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Résumeé

Ce travail de these porte sur 1’évaluation de la qualité de I’acte chirurgical dans les protheses

totales de genoux. Elle s’articule en deux parties.

La premicre s’intéresse a I’évaluation de deux aspects techniques dans les protheses totales de
genoux a I’aide de méta-analyses en réseaux. La seconde a 1’évaluation de I’apprentissage de
nouvelles procédures en orthopédie, notamment dans la technique de I’arthroplastie totale du

genou.

D’un point de vue général, les méta-analyses en réseau permettent d’extraire des données rela-
tives a une population recevant un traitement particulier, et de comparer entre elles, deux inter-
ventions qui ne I’avaient pas encore été dans la littérature internationale.

La premiere méta-analyse en réseau a évalué les voies d’abords dans les protheses totales de ge-
noux. Au total cinq voies d’abords ont été comparées : la voie parapatellaire, la voie subvastus,
la voie midvastus, la voie mini-parapatellaire et la voie quadriceps sparring. Nous avons observé
que la voie subvastus améliorait les mobilités dans les six premiers mois postopératoires sans
différence sur les scores fonctionnels a terme. La voie parapatellaire interne diminuait la durée
opératoire, comparée aux autres voies d’abord chirurgicales. La durée d’hospitalisation des pa-
tients opérés par voie mini-parapatellaire interne était inférieur a celle des patients opérés par
une autre technique. Au vu des résultats, aucune voie d’abord chirurgicale médiale pour les pro-
theses totales de genoux ne semble clairement supérieure a une autre. Le choix de la voie d’abord
revient au chirurgien en fonction de ses habitudes, de ses préférences et de sa maitrise technique.
La deuxiéme méta-analyse en réseau a évalué les guides de coupes dans les protheses totales de
genoux. Au total cing guides de coupe ont été comparés : le guide standard, la navigation assistée
par ordinateur, les guides de coupe réalisés sur mesure (Patient Specific Instrumentation [PSI]),
les accélérometres et la robotique. Nous avons observé que la navigation permettait de diminuer
le taux de valeurs aberrantes d’alignement du membre inférieur et de positionnement des im-
plants prothétiques dans les plans frontal et sagittal comparée au guide de coupe standard, mais
augmentait le temps opératoire d’environ 20 minutes.

Au vu de ces résultats, nous ne pouvons pas recommander ’utilisation d’un ancillaire de coupe



particulier, puisque les différences observées sur les criteres radiologiques n’ont pas eu de réper-

cussions sur les scores cliniques.

La deuxieme partie de ce travail s’est intéressée a 1’évaluation de I’apprentissage de nouvelles
procédures en orthopédie et notamment dans les protheses totales de genoux. En effet de nou-
velles technologies en chirurgie prothétique du genou se développent et I’évaluation et la valida-

tion de leur apprentissage est nécessaire.

Une revue de la littérature sur les différentes méthodologies de courbes d’apprentissage utilisées
en orthopédie a été menée. Six méthodologies différentes ont été identifiées dans les différentes
publications afin de traiter les courbes d’apprentissage en orthopédie : comparaison des premiers
patients opérés par un chirurgien avec les suivants, comparaison des actes pratiqués par des
chirurgiens expérimentés a ceux réalisés par des débutants, le CUSUM test, le LC-CUSUM test,
la méthode utilisant les analyses de survie et la méthode basée sur les régressions linéaires.

Le LC-CUSUM semble étre la méthode la plus simple, la plus flexible et la plus robuste pour
modéliser une courbe d’apprentissage. De plus, elle peut étre utilisée dans différentes spécialités
médicales. La seconde observation de cette revue de la littérature était qu’il n’existait aucun test
statistique permettant de comparer deux méthodes d’apprentissage.

Enfin, nous présentons dans la derniere partie de cette thése le développement d’un test statis-
tique afin de pouvoir comparer deux méthodes d’apprentissage entre elles. Apres avoir validé
les performances du test statistique, une application sur des données réelles d’apprentissage de
connaissances a été proposée. Afin que ce test soit validé de maniere formelle, une application

clinique sur un volume de données plus important est nécessaire.

Concernant I’évaluation clinique des protheses totales de genoux, la méta-analyse en réseau est
une méthodologie adaptée. En effet, il est difficile de mettre en place un essai randomisé com-
portant quatre ou cinq bras d’une intervention chirurgicale. Elles permettent d’extraire des don-
nées et de réaliser des comparaisons jamais effectuées auparavant dans la littérature en réutilisant
ces mémes données et en les synthétisant afin de répondre a une question précise.

Concernant I’évaluation de I’apprentissage en orthopédie, il n’y a aucune recommandation mé-
thodologique. Le LC-CUSUM test semble étre la meilleure méthode pour modéliser une courbe
d’apprentissage. C’est la technique la plus simple, la plus flexible et la plus robuste. Aucun test

statistique n’existe permettant de comparer deux courbes d’apprentissage entre elles. Nous en



avons €élaboré un mais qui nécessite une validation lors d’une application clinique plus impor-

tante.

Mots-clés : Prothese totale de genou, voie d’abord, guide de coupe, méta-analyse en réseau,

courbes d’apprentissages, test statistique, LC-CUSUM.
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Abstract

This thesis work focused on the evaluation of the quality of the surgical operation in total knee

arthroplasties. It is organized on the basis of two parts.

The first part was centered on the evaluation of two fundamental technical aspects in total knee
arthroplasty : knee approach and bone cutting guides. The second part focused on the learning

process of new procedures in orthopedics, especially in knee arthroplasty.

Network meta-analyses (NMA) allow investigators to extract from multiples therapeutic studies
data from each treatment group and to compare them with each other, even when a study com-
paring two specific treatments had not been designed or carried out yet.

Our first NMA evaluated the different surgical approaches to the knee. A total of five different
approaches were assessed: the medial parapatellar approach, the subvastus, midvastus, mini pa-
rapatellar and quadriceps sparring approaches. We observed that up to six postoperative months,
the subvastus approach improved the patients’ knee range of motion. At long term, no significant
differences were found. The standard parapatellar approach was associated with a reduced ope-
rative time, compared to every other approach. Finally, patients operated by a mini parapatellar
approach exhibited a shorter duration of hospital stay. In the light of these results, none of the
compared knee approaches exhibited a clear superiority to the others. We advocate that this
choice belongs to the surgeon, who should use the technique he masters the most.

The second NMA evaluated the different cutting guides available in knee arthroplasty. A total
of five guides were evaluated: standard cutting guides, computer assisted navigation surgery,
patient custom fit cutting guides (patient specific instrumentation [PSI]), accelerometer, and ro-
botically assisted surgery. We observed that, compared to standard guides and to PSI, navigation
was associated with a lower rate of outliers regarding the knee alignment in the frontal plane re-
garding the femoral and tibial prosthetic components’ positions in the frontal and sagittal planes.
However, navigation increases the surgical time by an average of twenty minutes. Finally, none
of the five cutting guides was associated with a significant superiority regarding midterm clinical
results. Having regards to these elements, we cannot strongly recommend the use of an ancillary

equipment rather than another.
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The second part this research work focused on the evaluation of the learning process of new
orthopedic procedures, especially total knee replacements. As new technologies arise in the knee
replacement’s landscape, it is crucial to evaluate the capacity of surgeons to learn how to use
and master them. A systematic review of literature has been conducted to evaluate the different
learning curve methodologies used in orthopedic surgery. A total of six different methods were
identified : comparison of experimented against beginners’ results, comparison of first and most
recent procedures’ results, CUSUM tests, LC-CUSUM tests, general linear regression models
and survival tests. Finally, the LC-CUSUM appeared to be the simplest, most flexible and strong
method at the same time regarding the modeling of a learning curve. In addition, this test can be

used in many medical and surgical specialties.

Furthermore, we observed that there was no statistical test to compare to each other two learning
curves. Thus, we focused the last part of this research work on the development of a new statis-
tical method to compare to learning curves. After validating the performance of this test, we pro-
posed a practical application on real learning data with encouraging results. In order to formally

validate this test, clinical application on a greater amount of data is required.

With regard to the clinical evaluation of total knee replacements, network meta-analyses appear
to be a sophisticated, reliable, and strong device. Indeed, it is virtually impossible to organize
even a single randomized control trial comparing 4 to 5 different surgical techniques. NMA pro-
vide data that allow comparisons that, for some of them, were not even made by previous trials.

Those data can therefore be gathered, synthetized to answer specific questions.

Regarding the assessment of learning processes in orthopedics, there is to this day no metho-
dological recommendation. The LC-CUSUM seems to be the best method we have to model
surgeons’ learning curves. We finally propose a test to allow the comparison of learning curves.
Despite good initial results, we look forward to validate this test by with its application on larger

populations.

Key words: Total knee arthroplasty, surgical approach, cutting guide, network meta-analy- sis,

learning curve, statistical test, LC-CUSUM.



°12

Publications

Publications en rapport avec la these :

Bouché P-A, Corsia S, Dechartres A, Resche-Rigon M, Nizard R. Are There Differences in Ac-
curacy or Outcomes Scores Among Navigated, Robotic, Patient-specific Instruments or Standard
Cutting Guides in TKA? A Network Meta-analysis. Clin Orthop Relat Res. 2020;478(9):2105-
2116. doi:10.1097/CORR.0000000000001324

Bouché P-A, Corsia S, Nizard R, Resche-Rigon M. Comparative Efficacy of the Different Surgi-
cal Approaches in Total Knee Arthroplasty: A Systematic-Review and Network Me- ta-Analysis.
J Arthroplasty. 2021;36(3):1187-1194.e1. doi:10.1016/j.arth.2020.09.052

Bouché P-A, Resche-Rigon M, Nizard R. Learning curves in orthopedic and trauma surgery: a

systematic review. Submitted to BMC Medical Education.
Autres publications:

Bouche P-A, Gaujac N, Corsia S, Leclerc P, Anract P, Auberger G. Ankle CT scan allows better
management of posterior malleolus fractures than X-rays. Eur J Orthop Surg Trau- matol. Publi-
shed online September 1, 2021. doi:10.1007/s00590-021-03104-y

COVIDSurg Collaborative. Delaying surgery for patients with a previous SARS-CoV-2 infec-
tion. Br J Surg. 2020;107(12):e601-e602. doi:10.1002/bjs.12050

Glasbey JC, Nepogodiev D, Simoes JFF, et al. Elective Cancer Surgery in COVID-19- Free Sur-
gical Pathways During the SARS-CoV-2 Pandemic: An International, Multicenter, Comparative
Cohort Study. J Clin Oncol. 2021;39(1):66-78. doi:10.1200/JC0O.20.01933

Bouché P-A, Guillon P. Infiltrations par corticoides des 1ésions méniscales : efficacité, to- 1é-
rance et survie a 6 mois minimum. Journal de Traumatologie du Sport. 2019;36(3):165- 171.
doi:10.1016/j.jts.2019.03.003



°13

Vallet H, Seve P, Biard L, et al. Infliximab Versus Adalimumab in the Treatment of Refrac- tory
Inflammatory Uveitis: A Multicenter Study From the French Uveitis Network. Arthritis Rheuma-
tol. 2016;68(6):1522-1530. doi:10.1002/art.39667

Bouche P-A, Corsia S, Boukebous B, Boutroux P, Zahi R, Guillon P. Is the position of dual-mo-
bility cup in THA for femoral neck fractures optimal? A retrospective study. Eur J Orthop Surg
Traumatol. 2020;30(2):275-280. doi:10.1007/s00590-019-02576-3

COVIDSurg Collaborative. Outcomes from elective colorectal cancer surgery during the SARS-
CoV-2 pandemic. Colorectal Dis. Published online November 15, 2020. doi:10.1111/codi.15431

Waldstein W, Bouché PA, Pottmann C, et al. Quantitative and individualized assessment of the
learning curve in preoperative planning of the acetabular cup size in primary total hip arthroplasty.
Arch Orthop Trauma Surg. Published online March 11,2021. doi:10.1007/ s00402-021-03848-6

COVIDSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative. SARS-CoV-2 infection and ve- nous
thromboembolism after surgery: an international prospective cohort study. Anaes- thesia. Publi-
shed online August 24, 2021. doi:10.1111/anae.15563

COVIDSurg Collaborative, GlobalSurg Collaborative. SARS-CoV-2 vaccination model- ling for
safe surgery to save lives: data from an international prospective cohort study. Br J Surg. Publi-
shed online March 24, 2021. doi:10.1093/bjs/znab101

Sigonney F, Lopes R, Bouché P-A, et al. The ankle ligament reconstruction-return to sport after
injury (ALR-RSI) is a valid and reproducible scale to quantify psychological readiness before
returning to sport after ankle ligament reconstruction. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc.
2020;28(12):4003-4010. doi:10.1007/s00167-020-06020-6

COVIDSurg Collaborative. Timing of surgery following SARS-CoV-2 infection: an in- terna-
tional prospective cohort study. Anaesthesia. n/a(n/a). doi:https://doi.org/10.1111/ anae.15458

Bouche P-A, Valteau B, Dumaine V, et al. Were protective procedures against SARS- CoV-2 ef-
fective in an orthopaedic and trauma centre during the lockdown period? A re- trospective study.
Int Orthop. 2020;44(12):2493-2498. doi:10.1007/s00264-020-04729-0



e 14

Communications:

Belas M, Gaujac N, Pierre-Alban B, Charousset M. Is the learning curve for arthrosco- pic Latarjet
procedure facilitated by a specific step-by-step guiding system for the sur- gical technique? Ortho-
paedic Journal of Sports Medicine. 2021;9:2325967121S0000. doi:10.1177/2325967121S00003

Sigonney F, Steltzlen C, Pierre-Alban B, Pujol N. A quality analysis of the YouTube video content

on meniscus repair surgery. Orthopaedic Journal of Sports Medicine.



15

Préambule

Larthrose est une pathologie articulaire. Elle affecte et détruit le cartilage. Il s’agit de la mala-
die articulaire la plus courante (Felson, 1988; Heijink et al., 2012). L’arthrose touche 65% de la
population apres 65 ans et 80% au-dela de 80 ans (Inserm arthrose, 2012). En 2050, pres de 130
millions de personnes souffriront d’arthrose dans le monde (Wittenauer et al., 2013). Dans les
pays industrialisés, la prévalence de 1’arthrose, quelle qu’en soit la localisation, est estimée entre
8 et 15% (Rabenda et al., 2007; WHO Scientific Group on the Burden of Musculoskeletal Condi-
tions at the Start of the New Millennium, 2003). Parmi toutes les localisations de 1’arthrose, la
gonarthrose touche 30% de la population agée de 65 a 75 ans. Elle serait symptomatique jusqu’a
16,7% des personnes de plus de 45 ans (Lawrence et al., 2008). Son incidence annuelle est es-
timée a 240/100 000 personnes-années (Oliveria et al., 1995). En France, I’arthrose du genou

touche 4,7% des hommes et 6,6% des femmes (Guil- lemin et al., 2011).

Son expression clinique associe une douleur du genou d’intensité variable (essentiellement a la
marche, puis parfois au repos), une altération fonctionnelle (limitation de la distance de marche
et de ’amplitude des mouvements) et une dégradation de la qualité de vie. Le but du traitement
est d’atténuer les symptomes et de ralentir sa progression. Différentes thérapies ont tenté de per-
mettre ces objectifs : mesures générales, physiothérapie, pharmacothérapie et chirurgie. Il existe
des traitements chirurgicaux conservateurs (ostéotomie tibiale distale et fémorale proximale),
des traitements chirurgicaux palliatifs dans les cas extrémes (amputation et arthrodese du genou)

et enfin des traitements prothétiques.

La chirurgie prothétique consiste a retirer le cartilage altéré et le tissu osseux sous-chondral des
compartiments altérés et a les remplacer par des implants prothétiques. Le genou est composé
de trois compartiments : le compartiment fémoro-tibial interne, le compartiment fémoro-tibial
externe et le compartiment fémoro-patellaire. Il existe deux grandes catégories de protheses de
genou : les protheéses unicompartimentales (PUC) et les protheses to- tales du genou (PTG).

L’arthroplastie totale du genou est une chirurgie courante et efficace dans la prise en charge des
gonarthroses symptomatiques évoluées. En 2008, I’incidence des arthroplasties totales du genou

était proche de 175 interventions/100 000 dans la population mondiale (Kurtz et al., 2011). En
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2013, en France, ’ANSM estimait qu’environ 80 000 PTG étaient pratiquées chaque année
(ASNM, 2015). D’ici 2030, I’arthroplastie totale primaire du genou devrait représenter 3,48
millions d’interventions par an dans le monde (Kurtz et al., 2007). Cette intervention implique le
remplacement des deux compartiments tibio-fémoraux et parfois du compartiment fémoro-pa-

tellaire.

