) 2.4 (SD+0.5) n.s.
Tibia—AP (mm) 2.3 (SD+0.6) 2.3 (SD+0.6) n.s.
Tibia—LAT (mm) 2.4 (SD+0.8) 2.5 (SD+0.7) n.s.
Total intrusion (femur and tibia) 1.9 (SD+0.4) 2 (SD+0.3) n.s.

Abbrteviations: AP, anteroposterior; LAT, lateral; n.s., nonsignificance.
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TABLE 3 |Interclass correlation for interobserver measurement
correlation.
Interclass correlation
Total AP tibia (mm) 0.89 (0.83-0.93)
Total LAT tibia (mm) 0.93 (0.88-0.95)
Total tibia (mm) 0.94 (0.90-0.96)
Total femur (mm) 0.76 (0.57-0.86)
Total (mm) 0.91 (0.77-0.95)

Abbrteviations: AP, anteroposterior; LAT, lateral.

The interclass correlation was 0.9 for interobserver
measurement correlation, indicating excellent repro-
ducibility of the measurements (Table 3).

DISCUSSION

The most important finding of the present study is that
ALBC shows optimal depth intrusion into the bone when
applied in vivo. No differences were seen when it was
compared to cement without antibiotics, the intrusion
of ALBC being greater than the minimum suggested for
fixation.

As aseptic loosening is the main cause of late
revision TKA [21], achieving a good initial fixation on the
underlying bone is crucial for long-term performance.
Although cementless implants have good outcomes and
high survivor rates in midterm follow-up [24], the use of
cement is still the gold standard for fixation in TKA.

Radiolucent lines in the implant cement interface in
postoperative radiographs are important to notice but
are not always associated with aseptic loosening and
revision surgery [19]. If present, close clinical follow-up
is needed.

Some studies [14, 27] show a strong relationship
between the average interdigitation and tensile strength
in the cement-bone interface. This suggests that a
1.5mm cement intrusion distance was adequate to
prevent implant micromotion that can initiate implant
loosening, especially in the tibia. That distance determi-
nation was based on mechanical alignment. Never-
theless, other studies have shown a low risk of tibial
baseplate loosening following unrestricted kinematic
alignment TKA using a CR medial conforming insert [18].

Some studies have shown a reduction in bonding
strength related to high-viscosity cement and the use of
coated surfaces [8, 11, 13].

Dinh et al. [4] analyzed bone cement intrusion
characteristics and found no differences between
Palacos-R® and Simplex HV® (both with no antibio-
tics) when the negative pressure intrusion technique
was applied. In the present study, the average cement
intrusion was greater than 1.4 mm in the femur and
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2.2 mm in the tibia in both groups, suggesting adequate
interdigitation of the cement into the bone.

To our knowledge, this is the first study to analyze
the cement intrusion of ALBC in vivo in comparison to
the intrusion of cement without antibiotics.

When focusing on the potential adverse effects of the
addition of antibiotics it is widely accepted that high-
dose ALBC (more than 10% of PMMA weight) should
only be used in cement spacers or beads, which are
used temporarily in the treatment of prosthetic infections
[3]. For prophylactic use, the antibiotic should be used at
low doses, less than 2 g per 40 g of cement as the main
objective of the cement is the implant fixation [10].

Moran et al. [16] found that gentamicin in concentra-
tions of 0.5, 1.0 and 2.0 g per 40 g of Palacos® acrylic
bone cement has been shown to substantially reduce
the shear strength of the cement, a factor that would
influence crack nucleation in situations of prolonged
dynamic loading.

It is important to note that those studies that
demonstrated a theoretical disadvantage of ALBC were
in vitro. When aseptic loosening was analyzed to
discount this theoretical negative effect on the mechani-
cal properties, no difference was seen in its incidence
when compared to the use of plain cement [3, 4]. Based
on the results of the present study, the addition of
gentamicin in low doses in bone cement is a valid option
that does not affect its bone penetration for primary TKA.
For this reason, when ALBC is used as a prophylactic
method for prosthetic joint infection, this combination
ensures good initial implant fixation.

There are some limitations in our study. The first one
is that as cement with different viscosities are compared,
bone penetration could be affected. The dual phase of
Simplex P reduces this possible bias [12]. Another
possible limitation is that the depth of cement penetra-
tion has only been measured on X-rays. The computed
tomography (CT) scan has been suggested to study
cement penetration [26], but the use of X-rays to study it
has been defended by many other authors [8] as a
reliable method with less radiation exposure than a CT
scan. Moreover, the use of different femoral implants
(CR or PS) can have a direct impact on cement bone
penetration as the contact area between bone and
prosthesis is different depending on the model used.
Finally, the size of the sample and the length of the
follow-up were not sufficient to correlate the cement
intrusion distance with the loosening rates.

CONCLUSION

In conclusion, there are no differences in bone
intrusion when comparing plain cement and ALBC.
In all cases, a minimum of 1.5 mm cement intrusion in
the tibia was achieved. Therefore, the use of ALBC to
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prevent prosthetic joint infection in primary TKA may
be indicated in daily practice.
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Resum global dels resultats

En el primer estudi, es van analitzar un total de 2.893 genolls, dels quals
1.452 (50,01%) van ser assignats al grup on es va utilitzar ciment sense
antibiotic (grup control) i 1.441 genolls (49,98%) on es va emprar ciment
amb antibiotic (grup estudi). Ambdds grups eren comparables en termes
demografics i de possibles factors de risc associats (Taula 4). Cap pacient va
presentar reaccions al-lérgiques, ni locals ni sistemiques, atribuibles als
antibiotics del ciment. Tampoc es va detectar toxicitat relacionada amb els
antibiotics utilitzats. La durada mitjana del seguiment va ser de 8,7 anys

(interval d'1 a 14 anys).

Grup control Grup estudi p valor

(n=1.452) (n=1.441)
Edat (anys) 72,60 (DE £7,32) 72,79 (DE £7,05) 0,946
Sexe (H/D) (%) 23/77 22,1/77,9 0,593
Pacients diabétics (%) 17,6 16,7 0,723
Pes (kg) 77,37 (DE £13,54) 77,90 (DE £13,5) 0,408
Algada (cm) 1,57 1,58 0,99
IMC 31,63 (DE £5,09) 31,72 (DE £5,15) 0,889
Temps IQ (min) 103,14 (DE £19,23) 104,11 (DE £19,13) 0,150

Taula 4. Dades demografiques del grup de control i del grup d’estudi. H, home; D,
dona; kg, quilograms; cm, centimetres; DE, desviacié estandard; min, minuts; n,
nimero; IQ, intervencid quirdrgica.

Es van diagnosticar un total de 53 infeccions, corresponent a una taxa mitjana
de I'1,8% (IC del 95%, 0,8% a 2,1%), sense trobar diferencies significatives

entre grups (p = 0,58) (Taula 5).

Grup control Grup estudi Total p valor
(n=1.452) (n=1.441)
Infeccio 29 24 53 0,58
Sense infeccio 1.423 1.417 2.840

Taula 5. Incidéncia d’infeccions profundes. N, nimero.

D’aquestes 53 infeccions consten 18 casos d’infeccions postoperatories
agudes (10 en el grup control i 8 en el grup d’estudi); 10 casos d’infeccid
aguda hematogena (6 en el grup control i 4 en el grup d’estudi), amb un
temps mitja des de la implantacio fins a la infeccié de 4,7 anys; i 25 pacients

amb infeccid cronica, dels quals 3 van ser tractats amb recanvi en un temps
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(2 en el grup control i 1 en el grup d’estudi) i 22 van requerir substitucié en
dos temps (10 en el grup control i 12 en el grup d’estudi), amb un temps

mitja de 26,25 mesos des de la cirurgia primaria.

La taxa d’infeccié no es va veure afectada per I'edat (p = 0,73). En canvi, va
ser significativament més alta entre els homes (p = 0,004), amb una ratio de
probabilitat d’infeccid respecte a les dones de 2,39 (IC del 95 %, 1,30-4,38).
També es va observar que els pacients que van patir una PJI tenien un pes
superior (p = 0,037), tot i que la diferencia en I'index de massa corporal no

va ser significativa (p = 0,954) (Taula 6).

Factor de risc PJI (n =53) No PJI (n=2.840) p valor
Edat (anys) 72,15 (DE £7,43) 72,7 (DE £7,18) 0,73
Sexe (H/D) (%) 21/32 (40/60) 628/2.198 (23/73) 0,004
Pes (kg) 83,64 (DE +14,43) 76,85 (DE £15,41) 0,003
Algcada (m) 1,62 (DE +£0,10) 1,57 (DE £0,09) 0,08
IMC 31,92 (DE £8,93) 31,67 (DE £5,61) 0,954
Pacients diabeétics (n, 14 (26%) 481 (17%) 0,09
%)

Temps IQ > 125 min 14 (26,9%) 429 (15,3%) 0,031
(n, %)

Taula 6. Factors de risc identificats per PJI en ATG primaria. H, home; D, dona; DE,
desviacié estandard; kg, quilograms; m, metres; n, nimero; min, minuts; IQ,
intervencid quirdrgica.

