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(DAIR).

e La duracion del AB se puede seleccionar de acuerdo con el momento del diagndstico de |la
infeccidn (es decir, de acuerdo con la maduracién de biofilm y estado de consolidacién de la
Fx):

a) En pacientes con IMO precoces (<2 semanas) en los que se realiza un DAIR precoz, es posible acortar la
duracidn del AB a 8 semanas (frente a 12 semanas);

b) En pacientes con IMO retardadas (3-10 semanas) en los que no es posible retirar el implante por
inestabilidad/falta de consolidacion de la FX, es posible, tras el DAIR,_acortar la duraciéon del AB a 12
semanas (versus mantener el AB hasta la consolidacidn de la fractura).

c) En pacientes con IMO tardias (> 10 semanas), la curacidn no es posible hasta la retirada del implante,
pero cuando no es posible la extraccion, puede mantenerse el AB hasta la consolidacion de la Fx o la
retirada del implante.




L
LN
.

Objetivos

..........................
------------------------

Objetivo principal: e R e R

----------------

un tratamiento AB corto es tan eficaz como un tratamiento prolongado.

Objetivos secundarios:

* Evaluar la eficacia y seguridad de diferentes antimicrobianos utilizados en la IMO.

Evaluar el desarrollo de resistencias antimicrobianas durante el tratamiento antibidtico.

Evaluar la necesidad de nuevas cirugias durante el seguimiento.

Brindar informacidn sobre el prondstico funcional y la calidad de vida del paciente de acuerdo
a cada una de las estrategias terapéuticas.

Evaluar el consumo de recursos sanitarios con cada tipo de-estrategia

Evaluacion de diferentes estrategias de reconstruccion (6sea y-de partes blandas)
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Ensayo pragmatico e R e R

Multicéntrico (26 centros)
No inferioridad

Abierto

Aleatorizado

Compara diferentes duraciones de antimicrobianos en IMO después de Fx de huesos
largos tratadas con desbridamiento y retencién de material.

Guias de la Declaracion CONSORT para disehos pragmaticos.




Criterios de seleccion

---------------

inclusién en el estudlo y que son tratados mediante DAIR. |

.........................

Se considera IMO cuando se cumplen al menos un criterio microbioldgico v otro clinico:

* Criterio microbioldgico: Aislamiento del mismo microorganismo (misma especie y antibiograma) en 22 muestras de
tejidos tomados intraoperatoriamente (21 en presencia de microorganismos virulentos como S. aureus) o de la
combinacioén de cultivos tomados preoperatoriamente mediante aspirado profunda mas cultivos intraoperatorios

* Criterios clinicos:

* Presencia de signos inflamatorios locales (dolor, eritema, induracidn, calor local, edema)
e Drenaje a través de la herida

* Fiebre 237,2°C

* Presencia de pus alrededor del implante.
* Presencia de un trayecto fistuloso que comunica con la osteosintesis

* Presencia de signos histopatolégicos de inflamacidn aguda en los tejidos periimplantes tomados en el momento del DAIR.
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Fractura estabilizada, aunque no esté consolidada. T T T

Infeccion controlada (ausencia de signos o sintomas de sepsis).
Infeccion precoz o retardada.

Disponibilidad de antibioticos activos frente al microorganismo aislado.

AR S A

Ausencia de exposicion Osea. Los pacientes que inicialmente tuvieron exposicion dsea, pero
durante el DAIR se realizé la cobertura ésea por cualquier método (aproximacion de piel,
injerto, terapia de vacio), pueden ser incluidos.

7. Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado

8. Si existe la posibilidad de embarazo (en mujeres en edad fértil) o paternidad, aceptar el uso de
un método de control de la natalidad altamente efectivo recomendado por el Clinical Trial
Facilitation Group.
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Criterios de exclusion R P e e
1. Infecciones tardias (>10 sem desde la cia de implante) 3
2. Infecciones del material de osteosintesis de revisién o que se produzcan después de cirugfas =~

previas.

3. Pacientes en los que se vea poco probable completar el seguimiento durante al menos 1 afio
después de finalizar el tratamiento con antibioticos

4. Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

5. Pacientes en los que pueda existir interacciones con medicamentos o contraindicaciones descritas
en las fichas técnicas de los medicamentos en investigacion utilizados en este ensayo.

6. Infecciones por micobacterias, hongos y parasitos.

7. Pacientes en los que en el desbridamiento se realice recambio de todo el material en el mismo
tiempo quirdrgico (puesto que estos pacientes precisan una duracidn del tratamiento antibidtico
menor a 8 semanas en todos los supuestos).