Les protheses totales de genoux étaient historiquement proposées en dernier recours pour les ar-
throses extrémement évoluées. Ces évolutions provoquaient une grande invalidité fonctionnelle
et de tres grandes déformations des membres inférieurs. L’ objectif principal des protheses étaient
de redonner de la mobilité aux patients et de durer dans le temps. Du fait, de ’augmentation de
la population mondiale, de I’obésité et des innovations en médecine, les protheses totales de ge-
noux sont posées chez des patients de plus en plus jeunes et ayant des objectifs fonctionnels su-
périeurs. Cependant le taux de satisfaction actuel des patients a la suite d une prothese totale de
genou est de I’ordre d’environ 80%. C’est une procédure chirurgicale qui est encore perfectible.
Il y a actuellement trés peu d’innovations sur le design des protheses. Les points d’amélioration
possible portent sur I’apport des nouvelles technologies dans la chirurgie prothétique et sur la

gestion péri-opératoire des patients (analgésies, réhabilitation précoce).

Le développement de nouvelles technologies et de nouvelles techniques dans le domaine médical
et notamment prothétique est toujours attrayant autant pour le praticien que pour le patient. Mal-
gré la pression parfois commerciale et de la mode, il est toujours important d’évaluer la balance

bénéfice/risque des innovations et leur apport réel pour le chirurgien et surtout pour le patient.

Pour cela, il est important de savoir évaluer ces avancées aussi bien en termes de résultats fonc-
tionnels, radiologiques et de survie des implants qu’en terme d’apprentissage.

Nous nous sommes intéressés, dans ce travail, a I’évaluation de la qualité de 1’acte chirurgicale
dans les protheses totales de genoux aussi bien en termes de résultats cliniques qu’en terme

d’apprentissage.

Dans un premier temps, nous ferons un bref rappel des principes généraux des protheses totales
de genoux. S’en suivra, une présentation des problématiques de méthodologies sur I’évaluation

des protheses totales de genoux.
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Chapitre |

Prothese totale de genoux

A. Histoire des prothéses totale de genou :

Les premieres interventions chirurgicales sur I’articulation du genou remontent au 18¢me siecle.
I s’agissait de résections arthroplastiques. Les premieres techniques rapportées sont celles effec-
tuées par le Dr Filkin en 1702 (Cooper Samuel, 1838) et par le Dr Henri Park en 1781 (Ollier et
al., 1885). A la suite de ces différentes publications, I’intervention connut une grande diffusion.
Il faudra attendre 50 ans, en 1827, pour voir le développement d’une nouvelle technique chirur-
gicale sur le genou : les ostéotomies. Les premiers travaux décrits étaient ceux de J. Rhea Barton
qui réalisa deux ostéotomies de réaxation dont une sur le genou en 1837. Cette réaxation permet-
tait de redonner un peu de mobilité dans la néo-articulation créée par I’ostéomie. Rapidement
I’idée de mettre un tissu d’interposition pour faciliter le mouvement tout en limitant 1’ankylose
osseuse, a émergé. La notion, d’interposition tissulaire a été retranscrite pour la premiere fois
par Léopold Ollier dans son livre intitulé « Traité des résections et des opérations conservatrices
qu’on peut pratiquer sur le systeéme osseux » publié en 1891(Ollier et al., 1885). Les premiers
tissus d’interposition utilisés étaient du périoste (Louis Ollier 1886), de la peau (Gluck), de la

graisse (Lexer 1918) ou parfois du fascia lata (Lexer, 1914).

Les premieres PTG ont ét€¢ implantées dans les années 1890 par le docteur Theophilus Gluck
(Robinson, 2005). Il s’agissait d’une prothese a charniere en ivoire avec une fixation a 1’aide de
platre de Paris et de Colophane. Bien que révolutionnaire, ces implants ont rapidement été aban-

donnés en raison d’un taux élevé d’infection et d’une fixation inadéquate.

Il faudra attendre les années 1950 pour voir apparaitre les évolutions majeures dans le design des
PTG. Le Dr Walldius proposa, en 1958, une protheése charniere en Chrome Cobalt (Jackson and

Elson, 1973). Cette prothese articulée a été largement utilisée jusqu’au début des années 1970.
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En 1971, la prothése de Bosquet-Trillat a fait son apparition. Cette prothese était novatrice

dans le fait qu’elle permettait des mouvements rotatoires (Trillat et al., 1973). La popularité de
cette prothése n’a pas duré longtemps car 1I’implant nécessitait de grande résection osseuse et
avait une tendance a se desceller précocement.

Les protheses a charniére ont ensuite été réservées aux révisions et a la chirurgie tumorale a cause
des taux élevés de reprises. De nouveaux concepts de protheses ont été explorés. Les années 1970
ont ét€¢ une période d’innovation dans le domaine de la chirurgie prothétique du genou. C’est
dans ces années que le concept de I’arthroplastie condylienne du genou a été développé. Cette
approche consistait a remplacer les surfaces porteuses du fémur et du tibia par des composants
non liés, refaisant completement la surface de 1’articulation tibio-fémorale. Ces implants dépour-
vus de contraintes permettraient une meilleure préservation du stock osseux (Robinson, 2005).
La premiere prothese de ce type fut la prothese polycentrique développée par Frank Gunston.
Cette prothese était cimentée et composée de deux protheéses unicompartimentales intéressant le
fémur et le tibia. Un insert en polyéthyléne était présent entre les implants fémoraux et tibiaux.
C’est en 1968 que la premicre prothese polycentrique fut implantée (Gunston, 2006). Les pre-
miers résultats a long terme furent peu satisfaisants et cette prothése fut abandonnée.

En 1971, les docteurs Chitranjan Ranawat, Allan Inglis, John Insall et Peter Walker ont déve-
loppé les protheéses Duocondylar et Unicondylar. La Duocondylar était composée d’ implants
tibiaux séparés ce qui permettaient de conserver les deux ligaments croisés. En 1974, elle a été
modifiée afin d’inclure I’articulation fémoropatellaire et afin de préserver le ligament croisé pos-

térieur. Cette prothese était connue sous le nom de Duopatella.

La prothese Total Condylar (TC) a été implantée pour la premiere fois la méme année que la pro-
thése Duopatella. Elle est connue pour étre le premier implant a étre vendu a I’échelle mondiale
et couramment utilisé pour les PTG. Créé par Insall, Ranawat, Walker et Scott, 1a Total Condylar
était une prothese ne conservant pas le ligament croisé postérieur. L’ implant fémoral était en
chrome cobalt et les implants rotuliens et tibiaux étaient en full polyéthyleéne. Elle a été congue
afin de reproduire les mouvements naturels du genou dans le plan sagittal. Elles permettaient une
flexion limitée a environ 90° et 100°. Pour résoudre ce probleme, Insall et Burstein ont dévelop-
pé une prothese postéro-stabilisée en 1978, qui était une adaptation de la prothese Total Condylar
(Insall et al., 1982). L’objectif de la postéro-stabilisation était de résoudre les problemes d’ins-
tabilité antérieure et de flexion insuffisante. Dans une période similaire entre 1970 et 1973, une

autre prothése condylienne a été développée par le Dr Mark Coventry :
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la prothese Geomedic (Ranawat and Ranawat, 2012). Elle avait été créée afin de diminuer I"usure
du polyéthylene. Les deux ligaments croisés étaient conservés. Une des dernieres innovations
sur le design des implants a été le développement de prothese fixée sans ciment avec le déve-
loppement de I’implant Porous Coated Anatomic (PCA) dans les années 1980 par Hungerford et
Kenna (Hungerford et al., 1984). Enfin, dans 1’optique de diminuer 1’usure du polyéthylene, des
plateaux tibiaux mobiles ont été développés. Une des premieres prothéses qui intégra ce systeme
était la prothese LCS. L’ensemble des principales avancées sur les protheses totales de genou

sont résumées dans la figure 1.
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Figure 1. Frise chronologique de I'histoire des PTG tirée de I’article : « Patel NG, Waterson HB,
Phillips JRA, Toms AD. 50 years of total knee arthroplasty. Bone & Joint 360. 2019;8(3):3-7.
doi:10.1302/2048-0105.82.360688 »

B. Choix dans les protheses totales de genou :

L’objectif d’une prothese totale du genou est d’obtenir une articulation prothétique indolore,
stable et pérenne dans le temps. Pour répondre a ce cahier des charges, le chirurgien a plusieurs
types d’implant a sa disposition. Un des premiers aspects ou une décision doit étre prise en
préopératoire est le type de contrainte intraprothétique de I’implant. La conservation ou non des
ligaments croisés et/ou périphériques jouent un rdle prépondérant dans le choix de la contrainte.
Il existe trois types de contraintes : les prothéses non-contraintes, les semi-contraintes et les
contraintes. Les prothéses non-contraintes sont les prothéses de premiere intention lorsqu’il

n’existe pas d’insuffisance ligamentaire.
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On distingue plusieurs types de protheses non-contraintes : les prothéses a conservation des deux
ligaments croisés, a conservation du ligament croisé postérieur et celles ne conservant aucun des
deux ligaments croisés. Les protheéses sacrifiant le pivot central sont stabilisées par la forme de
I’implant (postéro stabilisation par came tibiale, plateaux tibiaux ultracongruents (deep dish) ou
troisieme condyle). Aucune différence n’a été€ mise en avant, pour le moment, entre ces différents
implants dans la littérature internationale (Sun et al., 2021). Les prothéses semi-contraintes sont
des protheses permettant de suppléer une insuffisance ligamentaire a I’aide d’une grande came
entre les deux condyles fémoraux. Enfin, il existe des protheses contraintes ou a charnieres. Une
quille centrale relie le composant fémoral ou composant tibial. Il existe deux types de charnieres
: les charnieres a 1 degré de liberté ou les charnieres a deux degrés de mobilité avec un plateau

rotatoire.

Un autre aspect qui change en fonction des protheses est le design de 1’implant tibial. On re-
trouve trois grandes catégories d’implant tibiaux : les implants tout polyethylene, les implants
avec un polytéthyléne fixe sur un metal back et les implants avec un plateau mobile sur un metal/
back. Le tout polytéthylene est une piece monobloc de UHWPE (polyéthyléne de haut poids
moléculaire) généralement a surface articulaire concave qui sera cimentée directement sur la
coupe tibiale. Son épaisseur minimale, afin de limiter les risques d’usure précoce et de fluage,
est de 8 mm dans la zone de moindre €épaisseur (fond de la cupule). Les implants tibiaux avec
un metal back correspondent a la mise en place d’un plateau tibial métallique, généralement en
chrome-cobalt (parfois en titane). L’ancrage au niveau de I’os peut se faire a 1’aide de ciment ou
non. De méme, il existe des metal back avec des quilles, des plots ou des vis afin de permettre de
renforcer la fixation tibiale dans I’0s. Sur le metal back est ensuite inséré un polyéthylene fixe ou

mobile. Pour les plateaux fixes, le polyéthyléne est soit serti en usine ou au moment de la pose.

Un autre point qui differe entre chirurgiens est le type de fixation choisie. En effet, il est possible
de cimenter ou non les implants tibiaux et fémoraux. Certains optent méme pour une fixation hy-
bride, ¢’est-a-dire, qu’un des deux implants est cimenté et 1’autre non. Pour I’instant la littérature
actuelle ne permet pas de statuer entre les trois types de fixation (Newman et al., 2020; Onggo
et al., 2020; Wang et al., 2020).
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Enfin, un des derniers choix a effectuer par le chirurgien sur le type d’implant a poser est de
savoir s’il resurface ou non la patella. Aucun consensus n’est établi non plus dans la littérature
(Chen et al., 2021; Teel et al., 2019).Les arguments pour le non-resurfacage patellaire serait une
baisse des complications mécaniques (descellements mécaniques, rupture de I’appareil exten-
seur). Les arguments pour le resurfacage patellaire seraient une meilleure congruence fémoropa-

tellaire et une plus faible incidence des douleurs antérieures postopératoires.

Il existe d’autres choix que le chirurgien doit faire lors d’une pose de prothese totale de genou
que sont le type de guide de coupe utilisé, la voie d’abord effectué et la stratégie d’alignement.

Les deux premiers font 1’objet de ce travail.

L’alignement des composants tibial et fémoral d’une PTG joue un rdle clé dans le succes de la
chirurgie de remplacement du genou (Berger et al., 1998; Ritter et al., 1994; Sikorski, 2008). Un
défaut d’alignement peut favoriser un descellement prématuré (Jeffery et al., 1991) ou altérer
la fonction (Ritter et al., 1994). L’alignement est caractérisé a la fois par I’alignement tibial et
fémoral dans le plan coronal, sagittal et transversal, et par I’alignement global du membre infé-
rieur, apprécié par I’angle fémoro-tibial HKA (Hip-Knee-An- kle) (Cherian et al., 2014; Longs-
taff et al., 2009; Pickering and Armstrong, 2012; Ritter et al., 1994; Sikorski, 2008).

Historiquement, I’implantation des PTG visait la restitution d’un angle HKA a 180°+/-3°, ali-
gnement dit « neutre » (Insall et al., 1985). En 2010, les travaux de Parratte (Parratte et al.,
2010) ont remis en question cet objectif d’alignement en montrant d’une part qu’un alignement
neutre en post-opératoire ne diminuait pas le risque de descellement précoce, et d’autre part que
les PTG involontairement posées avec un angle HKA hors des objectifs habituels d’alignement
présentaient une durée de survie comparable. Depuis, la question de 1’alignement des PTG est
devenue essentielle et de nouveaux objectifs d’alignements ont été définis (Howell et al., 2013;
Hungerford and Krackow, 1985; Oussedik et al., 2020) afin d’améliorer les résultats fonctionnels

des PTG qui restent décevant pour pres de 20% des opérés.

Actuellement, on définit 3 grands types d’alignement : 1’alignement mécanique (Insall et al.,
1985), anatomique (Hungerford and Krackow, 1985) et cinématique (Howell et al., 2014) . Il
existe des variantes de ces différents types d’alignement avec I’alignement constitutionnel, ciné-

matique inversée, cinématique restreint (Hutt et al., 2016).
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L’état de I’art actuel montre qu’il n’existe aucun consensus international sur 1’objectif d’aligne-

ment.

L’alignement mécanique (Insall et al., 1985) correspond a un angle HKA post-opératoire a
180°(+/-3°) avec un angle mécanique fémoral distal a 90° et angle tibial proximal a 90°. La ro-
tation externe fémorale est fixée a 3° par rapport au plan bicondylien postérieur. Les épaisseurs

de résections sont variables.

L’alignement anatomique a été décrit par Hungerford and Krackow (Hungerford and Krac- kow,
1985) et prend en compte I’existence d’un valgus épiphysaire physiologique du fémur et un varus
épiphysaire physiologique du tibia. Il correspond donc a angle HKA a 180°+/- 1,5° avec un angle
mécanique fémoral distal a 93° et angle tibial proximal a 87°. La rotation externe fémorale est
parallele au plan bicondylien postérieur, donc a 0°. Les épaisseurs de résections sont variables.
L’alignement cinématique d’une PTG décrit par Howell (Howell et al., 2014) consiste a restituer
la cinématique native du genou en réalisant un resurfagage du genou. Les coupes fémorales dis-
tales et postérieures doivent étre strictement compensées par 1’épaisseur de I’'implant, déduction
faite de 'usure liée a I’arthrose sur le condyle fémoral distal usé. La résection osseuse distale
sera donc planifiée a 9mm+/-2 mm en fonction de I’usure et la résection fémorale postérieure a 9
mm. Dans le cas d’un varus, la coupe fémorale distale médiale est comprise entre 7 et 9 mm du
condyle fémoral latéral, idem pour le plateau tibial. Dans le cas d’un valgus, la coupe fémorale
distale latérale est comprise entre 7 et 9 mm du condyle fémoral médial, idem pour le plateau
tibial. Le choix entre 7 et 9 mm sur la zone d’usure ira dans le sens du meilleur équilibrage pos-
sible. Les coupes postérieures sont toujours fixées a 9 mm donc 0° de rotation externe par rapport
au plan bicondylien postérieur.