En l'analisi multivariant es van identificar tres factors associats a una
incidéncia més elevada d'infeccié profunda: el sexe masculi, el major pes

corporal i una durada de la cirurgia superior a 125 minuts (Taula 7).

Variable Odds Ratio (IC 95%) p valor
Pes (kg) 1,02 (1,0 a 1,04) 0,037
Sexe (H) 2,39 (1,3 a2 4,38) 0,005
Temps IQ > 125 min 1,84 (0,94 a 3,61) 0,042

Taula 7. Model multivariat dels factors de risc associats a infeccions profundes en
ATG. Kg, quilograms; H, home; min, minuts; IC, interval de confianca; IQ,
intervencid quirdrgica.

Si ens centrem en l'analisi microbiologic, I'organisme infeccids més comu
correspon al génere Staphylococcus spp. (60%), seguits de bacteris

gramnegatius (17%). La resta de microorganismes es detallen a la Taula 8.
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Grup control Grup estudi Total (n=53)
(n=29) (n=24)
Staphylococcus spp. 16 16 32
Streptococcus spp. 2 0 2
BGN 6 3 9
BGP 2 3 5
Enterococcus spp. 1 1 1
Cultiu negatiu PJI 2 1 3

Taula 8. Diferents microorganismes aillats en les PJI. N, niUmero; PJI, periprosthetic
joint infection; spp., espécies.

També es va analitzar el risc de revisid protetica per afluixament aséptic en
funcié de la utilitzacio de ciment ossi amb o sense antibiotic. Els resultats no
van mostrar diferéncies significatives entre els grups (p = 0,83) (Taula 9).
Tot i aixi, es va observar una tendencia a una reintervencié primerenca per
afluixament aseptic en el grup tractat amb ciment impregnat d’antibiotic
(ALBC), pero aquesta diferencia no va assolir la significacié estadistica (p =
0,16).

Grup control Grup estudi Total p valor
(n=1.452) (n=1.441)
Afluixament asépticamb 33 (2,27%) 37 (2,57%) 70 0,83

revisio proteética

Taula 9. Afluixament aséptic amb revisid protética. N, nUmero.

Pel que fa a la seleccié de soques resistents, quan es va analitzar la taxa de
resistencia a l'eritromicina en infeccions grampositives, tampoc es van

observar diferencies entre els grups (p = 0,77) (Taula 10).

Grup control Grup estudi p valor
Resistent a eritromicina 9 (47,4%) 7 (41,2%) 0,77
(n = 16)

Taula 10. Sensibilitat a I'eritromicina testada en PJI amb cultius grampositius. N,
namero.
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En el segon estudi, es van analitzar un total de 80 pacients, dels quals 40 van
ser assignats al grup amb ciment sense antibiotic (Simplex P®) i 40 on es va
emprar ciment amb antibiotic (Palacos®). Ambdds grups eren comparables
en termes de caracteristiques demografiques i components protétics (Taula
11).

Variable Grup 1 (Simplex Grup 2 (Palacos p valor
P®), n = 40 G+R®), n=40
Edat (anys) 72,2 (DE £9,47) 71 (DE +8,88) 0,589
Sexe (H/D) (%) 12/28 10/30 0,461
Lateralitat (Dr/E) 18/22 24/16 0,011
Pes (kg) 77,4 (DE £13,54) 77,9 (DE £13,5) 0,408
Algada (m) 1,7 (DE £0,09) 1,6 (DE £0,08) 0,842
IMC (kg/m?2) 30,2 (DE £4,83) 31,9 (SD £9,62) 0,295
Tipus (CR/PS) 31/9 28/12 0,637
Mida femur 3,5 (DE £1,20) 3,2 (DE £1,20) 0,184
Mida tibia 3,3 (DE £1,24) 3,2 (DE £1,24) 0,396
Mida rotula 29,3 (DE £3,37) 29,3 (DE £2,27) 0,909

Taula 11. Dades demografiques i de components protetics implantats en els dos
grups. H, home; D, dona; Dr, dreta; DE, desviacié estandard; E, Esquerra; kg,
quilograms; m, metres; m?, metres quadrats; CR, cruciate-retaining; PS, posterior
stabilized; N, niumero.

A I'hora d’analitzar si existia variacid en termes d’intrusio radiologica en el
teixit ossi entre el ciment simple i el ciment amb antibiotic, es va determinar

que no hi havia diferencies entre ambdods grups (p = 0,47) (Taula 12).

El grup 1 (ciment sense antibiotic) va tenir una intrusié mitjana al fémur de
1,4 mm (desviacié estandard [DE] + 0,4) i de 2,4 mm (DE + 0,4) a la tibia.
El grup 2 (ciment amb antibiotic) va tenir una intrusié mitjana al femur de
1,6 mm (DE + 0,5) i de 2,3 mm (DE + 0,5) a la tibia.
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Variable Grup 1 (Simplex Grup 2 (Palacos p valor
P®), n = 40 G+R®), n = 40

Femur (mm) 1,4 (DE £0,4) 1,6 (DE £0,5) 0,08
Tibia total (mm) 2,4 (DE £0,4) 2,4 (DE £0,5) 0,99
Tibia—AP (mm) 2,3 (DE £0,6) 2,3 (DE £0,6) 0,79
Tibia—LAT (mm) 2,4 (DE £0,8) 2,5 (DE £0,7) 0,84
Intrusio total (féemur 1,9 (DE £0,4) 2 (DE £0,3) 0,47

i tibia)

Taula 12. Intrusié mitjana del ciment a la tibia (anteroposterior i lateral) i al femur
(lateral) en ambdods grups. AP, anteroposterior; LAT, lateral; DE, desviacié
estandard; mm, mil-limetres; n, nUmero.

En 63 pacients (80%) la intrusié del ciment a la tibia va tenir una mitjana
minima de 2 mm. Aix0 va ser similar en ambdods grups, 32 pacients (80%) al
grup 1 i 34 pacients (85%) al grup 2 (p = 0,23). En tots els casos es va

aconseguir una intrusié minima de 1,5 mm de ciment a la tibia.

Ni les variables demografiques ni la mida dels implants van influir en la
intrusié del ciment. La intrusié del ciment a la tibia va ser més gran en dones
(2,5 £ 0,4 mm) que en homes (2,2 £ 0,6 mm), pero la diferéncia no va ser
significativa (p = 0,15).

La correlacié interclasse va ser de 0,9 per la concordanca de les mesures
radiologiques entre observadors, indicant una excel-lent reproductibilitat dels
resultats (Taula 13).

Variable Correlacio interclasse
Tibia total AP (mm) 0,89 (0,83-0,93)
Tibia total LAT (mm) 0,93 (0,88-0,95)
Tibia total (mm) 0,94 (0,90-0,96)
Fémur total (mm) 0,76 (0,57-0,86)
Total (mm) 0,91 (0,77-0,95)

Taula 13. Correlacid interclasse per a la concordanga entre observadors en les
mesures. Mm, mil-limetres.

ALBERT RAMON FONTANELLAS FES



6. RESUM GLOBAL
DE LA DISCUSSIO




Resum global de la discussio

6.1 Efecte de I’ALBC sobre la reducci6 de la taxa d’infeccio

periprotetica

Un dels principals objectius de qualsevol cirurgia ortopedic és minimitzar i
prevenir al maxim les possibles complicacions associades a les intervencions
quiruargiques. En el cas d’ATG, una de les complicacions més greus i segons
alguns registres la més frequent (59,98), és la infeccid periprotética. En
aquest sentit, una de les mesures preventives que ha estat objecte de debat
durant décades, i sobre la qual encara avui no hi ha un consens clar, és la
utilitzacié de ciment impregnat amb antibiotic en |'artroplastia primaria de

genoll per reduir la taxa d’'infeccio.

Amb la idea de contribuir a la literatura cientifica i intentar donar resposta a
aquest tema, es va dur a terme un estudi prospectiu i aleatoritzat ampliant
el seguiment de gairebé 3.000 protesis de genoll per determinar si existien
diferencies significatives en la taxa d'infeccions a llarg termini entre dos grups
de pacients: els que es va utilitzar ciment ossi amb antibiotic versus els que
es va emprar ciment simple (95). En el nostre estudi es va optar per |'Us
d’eritromicina i colistina, una combinacié menys habitual la qual ofereix
diversos avantatges. En primer lloc, al no ser utilitzats habitualment en el
tractament d’infeccions posteriors, implica que si es desenvolupessin soques
bacterianes resistents no interferirien amb futurs tractaments. A més, han
demostrat mantenir una bona estabilitat mecanica en el ciment i tenen un

cost inferior en comparaciéo amb altres antibiotics.

