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Antibiotika i beinsement ved totalprotese i kne

En register basert multisenter randomisert kontrollert ikke-underlegenhetsstudie
(non-inferiority) (2021-2024) (ALBA studien)

(Kortversjon av studieprotokoll)

Bakgrunn: Kneprotesekirurgi er en av de hyppigst utfarte operasjonene i den vestlige
verden (1, 2). Det utfares arlig snart 7000 primaere kneproteseoperasjoner i Norge (1).
Kirurgien er forbundet med mange komplikasjoner som kan fare til revisjonsoperasjon. Dyp
infeksjon er en av de hyppigste revisjons arsakene og sveert belastende bade for pasientene
og helsevesenet (3, 4).

For a redusere risikoen for infeksjon (PJl) etter leddprotese kirurgi, har antibiotika i
beinsement blitt brukt de siste 40 arene (5, 6). Antibiotika i beinsement er i dag i
rutinemessig bruk ved primeerproteser i kne i Norge og de fleste Europeiske land. | USA er
derimot antibiotika i beinsement ikke godkjent til bruk hos lavrisikopasienter (7-12). Den
infeksjonsforebyggende effekten av antibiotika i beinsement ved primaer totalprotese i kne er
ikke tilstrekkelig dokumentert.

Evidensen for bruk av antibiotika i beinsement er basert pa eksperimentelle studier og
observasjonsstudier fra hofteprotesekirurgi. Fra USA og Canada er det publisert
observasjonsstudier som viser at det ikke er redusert forekomst av dype leddinfeksjoner ved
bruk av antibiotika i beinsement og i noen studier gkt forekomst av infeksjoner (7, 13, 14). En
randomisert multisenter studie fra Norge (15) og en randomisert studie fra Spania (16)
rapporterte heller ingen signifikant effekt av antibiotika i leddet ved hoftebruddkirurgi eller
antibiotika i beinsement ved kneprotese kirurgi. Siden antibiotika i beinsement utskilles
langsomt over uker og maneder er det teoretisk fare for resistensutvikling av bakterier og
stagrre problemer med behandling av en eventuell infeksjon, samt gkt risiko for aseptisk

lgsning pga redusert styrke i beinsementen (7, 13, 17, 18).

Formal: Hovedformalet med denne studien er a vurdere effekten av antibiotika i beinsement
ved a studere forekomsten av dyp infeksjon etter primeer kneprotese. Vi vil ogsa undersgke
hvilken metode som gir minst sykelighet, komplikasjoner og reoperasjoner. Livskvalitet,

smerter, funksjon og tilfredshet hos pasientene vil ogsa bli vurdert.
Materialer og metoder

Design: Dette er en enkeltblindet, pragmatisk, register basert multisenter randomisert
kontrollert ikke-underlegenhetsstudie (non-inferiority) (R-RCT). Pasienter som far sementert

primaer totalprotese i kne ved alle sykehus i Norge vil bli forsgkt inkludert og randomisert til
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antibiotika i beinsement (kontrollgruppe) eller beinsement uten antibiotika
(eksperimentgruppe). Randomisering av pasientene vil skje pa hvert sykehus og fulgt opp
gjennom Nasjonalt register for leddproteser (NRL). Dersom en pasient ikke vil delta i studien
bestemmer kirurgen hvilke type beinsement (med eller uten antibiotika) pasienten far. Alle
pasienter vil uansett fa vanlig systemisk antibiotika profylakse under operasjonen etter
nasjonale retningslinjer. Effekten av antibiotika i beinsement versus beinsement uten
antibiotika vil bli sammenlignet med kirurgisk revisjon pa grunn av dyp infeksjon som
endepunkt. For & bekrefte infeksjonsdiagnosen vil kirurgen fa tilsendt elektronisk
valideringsskjema 21 dager etter revisjonskirurgi ved alle aseptiske, septiske revisjoner og
reoperasjoner pga forlenget sarsivning. Dette forutsetter at sykehusene har tatt i bruk den
elektroniske registreringslgsningen for leddproteseregisteret. Fordi forekomsten av
postoperative sarinfeksjoner er relativt lav trengs det svaert mange pasienter for & vise om

den ene metoden ikke er underlegen den andre.

Styrkeberegning: En tidligere registerstudie har vist at antibiotika i beinsement og
beinsement uten antibiotika i primeer hofteprotese hadde henholdsvis 1% og 1,5% revisjoner
for dyp infeksjon etter 1 ar (19). For at forsgket skal ha minst 80% styrke til & vise at
beinsement uten antibiotika ikke er underlegen beinsement med antibiotika med endepunkt
revisjon pa grunn av dyp infeksjon etter 1 ar, med en margin pa 0,15 prosentpoeng og med
et ensidig signifikansniva pa 0,025, har vi beregnet at 9172 pasienter (4586 i hver gruppe)
ma inkluderes. Vi planlegger a gjennomfare forelgpige analyser nar 1000 og 6000 pasienter
er inkludert. 1 tilfelle vi vurderer a stoppe studien fer inklusjon er fullfgrt, vil O'Brien-Fleming
stopperegel bli brukt (20, 21).
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Plan for pasientrekruttering: Vi haper & inkludere alle sykehusene i Norge som driver med
kneprotesekirurgi. Inkludering av sykehusene og rekruttering av pasienter skjer i tre faser. Vi
starter med rekruttering av pasienter ved Haukeland universitetssjukehus (i 1. fase). Deretter
ansker vi & starte med sykehusene som inntil na har bekreftet deltagelse i studien (i 2. fase),
og i den tredje fasen gnsker vi & inkludere alle andre sykehus (Tabell 1).