Aucune différence n’a pour I’instant ét€ mise en évidence en termes d’alignement dans la litté-

rature internationale (Luo et al., 2020).
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Chapirtre 2

Problematique

A. Evaluation clinique des prothéses totales de genoux :

L’orthopédie est une spécialité chirurgicale. Elle est composée, en France, d’une chirurgie pro-
grammée et d’une chirurgie d’urgence avec la traumatologie. C’est une spécialité fonctionnelle
qui existe dans le monde entier. La recherche clinique en orthopédie s’intéresse a évaluer diffé-
rentes techniques chirurgicales ou différents matériels utilisés. La méthodologie des études en
orthopédie est variée. En cherchant sur Pubmed, entre 2015- 2020, en utilisant les mots clés or-
thopedic surgery, 126,764 articles ont été indexés. Sur ces 126,764 études, 3,532 articles étaient
des essais contr6lés randomisés, soit 2,8%. Ces données montrent qu’il est difficile de mettre en
place des études de hauts niveaux de preuve en orthopédie. Comparativement a d’autres spécia-
lités, sur la méme période, le nombre d’essais randomisés publi€s en orthopédie est environ 2
fois moins important. Par exemple, en cardiologie, 7,029 essais randomisés ont été indexés sur
Pubmed et 8,317 sur les soins intensifs entre 2015 et 2020. Cette différence peut s’expliquer par
le fait que les essais randomisés pour une intervention chirurgicale est plus difficile & mettre en

place et nécessite plus de moyen, notamment avec des sham procédures.

Afin de palier a ce déficit d’études de haut niveau de preuve, une facon d’avoir de I’information
est d’augmenter I’effectif des études et par conséquence la puissance. C’est pour cela que ce sont
développés les registres en orthopédie (Delaunay, 2014). Les registres sont définis en France,
selon I’arrété du 6 novembre 1995 (Gouvernement frangais, 1995) par le Comité National des
Registres, comme « un recueil continu et exhaustif de données nominatives intéressant un ou
plusieurs événements de santé dans une population géographiquement définie, a des fins de re-

cherche et de santé publique, par une équipe ayant les compétences appropriées ».

Le premier registre a été créé en 1969 a la Mayo clinic. C’était un registre uniquement utilisé

pour le suivi des protheses. date de 1975. Il existe, dans le monde entier, environ une dizaine
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Le premier registre national est le registre suédois dont la création date de 1975. Il existe, dans
le monde entier, environ une dizaine de registre (Delaunay, 2014): les registres Norvégien, Da-
nois, Suédois, Finnois, Néo-zélandais, Australien, Canadien, Roumain, Hollandais et celui de
Grande-Bretagne. Les registres permettent d’avoir de I’information sur des milliers de protheses.
Le nombre d’articles se basant sur des données de registres au cours des cinq derni¢res années

est d’environ 2100 et ne cesse d’augmenter chaque année.

Cependant, les études sur registre ont des limites (Hailer, 2015).

La premicre est qu’il existe une grande hétérogénéité entre les pratiques des différents pays et
méme entre les praticiens d’un mé€me pays. En effet, si la question posée est de voir si le taux de
survie des protheses unicompartimentales du genou est différent en fonction du type de fixation
utilisée (ciment ou non) par exemple. Les registres pourront répondre a cette question mais sans
forcément prendre en compte I’expérience du chirurgien pour cette intervention, alors qu’il a été
prouvé que c’est un facteur de risque sur le succes ou non de cette intervention (Liddle et al.,
2016).

Une autre limite possible est qu’il existe un biais de déclaration. En effet, tous les chirurgiens
d’un pays, en fonction des législations, ne sont pas obligés de déclarer/ remplir ces registres
(Hailer, 2015).

Une autre maniere de pouvoir répondre a une question précise en orthopédie est de faire des
méta-analyses. Elles permettent notamment de réutiliser les données des différents essais ran-
domisés. Une méta-analyse en réseau est une méta-analyse qui permet d’avoir de 1’information
sur des comparaisons jamais effectuées dans la littérature. C’est la méthodologie que nous avons

choisie pour répondre a nos différentes questions cliniques (Leopold, 2015).

En effet, il est difficile de mettre en place un essai randomisé comparant 4 ou 5 techniques dif-
férentes pour une intervention chirurgicale donnée. Cette approche méthodologique permet de
comparer plusieurs traitements qui n’ont pas été comparés directement I’un a ’autre dans des
précédents essais. Autrement dit, si I’approche A a été comparée a I’approche B dans un certain
nombre d’essais randomisé€s, et I’approche B a été comparée a I’approche C dans d’autres, une
méta-analyse en réseau permet de comparer I’approche A a I’approche C et d’avoir des résultats
sur cette comparaison indirectement. C’est une maniere flexible de répondre a des questions

cliniques importantes en réutilisant des données déja publiées dans la littérature. Pour cela, les
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méta-analyses en générale doivent suivre une méthodologie rigoureuse. Les principes généraux
des méta-analyses en réseau et de leurs analyses sont développés dans la premicre partie de ce

travail.
B. Evaluation de I’apprentissage :

De nouvelles techniques et technologies (réalité virtuelle, robotique, planification 3D, protheses
sur me- sure ...) se développent de plus en plus en médecine et notamment en orthopédie. Les
principaux articles traitant de ces nouveautés rapportent des résultats fonctionnels, radiologiques
et de survie des implants et certains commencent a €valuer leur apprentissage c’est-a-dire la
maniere dont un chirurgien acquiere la compétence d’un technique et sa validation. Il n’existe
pas de recommandation sur la méthodologie a utiliser afin de bien évaluer 1’acquisition d’une

connaissance/compétence.

L’acquisition de compétences théoriques ou pratiques représente un défi tant pour I’enseignant,
que pour I’étudiant. Un moyen de pouvoir objectiver la progression d’un étudiant ou d’une
personne en formation est 1’utilisation de courbe d’apprentissage. Les courbes d’apprentissage
permettent d’observer 1’acquisition d’une tache au fil du temps. Elles ont été développées et lar-
gement utilisées pendant la Seconde Guerre mondiale pour la production d’armes (Hall, 2002).
Elles ont ensuite été diffusées dans différents domaines, notamment dans 1’industrie et plus tard
dans la santé (Ramsay et al., 2002; Wright, 1936). L’un des principaux avantages des courbes
d’apprentissage est 1’association d’une représentation numérique et graphique du processus
d’acquisition. La médecine s’est intéressée, en particulier dans les années 1980, aux courbes
d’apprentissage afin de déterminer 1’efficacité d’une procédure et le temps nécessaire pour ac-
quérir les nouvelles techniques par les étudiants (Ramsay et al., 2002; Valsamis et al., 2018a).
Plusieurs techniques ont été développées pour les décrire en médecine (Valsamis et al., 2018b)

mais sans aucune recommandation.

Les courbes d’apprentissage ont été principalement développées et utilisées en chirurgie pour
savoir si un chirurgien est compétent pour une procédure donnée. En effet, I’acceptabilité par les
patients et les autorités d’étre traité par un chirurgien incapable de prouver ses capacités a exécu-

ter une technique conventionnelle ou en développement a considérablement diminué.
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De plus, avant d’autonomiser un chirurgien junior dans une équipe, une mesure objective de
I’acquisition de ces compétences est souhaitable. Une nouvelle technologie qui nécessite une

courbe d’apprentissage importante afin de la maitriser est-elle une avancée pour le patient ?

Afin de pouvoir utiliser au mieux les courbes d’apprentissage en orthopédie, nous avons, dans
un premier temps, effectué une revue de la littérature pour voir les différentes méthodologies
existantes et définir la plus adaptée a notre spécialité. Dans un second temps, afin, de voir si la
courbe d’apprentissage d’une nouvelle technique n’était pas un frein a sa diffusion, nous avons

développé un test statistique permettant de comparer deux courbes entre elle.

Avec le développement de nouvelles technologies et de nouvelles techniques en orthopédie, il
est nécessaire d’évaluer la balance bénéfice/risque des innovations et leur apport réel pour le

chirurgien et surtout pour le patient. Pour cela, il faut savoir évaluer ces avancées.

Nous nous sommes intéressés, dans ce travail, a I’évaluation de la qualité de I’acte chirurgicale
dans les protheses totales de genoux aussi bien en termes de résultats cliniques qu’en termes

d’apprentissage.

La premicre s’intéresse a I’évaluation de deux aspects techniques dans les protheses totales de
genoux a I’aide de méta-analyses en réseaux. La seconde a 1’évaluation de I’apprentissage de

nouvelles procédures en orthopédie, notamment I’arthroplastie totale du genou.
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Chapitre 3

Principe des méta-analyses

Une méta-analyse est une méthode statistique qui permet de synthétiser quantitativement, par
le calcul d’un effet combiné, les résultats d’études indépendantes répondant a une question de
recherche bien précise. C’est, avant tout, une revue critique de 1’ensemble des données de la
littérature reposant sur une méthodologie rigoureuse et reproductible, composée de plusieurs
étapes. Il faut, dans un premier temps, identifier toutes les études (publiées ou non) répondant a
cette question clinique. Ensuite, il faut évaluer la qualité de chaque étude identifiée. Enfin, il faut

synthétiser les résultats de ces études en faisant une analyse statistique.

Karl Pearson fut le premier a effectué une méta-analyse en 1904 (Karl Pearson, 1904) pour
tenter de résoudre un probleme de puissance statistique pour des échantillons de petite taille. La
premiere méta-analyse dans le domaine médical date de 1955 et a été effectué par Henry K.Bee-
cher (Beecher, 1955). Depuis, en médecine, le nombre de méta-analyses ne cesse d’augmenter :
en 1990 la base de données Pubmed recensait 272 méta-analyse, 848 en 2000, 4691 en 2010 et
17,070 en 2020. L’incidence du nombre de méta-analyse par an a été multipliée par 20 en 20 ans.
Cette augmentation est due a une explosion du nombre d’études publiées et au large déploiement
de logiciels en facilitant la réalisation. En 1979, 14 essais randomisés €taient publiés par jour et
en 2010, 75 essais étaient publiés par jour (Bastian et al., 2010). Il existe, donc, un écart impor-
tant entre la quantité d’information disponible et les contraintes de temps des médecins pour se

mettre a jour sur les données de la littérature.

Les méta-analyses permettent de synthétiser les résultats des différents essais traitant d’une ques-
tion précise. En soi cette méthodologie est intéressante dans I’optique d’'une médecine basée
sur les preuves (Sackett et al., 1996). De plus, il s’agit, lorsque la méthodologie est rigoureuse,
d’une étude de haut niveau de preuve (Burns et al., 2011). Un autre avantage des méta-analyses
est qu’elles permettent de répondre a des questions pour lesquelles la littérature internationale

n’arrive pas a conclure, ou donne des résultats contradictoires, en augmentant la puissance sta-
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tistique et en améliorant la précision de I’estimation de I’effet traitement.

Une méta-analyse est composée d’une part d’une revue systématique de la littérature et d’une
analyse statistique. La qualité d’une méta-analyse dépend de cette revue systématique de la litté-
rature. Il faut s’efforcer d’identifier la littérature « grise », la littérature non publiée. Pour cela, il
faut interroger €tre le plus complet possible et interroger les registres d’enregistrements des es-
sais cliniques que sont par exemple clinicaltrials.gov et ’'ICTRP. Il faut aussi scruter les commu-
nications des différents congres et lorsqu’il le faut contacter les auteurs de ces communications.
Les méta-analyses sont rétrospectives par nature. Il y a la nécessité d’écrire un protocole avant
le début de la recherche. En effet, le choix des critéres d’inclusion des études, des critéres de
jugement, de la mesure de 1’effet du traitement et la méthodologie statistique doivent €tre définis
a priori a I’instar d’un essai thérapeutique randomisé€. Ce protocole doit ensuite étre enregistré
aupres de PROSPERO. L’enregistrement du protocole permet d’avoir de la transparence et de

limiter les risques biais (décisions post-hoc).

La méthodologie d’une méta-analyse suit un plan bien défini par le comité PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2021). Il faut tout
d’abord formuler une question claire et précise définissant la population d’étude, I’intervention
évaluée, les comparateurs et les criteres de jugements. Suite a ¢a, une stratégie de recherche est
élaborée pour identifier toutes les études réalisées (publiées ou non). Puis, il faut, sélectionner
les études selon les criteres d’éligibilité définis dans le protocole et évaluer la qualité des études.
La qualité des études s’évalue a I’aide du Risk of Bias Tool (ROB). Le risque de biais est évalué
a I’aide de 7 items par 2 investigateurs : évaluation de la génération de la séquence de randomi-
sation, de la dissimulation de 1’allocation, de 1’aveugle ou non des patients et des praticiens, de
I’aveugle ou non des investigateurs, de la gestion des données manquantes sur les résultats, de
I’existence d’un protocole ou non et des autres sources potentielles de biais. Ensuite, une extrac-
tion des données est réalisée a I’aide d’une grille de recueil testée au préalable. Enfin, I’analyse

statistique et I’interprétation des résultats sont faits.

Il existe différents types de méta-analyses qui dépendent du mode de recueil des données, du
mode d’agrégation des données et du type d’études incluses. Les méta-analyses sur données
agrégées de la littérature sont les plus fréquentes. Leurs avantages sont que les données sont

facilement accessibles et qu’elles sont facilement reproductibles.
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Leur principale limite est que la qualité de la méta-analyse repose sur les données disponibles
dans les articles. Les méta-analyses sur données individuelles, c’est-a-dire d’apres les données
des patients et non sur les données résumées par groupe de patients présentés dans I’article.
Leurs avantages sont que 1’analyse est plus fine et plus homogene (criteres d’inclusion des pa-
tients, mesure d’association), qu’il n’existe pas de probleme de 1’information rapportée dans
les articles et que plus de criteres de jugement sont analysables. Leur principale limite repose
sur I’accessibilité des données avec un fort risque d’analyse incomplete. Il existe aussi des mé-
ta-analyses cumulatives. L’effet traitement est mesuré par ordre chronologique. Enfin, il y a des
méta-analyses sur essais contrdlés randomisés ou sur les études observationnelles. Les avantages
des essais randomisés sont qu’ils sont plus souvent publiés et que les populations sont moins hé-
térogenes. Les limites des méta-analyses sur essais randomisés sont que le suivi des patients est
souvent limité, le nombre de patient inclus est souvent faible et sont parfois peu représentatives

de la population générale (patients sélectionnés).
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Chapitre 4

Particularite des
meta-analyses en réseau

A. Représentation du réseau :

Une particularité des méta-analyses en réseau est la représentation graphique du réseau. Un gra-
phique du réseau est fait pour chaque critere de jugement afin de représenter les comparaisons
directes entre les différents traitements. Dans ces graphiques, les cercles représentent les diffé-
rents traitements et la taille de ces cercles est proportionnelle a la taille de 1’échantillon de chaque
intervention respective ; les lignes représentent les comparaisons directes et leurs épaisseurs sont

proportionnelles au nombre d’études disponibles.

L’analyse du réseau est importante et donne des informations. Il décrit I’agenda de recherche, la
maniere dont la recherche a été effectuée au cours du temps. Il permet d’identifier les différents
comparateurs utilisés dans la littérature. Il existe principalement deux grandes catégories de ré-
seaux : les réseaux fermés et les réseaux ouverts (figure 2). Les réseaux fermés correspondent a
une intervention ot tous les traitements ont été comparés deux a deux. A I’opposé, un réseau ou-

vert correspond a une intervention ol certains traitements n’ont pas été comparés 1’'un a ’autre.

La plupart des réseaux sont des réseaux ouverts et un comparateur commun est souvent utilisé,
généralement soit un placebo ou le traitement de référence. Il manque d’essais face-a-face par
absence de vision globale des chercheurs et par préférences sélectives dans le choix des compa-
raisons par les laboratoires. Le réseau permet de voir les manques dans 1’agenda de recherche

(research gaps) et par conséquent les perspectives de futures recherches.
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Figure 2. Exemple de réseau ouvert (2.A) et de réseau fermé (2.B). Chaque cercle repré-
sente un traitement dont la taille est proportionnelle a la taille de 1’échantillon de chaque
intervention respective ; les lignes représentent les comparaisons directes et leurs épais-
seurs sont proportionnelles au nombre d’études disponibles.

B. Hypotheses a valider :

Afin de valider et d’évaluer la qualité d’une méta-analyse en réseau, différentes hypotheses

doivent étre vérifiées.

- Hypothese de cohérence :

La premiere est I’hypothese de cohérence. Elle correspond a I’hypothese qu’il n’existe pas
de divergence entre les comparaisons directes et indirectes (Higgins et al., 2003). Elle peut
étre évaluée a ’aide d’approches locales (loop-based tests, node splitting) et globales (Q

test, 12).