Els resultats van mostrar que no hi havia diferéncies significatives en la taxa
d'infeccid entre els dos grups, sent la taxa del I'1,8%, lleugerament inferior
al rang reportat en la literatura (64,99). Fins on sabem, aquest treball
prospectiu aleatoritzat és unic pel que fa al gran nombre de pacients

analitzats i el llarg periode de seguiment.

A continuacio s’exposen els resultats dels diferents estudis més rellevants fins
al moment sobre el paper de I'ALBC en la prevencié d’infeccid en ATG

primaria.
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Dades sobre els registres nacionals

Si analitzem els treballs basats en importants registres nacionals
d’artroplasties, és mandatari nomenar I’'estudi amb la série més llarga fins al
moment on s’analitzen un total de 731.000 ATGs (93). Aquest treball, basat
en el registre nacional britanic d’artroplasties (National Joint Registry — NJR),
conclou que en el grup de pacients on s’utilitza ALBC existeix una menor
incidéncia de revisions protetiques per qualsevol causa. Tanmateix, si
analitzem especificament la revisié per causa septica, aquesta diferencia no
és significativa. També és important destacar que la baixa proporcidé
d’artroplasties de genoll implantades amb ciment sense antibiotic (només un
2% del total) constitueix una limitacié important a I'hora de comparar les
taxes de revisié entre grups. Aquesta desproporcidé, sumada al fet que la
majoria dels casos amb ciment sense antibiotic es concentren en els primers
anys del registre, introdueix un possible biaix en els resultats, fent dificil
discernir si la diferéncia en les taxes de revisidé es deu realment al tipus de
ciment utilitzat o a altres factors relacionats amb I'evolucid de la practica
quirurgica. Encara que I'estudi inclou més de 15.000 casos amb Us de ciment
sense antibiotic, la diferéncia en la mida dels grups dificulta |'obtencié de

conclusions solides sobre I'eficacia de I’ALBC en la prevencid d’infeccions.

En aquesta mateixa linia, el registre finlandeés mostra una menor incidéncia
de PJI en el grup on s’utilitza ALBC (50). L'article no especifica si es van
controlar altres variables que podrien afectar el risc d'infeccid, a banda de
I'Us 0 no d'antibiotics en el ciment. Factors com el tipus de cirurgia, |’'edat del
pacient, el diagnostic subjacent, I'estat general de salut, la preséncia de
comorbiditats i el tipus de protesi implantada podrien influir en la taxa

d'infeccid i, per tant, introduir un biaix en els resultats de I'analisi.

Recentment s’ha realitzat un estudi de cohort retrospectiu utilitzant dades del
Registre d'Artroplasties de Catalunya (RACat) amb un total de 22.781 ATG
realitzades entre 2011 i 2020 (92). Els resultats van mostrar que la taxa de
revisions per infecci6 va ser menor en el grup d’ALBC als 3 mesos de
seguiment (0,52% vs 0,78%), tot i que al final del seguiment la taxa de
supervivencia va ser la mateixa (95.2% en ambdds grups). La supervivencia
protetica amb relacié a revisions aseptiques i revisid per totes les causes va

ser més alta en el grup d’ALBC durant tot el periode de seguiment. D’aquesta
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manera, en aquest estudi, I'ALBC va demostrar un efecte protector contra la
PJI, mentre que el sexe masculi i algunes comorbiditats com la diabetis,

obesitat i artritis reumatoide van augmentar el risc de desenvolupar-la.

D’altra banda, els resultats d’altres registres van en una linia totalment
oposada i conclouen que I'Us de ciment amb antibiotic no redueix la taxa
d'infeccid6 en ATG primaries. En un estudi del Registre Canadenc de
Substitucié Articular, que inclou més de 20.000 ATG amb ciment amb
antibiotic i més de 16.000 amb ciment simple, no es van trobar diferencies
significatives en les taxes totals de revisié entre els grups, fins i tot després

d’estandarditzar factors com l'edat, el sexe i comorbiditats (51).

En el registre australia, en el seguiment a curt, mitja i llarg termini, quan es
van analitzar dades de més de 100.000 ATG no es van trobar diferencies
entre I’ALBC i el ciment simple en la taxa de revisions per infeccié ni en la

taxa de revisions per qualsevol causa (100).

Aquest 2024 s’ha publicat un estudi de cohort internacional basat en dades
de 14 registres d’artroplasties (101). Es van incloure més de 2,1 milions
d’ATG realitzades per artrosis primaria entre 2010 i 2020, amb seguiment
fins al desembre de 2021. Es va comparar la taxa de revisions per PJI a un
any entre els pacients que van rebre ALBC i aquells que van rebre ciment ossi
sense antibiotic. Els resultats van mostrar que no hi havia diferéncies
significatives en el risc de revisions per PJI entre ambdds grups. La taxa de
revisions per PJI a un any va ser inferior a I’1% en tots els registres, tant per

ALBC com per ciment ossi simple.

D’aquests 14 estudis basats en registres, es va realitzar un meta-analisi que
combinava dades de 10 registres, on tampoc va trobar diferencies
significatives en el risc de revisié per PJI o per qualsevol causaa 1, 3, 50 10
anys (101). Els autors conclouen que I'Us rutinari de I’ALBC en ATG primaries
hauria d’avaluar-se en el context del sistema general d’atencié sanitaria.
Argumenten que, ates que no hi ha evidencia que I’ALBC redueixi el risc de
PJI, els costos addicionals associats al seu Us han de ser valorats amb cura.
Estimen que, als Estats Units, si s'assumeix una diferencia no significativa en
el risc de revisio, caldrien 625 pacients on s’utilitza ciment ossi simple per
causar una revisid addicional per PJI en comparacid amb I'ALBC, cosa que

podria traduir-se en un estalvi de més de 72 milions de dolars anuals. Tot i
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que l'estudi presenta algunes limitacions, com la manca de representativitat
global dels registres, possibles errors de codificacio en les dades o la dificultat
per controlar totes les variables de confusid, es tracta del meta-analisi

internacional més gran realitzat fins al moment sobre aquest tema.
Dades d’'assajos clinics aleatoritzats i llargues series comparatives

Namba et al. (102), en un estudi recent, analitza I'eficacia del ciment ossi
amb gentamicina o tobramicina en la reduccié del risc d'infeccié en ATG tant
en la poblacié general com en tres subgrups de pacients amb risc més elevat
de PJI (diabetis, index de massa corporal =35 kg/m2, i classificacié American
Society of Anesthesiologists [ASA] =3). Es van avaluar 87.018 ATG primaries
realitzades entre 2008 i 2016. Els resultats van mostrar que el ciment
convencional no era inferior a I’ALBC pel que fa al risc d'infeccid. Tot i aixo,
en pacients amb diabetis, I’ALBC va reduir el risc d'infeccié (Hazard Ratio
0,72). No es van observar diferéncies en el risc de revisions aseptiques entre
ALBC i ciment convencional. En conclusid, el cost addicional de I'ALBC en ATG
primaries no estaria justificat per tots els pacients, tot i que podria ser

beneficidés per aquells amb diabetis.

Gandhi et al. (103), en un estudi retrospectiu amb una mostra prop de 1.700
pacients intervinguts d’ATG primaria, va constatar que la taxa d'infeccié al
cap d'un any de la cirurgia era del 2,2% en el grup on es va emprar ciment
amb tobramicina, en comparaciéo amb el 3,1% en el grup que va rebre ciment
sense antibiotic. Malgrat aquesta diferencia aparent, la reduccid observada

no va ser estadisticament significativa.

Yayac et al. (96), en un estudi retrospectiu, va analitzar 2.511 pacients
operats d’ATG primaria en dos hospitals, comparant la taxa d’infeccié entre
els qui van rebre ALBC i ciment simple. No van haver diferéncies en quant a
PJI ni en complicacions postoperatories, pero si es va evidenciar un augment
dels costos associats al ciment ($416 ALBC vs $117 ciment simple) i al
procediment en general ($6445 ALBC vs $5968 ciment simple). Els autors
estableixen que per tal que I'Us d’ALBC sigui rendible caldria prevenir una
infeccié per cada 101 pacients. Per tant, segons aquest estudi, I'Us rutinari
d’ALBC en ATG primaries no estaria indicat ja que incrementa els costos sense

reduir les infeccions.
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Per l'altra banda, I'estudi prospectiu aleatoritzat de Chiu et al. (94), on es van
analitzar un total de 340 ATGs, si que va observar una reduccié de PJI en
aquells pacients on es va utilitzar ciment ossi impregnat amb cefuroxima. Es
important comentar que I'estudi especifica que les intervencions quirdrgiques
es van realitzar en un entorn sense mesures estrictes d’aire net, no utilitzant
sistemes d’aire amb flux laminar. Per tant, els resultats poden no ser

generalitzables a entorns amb mesures més exigents per prevenir infeccions.
Dades de metaanalisis

Kleppel et al. (104), va dur a terme una metaanalisi d’11 estudis aleatoritzats,
publicats entre 1985 i 2017. D’aquests, 9 tractaven d’ATG primaria i dos
d’ATG de revisido, amb un total de 4.092 procediments analitzats (3.903
primaris i 189 de revisid). En el cas de ATG primaries, no es va trobar
diferéncia significativa en la taxa d’infeccid entre el grup amb ALBC i el grup
amb ciment sense antibiotic. Tampoc es van observar diferencies en quant
als resultats funcionals ni en les taxes d’afluixament. En canvi, en les
artroplasties de revisio, si que es va observar una diferéncia significativa
entre grups, amb cap infeccidé en el grup d’ALBC. En conclusid, I’ALBC no va
tenir un efecte significatiu en la reduccié de PJI en ATG primaries, pero si en

el cas d’artroplasties de revisio.