Tabell 1: Rekrutteringsplan

Sykehus Tidsramme (Jan. 2021 - Juni 2023)

Januar 2021- | Mars 2021- August 2021- Juni 2023

Haukeland universitetssjukehus

A-hus, Ulleval, Hagavik,
Stavanger, Betanien Hospital,
Lovisenberg, Martina Hansens
Hospital, Haraldsplass,
Haugesund Revmatismesykehus,
Tromsg, St. Olavs, Namsos og
Orkdal

Alle andre sykehus

Resultater: Prosjektprotokollen og resultatene vil bli publisert i et fagfellevurdert tidsskrift.
Resultatene vil ogsa bli presentert pa nasjonale og internasjonale konferanser. Tidsskriftet
BMJ Open har akseptert studieprotokollen for publikasjon (28.12.2020).

Diskusjon: Det er pagaende diskusjon angaende bruken av antibiotika i beinsement ved
protesekirurgi. Uten tilstrekkelig dokumentasjon blir pasienter utsatt for behandling med
usikker effekt som kan fare til antibiotika resistens. Denne studien er innovativ innen
ortopedisk forskning, og R-RCT er et kostnadseffektivt design for & undersgke effekten av
antibiotika i beinsement ved primazer totalprotese i kne. Utfordringer vil vaere & fa alle sykehus

motivert for & delta i studien og til & inkludere pasientene.

Den norske regjeringen satte seg som mal i 2015 a redusere bruken av antibiotika hos
mennesker med 30% innen 2020 (22, 23).
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Da NRL allerede samler inn data for primaer- og revisjonsoperasjoner for kneproteser i
Norge, vil vi ved & randomisere gjennom NRL kunne gjennomfare denne studien uten store

gkonomiske ekstrakostnader.

Finansieringskilde: Studieprosjektet har fatt forskningsmidler fra Helse Vest til en postdoc-
stilling (50% over 5 ar) og noe driftsmidler til den teknologiske lgsningen som elektronisk

registrering og skanning av implantat til NRL.

Etisk godkjenning: Studien er godkjent av REK-Vest (dato: 21.06.2019 nummer:
2019/751/REK-Vest). NB: REK- Vest setter som vilkar at institusjoner som rekrutterer
pasienter meldes som forskningsansvarlige institusjoner. Derfor melder vi inn til REK-Vest

hvert sykehus som bekrefter & delta i studien som forskningsansvarlige institusjoner.

Oppgaver for sykehusene og kontaktpersoner: Vi haper a inkludere alle pasienter som
far primaere sementerte totalprotese i kne ved alle sykehus i Norge. Eksklusjonskriterier:
usementerte og hybride totalproteser i kne, hengslede og totalstabiliserte (CCK),
unikondyleere og patellofemorale proteser, allergi for innholdsstoffene i antibiotika i sement,
kontraindikasjoner for bruk av aktuelle antibiotika i sementen og tidligere infeksjon i kneledd.
Derfor blir alle sykehusene i Norge som rutinemessig driver med kneprotesekirurgi invitert til
a delta. Alle deltakende sykehus ma ta i bruk elektronisk dataregistrering i MRS (Medisinsk
registreringssystem i Norsk helsenett). | denne Igsningen er det laget en
randomiseringsmodul. Randomisering skal skje rett far operasjonsstart. Den elektroniske
lzsningen er allerede tatt i bruk pa Haukeland Universitetssykehus fra desember 2020. Egen
instruksjon for & komme i gang med elektronisk registrering og bruk av skanner for lesing av

strekkode for implantat og sement er lagt ut pa var nettside http:/nrlweb.ihelse.net/. | tillegg

ma hvert sykehus ha begge typer beinsement (med og uten antibiotika) tilgjengelig.
Kontaktpersonen ma sgrge for innkjgp av beinsement (begge typer). Katalognummeret pa
beinsementen som brukes i hver operasjon blir registrert ved & skanne strekkoden. De
kirurgiske prosedyrene utfgres i henhold til protokollene ved det enkelte sykehus. Etter
operasjonen fyller kirurgen ut det elektroniske registreringsskjemaet til NRL. Hver
kontaktperson eller den som sykehuset utpeker som studieansvarlig ma informere sitt
sykehus om studien. Kontaktpersonene ma tilrettelegge for inkludering av pasienter med
utdeling av informasjonsskriv fra NRL og signering av samtykkeerklaering for studien. Begge
samtykkeerkleeringene lagres pa sykehuset i innelast arkiv. Pasientene ma fylle ut pre-
operativ pasientrapportert informasjon i NRL sitt elektroniske PROM skjema.

Registreringskode kan sendes ut ved innkalling til operasjon eller ved operasjonsklarering far
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operasjon. Kontaktpersonene eller den han/hun delegerer til lokal studiekoordinator vil kunne

bli medforfattere i publikasjoner.

Om dere ikke allerede har bekreftet deltagelse ber vi om bekreftelse pa om ditt
sykehus vil delta og om du som kontaktperson vil veere studiekoordinator ved ditt

sykehus. Send e-post til tesfaye.hordofa.leta@helse-bergen.no.

Dersom dere har spgrsmal om studien kan dere ta kontakt:

Tesfaye Leta Ove Furnes Geir Hallan
Sykepleier/1.amanuensis/Forsker Overlege/professor Seksjonsoverlege/professor
Prosjektleder Leder for Nasjonalt register for leddproteser  Ansvarlig Hofteproteser
Telefon: 55976437 55975690

E-post: tesfaye.hordofa.leta@helse-bergen.no ove.nord.furnes@helse-bergen.no geir.hallan@helse-bergen.no
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