- Mesure de 1I’hétérogénéité :

La deuxieme hypothese est la présence homogénéité entre les études. L’homogénéité est
I’absence de variabilité excessive dans I’estimation de I’effet traitement entre les essais
randomisés comparant deux interventions. Elle peut étre évaluée statistiquement au sein de
chaque comparaison. On peut utiliser les méthodes statistiques I? (avec son IC a 95%), qui
mesure le pourcentage de variabilité non attribuable a une erreur aléatoire, et en utilisant
le test de Q Cochrane (avec son IC a 95%), qui permet de distinguer 1’erreur aléatoire et

I’hétérogénéité.
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- Hypothese de transitivité :
Enfin la troisieme hypothese est I’hypothese de transitivité. C’est I’absence de différence

excessive entre les essais cliniques randomisés A vs. C et ceux B vs. C au niveau du com-
parateur commun et au niveau de la distribution des modificateurs de 1’effet traitement.
Par exemple, le traitement C ne doit pas marcher différemment dans A vs C et dans B
versus C. L’hypothese de transitivité part du principe qu’un patient doit pouvoir étre
randomisé dans n’importe quel groupe du réseau. Cette hypothese ne peut pas étre testée
statistiquement. Il faut regarder la description des caractéristiques des essais (tableau 1
généralement) ; 1I’évaluation de la présence de modificateurs d’essai non reconnus a 1’aide

d’analyse en sous-groupe ou de méta régressions.

La validité des résultats d’une méta-analyse en réseau doit étre évaluée a 1’aide de I’outil

GRADE Framework (Salanti et al., 2014).

C. Analyse statistique :

Diverses approches méthodologiques ont été proposées pour les méta-analyses en réseau. Il
est possible d’utiliser un cadre fréquentiste ou bayésien. Les méthodes statistiques pour les
méta-analyses classiques permettent de combiner les résultats de plusieurs études et d’esti-
mer un effet traitement commun aux différentes études. La méta-analyse en réseau permet
en plus de combiner de I’information directe et indirecte et ainsi d’effectuer la comparai-
son deux traitements méme en I’absence d’essai en « one to one » et donc de comparaison

directe existante.

L’hypothese principale des méta-analyse en réseau est que 1’efficacité relative d’un traite-

ment est la méme dans tous les essais inclus dans 1’analyse.

Nous présentons dans un premier le principe de I’analyse fréquentiste puis le principe de

I’analyse Bayésienne.

- Méthode fréquentiste :
La premiere étape est le calcul de 1’effet traitement et de sa variance pour chaque étude. On

obtient une estimation ponctuelle de 1’effet traitement. Pour les variables binaires, les me-
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sures de I’effet traitement peut étre soit le calcul d’un risque relatif, soit d’un odds ratio ou
soit d’une différence de risque. Pour les variables continues, les mesures de 1’effet traite-
ment sont classiquement soit le calcul d’une différence de moyenne ou d’une différence de

moyenne standardisée. Les estimations sont présentées soit avec un intervalle de confiance.

Il faut ensuite combiner les estimés ponctuels afin d’obtenir une estimation combinée des
effets traitement directs. L’effet traitement combiné est une moyenne pondérée des effets
traitement de chaque étude. Ainsi, I’effet combiné du traitement A par rapport au traitement

B s’obtient a 1’aide des formules suivantes.
k

A le Z eAEI’ XWE
° Moyenne pondérée: 6, , = =
Tw,
i=1
adir 1
° Variance de la moyenne pondérée : Var(e AB) = —
w

2, . , . .
Avec w, = 1/o" , I'inverse de la variance de ’effet traitement 0 B de la comparaison
i

directe dans 1’étude 1.

L’étape suivante consiste a obtenir I’effet traitement des comparaisons indirectes. Par
exemple, pour I’estimation de Ieffet traitement 6. indirect entre B et C du réseau ouvert

présenté dans la figure 2.A:

alnd adir A dir

* O =95~ Oy
alnd Adir’ adir
° Var(BBC) = Var(9A8)+ Var(BCA)

On obtient ensuite un intervalle de confiance a 95% en utilisant une approximation normale

I'ICa95% :

aind aind aind aind
IC95% |expexp |6,. — 1,96 Var(BBC) ;exp|8,. + 1,96 Var(GBC)
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Enfin, on obtient les estimations mixtes en combinant les estimations combinées directs et
indirectes a 1’aide de la moyenne pondérée par I’inverse de la variance. Par exemple, esti-

mation de I’effet traitement AB de I’exemple du réseau ouvert de la figure 2.A :

i Hair hind
Goombined _ Var(ig) A8 Tar( Var(7gg) A6
T 1 — 1
Var(09%) Var(0/9)
ncombinedy __ 1
Var(HAB ) = 1 1

Var(69%) T Var(0/79)

Dans un cadre fréquentiste, le résultat de 1’analyse des comparaisons de traitements indique

si les différences observées sont statistiquement «significatives».

- Méthode Bayésienne:

Dans un cadre « fréquentiste » 1’effet traitement, que 1’on cherche a estimer, est considéré
comme fixe. En cadre bayésienne, I’effet traitement, noté 0, est aléatoire et est défini ini-
tialement par une loi de probabilité dit a priori, notée Pr(0). Cette loi représente 1’ensemble
des informations a priori disponibles sur ce parametre 0 avant I’obtention de données
cliniques.

Nous obtenons, apres analyse, en inférence bayésienne, une loi a posteriori Pr(6ly , ) qui
estime I’effet traitement en prenant en compte les données observées (y,, ). Cette loi fournit
une information en termes d’incertitude qui est représenté par un intervalle de crédibilité.
Le calcul de la densit€ de la loi a posteriori Pr(Bly ) repose généralement sur des mé-
thodes numériques, basées sur des échantillonneurs de Gibs (méthodes dites de Monte
Carlo par Chaines de Markov (Monte Carlo Markov Chains en anglais ou MCMC). La

formule mathématique du calcul de la loi a posteriori est la suivante :
Pr(8ly ,)oxv(Bly , ) x Pr(6)
Avec Pr(6ly , ) la loi a posteriori, v(6ly_, ) la vraisemblance du modele sachant les observa-

tiony et Pr(D) laloia priori d’un jeu de données y.

Le principe du MCMC est, qu’apres un certain nombre de tirages, la chaine converge vers

la densité a posteriori du parametre du modele, Pr(6ly | ).
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Pour produire des estimations avec suffisamment de confiance, une période de rodage, ap-
pelée « burn in period », est réalisée.Elle consiste a exclure les premicres valeurs tirées du
modele. On vérifie ensuite la convergence du modele a I’aide de représentation graphique

dont le plus fréquemment utilis€ est le graphique de Brooks-Gelman-Rubin.

Le résultat de la méta-analyse bayésienne est donc une distribution conjointe a posteriori
de tous les effets de traitement relatifs pour toutes les interventions incluses dans le réseau.
Les effets du traitement sont généralement rendus avec leurs intervalles de crédibilité a
95% (Crl). La méthode bayésienne permet également d’estimer la probabilité qu’un traite-

ment soit supérieur a un ou plusieurs autres.
- Effets fixes - Effets aléatoires

Il est possible de considérer, comme pour les méta-analyses standard, des modeles a effets
fixes ou a effets aléatoires aussi bien dans un cadre fréquentiste que dans un cadre bayé-
sien.

Le modele a effet fixe suppose qu’il n’existe pas de variabilité de 1’effet traitement entre

les études. Sa formule mathématique est :

Y ~N(,55)

. . , , . 2
Avec ykl’effet traitement pour 1’étude & (k=1,....K) et & I’effet réel du traitement et 5, sa

variance.

Le modele a effet aléatoire suppose qu’il existe une hétérogénéité de I’effet traitement

entre les études. Sa formule mathématique est :
2
NGBy s)
. . . . 2
Avec y Ieffet traitement pour I’¢tude k (k=1,....K) et § Ieffet réel du traitement, s, sa

7ariance.

-a distribution globale de la taille de I’effet réel de I’effet traitement est définie par :
5 ~N(d, ")

Avec d I’effet moyen du traitement et T sa variabilité inter-essai.
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D. Classement des traitements :

Une autre particularité des méta-analyses en réseau est qu’elles permettent d’obtenir un clas-
sement des différents traitements inclus dans I’analyse. Ce classement est possible grace au
calcul de probabilités. Pour chaque traitement du réseau, une estimation de la probabilité d’étre

le meilleur est calculé a la fois dans I’approche bayésienne ou dans I’approche fréquentiste.

Le classement entre les différents traitements peut €tre représenté soit par des courbes des pro-
babilités de rang, soit par la distribution des probabilités de rang cumulé représentée par 1’aire
sous la courbe (SUCRA : Surface Under the Cumulative Ranking) ou par I’estimation du rang

moyen.

Le classement des différents traitements est une information en soi mais ne peut étre interpréter

isolement et il ne doit pas se substituer aux effets relatifs des traitements.

E. Méthodologies utilisées dans les deux méta-analyses en réseau effectuées :

Un graphique du réseau a été fait pour chaque critere de jugement afin de représenter les com-

paraisons directes entre les différentes interventions.

La méta-analyse en réseau combine de I’information a partir des comparaisons directes et in-
directes pour toutes les comparaisons relatives. Premierement, pour les comparaisons directes,
nous avons effectué une méta-analyse traditionnelle afin de synthétiser les résultats des essais
randomisés comparant les différents traitements. Un modele a effet aléatoire a uniquement

été utilisé. Ensuite, nous avons combinés les résultats des comparaisons directes et indirectes
via une méta-analyse en réseau utilisant le modele hiérarchique de Lu et Ades a I’aide d’une

approche bayésienne.

Les chaines de Monte Carlo Markov ont été utilisées pour implémenter le modele. Quatre
chaine de Markov ont été exécutées simultanément.Pour chaque séquence, les 5 000 premicres
valeurs ont été€ exclues (« burn-in » periode). Les distributions a posteriori étaient basées sur
un échantillon aléatoire de 20 000 valeurs. La convergence du modele a été évaluée a 1’aide de

graphiques de Brooks-Gelman-Rubin. Dans le cadre de I’approche bayésienne, les parametres
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du modele ont été évalués a I’aide d’échantillonneurs de Gibbs. Nous avons évalué 1’ajuste-
ment via la déviance résiduelle. La cohérence du réseau (incohérence entre les comparaisons
directes et indirectes) a été évaluée en utilisant les facteurs d’incohérence définis par Lu et

Ades.

Les criteres de jugement binaires ont été décrits a 1’aide de pourcentages calculés a partir des
différences de risque. Les criteres de jugement continus ont ét€ analysés a 1’aide de la diffé-
rence des moyennes standardisées. Des intervalles de crédibilité a 95% ont été calculés pour
tous les résultats. Les données ont été analysées en intention de traiter. Une distribution a priori
non informative binaire a été utilisée pour les résultats dichotomiques et une distribution a prio-
ri non informative normale pour le modele continu.

Enfin, I’approche bayésienne nous a permis de mesurer I’effet traitement sous forme de proba-
bilités et ainsi d’obtenir un classement des guides de coupe. Nous avons calculé la probabilité
pour chaque interventions d’étre classé 1, 2, 3,4 ou 5 pour chaque critere de jugement. Pour
I’analyse des données, nous avons utilisé le logiciel R version 4.3.3.

Concernant I’hypothese de cohérence, des « Loop-based tests » et des « node splitting tests

» ont été utilisés pour les approches locales ). Pour identifier I’incohérence globale du réseau,

nous avons utilisés la méthode statistique I°.

Nous avons évalué statistiquement la présence d’hétérogénéité au sein de chaque comparaison
en utilisant la méthode statistiques I? avec son intervalle de crédibilité a 95%. Elle mesure le

pourcentage de variabilité non attribuable a une erreur aléatoire. Nous 1’avons aussi évaluée en
utilisant le « Q test Cochrane » avec son intervalle de crédibilité a 95%. Il permet de distinguer

I’erreur aléatoire de I’hétérogénéité.

Nous avons effectué des méta-régressions en réseau et des analyses en sous-groupe.
Les méta-régressions ont été faites sur I’age, I'IMC et le pourcentage de femmes dans les
études. Les analyses en sous-groupe ont été faites en fonction des données recueillis selon 1’in-

tervention évaluée.

Enfin des funnel plots ont été faits pour vérifier la présence d’un biais de type small study ef-
fect. Pour évaluer, le biais de publication nous avons réalisé des contour-enhanced funnel plots

pour chaque comparaison. Si un biais de publication était détecté, nous avons tenté d’établir
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une relation entre 1’effet traitement observé et le fait d’étre publié.

La validité des résultats de ces méta-analyses en réseau a été évaluée a I’aide de 1’outil

GRADE Framework (Salanti et al., 2014)
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Chapitre 5

Evaluation des voies
d'abords dans les prothese
totales de genoux

Le type de voie d’abord chirurgical peut jouer un rdle clé dans 1’alignement de la PTG (aligne-
ment des composants fémoraux et tibiaux) et dans la rééducation du patient (Goble and Justin,
2004; Vail, 2004). L’abord chirurgical est le passage créé par le chirurgien pour aller de la peau
a I’articulation du genou. Cinq voies médiales chirurgicales sont actuellement utilisées (Scuderi

et al., 2004) dans les protheses totales de genoux (Figure 3) :

- Voie parapatellaire médiale

- Voie subvastus

- Voie midvastus

- Voie mini parapatellaire interne

- Voie quadriceps sparring

La différence majeure entre toutes ces voies d’abord réside dans I’incision a travers le qua-
driceps. La voie la plus fréquemment utilisée et la plus répandue dans le monde est 1I’approche
parapatellaire médiale (Insall, 1971). Dans cet abord chirurgical le tendon du quadriceps est
incisé longitudinalement. La mini voie d’abord parapatellaire médiale est une voie d’abord para-
patellaire médiale standard dont I’extension supérieure dans le tendon du quadriceps ne dépasse
pas 4 cm (Scuderi et al., 2004). Ont été ensuite développées des approches mini-invasives (Scu-
deri et al., 2004) qui n’ouvrent pas le tendon quadricipital. Elles permettraient une récupération
plus rapide, une expérience moins douloureuse et une flexion accrue. L’abord midvastus consiste
en un décollement de la partie distale des fibres obliques du vaste médial (Engh et al., 1997).
L’abord subvastus consiste en une arthrotomie horizontale le long de la face inférieure du vaste

médial (Hofmann et al., 1991). La voie quadriceps sparring épargne le quadriceps, ¢’est un abord
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sous le vaste dans lequel le vaste médial est mobilisé et séparé du septum intermusculaire, per-

mettant sa rétraction latérale (Alan and Tria, 2010; Tria and Coon 2003).

Ces différents abords chirurgicaux ont les avantages des inconvénients des autres. L’utilisation
d’une voie d’abord plutét qu’une autre pourrait améliorer la récupération postopératoire et po-
tentiellement les mobilités.

De nombreux essais thérapeutiques ou méta-analyses comparant ces différentes voies
d’abord chirurgicales de PTG ont ét€ menés avec des résultats contradictoires (Alcelik et al.,
2012; Berstock et al., 2018; Gandhi et al., 2011; Kazarian et al., 2018; Liu et al., 2014; Smith et
al., 2012). Cependant, aucun des travaux précédents ne permet une comparaison simultanée de
toutes les approches décrites précédemment. L’ objectif de ce travail était de comparer ces diffé-

rentes techniques chirurgicales a 1’aide d’une méta-analyse en réseau.

"
il

Midvastus Subvastus

Medial Mini medial
parapatellar parapatellar sparring

Quadriceps

Figure 3. Représentation schématique des différentes voies d’abord analysées dans 1’article. De gauche a
droite, Voie parapatellaire médiale, voie mini parapatellaire médiale, voie midvastus, voie subvastus et la
voie quadriceps sparring.

La référence de I’article présenté est :

Bouché P-A, Corsia S, Nizard R, Resche-Rigon M. Comparative Efficacy of the Different Surgi-

cal Approaches in Total Knee Arthroplasty: A Systematic-Review and Network Me- ta-Analysis.
J Arthroplasty. 2021;36(3):1187-1194 .e1. doi:10.1016/j.arth.2020.09.052
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Background: Several surgical approaches including midvastus, subvastus, mini-parapatellar, quadriceps-
sparring (QS) and parapatellar are currently used to perform total knee arthroplasty (TKA). Since none of
published study exhibited a simultaneous comparison of all of them, a network meta-analysis has been
conducted to compare the most widely used knee surgical approaches regarding the improvement of
functional outcomes and the range of motion (ROM).

Methods: Randomised controlled trials (RCTs) comparing TKA approaches were searched in electronic
databases, major orthopedics journals, and oral communications, ClinicalTrials.gov and WHO Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform until May 1st, 2020. Two reviewers independently selected trials
and extracted data. The primary outcomes were functional scores at 6 months post-surgeryevaluated by
KSS and WOMAC, and the ROM.