Farhan-Alanie et al. (105), va comparar |'efecte de I’ALBC amb el ciment ossi
sense antibiotic analitzant les taxes de revisio per PJI i per altres causes en
protesis total de maluc (PTM) i ATG primaries, incloent-hi un total de 371,977
casos i 671,246, respectivament. Els resultats van indicar que I'ALBC ofereix
proteccid contra la revisido per PJI en PTM primaria en comparacié amb el
ciment sense antibiotic. Tot i aix0, no es van observar diferéncies
significatives en les revisions per altres causes. En el cas de I’ATG, no es van
detectar diferéncies en les taxes de revisid per P]I ni per altres causes entre
els dos grups. En conclusié, I’ALBC va demostrar un efecte protector contra
la revisi6 per PJI en PTM, perd no va reduir la taxa d’infeccié en ATG
primaries.

En una altra metanalisi de Zhou et al. (106), que incloia cinc assaigs
comparatius per avaluar l'eficacia de I'ALBC en la ATG primaria, tampoc es

va trobar diferéncies en la taxa d'infeccié profunda entre grups.
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Recentment s’ha publicat els resultats d’una metanalisis que va incloure 17
estudis amb un total de 2.074.844 pacients, dels quals 1.093.920 van rebre
ALBC i 980.924 van rebre ciment simple. Els resultats van mostrar que no hi
havia diferencies significatives en la taxa de PJI entre grups. A més, |'estudi
va trobar que I'Us d'ALBC s'associava amb un augment significatiu de la
durada de l'estada hospitalaria. Els autors conclouen que no hi ha prou
evidencia en la disminucid de la taxa de PJI amb I'is d'ALBC en I’ATG primaria

per avalar el seu Us generalitzat en la practica clinica diaria (107).

Es important destacar que quan les taxes d'esdeveniments sén molt baixes
(com revisions protetiques per PJI), el nUmero necessari a tractar (NNT) per
obtenir un benefici pot ser molt alt. Aixo significa que necessitaries tractar
molts pacients amb ALBC per evitar un Unic esdeveniment de revisid protetica
comparat amb |'Us de ciment ossi simple. Aix0 implica que el seu Us
generalitzat pot no estar justificat des d'una perspectiva de cost-benefici per
a pacients amb baix risc d'infeccid. No obstant aix0, és important considerar
que hi ha subgrups especifics de pacients, com aquells amb un alt risc
d'infeccid, on I'ALBC pot tenir un impacte clinic més rellevant i un NNT més
baix. Per tant, I'Us estrategic d'ALBC en poblacions seleccionades podria
maximitzar els beneficis clinics i optimitzar I'Us dels recursos sanitaris, mentre

que per a la poblacié general podria ser preferible utilitzar ciment ossi simple.

Analitzant el conjunt d’estudis més rellevants en la literatura cientifica que
hem exposat, s‘observa que en la majoria no es produeix una reduccid
significativa de PJI amb I'Us d’ALBC com a profilaxis en ATG primaria. Aixo va
en la mateixa linia que els resultats del nostre treball on s’identifiquen un
total de 53 d’infeccions periprotetiques (1,8%), sense que s’observin
diferencies entre el grup on s’utilitza ciment sense antibiotic i ALBC a 8,7 anys

de seguiment.

6.2 Efecte de I’ALBC sobre les propietats mecaniques del ciment

Una altra de les principals preocupacions sobre I'Us d’ALBC en les ATG
primaries és si l'addicid d’antibiotic afecta les propietats mecaniques del
ciment, provocant una possible disminucié de la penetracié en el teixit ossi i
una reduccié de la seva resisténcia, cosa que podria comprometre la fixacid

protetica.
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Tot i que l'eficacia de I'ALBC en l'alliberament d’antibiotics és important,
també és crucial que aquest mantingui un rendiment mecanic comparable al
ciment ossi natiu aconseguint una adequada fixacid en teixit ossi subjacent.
Estudis in vitro suggereixen que l'addicié d'antibiotics al PMMA provoca una
disminucié de la resisténcia a compressioé i traccid, fins i tot amb petites
quantitats d'antibiotic, i aquesta disminucié continua augmentant a major
dosi (35). Aquesta dosi d'antibiotic varia segons I'Us al qual estigui destinat
el ciment. Esta ampliament acceptat que I'ALBC en altes concentracions (més
de 2 g per 40 g de ciment) només s'ha d’emprar en espaiadors o perles de
ciment, que s’utilitzen de manera temporal pel tractament de la PJI. Pel seu
us profilactic s'ha d'utilitzar a dosis baixes (menys de 2 g per 40 g de ciment)
ja que I'objectiu principal és la fixacié de I'implant (37,108). Altres autors son
més restrictius i, basant-se en estudis in vitro, suggereixen no afegir més d'1
g d'antibiotic per 40 g de ciment per no alterar les propietats mecaniques
(109), especialment quan s'utilitzen antibiotics com l'imipenem (40), o si

s'utilitza un antibiotic en format liquid en lloc de pols (40,110).

Com ja s’ha esmentat anteriorment, la mescla al buit redueix la porositat
(111) i altera menys la resistencia a la fatiga en traccié de I'ALBC en
comparacié amb la mescla manual. No obstant aix0, la reduccid de la
porositat és desitjable en termes de resistencia mecanica, perd no en termes
d'elucié de I'antibiotic (47,112).

Moran et al. (113) va demostrar que la preséencia de gentamicina en
concentracions de 0,5, 1,0 i 2,0 g per cada 40 g de ciment ossi acrilic
(Palacos®) redueix substancialment la resisténcia al cisallament, un factor
que podria influir en la nucleacid del ciment en situacions de carrega dinamica

prolongada.

En I'estudi in vitro d’Eggers et al. (114) es compara |'estabilitat mecanica del
ciment ossi carregat amb una dosi baixa de gentamicina amb ciment sense
antibiotic, utilitzant la mescla al buit. Els resultats van demostrar que tots
dos grups de ciment superaven la resisténcia minima a la compressid
especificada per la normativa. L'addicié de gentamicina a dosis baixes no va
afectar negativament la resisténcia a la compressid, confirmant aixi la seva
viabilitat en aplicacions cliniques. La mescla al buit va augmentar

significativament la resisténcia a la compressié en comparaciéo amb la mescla
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manual, gracies a la reduccié de la porositat. L'elucié d'antibiotics va ser més
gran en el ciment mesclat manualment, confirmant que una major porositat
augmenta l'alliberament del farmac. L'estudi ressalta la importancia del
metode de preparacié del ciment ossi per optimitzar les seves propietats

mecaniques i I'alliberament de I'antibiotic.

Com que l'afluixament aseptic és una de les principals causes de revisid en
I’ATG, aconseguir una bona fixacié inicial sobre I'os subjacent és crucial per
aconseguir un bon rendiment a llarg termini (115). La micromocié a la
interfase entre I'implant i el ciment o entre el ciment i el teixit ossi pot generar
particules de desgast, considerades una de les principals causes
d’afluixament (116). Estudis previs han demostrat que una millor penetracid
del ciment millora la resisténcia a la traccié i al cisallament de la interfase
ciment-os. Aquests treballs suggereixen que és recomanable una intrusid
minima del ciment d’entre 1,0 i 1,5 mm per prevenir la micromocié de
I'implant, que pot desencadenar |'afluixament del mateix, especialment en la
tibia (26,117).

En aquesta linia, els resultats del nostre estudi demostren que no hi ha
diferéncies significatives en quant a la intrusié de ciment en teixit ossi entre
ciment ossi simple i ALBC, demostrant una intrusié minima en tots els casos
de 1,5 mm. D’aquesta manera s’aconsegueix una correcta interdigitaci6 amb
el teixit ossi subjacent en ambdds grups, assegurant una adequada fixacid
inicial. Segons el nostre coneixement, aquest és el primer estudi que analitza

la intrusié d’ALBC in vivo en comparacié amb el ciment simple.