8. Infeccién de fijador externo.



Intervencién

Study population and implant retention 5 Ry

(Stable Fx, no exposed bone, active antibiotic (AB) with good oral bioavailability)

Inclusion Informed consent signature

Early infection (<2 weeks) or
Intervention

Delayed infection (2-10 weeks)

Randomization 1:1

SHORT COURSE OF AB LONG COURSE OF AB

8 weeks (early infection) 12 weeks (early infection)

12 weeks (delayed infection) Up to Fx consolidation (delayed infection)
Main outcome Clinical cure + radiological healing + soft tissue coverage
Secondary outcomes AB adverse effects, AB resistance, new surgeries, functional prognosis




Calendario de visitas

Visita 8, alos |*

Procedimientos Screening Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 Visita no Visita 7
(hasta 72h | Visita 1 Dias 7 : Dia 28 8sem 12 sem 6 meses programada | 12 meses 12 meses de
de conocer |Dia0 (+/-3 dias) (+/-7 dias) (+/-7 dias) (+/-7 dias) (+/- 2 sem) (+/- 1mes) finalizar el
la etiologia tratamiento
de la IMO)* antibiético

Criterios inclusiéon/exclusién X

Consentimiento informado X

Aleatorizacion X

Historia clinica / anamnesis X

Calculo qSOFA? y medicidon X X

de la temperatura

Exploracion de la herida X X X X X X X X X

quirdrgica

Escala de dolor (del 1 al 10)

Radiografia del hueso X X X X X X X X

fracturado

Evaluacién del estado X X X X

funcional®

Cuestionario SF-12 o escala X X X X X

de Barthel (si >70 afios)*

Hematologia/ bioquimica X X X X X X X X X

Cultivos X X X X X X X X X

Nueva cirugia X X X X X X X X

Dispensacion y X X X X X X X X X

administracion de la

medicacion.

Medicacion concomitante X X X X X X X X
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1Los pacientes deben ser aleatorizados
no mas de 72h después de conocer el
microorganismo causante de la IMO,
preferiblemente a partir de muestras
obtenidas en DAIR.

2 gSOFA: Evaluar estado mental, FR y TA.
Si 22 pasar el SOFA.

3 Estado funcional: Normal o reducida
respecto a la situacion previa a la
fractura. La movilidad de las
extremidades inferiores se clasifica
como: camina sin ayuda; con 1 bastén;
con 2 bastones; con andador;
"deambulacién solo en casa"; sin
deambulacién). Para la movilidad de los
miembros superiores se utilizara el
cuestionario Quick-DASH.

% Para los pacientes mayores de 70 afios
se pasara la escala de Barthel



Tamano muestral

- Se estima que la curacién clinica de la IMO cuando se realiza-DAIR;: i

independientemente de la duracion del tratamiento anti'bi:c'):t_iti'o,'fe{sj;dél:_}S_ ERERL R
100% en la IMO precoz y del 82-89% en |la IMO retardada.

- Estimamos una tasa de curacion del 85% para el conjunto de las infecciones
precoces y retardadas, tanto en los ciclos largos como cortos de tratamiento.

- Para rechazar la hipotesis nula con un poder del 80% y un nivel de significancia
unilateral del 5%, para una no inferioridad del 10% con una asignacion de 1:1,
necesitariamos incluir 158 pacientes en cada grupo de estudio (316 en total).

- Considerando una tasa de pérdida del 15%,

- se necesitarian 182 pacientes por brazo, 364 en total.

=15 pacientes/centro en 3 afios
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1. Curacion clinica en la prueba de curacién (TOC) (“Test of Cure”);

* Ausencia de signos clinicos de infeccion (sin antibioterapia y PCR normalizada).

* No precisa tto supresor cronico.

* Siretirada final MO - cultivos negativos.
2.  Curacion radiologica (signos radioldgicos de consolidaciéon de Fx, en Rx o TC);

3. Cobertura definitiva de tejidos blandos en TOC.

Andlisis por subgrupos:

- Por tipo de infeccidn: precoz y retardada.

- Por tipo de fractura: abierta (clasificacion de Gustilo y Anderson) o cerrada.

- Tipo de material de osteosintesis: clavo endomedular, placas, tornillos...

- Segun la etiologia de la infeccidn: infecciones por diferentes microorganismos,
infecciones por microorganismos multirresistentes.