Results: Sixty RCTs involving 5042 patients with 5107 TKA were included. No significant differences
between different approaches were found for the KSS assessment or the WOMAC at 6 months. The mean
of ROM at 6 months post-surgery were higher in the subvastus group than in all the others surgical
approaches. The difference of ROM with subvastus approach was 7.3° (95% CI —14.1 to —0.1) with the
midvastus approach, 11.1° (95% CI —18.7 to —2.8) with mini-parapatellar, 8.9° (95% CI —14.2 to —3.1) with
standard parapatellar, and 9.2° (95% CI —16.1 to —1.8) with QS.

Conclusion: No differences were found in functional outcomes over short or medium terms but sub-
vastus seemed to increase the ROM at 6 months post-surgery. Until or unless future studies can
demonstrate a long-term benefit, based on these results all studied surgical approaches to perform a TKA
are equal.

Level of Evidence: Network meta-analysis. Level 1.

Keywords:

total knee arthroplasty
network meta-analysis
surgical approaches
arthroplasty

review

© 2020 Elsevier Inc. All rights reserved.

The choice of the surgical approach in Total Knee Arthroplasty
(TKA) could play a key role in knee's prosthetic components
alignment and in the patient’s recovery especially during the early
postoperative period [1,2]. Five surgical approaches are currently
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used [3]. The oldest and most frequent one is the medial para-
patellar approach [4]. In this approach the quadriceps tendon is
incised longitudinally along its medial edge, sufficiently to allow
lateral patellar subluxation. The main advantages of parapatellar
arthrotomy are reproducibility, and versatility, allowing its appli-
cation in complex surgical situations [5]. However, it could damage
the extensor mechanism and replaces medial musculotendinous
area of quadriceps tendon with scar tissue [6,7]. It could also lead to
higher incidence of lateral patellar release and diminished blood
supply to patella [8].

Mini invasive approaches were developed, in the late 1990’s,
initially for unicondylar knee replacement [3]. They aimed to allow
faster recovery, less painful experience and increased post-
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operative knee flexion. Four main mini invasive procedures are
described. The mini medial parapatellar approach is a standard
medial parapatellar approach with proximal extension into quad-
riceps tendon not exceeding 4 cm [3]. The Midvastus approach
consists in a blunt dissection of the distal part of the oblique fibers
of the vastus medialis that ends at the proximal medial patellar
corner [9], continued by a classical medial parapatellar arthrotomy.
The Subvastus approach uses an horizontal arthrotomy along the
inferior aspect of the vastus medialis and an incision through the
retinacular cuff, on its medial border without a formal release of the
vastus medialis [10]. The quadriceps sparing (QS) approach is a
subvastus approach in which the vastus medialis is mobilized and
separated from the intermuscular septum, allowing its retraction
laterally [11,12].

However, mini invasive approaches add surgical time, can be
more difficult to master with substantial learning curves [14], and
have been associated with potential serious complications [15,16].
In addition, a number of randomized trials have suggested that they
may not lead to a faster recovery [13,17], nor even improve it
enough to justify the added time or the associated risk of compli-
cations of their use. Finally, available literature allows only head-to-
head comparisons using randomized controlled studies (RCT) or
meta-analysis. They have shown contradictory results [13,17—-21].
To our knowledge, no study has simultaneously compared the
different approaches. Network meta-analysis (NMA) allows the
comparison of treatments that were not evaluated directly against
each other in individual trials [22]. Therefore, it is a powerful tool to
answer an important question when multiple treatment options
are available.

In order to compare the different approaches available to the
surgeons for TKA approach, we performed a NMA to determine
whether mini invasive approaches provided any advantages over the
medial parapatellar in terms of: [1] clinical outcome scores (1989
Knee Society Score KSS, WOMAC score) measured 6 months after
surgery [2] knee range of motion (ROM) measured 6 months after
surgery, [3] the surgical time [4] and other secondary outcomes.

Materials and Methods

This systematic review and NMA was registered in PROSPERO
(Number CRD42019139318) and is reported in accordance with the
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA) statement.

Search Strategy

We searched all RCTs availbale in electronic databases (Medline,
CENTRAL and Embase) starting at the inception date up to may 1,
2020, using dedicated search equations adapted to each database
(Appendix 1). We manually searched three major orthopedic
journals (the Journal of Bone and Joint Surgery American Volume, the
Journal of Arthroplasty, and Clinical Orthopedics and Related
Research) and conference proceedings of orthopedic meetings (the
American Academy of Orthopedic Surgeons, the American Associ-
ation of Hip and Knee Surgeons, and the Société Francaise de
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie) from January 1, 2005 to
may 1, 2020. We also searched ClinicalTrials.gov and the World
Health Organization’s International Clinical Trials Registry Plat-
form. Finally, we systematically screened reference lists of sys-
tematic reviews and meta-analyses for any additional references.

Study Eligibility and Selection Process

All RCTs that compared at least two types of surgical approaches
and reported at least one of our predefined outcomes were

included. No restriction on language or date of publication was
applied. Exclusion criteria were TKA for another indication than
osteoarthritis, TKA after knee osteotomy or unicompartmental
knee arthroplasty on the same knee, and TKA revision.

Clinical outcomes, were all assessed at 6 months postoperatively
in this review: subjective outcomes, evaluated with either the 1989
Knee Society Score (KSS), or the WOMAC score, and the ROM
(Appendix 2).

Secondary radiological outcomes, measured on knee X-rays at 6
months postoperatively were: the proportion of HKA outliers,
defined as an HKA angle outside the 177° to 183° range;
misalignment of tibial and femoral implants in sagittal plane,
defined as an angle more or less than 3° from the intended value
within the first (Appendix 2). Other secondary clinical outcomes
were assessed: the mean operative time; blood loss; length of stay;
first post-operative day knee pain with the mean VAS score; 1989
KSS and WOMAC score at 1 and 2 years postoperatively,SF36 scores
at 6 months and at 1 and 2 years postoperatively and the incidence
of postoperative complications.

Two reviewers independently screened titles, summaries, and
full texts whenever necessary to assess the eligibility of each study.
Disagreements were resolved by a third reviewer and by contacting
the corresponding author in case of persisting doubt.

Selection and General Network Characteristics

Our search initially retrieved 1829 records. Finally, 60 RCTs with
5042 patients and 5107 knees were included (Fig. 1). The most
frequent comparison was midvastus versus parapatellar ap-
proaches in 22 of 60 (37%). The global network diagram illustrates
that parapatellar were compared with every other technique
(Fig. 2). Two trials had three arms (midvastus, QS, and parapatellar)
(Appendix 3). The risk of bias of each study remains heterogeneous
notably concerning the “sequence generation” and “allocation
concealment” (Appendix 4).

Data Extraction and Risk of Bias Assessment

The same reviewers independently extracted data and evalu-
ated the risk of bias using the Cochrane risk-of-bias tool [23] in a
dedicated data extraction form that was tested on 10 random re-
cords. In case of disagreement, a third reviewer was involved to
reach consensus.

Following data was collected: general study information; char-
acteristics of the study; population characteristics; surgical ap-
proaches; prothesis; specific surgical; and results for outcomes of
interest. Regarding continuous outcomes, means or SD were esti-
mated from the median and the first and third quartiles and/or
ranges using approximation formulas [24,25] when not available
(Appendix 5). The corresponding authors were contacted in case of
missing data.

Patient Involvement

Patients were not involved in any aspect of the study design,
conduct, or development of the research question or outcome
measures. This study is a systematic review and NMA of existing
published research. Thus, there was no active patient recruitment
for data collection.

Data Synthesis and Analysis
The unit of analysis was the knee. Binary outcomes were

compared using risk ratios (RR). Continuous outcomes were
compared using mean differences (MD) with 95% credible intervals
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Fig. 1. This PRISMA flow chart shows the selection process of the network meta-analysis comparing the efficacy of different surgical approaches in TKA.

(CIs). For direct comparisons, we conducted a conventional meta-
analysis to synthesize the results, using random-effects models
and fixed-effects models as sensitivity analyses. We combined
direct and indirect comparisons via a NMA using the hierarchical
model of Lu and Ades [26] with a Bayesian approach. In a Bayesian
framework, estimates are based on the mean of the posterior dis-
tribution of the endpoint and are called credible intervals (Cis).
Usually, the 95% CI corresponding to the interval that has a poste-
rior probability of 95% that the endpoint lies within it. Unlike the
frequentist approach, the Bayesian approach does not allow the
calculation of the P value. Conclusions are drawn from whether or
not 1 (which corresponds to a no-difference relative risk) or
0 (which corresponds to no mean differences) belongs or not to the
credible interval. We used Markov Chain Monte Carlo to implement
the model. Beta non-informative prior distribution was used for

dichotomous outcomes and normal non-informative prior distri-
bution was used for continuous outcomes [27]. The model’s
convergence was assessed using Brooks-Gelman-Rubin plots [28].
We evaluated the fit via residual deviance [29]. We checked the
assumption of transitivity by considering similarity in the distri-
bution of age, sex, and BMI across the different pairwise compari-
sons. A network diagram was used for each prespecified outcome to
present direct comparisons between interventions. We obtained a
treatment hierarchy using the surface under the cumulative
ranking curve and mean ranks. To infer the assumption of incon-
sistency, we used a node-splitting approach [30], and we compared
the fit between the consistency and inconsistency models. We
statistically assessed the presence of heterogeneity within each
network comparison using the I? statistic. We used the GEMTC R-
package (version 0.8-2) for analyses and netmeta R-package
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vastus

Mini parapatellg

Fig. 2. In this global network diagram, the nodes (circles) represent different surgical
approaches, and their sizes were proportional to the sample size of each respective
intervention. The edges (lines) indicate direct comparisons, and their thicknesses were
proportional to the number of studies available.

(version 0.9-8) for network diagrams in R version 3.5.2 software (R
foundation for statistical Computing, Vienna, Austria). The quality
of evidence for the main outcomes was evaluated using the GRADE
framework [31].

A

KSS at the first six months network

astus

mini parapate|

vastus

Results
Functional Outcomes

We found no difference between the different surgical ap-
proaches either on KSS and WOMAC at 6 months.

Twenty-two studies (37%) reported the KSS at 6 months post-
operatively (Fig. 3). The results of the pairwise comparison did not
indicate any differences in functional outcomes (Appendix 6). Mini-
parapatellar approach had the highest probability of leading to the
highest KSS mean values (Fig. 4), although no significant differ-
ences were found (Fig. 5).

The WOMAC score at 6 months was available in six studies (10%)
(Fig. 3) The results of the pairwise comparison did not indicate any
differences (Appendix 6). Subvastus approach had the highest
probability of leading to the highest WOMAC mean values (Fig. 4),
although no significant differences were found (Fig. 6).

ROM at 6 months Post-surgery

Seventeen (28%) studies reported the ROM at 6 months post-
surgery (Fig. 3). ROM from the subvastus group were superior to
all other approaches. We found a difference of 7.3° (95% CI —14.1
to —0.1) with midvastus approach, of 11.1° (95% CI —18.7 to —2.8)
with mini-parapatellar, of 8.9° (95% CI —14.2 to —3.1) with

B
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Fig. 3. A-C These network diagrams of the main outcomes show (A) KSS at the first 6 months, (B) WOMAC scores at the first 6 months, (C) ROM at the first 6 months.
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Fig. 4. A-C These images shows rank probabilities of (A) delta KSS at the first 6 months postoperatively, (B) delta WOMAC scores at the first 6 months postoperatively, and (C) delta
ROM at the first 6 months postoperatively for each surgical approach. The x axis represents the ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to 100%. Each color
represents one surgical approach: red for midvastus, blue for mini-parapatellar, orange for parapatellar, purple for QS, and green for the subvastus; QS = Quadriceps sparring.
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Fig. 5. Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of KSS between preoperatively and 6 months postoperatively. The data are presented as the relative mean
differences with 95% credibility intervals, which were obtained using random effects models. The I? of the network meta-analysis was 0.9%.

parapatellar, and 9.2° (95% CI —16.1 to —1.8) with QS (Fig. 7). The
results of pairwise comparisons confirmed that subvastus against
the parapatellar approach were associated with an increased ROM
at 6 months (MD 8.8 [95% CI 2.8 to 14.0]; I? = 65.1%) (Appendix 6).
Subvastus approach had the highest probability of allowing the
highest ROM at 6 months (Fig. 4).

Comparisons

Midvastus vs. mini-parapatellar -0.6
Midvastus vs. parapatellar -1.9
Midvastus vs. subvastus -2.0
Mini-parapatellar vs. parapatellar -1.3
Mini-parapatellar vs.subvastus -1.5
Parapatellar vs.subvastus 0.1

Mean difference

Secondary Outcomes

Regarding secondary clinical outcomes, mean KSS scores at 1
and 2 years postoperatively were higher in the mini-parapatellar
group than parapatellar (MD 13.0 [95% CI 1.2 to 24.6] (Appendix
7). No difference was observed at this time regarding WOMAC at

95% Cl
-17.7t0 14.0 —_—
-13.1t0 9.1 —&—
-16.7to 11.7 ——
-11.1t0 11.0 ——
-14.5t0 13.7 .
-961t08.5 ——
0 . a0 0 o

Fig. 6. Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of WOMAC between preoperatively and 6 months postoperatively. The data are presented as the relative
mean differences with 95% credibility intervals, which were obtained using random effects models. The I? of the network meta-analysis was 14%.
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Fig. 7. Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of ROM between preoperatively and 6 months postoperatively. The data are presented as the relative mean
differences with 95% credibility intervals, which were obtained using random effects models. The I? of the network meta-analysis was 12%.

1 and 2 years postoperatively (Appendix 7). Concerning the SF 36 at
6 months, 1 year and 2 years postoperatively, we had only data for
physical scale and health perception. We found no difference be-
tween the different surgical approaches either SF36 scores at short
or mid-term (Appendix 7).

Subvastus approach reduced the HKA + 3° outliers’ rate,
compared with QS (RR 0.18 [95% CI 0.0 to 0.90]) without any other
difference between other approaches. Sagittal components align-
ment was no different between groups (Appendix 8).

Surgical procedures using parapatellar approach lasted shorter
than those using midvastus (MD 9.1 [95% CI 3.2 to 15.2]), subvastus
(MD 10.6 [95% CI 1.4 to 19.8]) and QS (MD 11.9 [95% CI 3.1 to 20.6])
(Appendix 9), but shown no difference with mini-parapatellar
approach.

Blood loss was not different between groups.

First post-operative day mean VAS seemed to be lower with
subvastus approach compared to parapatellar (MD 1.3 [95% C1 0.3 to
2.3]) (Appendix 9).

Length of stay was shorter using the mini-parapatellar approach
compared to parapatellar (MD 3.0 [95% CI 1.2 to 4.8]) midvastus
(MD 2.4 [95% CI 0.5 to 4.2]), subvastus (MD 2.6 [95% CI 0.3 to 4.7])
and QS approaches (MD 2.4 [95% CI 0.1 to 4.6]) (Appendix 9).

We finally observed more complications in midvastus TKAs
compared to parapatellar (RR 1.6 [95% CI 1.2 to 2.3]) and subvastus
interventions (RR 1.9 [95% CI 1.2 to 2.3) (Appendix 9).

Grade Evaluation

We performed the GRADE evaluation for the three main out-
comes. For KSS at the 6 months post-surgery, it indicates that the
evidence is moderate for parapatellar/QS and low for other com-
parisons (Appendix 11). For WOMAC at the 6 months post-surgery,
it suggests that the evidence is moderate for midvastus/para-
patellar and low for other comparisons (Appendix 11). For ROM at
the 6 months post-surgery, it suggests that the evidence is low for

mini-parapatellar/parapatellar and moderate for others compari-
sons (Appendix 11).

Discussion

No difference was observed between the different approaches
for TKA. Despite the potential advantage of preserving the quad-
riceps tendon or reducing the wound length, mini invasive and
standard medial parapatellar approaches lead to similar functional
outcome at 6 months up to two years postoperatively.

In the current study, we were not able to demonstrate, contrary
to head-to-head comparisons that early functional recovery [32]
and reduction in pain [20] using minimally invasive approaches
were improved compared to the classic parapatellar. Moreover, it is
important to observe that those goals were not achieved without
losing sight of the fact that they show potential disadvantages
themselves such as added to an increased surgical time, a difficult
learning curve [13—15].