Es important destacar que els estudis que han demostrat un desavantatge de
I'ALBC sobre les propietats mecaniques s'han dut a terme in vitro. Quan s’han
analitzat les taxes d’afluixament aséptic d’ATG en els diferents estudis, no

s’han observat diferencies d’incidéncia entre els grups (118).

Basant-se en els resultats de I'estudi actual, I’addicié de gentamicina a dosis
baixes en el ciment ossi és una opcid valida que no afecta la seva penetracié
ossia. Per aquesta rad, quan I’ALBC s’utilitza com a métode per prevenir la

infeccié en ATG, aquesta opcid assegura una bona fixacié inicial de I'implant.

L'analisi dels resultats del primer estudi, que inclou gairebé 3.000 ATGs, no

ha evidenciat diferéncies en la taxa de reemplacament aseptic per
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afluixament o osteolisi a mitja i llarg termini entre els pacients en que es va
utilitzar ciment amb eritromicina i colistina i aquells en qué es va emprar

ciment sense antibiotic.

D'altra banda, cal tenir en compte les infeccions croniques de baix grau,
causades per microorganismes de baixa virulencia capacgos de formar biofilms
i de passar desapercebuts en els cultius microbioldogics convencionals, sovint
no son diagnosticades. Aquest fenomen pot conduir a un error en el
diagnostic, interpretant-se erroniament com un afluixament aseptic. Aixi
doncs, atés que no s'han observat diferencies en la taxa d’afluixament aséeptic
entre els dos grups, es reforca la idea que I'iUs d’ALBC no té un impacte

significatiu en la prevenci6 d’aquestes infeccions subcliniques.

Un altre aspecte controvertit associat a I'Us d’ALBC és el risc potencial de
generar resisténcies en els microorganismes. L’alliberament sostingut
d’antibiotics pot exposar els gérmens a concentracions subinhibitories del
farmac durant periodes prolongats, afavorint aixi la selecci6 de soques
resistents. Aquesta situacid és especialment preocupant en un context clinic
en que les infeccions per bacteris multiresistents sén una de les principals
amenaces per a la salut publica. Aixo, sumat a I’is profilactic de I'’ALBC en
situacions en que les taxes d’infeccié sén ja baixes planteja el dilema de si
els beneficis superen els possibles riscos associats com la resisténcia
bacteriana, especialment en casos en que el mateix antibiotic s’utilitza de

manera sistematica i repetida pel tractament de diferents infeccions.

S’ha vist que els espaiadors de ciment amb aminoglucosids (4 g
d'antibiotic/40 g de PMMA) utilitzats en revisions protetiques en dos temps
augmenten la resisténcia dels cocs grampositius (58), suggerint que el risc
de seleccionar soques resistents en utilitzar ALBC és real. Els resultats del
nostre estudi conclouen que I'Us profilactic d’ALBC en ATG primaria no té un
impacte significatiu en la seleccié patdogens infecciosos ni en els perfils de
resisténcia als antibiotics, tal com va descriure Hansen et al. (58), suggerint
que la dosi utilitzada en I’ALBC en ATG primaries no és suficient per generar

resisténcies en microorganismes.
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6.3 Limitacions

Aquest treball presenta algunes limitacions potencials. Tot i que es va
realitzar un seguiment exhaustiu de tots els pacients, alguns poden haver
optat per realitzar el seguiment en un centre privat, registres medics dels
quals no estan compartits amb la xarxa publica d'hospitals a la qual tenim
accés. D’aquesta manera, és possible que algunes complicacions no s'hagin
detectat.

Una altra limitacid a destacar és que en utilitzar la combinacié d’antibiotics
de colistina i eritromicina en el ciment els resultats no es poden extrapolar a
altres antibiotics utilitzats més freqlientment, com els aminoglicosids o la

vanhcomicina.

A més, amb només 53 infeccions profundes, la capacitat per desenvolupar
una llista robusta de factors de risc és limitada i alguns poden no haver estat

detectats.

Pel que fa al segon estudi presentat, també destaquen algunes limitacions.
En primer lloc, la comparacié de ciments amb diferents viscositats podria
afectar a la penetracié en teixit ossi. Tot i aix0, la fase dual especificada per
la casa comercial sobre Simplex P® pot fer que actui com un ciment de
viscositat alta segons el temps transcorregut fins a la seva aplicacio, fet que
minimitza aquest possible biaix (119). En segon lloc, la mesura de la
penetracié Ossia es realitza exclusivament mitjancant raigs X. Encara que
molts autors consideren aquest metode fiable i amb una exposicié a la
radiacid6 menor que la tomografia computada (TC), es reconeix que la TC
podria oferir una precisié superior i més exacta en l'avaluado de la penetracio

del ciment.

Finalment, 1'Us de diferents implants femorals en el mateix estudi (CR i PS)
pot generar variacions en |'area de contacte entre I'os i la protesi, cosa que

també podria influir en els resultats.
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Conclusions

L'Us del ciment ossi amb eritromicina i colistina no comporta una
reduccié significativa de la incidéncia d'infeccions periprotetiques en

I'artroplastia primaria de genoll a llarg termini.

La intrusié del ciment impregnat amb antibidotic en el teixit ossi
subjacent és similar a la del ciment convencional en I'artroplastia total

de genoll.

No s’ha identificat una disminucié de les propietats mecaniques de
I’ALBC en comparacié amb el ciment convencional, ja que les taxes

d’afluixament aséptic sén similars en ambdds grups.

L'4s d’eritromicina i colistina en la fixacié primaria d’ATG no contribueix

en la seleccidé de soques bacterianes resistents.
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Linies de futur [ERIEEGE

Actualment al nostre centre, amb I'objectiu de continuar contribuint a generar
evidéncia que pugui impactar de manera significativa en la practica clinica,
especialment en un tema tan controvertit com 1’'Us d’ALBC en ATG, estem
duent a terme un estudi prospectiu aleatoritzat seguint un disseny similar al
primer treball presentat, amb la finalitat de comparar dos grups de pacients:

un en que s’utilitza ALBC i un altre amb ciment convencional.

La innovacié més destacada d’aquest nou treball radica en el canvi de
I’'antibiotic emprat. En aquesta ocasid, en comptes de fer servir la combinacid
d’eritromicina i colistina, hem optat per la gentamicina, un dels antibiotics

més utilitzats a nivell mundial en la cimentacié d’ATG primaries.

Aquesta investigacid busca aportar dades més solides que ajudin a dissipar
les controversies actuals i a aprofundir en la comprensié de I'eficacia de
I’ALBC en la prevencid d’infeccions periprotetiques. Els resultats d’aquest
treball podrien tenir un impacte rellevant en la creacié de guies terapeutiques
estandarditzades a nivell global, contribuint a harmonitzar les practiques

cliniques i a millorar els resultats clinics dels pacients sotmesos a ATG.

En el marc d’aquesta tesis doctoral, hem realitzat un tercer estudi
retrospectiu observacional, que ha estat recentment publicat a la revista
Journal of Experimental Orthopaedics (JEO) el 26 de maig de 2025. Aquest
estudi es basa en les dades del Registre Catala d'Artroplastia (RACat), on
s’investiga l'impacte de la marca, la viscositat i I'addicid d'antibiotics en el
ciment ossi sobre el risc de revisié en ATG. Es van analitzar un total de 50.545
pacients sotmesos a ATG primaria entre 2007 i 2017, utilitzant diferents
marques de ciment ossi. L'estudi va comparar la supervivencia dels implants
emprant diferents tipus de ciment, on el risc de revisié es va definir com la

variable principal d’analisi.

Els resultats de I'estudi van mostrar que I'Us de ciment ossi de la marca
Palacos® (Haereus) es va associar amb un risc de revisid significativament
menor en comparacié amb altres marques de ciment ossi (tant per a ciments
amb antibiotics com sense). Tot i que no es van trobar diferencies
significatives en el risc general d'infeccié entre els ciments amb antibiotics i
els ciments simples quan es consideraven totes les marques conjuntament,

I'analisi especifica del ciment de viscositat mitjana amb gentamicina
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Linies de futur

(Palacos® MV+G) va demostrar tenir el menor risc de revisié entre tots els

grups de ciment avaluats.

Aquests resultats suggereixen que el tipus de ciment ossi, la viscositat i
I'addicié d'antibiotics poden influir en el risc de revisi6 en ATG. L'article

complet es pot consultar a I'annex adjunt.
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Barcelona, Spain Purpose: Clinical data on individual bone cement brands and viscosities in
2Department of Health Economics & Outcome cemented total knee arthroplasty (TKA) is scarce. The Catalan arthroplasty
5\;5:::; *g’erfni:i Medical GmbH, registry (RACat) documents usage of cement brands including viscosities
) ' Y . and the inclusion of antibiotics. The objective was to compare the clinical
P?jg;ﬁ'f‘;f“é:;:i‘ﬁ‘;s:‘ﬂ :O'L"’:tyigffin performance of the widely used bone cement brand PALACOS® to other
Health (PADRIS) Agéncia de Qualitat i blinded bone cement brands in TKA using data from the RACat.