- Segun tipo de paciente: comorbilidades, personas de edad avanzada,

insuficiencia renal, etc.
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Variable resultado principal

Curacion radioldgica: presencia de signos radioldgicos de
consolidacion:

Escala REBORNE (validada para Rx y TC)

- Precisa de 4 visualizaciones de la cortical en 2 proyecciones

- Rx:

- AP: visualizacién medial y lateral

- Lateral: visualizacion anterior y posterior
- TC:
- Coronal/transversa: visualizacion medial y lateral

- Sagital/transversa: visualizacién anterior y posterior




Variable resultado principal

Escala REBORNE (validada para Rx y TC)

Cortical score  Stage

1 Fracture unchanged*

2 Callus but non-continuous

3 Callus continuous but fracture still apparent
4 Callus with same density as cortical

0 Non interpretable/non visible

REBORNE scale is calculated by the sum of the cortical scores
(internal, external, anterior, and posterior), divided by maximum
punctuation expected (which is calculated multiplying the number
of evaluated cortices per 4).

Non-union radiological consolidation is set from a Reborne scale
score of 0.6875 (11/16).

With radiographs, the Reborne-scale is only valid if at least 3 cor-
tices can be evaluated.

*Unchanged from preoperative image test.

............................

---------------------------

..........................
------------------------

* Minima puntuacién: 4

* Maxima puntuacion: 16

Si 22 corticales no se aprecian en las Rx, hay que realizar TC.

Puntuacion 4/16= 0.25
Probabilidad 25% que esté consolidado.

Puntuacién 11/16= 0.69
Probabilidad 69% que esté consolidado.

Se hace evaluacion a 3-6-12 meses de la implantacion MO

SE ha establecido que existe consolidacion cuando la
puntuacién es 11/16= 0.69



Escala REBORNE

a)

N s B L 5 w5

a) unchanged fracture from basal (stage 1);

b) presence of initial, non- continuous callus (stage 2);

c) presence of continuous callus with fracture still apparent (stage 3);
d) presence of callus with same density as cortical (stage 4).

Cortical score

Stage

Lo B R

Fracture unchanged*

Callus but non-continuous

Callus continuous but fracture still apparent
Callus with same density as cortical

Non interpretable/non visible
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Situacion actual...
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16 pacientes incluidos.
56 fallos de screening.
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FALLOS de SCREENING SR

Motivos FS:

<

8%

® Infeccion Tardia

= Retirada material

» No seguimiento/no firma
Cl/negativa médico
Sepsis

m De revisidn

= Fx no estable

m Cultivos negativos

..............................
..............................

............................
......................

11% sin firma de

consentimiento/negativa




IMPULSAR EL RECLUTAMIENTO...

* Introducir el ensayo en la rutina diaria...

- Inclusidon en equipos de companeros de Traumatologia...
- Anticipacion/Programacion en actos “demorados’...
- Busqueda activa diaria...

* Asegurar comunicacioén continua y fluida...

- Generar circuitos pre-establecidos
- Comunicacion Infecciosas/Microbiologia/Traumatologia.
- Whatssaps, e-mails, reuniones, cambios de guardia...

* Apoyo centro coordinador...

- Comunicacion en “ tiempo real” para dudas,
aclaraciones,preguntas...
- E-mails, llamadas telefénicas, reuniones...
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Coordinacién cientifica: R D e Gt e e e Tl alateld Uh e a R A e
Project Leader: M2 Dolores del Toro Lépez (mdeltoro@us.es ) B P b S i R MK S D Il
UGC E. Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen Macarena e R L S R e RS v R P
Study coordinator: Carmen Garrigds Vacas (carmen.garrigos@juntadeandalucia.es) A Y N e e

UGC E. Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen Macarena e T e i e
Centro coordinador/Gestion de proyecto (UICEC HUVR-HUVM):
Responsable UICEC-HUVR: Clara Rosso-Fernandez (claram.rosso.sspa@juntadeandalucia.es; 955013414)

Hospital Universitario Virgen del Rocio

Gestora Proyecto: Irene Borreguero (irene.borreguero@juntadeandalucia.es; 955007609)
ECAI-HUVM, UICEC HUVR-HUVM, Hospital Universitario Virgen Macarena

Monitora equipo coordinacidn: Patricia Rodriguez Cuesta (patricia.rodriguez.cuesta@juntadeandalucia.es, 955007609),
UGC E. Infecciosas, Microbiologia y Medicina Preventiva, Hospital Universitario Virgen Macarena

Soporte informatico/Incidencias CRD:
Técnico Informatico: Maria Villar (maria.villar@hidup.io, 613029798), H. U Virgen del Rocio

Farmacovigilancia (UICEC HUVR-HUVM):

UICEC-HUVR: M Angeles Lobo Acosta/Eva M Lépez barbazan (mangeles.lobo@juntadeandalucia.es;
955013414 /evam.lopez.barbazan@juntadeandalucia.es)

Plataforma de apoyo a ensayos clinicos multicéntricos (SCReN):
Soporte en la monitorizacion de centros participantes

Hespital Universitoric
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