A NMA was a useful approach to synthesize a large amount of
data in this setting because it allowed the comparison of ap-
proaches that were not compared directly in individual trials. The
different comparisons allowed by the NMA exhibited few signifi-
cant results. Regarding primary outcomes, the subvastus approach
was found to be the only technique showing significant positive
differences in ROM at 6 months with the other approaches, but it
was not associated with improvements in validated knee clinical
scores. On the other hand, our comparisons showed that the mini
medial parapatellar approach led to a KSS improvement and a
reduction of the hospital stay compared to the standard approach.
Concerning secondary outcomes, subvastus approach also reduced
the early post-operative pain compared to the parapatellar
approach, and mini parapatellar technique allowed a reduction of
the hospital stay compared to the standard approach. Those ben-
efits came however with an increased surgical time of approxi-
mately 10 minutes compared to the parapatellar approach.
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47]. In the interest of making alignment as consistent as
possible, surgeons therefore have explored a variety of
approaches, including navigation, accelerometers, patient-
specific instrumentation, and robotics. It is important to de-
termine the degree to which these approaches achieve those
goals without losing sight of the fact that these approaches also
have potential disadvantages, including increased cost, in-
creased surgical time, a difficult learning curve, and
unique—and sometimes severe—complications [2, 5]. A
network meta-analysis is a useful approach to synthesize a
large amount of data in this setting because this approach
allows the comparison of approaches that were not compared
directly in individual trials. We found an incremental reduction
in the risk of small (= 3°) HKA outliers when navigation was
used compared with the other approaches, but no associated
improvements in validated outcomes scores. The small
alignment benefit came with a large increase in surgical time.
Until or unless future studies can demonstrate a benefit in
terms of survivorship, knee pain, cost effectiveness, or func-
tion of navigation for these other newer approaches, based on
our findings we recommend against their widespread use.

Limitations

However, this study had several limitations. Few trials
evaluated more recent techniques, such as the use of an
accelerometer [11, 17,21, 34, 43] orrobot [25, 26], making
it difficult to assess the benefits of these two techniques in
relation to their cost. Unfortunately, we were unable to
collect clinical outcomes after 2 years postoperatively due
to the lack of information in published studies, even though
joint prostheses are expected to have a longevity of 15
years or more. Finally, the ranking results were based on
point estimate probabilities, and the results do not fully
reflect the uncertainty of the ranking as outlined by
Trinquart et al. [45]. As a consequence, we must consider
ranking results as trends rather than definitive conclusions.

We found that many trials did not evaluate clinical
outcomes; only 24 trials reported clinical outcomes. Only
three trials simultaneously evaluated our three primary
outcomes, illustrating the high level of heterogeneity re-
garding the outcomes planned and reported. In addition, the
reporting of clinical outcomes was notably heterogeneous
across trials. The WOMAC was reported with different
numeric scales, whereas the KSS was more homoge-
neously used and reported in the included RCTs [27]. Such
heterogeneity in evaluated outcomes and their definitions
makes it difficult to compare results between trials and
combinations by meta-analysis. This highlights the need to
develop recommendations and core sets of outcomes as
promoted by the Core Outcome Measures in Effectiveness
Trials (COMET) initiative [10] in the field of knee pros-
thetic replacement.

(=), Wolters Kluwer

Small Improvement in HKA Alignment

We found that about 10% more patients could achieve an
HKA of within 3° of neutral when navigation was used
compared with when standard guides or patient-specific
instruments were used. We caution readers against making
too much of even this incremental difference. The evidence
is scant and contradictory that such small alignment dif-
ferences are likely to improve implant survivorship or
function [9, 20, 31] and even larger differences—such as =
5°—may not matter as much as once was thought [36]. We
would have preferred to set the cutoff'to 5° or even analyze
it as a continuous variable, but the data were not available
in the studies we evaluated. Reducing the likelihood of
HKA outliers in a small minority of patients undergoing
TKA by widespread adoption of navigation would result in
substantial increases in costs and operative time [2], at least
initially.

No Improvements in Outcomes Scores

We found no evidence that these technologies improved
KSS or WOMAC scores at either 6 months, 1 year, or 2
years after TKA. For clinical outcomes, similar results
were found in other studies regarding KSS comparing
navigation, patient-specific instrumentation, and standard
cutting guides [28, 37]. Petursson et al. [37] found that
navigation had a better WOMAC after 2 years. We did not
find similar results at short or medium terms.

No Increase in Complications but Longer
Surgical Time

Navigation is often criticized because of increased opera-
tive time and the risk of iatrogenic fracture due to the pin
insertions. In this network meta-analysis, navigation in-
creased the mean operative time by 20 minutes compared
with standard cutting guides and patient-specific in-
strumentation. However, postoperative complications were
similar among all cutting guides. We were probably un-
derpowered to detected rare but serious complications.
Thus, in our view, the benefit/risk balance between a more
precise tool, such as navigation, allowing more re-
producible cuts but without evidence of an impact on
function and an increase of surgical time does not favor the
navigation approach.

Conclusions

No new approach in this study demonstrated superiority
over standard cutting guides on functional outcome, and

Copyright © 2020 by the Association of Bone and Joint Surgeons. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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the alignment differences affected few patients, were small
in magnitude, and were of questionable clinical importance.
Thus, unless these new approaches either convincingly
demonstrate superior survivorship or convincingly demon-
strate superior long-term functional outcomes, there is no
reason to use these approaches from either the patient’s point
of view or the hospital’s point of view since they add cost,
have a learning curve (during which some patients may be
harmed), and have the risks associated with novelty.
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Chapitre 6

Evaluation des guides
de coupe dans les protheses
totales de genoux

Nous nous sommes ensuite intéressés aux différents guides de coupe dans les protheses totales
de genoux. Les chirurgiens s’aident de ces guides de coupe afin de positionner correctement les
implants dans les trois plans de I’espace. Ils permettent de guider la scie oscillante lors de la

réalisation des coupes osseuses.

Actuellement, sur le marché, il existe cinq grandes catégories de guide de coupe : les guides
mécaniques, la navigation, les guides de coupes sur mesure ou « PSI » (Patient Specific Instru-

mentation), les accélérometres et la robotique (Figure 4).

Standard 4 [ Navigation ™ = “wmy,

Accelerometer

i)

Figure 4. Représentation schématique des différentes guides de coupes analysées dans 1’article. De gauche

a droite, guide de coupe standard, PSI, la navigation, I’accélérometre et la robotique.
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Le guide de coupe historique est la technique conventionnelle ou mécanique. Cette technique
consiste a utiliser des reperes anatomiques et les axes anatomiques du fémur et du tibia pour
déterminer I’épaisseur des coupes osseuses. Cette coupe permettra le positionnement des futurs
implants. Deux principaux types de guides de coupe standard existent pour le tibia, pour déter-
miner son axe anatomique: le systeme d’alignement intra et extra médullaire (Zeng et al., 2015).
Le systéme intra médullaire utilise une longue tige métallique insérée dans le canal médullaire
du tibia. Le systeme extra-médullaire utilise une tige parallele a la créte tibiale dans le plan sa-
gittal et du milieu du genou au milieu de la cheville dans I’axe du 2éme métatarsien dans le plan
frontal. Il n’y a pas de différence de précision d’alignement entre les deux systemes (Haglin et
al.,2016; Mattei et al., 2016). Les guides conventionnels sont les plus répandus dans le monde et
les moins cofiteux. Ils sont faciles d’acces et leur utilisation ne nécessite pas d’aides extérieures.
Leur principal inconvénient est que le chirurgien n’a finalement que trés peu de recul sur ce qu’il

est en train de faire. Il n’y a pas de contrdle peropératoire fiable.

La deuxieéme catégorie de guide de coupe apparue est la navigation. C’est une chirurgie assistée
par ordinateur qui nécessite ou non la réalisation d’une imagerie préopératoire. La navigation fut
développée dans les années 1990 (Deep et al., 2017). Elle permet, a I’aide de capteurs fémoraux
et tibiaux positionnés en percutanée, aux chirurgiens d’évaluer en temps réel, les coupes, 1’axe
mécanique du membre opéré et la position des implants. Certaines navigations permettent aussi
de controler la tension ligamentaire. La navigation permet d’augmenter la précision des coupes
et d’avoir un contréle peropératoire pour le chirurgien. La matériel et sa maintenance rendent
les cofits plus importants comparés au guide conventionnel. Certains auteurs rapportent aussi
une augmentation du temps opératoire et de complications propres aux fiches de la navigation

(fractures).

Le troisieme guide de coupe existant est le PSI (Haglin et al., 2016). Il s’agit de guides de coupe
spécifiques au patient fait sur mesure. Ils sont fabriqués a partir d’une modélisation tridimension-
nelle du genou du patient, obtenue a 1’aide d’une imagerie réalisée en préopératoire. Cet examen
peut-étre un scanner ou une IRM (Imagerie par Résonance Magnétique). Le chirurgien planifie
ses coupes en amont de 1’intervention. Cette technique chirurgicale permet en peropératoire un
gain de temps et parfois diminue les colits avec |’utilisation d’un ancillaire a usage unique. Ce-
pendant, sa diffusion reste médiocre car il faut avoir acces facilement a ses différents examens

d’imagerie et leur conception dépende d’un laboratoire.
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Le quatrieme guide de coupe est I’accélérometre. C’est un guide de coupe qui a été congu pour
remédier a certains inconvénients de la navigation. Il permet de déterminer uniquement 1’aligne-
ment frontal dans les PTG sans utiliser la technologie de morphing osseux. Cela pourrait étre

assimilé a un systeme de navigation simplifié.

Enfin le dernier guide de coupe qui se développe et se diffuse ces dernieres années est la robo-
tique (Banerjee et al., 2015). Malgré I’intérét récent pour la robotique en orthopédie, les premiers
robots ont été développés au début des années 2000 avec 1’apparition de ’ACROBOT®. Du
fait, d’un colit important, de la nécessité d’un ingénieur en salle d’intervention et d’un temps
procédure, la robotique a été laissé de coté. C’est environ 10 ans plus tard, que de nouveaux
robots sont apparus sur le marché : Navio® en 2012 et Mako® en 2013. A I’aide d’une imagerie
préopératoire ou le « bone morphing » peropératoire, les coupes osseuses sont réalisées par une
fraise guidée par un bras robotisé. Le fraisage s’arréte une fois que la zone ciblée est atteinte,
selon le planning du chirurgien. Il existe trois grands types de robots pour les arthroplasties de
genou : les systemes passifs, semi-actifs ou actifs. L’avantage de la robotique est la possibilité de
contrdler les coupes dans les trois plans de I’espace ainsi que la tension ligamentaire. Toutefois,
son colt, ’encombrement spatial et la nécessité d’un ingénieur en salle sont des inconvénients
non négligeables. A I’heure actuelle, les bénéfices réels de la chirurgie robotique n’ont pas en-

core été prouvés scientifiquement.

Ces guides de coupe, dans les protheses totales de genoux, n’ont jamais été comparés les uns aux
autres. Nous avons utilisé une méta-analyse en réseau afin de les comparer et de voir si un guide

de coupe apporte un avantage par rapport aux autres.

Le développement de nouvelles technologies et de nouvelles techniques dans le domaine médical
et notamment prothétique est toujours attrayant autant pour le praticien que pour le patient. Mal-
gré la pression parfois commerciale et de la mode, il est toujours important d’évaluer la balance

bénéfice/risque des innovations et leur apport réel pour le chirurgien et surtout pour le patient.

De nombreux essais thérapeutiques ou méta-analyses comparant deux a deux ces différents
guides de coupe ou voies d’abord dans les PTG ont été menés (Alvand et al., 2018; Blyth et al.,
2017; Ollivier et al., 2016; Song et al., 2016). Ils retrouvent parfois des résultats contradictoires

ou manquent parfois de puissance (du fait du faible volume des séries) (Thienpont E. et al.,
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2017; Huijbregts et al., 2016; Mannan A. and Smith T.O., 2016; Parratte et al., 2013; Kim et al.,
2007; Fu et al., 2012; Kuzyk et al., 2012). De plus, a notre connaissance aucune étude n’a réussi
a comparer simultanément ces différentes interventions I’une a I’autre. En effet, il est difficile de

mettre en place un essai randomisé comparant plusieurs techniques différentes.

Dans ce contexte, la réalisation d’une méta-analyse en réseau nous a semblé étre la méthodologie
la plus appropriée afin de répondre a ces différentes questions (Leopold, 2015). En effet, cette
approche méthodologique permet de comparer plusieurs traitements qui n’ont pas été comparés
directement I’un a I’autre dans des précédents essais. Autrement dit, si I’approche A a été compa-
rée a I’approche B dans un certain nombre d’essais randomisés, et I’approche B a été comparée
a ’approche C dans d’autres, une méta-analyse en réseau permet de comparer I’approche A a
I’approche C et d’avoir des résultats sur cette comparaison indirectement. C’est une maniere
puissante de répondre a des questions cliniques importantes en réutilisant des données déja pu-

bliées dans la littérature.

L’objectif de ce travail était de comparer ces différentes techniques chirurgicales a 1’aide d’une

méta-analyse en réseau.

La référence de I’article présenté est :

Bouché P-A, Corsia S, Dechartres A, Resche-Rigon M, Nizard R. Are There Differences in Ac-
curacy or Outcomes Scores Among Navigated, Robotic, Patient-specific Instruments or Standard
Cutting Guides in TKA? A Network Meta-analysis. Clin Orthop Relat Res. 2020;478(9):2105-
2116. doi:10.1097/CORR.0000000000001324
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Abstract

Background Several kinds of cutting guides, including
patient-specific instrumentation, navigation, standard cut-
ting guides, accelerometer-based navigation, and robotic
guidance, are available to restore a planned alignment
during TKA. No previous study has simultaneously
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compared all of these devices; a network meta-analysis is
an especially appealing method because it allows com-
parisons across approaches that were not compared head-
to-head in individual randomized controlled trials.
Questions/purposes We performed a network meta-
analysis to determine whether novel approaches to
achieving implant alignment, such as patient-specific in-
strumentation, navigation, accelerometer-based naviga-
tion, and robotic guidance, provide any advantage over
standard cutting guides in terms of: (1) hip-knee-ankle
(HKA) alignment outliers greater than *+ 3°, (2) outcome
scores (1989 - Knee Society Score and WOMAC score)
measured 6 months after surgery, or (3) femoral and tibial
implant malalignment (greater than = 3°), taken sepa-
rately, in the frontal and sagittal plane, as well as other
secondary outcomes including validated outcome scores 1
and 2 years after surgery.

Methods In our network meta-analysis, we included ran-
domized controlled trials comparing the different cutting
guides by using at least one of the previously specified
criteria, without limitation on language or date of publi-
cation. We searched electronic databases, major ortho-
paedic journals, proceedings of major orthopaedic
meetings, ClinicalTrials.gov, and the World Health
Organization’s International Clinical Trials Registry
Platform until October 1, 2018. This led to the inclusion
of 90 randomized controlled trials involving 9389 patients
(mean age 68.8 years) with 10,336 TKAs. Two reviewers
independently selected trials and extracted data. The
primary outcomes were the proportion patients with
malalignment of the HKA angle (defined as HKA > 3°
from neutral) and the Knee Society Score and WOMAC
scores at 6 months postoperatively. We combined direct
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and indirect comparisons using a Bayesian network meta-
analysis framework to assess and compare the effect of
different cutting guides on outcomes. Bayesian estimates
are based on the posterior distribution of an endpoint and
are called credible intervals. Usually the 95% credible in-
terval, corresponding to a posterior probability of 0.95 that
the endpoint lies in the interval, is computed. Unlike the
frequentist approach, the Bayesian approach does not al-
low the calculation of the p value.

Results The proportion of HKA outliers was lower with
navigation than with patient-specific instrumentation (risk
ratio 0.46 [95% credible interval (CI) 0.34 to 0.63]) and
standard cutting guides (risk ratio 0.45 [95% CI 0.37 to
0.53]); however, this corresponded to an actual difference
of only 12% of patients for navigation versus 21% of
patients for patient-specific instrumentation, and 12% of
patients for navigation versus 25% for standard cutting
guides. We found no differences for other comparisons
between different cutting guides, including robotics and the
accelerometer. We found no differences in the Knee
Society Score or WOMAC score between the different
cutting guides at 6 months. Regarding secondary out-
comes, navigation reduced the risk of frontal and sagittal
malalignments for femoral and tibial components com-
pared with the standard cutting guides, but none of the
other cutting guides showed superiority for the other sec-
ondary outcomes.

Conclusions Navigation resulted in approximately 10%
fewer patients having HKA outliers of more than 3°,
without any corresponding improvement in validated out-
comes scores. It is unknown whether this incremental re-
duction in the proportion of patients who have alignment
outside a window that itself has been called into question
will justify the increased costs and surgical time associated
with the approach. We believe that until or unless these
new approaches either (1) convincingly demonstrate su-
perior survivorship, or (2) convincingly demonstrate su-
perior outcomes, surgeons and hospitals should not use
these approaches since they add cost, have a learning curve
(during which some patients may be harmed), and have the
risks associated with uncertainty of novel surgical
approaches.