Avaluacio Sanitaries de Catalunya (AQUAS), Methods: Patient data on 50,545 primary TKA between 2007 and 2017 in
Barcelona, Spain the RACat were analysed retrospectively. Implant survival of PALACOS
Correspondence bo_ne cement was com.p_ared' to other. blinded bone cement brand groups
Albert Fontanellas-Fes, Department of using the all-cause revision risk as primary study endpoint.

Orthopedic Surgery and Traumatology, Results: Comparing implant survival, it was found that (1) PALACOS® (with
Hospital del Mar — Universitat Autonoma de or without gentamicin) was associated with a significantly lower revision risk
22;:'0“3’ Passeig Maritim, 25. Barcelona, compared to other cement brands (with or without antibiotics) (p=0.001):
Email: afontanellas@psmar.cat RR PALACOS 2.03% versus RR other brands 3.88%, and RR PALACOS+G

1.84% versus RR other antibiotic-loaded bone cements (ALBC) 3.85%;
(2) ALBC (all brands) did not reduce the risk of revisions (p = n.s) compared
to plain bone cements (PBC); and (3) the medium viscosity PALACOS MV
+G showed the lowest reoperation risk versus other ALBC (all viscosities):
RR 1.12% versus RR 3.85%. Competing-risk regression models confirmed
reduction in revision risk for all PALACOS compared with other brands
(p=10.001) and for PALACOS+G compared with other ALBC (p < 0.001) but
showed no difference when comparing all ALBC with all PBC (p=0.403).
Comparing PALACOS MV+G with all other ALBC showed reduction of
revision risk (p<0.001) and no difference when comparing PALACOS
medium viscosity (MV) with all other PBC (p =0.108).

Conclusions: Type of cement brand, viscosity and the addition of anti-
biotics have an impact on revision risk of TKA. Medium viscosity cement
with gentamicin (PALACOS MV+G), for which no clinical data were previ-
ously available, was associated with the lowest revision risk in TKA.
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Level of Evidence: Level lll, retrospective comparative study.
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INTRODUCTION

Worldwide, the number of joint replacement surgeries
is increasing as a consequence of ageing societies
[18, 24]. Despite being one of the most successful
medical treatments, complications following ar-
throplasty still occur. These include thrombosis, infec-
tions, periprosthetic fractures, dislocations, prosthesis
loosening and others. The revision risk is one of the
most important outcome measures of joint replacement
indicating the survival probability of implants. Clinical
studies and registry reports have shown that failure
risks of less than 1% per year are nowadays standard
for total knee arthroplasty (TKA) [10, 29, 33]. However,
the results still show considerable variations owing to
aspects such as implant design, surgeon experience,
patient-related factors or surgical technique used
[13, 21, 27]. Despite growing interest in cementless
TKA [14], the cemented fixation of implant components
remains the preferred option for many knee surgeons
because of the benefit of formation of an immediate
strong mechanical interlock of the implant with bone [5].
There is increasing evidence mainly from in vitro
studies that the technique of cementation as well as the
quality and mechanical properties of the bone cement
have an important impact on clinical outcomes of knee
arthroplasty [12, 39]. A further advantage of the ce-
mented fixation is the use of antibiotic-loaded bone
cement (ALBC) to release antibiotics into the joint
cavity for infection prophylactic purposes [30, 32].
Bone cement is primarily supplied as a two-
component system consisting of the liquid methyl
methacrylate monomer and the powder polymethyl
methacrylate. Starter and initiator substances in the
powder and the liquid catalyse the chemical polymeri-
zation. The differences between commercially availa-
ble bone cement brands lie in the nature of copolymers
in the powder, the amount of starter and initiator mo-
lecules, the type and amount of included antibiotics,
and the technique of sterilization [19, 20]. Another
important differentiator is the initial viscosity of the
cement. This describes the resistance of the cement
after mixing to flow. Bone cements of high, medium and
low viscosity vary in their composition and are used for
different indications. One key aspect of cement vis-
cosity is its influence on the depth of penetration into
spongious tissue. Several studies have demonstrated
that cements of medium to high viscosity allow a pen-
etration of 2-5mm into the spongious tissue in

combination with jet lavage of the bone tissue and
cement pressurization [11]. This cement mantle thick-
ness has been established as a minimum threshold for
sufficient implant stability [7, 37]. By contrast, bone
cement of low viscosity tends to flow deeper into the
tissue but bears risk of triggering more heat necrotic
damage and may require more bone tissue removal in
case of revision arthroplasty [1].

There is evidence from hip arthroplasty registries
that the viscosity and the brand of bone cement influ-
ences the revision risk of common implant systems
[9, 23]. The Swedish Arthroplasty Registry found that
among the most commonly used bone cements in
Sweden in knee arthroplasty, PALACOS R+G was
associated with the lowest revision risk for all reasons,
excluding infection and loosening [36]. However, for
cemented TKA such clinical outcome data is scarce,
and the issue of the best cement viscosity is still con-
troversially discussed with some surgeons preferring
quicker working times of high viscous cements and
others preferring more extended working times of
medium to low viscous cements. Higher ambient tem-
peratures during storage of the cements or during
surgeries may further explain why medium viscous
cements are relatively popular in some Southern Eur-
opean hospitals.

In general, registries are powerful tools providing
important information on the outcomes of surgical
techniques and/or medical devices in a ‘real life situa-
tion’. As it is a long-established registry with high par-
ticipation of centres (between 50 and 53) and high
number of recorded procedures since its inception in
2005, the authors chose the Catalan Arthroplasty Reg-
ister (RACat) for data analysis. The main objective was
to extend the evidence on clinical performance of indi-
vidual bone cement viscosities and brands within the
indication of TKA for regions where usage of cement for
implant fixation is high. PALACOS cement brand was
set as reference for comparison with other bone
cements brands based on previous observations that it
is the most commonly used cement in international knee
arthroplasty registries and the Norwegian and Swedish
registries already reported superior clinical performance
in hip prosthesis fixation in comparison to other com-
monly used bone cement brands [9, 17, 22, 23, 36].
Therefore, PALACOS type cements were unblinded in
the dataset provided by the RACat. With this study, we
aim to answer the following study hypotheses: (H1) Do
all cements of the brand PALACOS (with or without
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gentamicin; all viscosities) reduce the all-cause revision
risk compared to other brands (PBC and ALBC) used in
total knee arthroplasties? (H2) Do ALBCs of all brands
reduce the risk of all-cause revisions compared to PBC?
(H3) Does PALACOS MV (medium viscosity; with or
without gentamicin) reduce the all-cause revision risk
compared to PBC and ALBC of other brands used
in TKA?

MATERIALS AND METHODS
Study design

This was a retrospective observational registry study
on patients undergoing TKA between 1 January 2007
and 31 December 2017 which were reported to the
RACat Registry [3]. This study was initiated by a
surgeon-triggered inquiry in 2021 and approved by
Ethics Committee of Hospital del Mar and the Advisory
Board of RACat with the number 2020/9121. No ex-
ternal funding was provided, and the study was con-
ducted independently of any commercial influence.

Setting

Catalonia is an autonomous region in Spain with a
population of 7,543,825 as of 1 January 2018 [35]. The
Catalan healthcare system provides universal cover-
age and access to public healthcare for all residents
living in Catalonia.

Participants

The procedures considered had at least one of the joint
components specified as cemented by its manufacturer
or, if former had incomplete information, cement refer-
ences and surgical specification of implant fixation. In
this study, data were recorded in the RACat according
to the following ICD-9 procedure codes: 81.54 for pri-
mary procedures and 81.55, 00.80, 00.81, 00.82,
00.83, 00.84 for revision procedures.

Study size

55,347 primary knee arthroplasty procedures were re-
ported to the RACat between 2007 and 2017. We ex-
cluded procedures using low-viscosity PALACOS LV
(PBC) and PALACOS LV+G (ALBC) due to insufficient
sample size for meaningful statistical analysis
(Figure 1). Partial cemented or unknown fixated knee
arthroplasties were excluded since this indication group
would have required separate analyses and stratifica-
tion along cement types would have yielded too small
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groups. Patients whose primary and revision surgery
were dated on the same day or who were under the
age of 18 at the time of surgery were excluded. At a
minimum follow-up at 6 months, patients being alive
and revision-free with follow-up less than 6 months
were excluded.

Variables

The all-cause revision risk was set as the primary study
endpoint. Revision was defined as a change of at least
one implant component. PALACOS branded cements
were unblinded whereas other cements allowed no
brand identification, except viscosity and type of anti-
biotic contained (no antibiotics, gentamicin or to-
bramycin). Distribution of patients according to
characteristics such as age, sex, number of co-
morbidities at time of admission, and fixation method
(both latter were not universally collected) was tabu-
lated in Table 1. Implant survival time and follow-up
time were calculated from surgical variables: date of
primary surgery, surgery type, cement brand, implant
type, surgical approach, date of revision surgery and
living status. The distribution of indications for surgery
was also recorded (Table 2). All participants were fol-
lowed up starting from date of primary surgery until
death, date of revision surgery, relocation or end of
follow-up (Figure 2).