Level of Evidence Level 1, therapeutic study.

Introduction

Achieving accurate alignment during TKA is important
because of concerns for premature loosening [19]. In ad-
dition, function may be impaired in the setting of marked
malalignment [39]. Nevertheless, the importance of pre-
cise alignment remains controversial. Some historical
series found an association between a neutral alignment
and aseptic loosening [3, 19, 39, 41]. Conversely, more
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recent long-term series did not find this association
[36, 47].

Five types of cutting guides are currently available.
Standard cutting guides are the oldest and the most com-
monly used option. These guides rely on manual alignment
relative to the intramedullary canal or landmarks palpated
at the time of surgery (on the tibia) and angles determined
in preoperative planning (on the femur). Introduced in
1997, navigation allows surgeons to have real-time in-
formation on alignment during surgery, using a system that
includes trackers attached to bone followed by the use of an
infrared camera and software to interpret the data [6, 42].
An accelerometer is a simplified navigation system because
it allows the surgeon to determine the knee’s frontal
alignment without implantation of trackers in the patient’s
limb [15]. Developed during the 2010s, patient-specific
instrumentation uses custom-fit cutting guides manufac-
tured from a three-dimensional (3-D) model of the patient’s
knee determined with MRI or CT images obtained before
surgery [12, 23, 32]. Finally, there was a resurgence of
interest in modern robotic guidance in the last decade. It is
the most recently developed technique, in which bony cuts
are performed by a robotic arm that stops once it reaches the
targeted area, according to the surgeon’s preoperative
planning [1, 18].

However, new approaches like patient-specific in-
strumentation, navigation, standard cutting guides,
accelerometer-based navigation, and robotic guidance are
expensive [5]. They also add surgical time [2], can have
substantial learning curves, and have been associated with
unique (and sometimes serious) complications [2]. In ad-
dition, several randomized trials have suggested that they
may not improve alignment [49] (or not improve it enough
to justify the added time or cost associated with their use).
Long-term studies, when they have been available, have
found no survivorship advantages to these techniques, in-
cluding clinical function. However, these approaches have
intuitive appeal, and some other studies have indeed
demonstrated alignment advantages [21, 2]. The challenge
when synthesizing an evidence base consisting of dozens
of randomized trials is that not all of the techniques of
interest have been compared head-to-head in individual
trials. Moreover, many head-to-head randomized con-
trolled trials (RCTs) or two-by-two meta-analyses have
been conducted to compare these different cutting guides,
but they have shown contradictory results [9, 16, 20, 22,
29, 30, 33, 35, 38, 44]. No study that we know of has
simultaneously compared the different available techni-
ques. In this setting, network meta-analysis is potentially
useful [24].

This approach allows the comparison of approaches that
were not evaluated directly in individual trials. That is, if
approach A was compared with approach B in several
randomized trials, and approach B was compared with
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approach C in others, a network meta-analysis allows the
comparison of approach A to approach C; as such, it is a
powerful means to answer important clinical questions.

We therefore performed a network meta-analysis to
determine whether novel approaches to achieving implant
alignment, such as patient-specific instrumentation, navi-
gation, accelerometer-based navigation, and robotic guid-
ance, provide any advantage over standard cutting guides
in terms of: (1) hip-knee-ankle (HKA) alignment outliers
greater than & 3° (a more reasonable cutoff of 5° would be
preferable to a cutoff of 3° but the 5° cutoff was too rarely
reported), (2) outcome scores (1989 Knee Society Score
and WOMAC score) measured 6 months after surgery, or
(3) femoral and tibial implant malalignment (greater than
+ 3°), taken separately in the frontal and sagittal plane, as
well as other secondary outcomes including validated
outcome scores 1 and 2 years after surgery.

Materials and Methods

This systematic review and network meta-analysis was
registered in PROSPERO (Number CRD42018091913)
and is reported in accordance with the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) statement.

Search Strategy

We searched electronic databases (Medline, CENTRAL
and Embase) starting at the inception date up to October 1,
2018 using dedicated search equations adapted to each
database (see Appendix 1; Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/CORR/A362). We manually
searched three major orthopaedic journals (the Journal of
Bone and Joint Surgery American Volume, the Journal of
Arthroplasty, and Clinical Orthopaedics and Related
Research®™) and conference proceedings of orthopaedic
meetings (the American Academy of Orthopaedic
Surgeons, the American Association of Hip and Knee
Surgeons, and the Société Frangaise de Chirurgie
Orthopédique et Traumatologie) from January 1, 2005 to
October 1, 2018. We also searched ClinicalTrials.gov and
the World Health Organization’s International Clinical
Trials Registry Platform. Finally, we systematically
screened reference lists of systematic reviews and meta-
analyses for any additional references.

Study Eligibility and Selection Process

All RCTs that compared at least two types of cutting guides
and reported at least one of our predefined outcomes were

included. No restriction on language or date of publication
was applied. Exclusion criteria were TKA for an indication
other than osteoarthritis, TKA after knee osteotomy or
unicompartmental knee arthroplasty on the same knee, and
TKA revision.

Two main types of outcomes were assessed in this re-
view: the proportion of HKA outliers, defined as an HKA
angle outside the 177° to 183° range within the first
6 months postoperatively and functional outcomes at
6 months postoperatively, evaluated with either the 1989
Knee Society Score (KSS) or the WOMAC score (see
Appendix 2; Supplemental Digital Content 2, http://links.
Iww.com/CORR/A363).

The secondary outcomes were malalignment of tibial
and femoral implants in the frontal, sagittal, and axial
planes, defined as an angle more or less than 3° from
the intended value within the first 6 months post-
operatively (see Appendix 2; Supplemental Digital
Content 2, http:/links.lww.com/CORR/A363); functional
outcomes (1989 KSS and WOMAC score) at 1 and 2 years
postoperatively; the mean operative time, in minutes, from
skin incision to closure; and the incidence of postoperative
complications.

Two reviewers (PAB, SC) independently screened
titles, summaries, and full texts whenever necessary to
assess the eligibility of each study. Disagreements were
resolved by a third reviewer (MRR) and by contacting the
corresponding author when doubt persisted.

Selection and General Characteristics

Our search initially retrieved 1364 records. Finally, 90
RCTs with 9389 patients and 10,336 knees were included
(Fig. 1). The most frequent comparison was navigation
versus standard cutting guides in 58% (52 of 90) of the
trials. Standard cutting guides were compared with every
other type of cutting guide. Three studies directly com-
pared patient-specific instrumentation and navigation
(Fig. 2). One trial had three arms (navigation, patient-
specific instrumentation, and standard cutting guides) (see
Appendix 3; Supplemental Digital Content 3, http://links.
Iww.com/CORR/A364). The risk of bias of each study
remains heterogeneous notably concerning the “sequence
generation” and “allocation concealment” (see Appendix
4; Supplemental Digital Content 4, http:/links.lww.
com/CORR/A365).

Data Extraction and Risk of Bias Assessment
The same reviewers (PAB, SC) independently extracted

the data and evaluated the risk of bias using the Cochrane
risk-of-bias tool [13] in a dedicated data extraction form
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Records identified through
database searching
(n=1178)

PubMed : 610
Central : 390
Embase: 178

Additional records identified
through other sources
(n =186)

Orthopaedic journals: 97
Orthopaedic meeting: 21
ClinicalTriak.govand ICTRP :68

(n =822)

Records after duplicates removed

A4

(n = 822)

Records screened

Records excluded
(n =568)

A

for eligibility
(n =254)

Full-text articles assessed

Full-text articles excluded,
with reasons
(n =164)

A4

84 Wrong study designs
32 Wrong outcomes

(n =90)

Studies included in
qualitative synthesis

18 No full text
13 Wrong intervention
6 Wrong comparators
4 Wrong patient

A 4

population

(n =90)

Studies included in
quantitative synthesis
(meta-analysis)

7 Same population

Fig. 1 This PRISMA flow chart shows the selection process of the network meta-analysis
comparing the efficacy of different cutting guides in TKA; ICTRP = International Clinical

Trials Registry Platform.

that was tested on 10 random records. When there was
disagreement, a third reviewer (MRR) was involved to
reach consensus.

We collected the following data: general study in-
formation: title, date of publication, authors, country,
contact details of the corresponding author, and funding
sources; characteristics of the study: design, inclusion and
exclusion criteria, and follow-up duration; population
characteristics: mean age, proportion of men, mean or
median values for size, weight, and BMI; cutting guide
used: standard cutting guides, navigation, patient-specific
instrumentation, accelerometer-based navigation, or ro-
botic guidance; prothesis characteristics: manufacturer,
product name, type of tibial bearing, type of fixation, and

(). Wolters Kluwer

conservation of the posterior cruciate ligament with a
posterior-stabilized system; surgical characteristics: uni-
lateral or bilateral simultaneous arthroplasty, use of a
tourniquet, surgical approach, or patellar resurfacing; and
results for outcomes of interest: frequencies of binary
outcomes, mean and SD for quantitative variables, and the
number of patients included in each group. Regarding
continuous outcomes, when the mean or SD was not
available, we estimated them from the median and the first
and third quartiles and/or ranges using approximation
formulas [14, 48] (see Appendix 5; Supplemental Digital
Content 5, http://links.Iww.com/CORR/A366). The
corresponding authors were contacted if there were
missing data.
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Accelerometer

Robot

Fig. 2 In this global network diagram, the nodes (circles)
represent different cutting blocks, and their sizes were pro-
portional to the sample size of each respective intervention.
The edges (lines) indicate direct comparisons, and their
thicknesses were proportional to the number of studies
available.

Patient Involvement

Patients were not involved in any aspect of the study design,
conduct, or development of the research question or outcome
measures. This study is a systematic review and network
meta-analysis of existing published research; therefore, there
was no active patient recruitment for data collection.

Comparisons Risk ratio
Accelerometer vs. navigation 1.27
Accelerometer vs. patient-specific instrumentation 0.59
Accelerometer vs. robot-assisted navigation 3.46
Accelerometer vs. standard 0.57
Navigation vs. patient-specific instrumentation 0.46
Navigation vs. robot-assisted navigation 2.68
Navigation vs. standard 0.45
Patient-specific instrumentation vs. robot-assisted navigation 5.61
Patient-specific instrumentation vs. standard 0.96
Robot-assisted navigation vs. standard 0.17

Data Synthesis and Analysis

The unit of analysis was the knee. Binary outcomes were
compared between cutting guides using risk ratios, and
continuous outcomes were compared using mean differ-
ences with 95% credible intervals (Cls). For direct com-
parisons, we conducted a conventional meta-analysis to
synthesize the results, using random-effects models and
fixed-effects models as sensitivity analyses. We combined
direct and indirect comparisons via a network meta-
analysis using the hierarchical model of Lu and Ades
[28] with a Bayesian approach. In a Bayesian framework,
estimates are based on the posterior distribution of the
endpoint and are called credible intervals (Cis). Usually,
the 95% CI corresponding to the interval has a posterior
probability of 95% of the endpoint that lies within it.
Unlike the frequentist approach, the Bayesian approach
does not allow the calculation of the p value. Conclusions
are drawn from whether or not 1 (which corresponds to a
no-difference relative risk) or 0 (which corresponds to no
mean differences) belongs to the credible interval. We used
Markov Chain Monte Carlo to implement the model.
Binary non-informative prior distribution was used for
dichotomous outcomes and normal non-informative prior
distribution was used for continuous outcomes [46]. The
model’s convergence was assessed using Brooks-Gelman-
Rubin plots [4]. We evaluated the fit via residual deviance
[8]. We checked the assumption of transitivity by consid-
ering similarity in the distribution of age, sex, and BMI
across the different pairwise comparisons. A network dia-
gram was used for each outcome to present direct

95% ClI
0.63 to 2.52

0.29t0 1.19

0.34t0 108.7

0.29 to 1.09 —_—t—

0.34t0 0.63 ===

0.29 to 80.36

0.37 t0 0.53 —a

0.63to 174.1

0.74101.23 ——

0.01to 1.48

r T T T T T 1
0.10 0.20 0.50 1.0 20 50 10.0

Fig. 3 Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of HKA misalignments between the different cutting guides are
shown. The data are presented as risk ratios with 95% credibility intervals, which were obtained using random effects models. The I?

of the network meta-analysis was 19%.
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A Accelerometer

C Navigation

Standard

PSI

Fig. 4 A-C These network diagrams of the main outcomes
show (A) the HKA malalignment, (B) KSS at the first 6 months,
and (C) WOMAC scores at the first 6 months.

comparisons between interventions. We obtained a treat-
ment hierarchy using the surface under the cumulative
ranking curve and mean ranks. To evaluate the assumption
of inconsistency, we used a node-splitting approach [7],
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and we compared the fit between the consistency and in-
consistency models. We statistically assessed the presence
of heterogeneity within each network comparison using the
I? statistic. Subgroup analyses were planned for the main
outcomes according to the surgical approach and risk of
bias. We conducted sensitivity analyses for the main results
using network meta-regression analyses adjusted succes-
sively for the mean age, mean BMI, percentage of women,
and number of TKAs per study. A comparison-adjusted
funnel plot of older treatment versus newer treatment was
used to assess small study effects within each pairwise
comparison. Cutting guides were ranked in order from
oldest to newest: standard cutting guides, navigation,
patient-specific  instrumentation, accelerometer-based
navigation, and robotic guidance. We used the GEMTC
R-package (version 0.8-2) for analyses and netmeta
R-package (version 0.9-8) for network diagrams in R
version 3.5.2 software (R foundation for statistical
Computing, Vienna, Austria). The quality of evidence for
the main outcomes was evaluated using the GRADE
framework [40].

Results
HKA Angle Outliers Greater Than +/- 3°

The proportion of HKA angle outliers greater than +/- 3°
was lower in the navigation group than in the patient-
specific instrumentation group (12% versus 21%, risk ratio
0.46 [95% CI 0.34 to 0.63]) and in the standard cutting
guide group (12% versus 25%, risk ratio 0.45 [95% C10.37
to 0.53]), with I = 19% (Fig. 3). Sixty-eight percent (61 of
90) of studies reported malalignment of the HKA angle.
TKA using standard cutting guides was the most used
control procedure (Fig. 4). The results of pairwise com-
parisons confirmed that navigation against the standard
cutting guide reduced the risk of malalignment of the HKA
angle (RR 0.43 [95% CI 0.36 to 0.53]; I* = 51.2%) (see
Appendix 6; Supplemental Digital Content 6, http://links.
Iww.com/CORR/A367). However, this corresponded to a
relatively small proportion of the patients being influenced
by the difference in accuracy. Robot-assisted surgery had
the highest probability of having the lowest proportion of
HKA angle outliers greater than +/- 3° but without any
significant difference (Fig. 5).

Functional Outcomes

We found no differences between the different cutting

guides either on KSS or WOMAC at 6 months.
Concerning the KSS at 6 months, the results of the

pairwise comparison confirmed those results and did not
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Fig. 5 A-C These images show rank probabilities of (A) the HKA malalignment angle, (B) delta KSS at the first 6 months post-
operatively, and (C) delta WOMAC scores at the first 6 months postoperatively for each cutting guide. The x axis represents the
ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to 100%. Each color represents one cutting guide: red for accelerometer-
based navigation, blue for navigation, yellow for patient-specific instrumentation, purple for robot navigation, and green for the
standard cutting guide; PSI = patient-specific instrumentation.
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Comparisons Mean difference 95% CI
Navigation vs. patient-specific instrumentation 1.15 -6.96 to 9.27 =
Navigation vs. robot-assisted navigation 11.35 -12.47 to 35.02
Navigation vs. standard 3.46 -2.14t0 7.66 ——
Patient-specific instrumentation vs. robot-assisted navigation 10.15 -14.00 to 34.36
Patient-specific instrumentation vs. standard 1.57 -5.37t0 8.55 &
Robot-assisted navigation vs. standard -8.62 -31.78 to 14.57
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Fig. 6 Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of KSS between preoperatively and 6 months post-
operatively are shown The data are presented as the relative mean differences with 95% credibility intervals, which were obtained
using random effects models. The I? of the network meta-analysis was 3%.

indicate any differences in functional outcomes (see
Appendix 6; Supplemental Digital Content 6, http://links.
Iww.com/CORR/A367). Twenty-one studies (23%)
reported the KSS at 6 months postoperatively (Fig. 4).
Navigation had the highest probability of leading to the
highest KSS mean values (Fig. 5), although no differences
were found between the different cutting guides (Fig. 6).