Statistical analyses

The study population was divided into five mutually
exclusive comparison groups according to the bone
cement used for fixation of the implant: all PALACOS
versus all other brands (regardless of viscosity or an-
tibiotics), all ALBC versus all plain bone cements
(regardless of brands), PALACOS+G versus all other
brands ALBC (regardless of viscosities and type of
antibiotic), PALACOS MV+G versus all other brands
ALBC (first of medium viscosity, last regardless of
viscosities, both including antibiotics) and PALACOS
MV versus all other PBC brands (first of medium vis-
cosity, last regardless of viscosities, both no anti-
biotics). The total study population as well as patients
per comparison group allocation were described by
tabulating the distribution of patient characteristics, in
frequency and percentage for categorical variables or
mean and standard deviation for continuous variables
(Table 1). Similarly, distribution of plain cement and
ALBC use was displayed over time in Figure 3. Distri-
bution of primary procedures and revision procedures
over time was presented in Figure 4.

The revision risk is shown in total numbers and
percentages for all-causes at 1 year, 5 years, complete
follow-up as well as for the major specified reasons for
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Primary knee replacements
2007-2017
n=55,347

Exclusion: PALACOS LV,

Primary knee replacements
n =55,323

v

PALACOS LV+G, dual ALBC
n=24

Exclusion: partial / unknown

v

Total knee replacements
n=54,234

v

knee fixation
n=1,089

Exclusion: patients of age

v

Total knee replacements
n = 54,228

v

under 18
n=6

Exclusion: primary and

v

Total knee replacements

v

revision on the same day
n =45

Total knee replacements
n = 50,545

FIGURE 1

n=54,183
Exclusion: follow-up <6
» months
v n= 3,638

Flowchart of study population. 55,347 primary knee arthroplasty procedures were reported to the RACat between 2007 and

2017. Procedures using low-viscosity PALACOS LV (PBC) and PALACOS LV+G (ALBC) were excluded due to insufficient sample size. Partial
cemented or unknown fixation knee arthroplasties were also excluded. ALBC, antibiotic-loaded bone cements; PBC, plain bone cements.

revision for complete follow-up: infection, aseptic
loosening, mechanic complications, prosthesis luxation
and other reasons (Table 3). For each comparison
group, log-rank tests and Kaplan-Meier plots compar-
ing implant survival over time, cumulative incidence
function curves and competing risk models were per-
formed (Table 4; Figures 5-9). Besides the exclusion
criteria, censoring was defined when there was no
revision procedure registered as of follow-up period
end. Following a clinical approach, the researchers

chose covariates for multivariable analyses that are
known to be clinically relevant: age, sex and year
cohort. While age, sex and year cohort were included
as covariates, additional variables such as implant
brand, surgical technique and hospital volume were not
available in the dataset of RACat. These unmeasured
factors could introduce residual confounding. The fit of
cox proportional hazards models was tested using log-
log plots and Schoenfelds' residuals finding that pro-
portional hazards assumption was violated in all
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TABLE 2 Distribution of indications for surgery.
Indication n %
Osteoarthritis 49,466 97.87
Osteoarthritis 2nd to acquired deformities 3655 7.23

Osteoarthritis and related disorders 45,808 90.63

Osteoarthritis postseptic arthritis 3 0.01
Other 1079 2.14
Postdysplastic arthrosis 32 0.06
Postnecrosis arthrosis 114 0.23
Posttraumatic arthrosis 114 0.23
Lower extremity fracture 43 0.09
Rheumatic disease 254 0.50
Avascular necrosis 60 0.12
Post-traumatic necrosis 1 0.00
Neoplasia and/or tumours 22 0.04
Unknown 439 0.87

Note: Lists the primary indications for total knee arthroplasty in the study
population, predominantly osteoarthritis.

Revision
N=1,881

Death
N =10,172
(9,838)

Survival
N = 39,582
(38,056)

Moved out of
Catalonia
N=791

FIGURE 2 Distribution of survival, revision, death and relocation.
Shows the distribution of patient outcomes (survival, revision, death
and relocation) over the follow-up period.

Distribution of plain cements and ALBC over time
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FIGURE 3 Distribution of plain (blue) cements and antibiotic-
loaded bone cements (ALBC) (red) over time. Shows the use of plain
cements and ALBC by year during the observation period.

Distribution of Revision procedures
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0

FIGURE 4 Distribution of primary (blue) and revision (red)
procedures over time.

models (p <0.05). Results from competing-risk models
using death as competing event are presented with
unadjusted and adjusted subdistributional hazard ratios
(sHR), 95% confidence intervals (Cls) and corre-
sponding p-values (see Table 4). Cumulative incidence
curves compare adjusted reoperation risks for the
groups, using death as competing event. For all sig-
nificance tests a level at 5% (p < 0.05) was chosen. The
data were analysed using Stata 17.0 [34].

Data sources

The RACat is a public health-based population register
collecting standardized data on hip and knee replace-
ments in Catalonia, Spain. Only procedures that are
publicly funded are reported [2]. The register is mana-
ged and coordinated by the Agency for Health Quality
and Assessment of Catalonia (AQuAS) and reporting is
performed digitally [2]. During the data collection time
of this study, reporting to the RACat was not manda-
tory. In total, 53 out of 56 different health centres in the
Integrated Public Healthcare System of Catalonia re-
ported their procedures to the RACat, the proportion
varying between years. 89% of all primary and 73% of
all revision knee replacements in Catalonia are cap-
tured in the RACat between 2007 and 2017 [3].

Data access, linkage and cleaning
methods

The researchers had access to a dataset provided in
Excel by the AQUAS [26]. With regards to data use and
confidentiality, patient-level information obtained from
RACat was anonymized and de-identified prior to the
analysis. The data delivered already included the pri-
mary procedures linked with its corresponding revision
procedure data. This dataset sourced its information
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TABLE 4 Fine-Grey's competing-risks regression subdistributional hazard ratios for revision. E,
Comparison groups Unadjusted sHR (95% ClI) p value Adjusted sHR (95% ClI) p value
All PALACOS 0.66 (0.54-0.82) <0.001 0.68 (0.55-0.85) 0.001 g
All other brands 1 reference 1 reference Z
All ALBC 1.01 (0.92-1.11) 0.796 1.04 (0.95-1.15) 0.403
All plain cements 1 reference 1 reference
All PALACOS+G 0.54 (0.39-0.76) <0.001 0.54 (0.38-0.76) <0.001
All other brands ALBC 1 reference 1 reference
PALACOS MV+G 0.34 (0.22-0.54) <0.001 0.34 (0.22-0.54) <0.001
All other brands ALBC 1 reference 1 reference
PALACOS MV 0.74 (0.55-1.0) 0.047 0.79 (0.58-1.06) 0.108
All other plain cement brands 1 reference 1 reference

Note: Presents unadjusted and adjusted subdistributional hazard ratios (sHR) comparing revision risks between different bone cement types and brands.
Abbreviations: ALBC, antibiotic-loaded bone cements; ClI, confidence interval; MV, medium viscosity; sHR, subdistributional hazard ratios.
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FIGURE 5 Comparison of revision risk of ALL PALACOS versus ALL OTHER CEMENT BRANDS. (a) Kaplan—Meier estimated survival
curves for implant revision. (b) Competing-risks regression resulting cumulative incidence curves for implant revision adjusted for age, sex
and year cohort.

Kot

—
QO
~
—
O
~

Kaplan—Meier survival estimates Competing-risks regression

N

.05

p =0.6069 log-rank test

L

.04

L n
.02 .03
1 L

.01

Implant survival probability (0.01 = 1%)

0.93 0.94 0.95 0.96 0.97 0.98 0.99 1.00
Cumulative Incidence (0.01 = 1%)

0

T
4 S 6 7 8 10 " 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 "
Survival time (years) Time (years)

ALL PLAIN CEMENTS ALLALBC | |

ALL PLAIN CEMENTS ALLALBC I

FIGURE 6 Comparison of revision risk of ALL ALBC versus ALL PLAIN CEMENTS. (a) Kaplan—Meier estimated survival curves for implant
revision. (b) Competing-risks regression resulting cumulative incidence curves for implant revision adjusted for age, sex and year cohort.
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from the RACat Catalogue, RACat Registry, Minimum
Data Set at Hospital Discharge, and the Central
Insurance Register. Data entries were linked prior to
using before patients Individual Identification Number
(lIN), centre, date of admission, joint and type of pro-
cedure (primary or revision).

RESULTS

Of the total study population included in the analysis
(n=50,545), 1881 patients needed their implant to be
revised (revision risk 3.72%) and 10,172 died (20.12%)
during the observation period. The mean age was
72.33 years and 70.6% of patients were female. While
the majority of patients had an unknown ASA score
(77.86%), 15.24% had ASA score Il and 6.07% had ASA
score lll. 27.9% of patients counted no comorbidity and
67.01% counted 1-3 comorbidities. 77.31% of the pa-
tients received a fully cemented, 12.46% a hybrid, and
0.26% an inverse hybrid knee implant. Posterior-
stabilized prostheses (46.14%) were predominantly im-
planted, followed by cruciate-retaining (33.23%) and
posterior cruciate-substituting implants (16.46%). For
further details see Table 1. Furthermore, the majority of
the study population (97.87%) had some form of osteo-
arthritis as an underlying indication for surgery (Table 2).

ALL PALACOS VERSUS ALL
OTHER BONE CEMENT BRANDS

It was found that 2.03% of all knee prostheses cemented
with PALACOS were revised in the observation period
versus 3.88% when using a different bone cement
(Table 3). The Kaplan—Meier curves as well as cumu-
lative incidence graph confirm by showing diverging
survival estimate curves of the two groups (Figure 5).

Comparing the two groups, the former showed
lower risks in for all reasons for revision separately.
Competing-risks regression model accounting for
death, results in adjusted sHR at 0.68 (95% ClI:
0.55-0.85; p=0.001) for all PALACOS compared to all
other cement brands.

ALL ALBC VERSUS ALL PLAIN
CEMENTS

All-cause revision risk was found at 3.63% for ALBC and
3.77% for plain cements (Table 3). Patients receiving
ALBC were found to have higher risk of revision for
infection, mechanical complications, prosthesis luxation,
but lower risk of aseptic loosening and other reasons
compared to patients receiving plain cements. Both the
Kaplan—Meier curve and the cumulative incidence
function indicate similar graph behaviour (Figure 6) as

well as the competing-risks regression model found
adjusted sHR at 1.04 (95% CI: 0.95-1.15; p=0.403) for
all ALBC compared to all plain cements.

ALL PALACOS+G VERSUS ALL
OTHER ALBC BRANDS

From those patients receiving gentamicin containing
PALACOS+G cement 1.84% of the knee implants had
to be revised compared to 3.85% of those receiving
any other commercial ALBC (Table 3). The PALACOS
+G group showed a lower risk of revision for all reasons
individually. Kaplan—Meier curves and cumulative inci-
dence graphs (Figure 7) show diverging curves for the
two comparison groups. Competing-risks model
resulted in adjusted sHR at 0.54 (95% CI: 0.38-0.76;
p<0.001) for all PALACOS+G compared to all other
ALBC brands.

PALACOS MV+G VERSUS ALL
OTHER ALBC BRANDS

The revision risk for PALACOS MV+G cement was
found at 1.12% versus 3.85% for all other ALBC brands
(Table 3). PALACOS MV+G showed reduced risk of
revision for each reason for revision individually. Both
Kaplan—Meier curves and cumulative incidence graphs
show significant differences between the two groups
(Figure 8). The regression analyses demonstrated
adjusted sHR at 0.34 (95% CI: 0.22-0.54; p<0.001)
when PALACOS MV+G was compared with all other
ALBC brands.

PALACOS MV PLAIN VERSUS ALL
OTHER PLAIN CEMENT BRANDS

Plain cement PALACOS MV showed revision risk at
21% and all other plain cement brands at 3.9%.
Comparison of reasons for revision yielded lower risks
in each category for PALACOS MV (Table 3). Kaplan—
Meier curves and cumulative incidence graphs indicate
difference in revision risk, however, nonsignificantly
(Figure 9). Competing-risks regression models com-
paring PALACOS MV and all other plain cement brands
demonstrated unadjusted sHR at 0.74 (95% CI:
0.55-1.0; p=0.047) and adjusted sHR at 0.79 (95% CI:
0.58-0.1.06; p=10.108).

DISCUSSION

Our study suggests that bone cement brand, viscosity
and the addition of gentamicin may influence revision
rates in TKA.
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We have chosen the RACat Registry for analysis as
it is together with the Norwegian and Swedish ar-
throplasty registries one of few such databases col-
lecting information on the specific brand of bone
cement used for the fixation of the prosthesis. Because
of the already reported superiority of the PALACOS-
type bone cements in the national hip Registry of
Norway, Sweden, and the combined database of the
Nordic Arthroplasty Register Association the request to
the RACat was designed in this way that the revision
risks of all knee prostheses cemented with PALACOS-
type cements were compared with the blinded data of
other bone cements brands [9, 17, 23, 36]. Although
the comparison of these groups is relatively hetero-
genic, this study rationale is justified according to the
research hypotheses of the present study.

As for the implant failure observed for all PALACOS-
type bone cements compared to the group of other
commonly used cements recorded in the RACat, a sig-
nificantly reduced revision risk by 32% was found in the
adjusted analyses for all those TKA in which PALACOS
was used for implant fixation, regardless of cement
viscosity and antibiotic load. These observations
acknowledge the clinically superior performance of this
cement brand in the field of TKA. This finding was
confirmed when PALACOS+G was found to reduce
revision risk by 46% in adjusted competing-risks analy-
sis when compared to all other ALBC brands.

The comparison of revision risk between PBC and
ALBC without further consideration of a specific cement
brand did not yield significant differences. These
results confirm what has been previously reported by
the Australian Registry or by clinical studies from
Canada and the United States but contradict the find-
ings from the Nordic Registries and from the United
Kingdom-based NJR [4, 6, 8, 15, 16, 28]. In the latter
registries it was found that the presence of antibiotics in
commercial bone cement was associated with a lower
number of revisions. The reasons for these opposed
observations are not clear. However, it may be specu-
lated that varying usage rates of specific ALBC brands
between the territories combined with differences in
antibiotic elution capacities influence the results.
Indeed, significant brand-specific differences in the
release of antibiotics from the cement matrix leading to
higher or lower antimicrobial efficacies have been
observed in several laboratory studies [25, 38]. Another
explanation could be the different rationales of use of
ALBC being standard in most of the cemented routine
arthroplasties in the Nordic countries and the United
Kingdom versus their differential patient-risk stratified
usage in the United States or in Canada because of the
stricter regulatory approval status there [31]. The
reduced risk of revisions due to infection and overall
(all reasons) in groups all PALACOS+G and PALACOS
MV+G may argue in this direction on the background of
its observed antibiotic elution properties [25, 38].

11 0f 13
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Another important finding of our analysis was the
clinical safety of the PALACOS MV+G cement for which
there is no data available. Prostheses fixated with this
cement showed the lowest risk of failure in the
competing-risk models and Kaplan—Meier curves when
compared to other ALBC brands with 66% risk reduc-
tion. This observation holds true for plain PALACOS
MV (reduction of revision risk by 21% in the adjusted
model) when compared to other plain cement brands
as well. Since clinical outcome data for medium-
viscosity cement have not been published to our
knowledge so far, these observations provide evidence
for its use in TKA.

While analyses were based on real-world evidence,
some study limitations need to be addressed. In gen-
eral, selection bias in a cohort study occurs as a con-
sequence of loss to follow-up. In our cohort, the
number of excluded patients due to reasons listed in
the methods section was 8.68% of the initial study size.
Furthermore, it is important to note that reporting to the
RACat only became mandatory in 2017 and, therefore,
not all procedures are documented in the database.
However, the completeness of revision procedures
during the period from 2007 to 2017 was calculated to
be at 73% by the RACat database system [3]. In
addition, only publicly funded procedures are reported
to the RACat whereby privately funded procedures
were not included in the analyses. Another bias is the
fact that real-world data was used which does not allow
for perfect factor identification as not all variables can
be held constant like in a clinical trial setting. For ex-
ample, surgeon's personal cementing technique pref-
erences and cement mixing systems may have
influenced the outcomes. In addition, we were not able
to relate the performance of the cement with individual
prosthesis designs, coatings and implant brands. This
study is limited by potential selection bias, as surgeons
may have preferred ALBC in higher-risk patients.
Additionally, implant brand, cementation technique and
surgical approach were not controlled for, which may
introduce residual confounding. Additionally, the
implant brand, surgical technique, or cementation
method were not controlled for, which could introduce
residual confounding. Future studies should incorpo-
rate these factors for a more comprehensive analysis.

CONCLUSION

Analysis of the RACat data demonstrates that the type
of cement brand, the viscosity and the addition of an-
tibiotics have an impact on revision risk of TKA.

It was confirmed (1) that PALACOS branded
cements led to significantly lower all-cause revision risk
than the average of all other cement brands docu-
mented in the Registry, (2) that the revision risks
between ALBC and plain cement were not statistically
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different without further consideration of the cement
brand and (3) that the medium viscosity cement with
gentamicin (PALACOS MV+G) for which no clinical
data were previously available was associated with the
lowest revision risk in TKA.

Tracks the number of primary and revision TKA
procedures performed each year.
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