Concerning the WOMAC at 6 months, the results of the
pairwise comparison did not indicate any differences (see
Appendix 6; Supplemental Digital Content 6, http://links.
lww.com/CORR/A367). WOMAC scores at 6 months
postoperatively were available in five studies (5%) (Fig. 4).
Patient-specific instrumentation had the highest probability
of leading to the highest WOMAC mean values (Fig. 5),
although no differences were found between the different
cutting guides (Fig. 7).

Secondary Outcomes

In general, all tested alternatives provided some improve-
ment in overall alignment. Concerning frontal femoral
outliers +/-3°, navigation reduced their proportion com-
pared with standard cutting guides (5% versus 14%; RR
0.46 [95% CI1 0.31 to 0.69]). The proportion of outliers for
frontal femoral component alignment was lower in the
accelerometer group than in the patient-specific in-
strumentation group (1% versus 11%; RR 0.23 [95% CI
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0.07 to 0.69]) and in the standard cutting guide group (1%
versus 14%; RR 0.18 [95% CI 0.06 to 0.49]). Concerning
frontal tibial outliers +/-3°, navigation reduced their pro-
portion compared with standard cutting guides (5% versus
10%; RR 0.55 [95% CI 0.36 to 0.81]) and compared with
the patient-specific instrumentation group (5% versus
10%; RR 0.40 [95% CI 0.21 to 0.74]).

Regarding femoral sagittal outliers +/-3°, navigation
reduced their proportion compared with standard cutting
guides (14% versus 30%; RR 0.54 [95% CI 0.38 to 0.74])
and compared with patient-specific instrumentation (14%
versus 35%; RR 0.49 [95% CI 0.30 to 0.76]). As for tibial
sagittal outliers +/-3°, navigation reduced their proportion
compared with standard cutting guides (15% versus 24%;
RR 0.56 [95% C1 0.37 to 0.84]) and compared with patient-
specific instrumentation (15% versus 30%; RR 0.34 [95%
CI 0.18 to 0.59]). Accelerometer and standard cutting
guides reduced the proportion of outliers against patient-
specific instrumentation (2% versus 30%; RR 0.35 [95%
CI 0.11 to 0.99] and 24% versus 30%; RR 0.68 [95% CI
0.56 to 0.89]). We found no differences between groups
regarding the rotation of femoral and tibial implants (see
Appendix 7; Supplemental Digital Content 7, http:/links.
lww.com/CORR/A368). For robotic guidance in sagittal,
frontal and axial alignment, we did not find any direct
comparison in the evidence.

As for secondary clinical outcomes, we observed no
differences in the KSS and WOMAC scores at 1 and 2
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Fig. 7 Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of WOMAC scores between preoperatively and 6 months
postoperatively are shown The data are presented as the relative mean differences with 95% credibility intervals, which were

obtained using random effects models. The I? of the network meta-analysis was 1%.

years postoperatively between the different cutting guides
(see Appendix 8; Supplemental Digital Content 8, http://
links.lww.com/CORR/A369).

Surgical procedures using navigation were longer than
those using patient-specific instrumentation (95 minutes
versus 70 minutes, mean difference 20.19 [95% CI 14.08 to
26.28] and standard cutting guides (95 minutes versus 78
minutes, mean difference 17.03 [95% CI 13.03 to 21.06])
(see Appendix 8; Supplemental Digital Content 8, http://
links.lww.com/CORR/A369). We did not find any
difference  concerning accelerometer and robotic
guidance in surgical time. Direct comparisons did not
suggest any differences in postoperative complications (see
Appendix 9; Supplemental Digital Content 9, http:/links.
Iww.com/CORR/A370).

Grade Evaluation

We found no differences regarding distribution of age, sex,
number of participants and BMI in each comparison of the
network. An adequate random sequence generation and an
adequate treatment allocation concealment were specified
in 62% (56 of 90) and 50% trials (45 of 90) respectively.
Outcome assessors and patients were blinded in 54% (49 of
90) and in 20% studies (18 of 90) respectively. Overall, for
the items incomplete outcome data regarding radiological,
clinical, and perioperative outcomes, risk was estimated
low. In 60% (54 of 90) of studies, the lead final analysis
was intention to treat. Finally, heterogeneity for different

outcomes was low: 19% for HKA outliers, 3% for KSS at
6 months, and 1% for WOMAC. Overall, studies were well
conducted and data for our extraction was available.

We performed the GRADE evaluation for the two main
outcomes. For HKA outliers +/-3°, it suggests that the
evidence is moderate for navigation/ patient-specific in-
strumentation, navigation/standard, patient-specific in-
strumentation /standard comparison and accelerometer,
and very low for robot/standard comparison (see Appendix
10; Supplemental Digital Content 10, http:/links.lww.
com/CORR/A371).

For KSS at the 6 months post-surgery, it suggests that
the evidence is moderate for

navigation/ patient-specific instrumentation, low for
navigation/standard and patient-specific instrumentation
/standard comparison, and very low for robot/standard
comparison (see Appendix 10; Supplemental Digital
Content 10, http://links.lww.com/CORR/A371). For
WOMAC at the 6 months post-surgery, it suggests that
the evidence is high for navigation/standard and moderate
for patient-specific instrumentation/standard comparison
(see Appendix 10; Supplemental Digital Content 10, http://
links.lww.com/CORR/A371).

Discussion
Although some studies have suggested that small differ-

ences in alignment matter in terms of TKA implant survi-
vorship [3, 19] and knee function [39], others have not [36,
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47]. In the interest of making alignment as consistent as
possible, surgeons therefore have explored a variety of
approaches, including navigation, accelerometers, patient-
specific instrumentation, and robotics. It is important to de-
termine the degree to which these approaches achieve those
goals without losing sight of the fact that these approaches also
have potential disadvantages, including increased cost, in-
creased surgical time, a difficult learning curve, and
unique—and sometimes severe—complications [2, 5]. A
network meta-analysis is a useful approach to synthesize a
large amount of data in this setting because this approach
allows the comparison of approaches that were not compared
directly in individual trials. We found an incremental reduction
in the risk of small (= 3°) HKA outliers when navigation was
used compared with the other approaches, but no associated
improvements in validated outcomes scores. The small
alignment benefit came with a large increase in surgical time.
Until or unless future studies can demonstrate a benefit in
terms of survivorship, knee pain, cost effectiveness, or func-
tion of navigation for these other newer approaches, based on
our findings we recommend against their widespread use.

Limitations

However, this study had several limitations. Few trials
evaluated more recent techniques, such as the use of an
accelerometer [11, 17,21, 34, 43] orrobot [25, 26], making
it difficult to assess the benefits of these two techniques in
relation to their cost. Unfortunately, we were unable to
collect clinical outcomes after 2 years postoperatively due
to the lack of information in published studies, even though
joint prostheses are expected to have a longevity of 15
years or more. Finally, the ranking results were based on
point estimate probabilities, and the results do not fully
reflect the uncertainty of the ranking as outlined by
Trinquart et al. [45]. As a consequence, we must consider
ranking results as trends rather than definitive conclusions.

We found that many trials did not evaluate clinical
outcomes; only 24 trials reported clinical outcomes. Only
three trials simultaneously evaluated our three primary
outcomes, illustrating the high level of heterogeneity re-
garding the outcomes planned and reported. In addition, the
reporting of clinical outcomes was notably heterogeneous
across trials. The WOMAC was reported with different
numeric scales, whereas the KSS was more homoge-
neously used and reported in the included RCTs [27]. Such
heterogeneity in evaluated outcomes and their definitions
makes it difficult to compare results between trials and
combinations by meta-analysis. This highlights the need to
develop recommendations and core sets of outcomes as
promoted by the Core Outcome Measures in Effectiveness
Trials (COMET) initiative [10] in the field of knee pros-
thetic replacement.

(). Wolters Kluwer

Small Improvement in HKA Alignment

We found that about 10% more patients could achieve an
HKA of within 3° of neutral when navigation was used
compared with when standard guides or patient-specific
instruments were used. We caution readers against making
too much of even this incremental difference. The evidence
is scant and contradictory that such small alignment dif-
ferences are likely to improve implant survivorship or
function [9, 20, 31] and even larger differences—such as =
5°—may not matter as much as once was thought [36]. We
would have preferred to set the cutoff to 5° or even analyze
it as a continuous variable, but the data were not available
in the studies we evaluated. Reducing the likelihood of
HKA outliers in a small minority of patients undergoing
TKA by widespread adoption of navigation would result in
substantial increases in costs and operative time [2], at least
initially.

No Improvements in Outcomes Scores

We found no evidence that these technologies improved
KSS or WOMAC scores at either 6 months, 1 year, or 2
years after TKA. For clinical outcomes, similar results
were found in other studies regarding KSS comparing
navigation, patient-specific instrumentation, and standard
cutting guides [28, 37]. Petursson et al. [37] found that
navigation had a better WOMAC after 2 years. We did not
find similar results at short or medium terms.

No Increase in Complications but Longer
Surgical Time

Navigation is often criticized because of increased opera-
tive time and the risk of iatrogenic fracture due to the pin
insertions. In this network meta-analysis, navigation in-
creased the mean operative time by 20 minutes compared
with standard cutting guides and patient-specific in-
strumentation. However, postoperative complications were
similar among all cutting guides. We were probably un-
derpowered to detected rare but serious complications.
Thus, in our view, the benefit/risk balance between a more
precise tool, such as navigation, allowing more re-
producible cuts but without evidence of an impact on
function and an increase of surgical time does not favor the
navigation approach.

Conclusions

No new approach in this study demonstrated superiority
over standard cutting guides on functional outcome, and

Copyright © 2020 by the Association of Bone and Joint Surgeons. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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the alignment differences affected few patients, were small
in magnitude, and were of questionable clinical importance.
Thus, unless these new approaches either convincingly
demonstrate superior survivorship or convincingly demon-
strate superior long-term functional outcomes, there is no
reason to use these approaches from either the patient’s point
of view or the hospital’s point of view since they add cost,
have a learning curve (during which some patients may be
harmed), and have the risks associated with novelty.
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Conclusion

Ce travail s’est intéressé dans un premier temps a faire une méta-analyse en réseau afin d’essayer
de répondre de maniere claire a deux questions d’actualités sur les protheses totale de genoux :
la voie d’abord dans les protheses totales de genoux peut-elle jouer un role dans la réussite de

cette intervention ? Un guide de coupe est-il supérieur a un autre dans la réalisation des PTG ?

Concernant les voies d’abords médiale dans les PTG, I’hypothese principale était qu’elle pouvait
avoir une incidence sur I’enveloppe ligamentaire, le positionnement des guides de coupes et sur
la récupération fonctionnelle (Goble and Justin, 2004; Vail, 2004) . Nous avons retrouvé que la
voie subvastus améliorait les mobilités dans les six premiers mois postopératoires sans différence
sur les scores fonctionnels. La voie parapatellaire interne diminuait le temps opératoire compa-
rée aux autres voies d’abord chirurgicales. La durée d’hospitalisation était diminuée par la voie
mini-parapatellaire interne comparée aux autres techniques. Aucune voie d’abord chirurgicale
médiale pour les protheses totales de genoux ne semblent clairement supérieure a une autre. Au
vu des résultats de I’étude et d’un nombre non négligeable d’essais randomisés traitant de ce su-
jet, nous pensons avoir répondu a cette problématique. Notre conclusion est que toutes les voies
d’abords chirurgicales médiales du genou pour réaliser une PTG sont équivalentes et le choix
revient au chirurgien en fonction de ses habitudes, de ses préférences et de sa maitrise technique.
Il serait intéressant de comparer a expérience égale toutes ses voies d’abords, notamment sur le

temps chirurgical, le taux de complications et la récupération fonctionnelle en postopératoire.

Concernant les guides de coupes sur mesure dans les PTG, I’hypothese principale était qu’ils
peuvent jouer un role dans la précision des coupes osseuses et par conséquence améliorer la
fonction en postopératoire. En effet, un guide de coupe qui permet a un chirurgien d’étre plus
précis et reproductible pourrait permettre de s’approcher de I’objectif fixé par le chirurgien.
Nous avons comparé 5 guides de coupes ’un a I’autre. Nous n’avions que tres peu d’essais ran-

domisés qui comparaient I’accélérometre et la robotique. La navigation
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permettait de diminuer le taux de valeurs aberrantes dans le plan frontal et dans le plan sagittal
comparée aux guides de coupes standard mais augmentait d’environ 20 minutes le temps opé-
ratoires. Au vu de ces résultats, nous ne pouvons pas recommander d’utiliser un guide de coupe
plutdt qu’un autre car les différences observées sur les criteres radiologiques n’ont pas eu de ré-
percussions sur les scores cliniques. Il est intéressant, de voir dans quelques années les premiers
résultats de la robotique. Il nous semble que la robotique apportera une précision que les autres
guides de coupes ne permettent pas. Le manque de résultat plus concret peut s’expliquer. En
effet, il existe peu d’essais randomisés dans la littérature qui collectent des criteres de jugement
radiologique. Au maximum seulement 61 études sur 90 relevaient un de ces criteres (68 %). De
plus, la plupart des mesures des criteres radiologiques, dans les études sélectionnées, ont été
effectués sur des radiographies. La fiabilité des mesures radiologiques est variable et moins re-
productible que celles effectuées sur une imagerie en coupe (De Valk et al., 2016; Riddle, 2012;
Specogna et al., 2007). Toutefois, une €tude récente comparant les résultats du robot a un ancil-
laire mécanique, avec un recul minimum de 10 ans, ne retrouvait pas de différence (Kim et al.,
2020). Des données supplémentaires sont donc nécessaires afin de prouver réellement 1’intérét

ou non de la robotique dans la chirurgie prothétique.

Concernant les criteres de jugement clinique, pour les deux méta-analyses, nous avons choisi de
faire la différence des scores en préopératoire par rapport au score en postopératoire a différent
moment du suivi. Nous avons opté pour cette option afin de diminuer 1’hétérogénéité entre les
différents centres, entre les différentes techniques et d’organisation des systémes de santé. Au-
cune différence n’a pu €tre mis en évidence au regard des scores cliniques. Plusieurs explications
sont possibles. Premierement, il existe une multitude de score clinique et aucune recommanda-
tion sur quel score utiliser dans une pathologie don- née. Nous avons collecté trois scores diffé-
rents qui au final n’apportent que trés peu d’information différente.

De plus, les scores ont été collectés en postopératoire a des moments différents. Il n’existe pas
une homogénéité sur le suivi des patients. Il parait cependant difficile pour une équipe chirurgi-
cale de revoir régulierement et fréquemment tous les patients opérés sans sur- charger ses consul-
tations et en continuant de consulter de nouveaux patients (Piriou et al., 2006).

La multiplicité des scores cliniques et des moments de recueils, fait qu’il existe une énorme perte
d’informations. Le score qui comporte le plus d’informations est le total KSS dans les

6 premiers mois postopératoire. Ce score est collecté dans 22 études (37%) pour la méta-analyse

sur les voies d’abord chirurgicales et dans 21 études (23%) pour celle sur les guides de coupes.
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Cela met en évidence la nécessité obligatoire d’homogénéiser et d’élaborer des recommanda-
tions sur les criteres de jugement a collecter dans les études en orthopédie et spécialement dans la
chirurgie prothétique comme le recommande le groupe Core Outcome Measures in Effectiveness

Trials (COMET) (Gargon et al., 2017).

Deuxiemement, la fonction est une évaluation subjective du patient sur son état et plusieurs pa-
rametres rentrent en ligne de compte. Résumer la future fonction d’une articulation prothétique
a I’utilisation ou non d’un outil technologique nous semble réducteur. Comme nous 1’avons vu,
précédemment, les articles inclus dans 1’étude sont issus de plusieurs continents et d’'une multi-
tude de pays différents. L’environne- ment préopératoire, peropératoire et postopératoire est for-
cément différent (Lyman et al., 2018; Putman et al., 2021). Afin d’explorer I’hétérogénéité entre
les études, nous avons fait des analyses en sous-groupe et des méta-régressions pour les critéres
de jugement principaux dans les deux méta-analyses. Nous n’avons observé aucune différence.

La validité externe est par conséquent bonne.

Enfin, il faudrait savoir a partir de quelle différence observée entre le préopératoire et le postopé-
ratoire, pour un score donné, celle-ci devient pertinente pour le patient. Pour cela, il existe des
méthodes statistiques intéressantes et qui se développent de plus en plus en orthopédie que sont
les MCID (minimal clinically important difference) (Copay et al., 2007). Les MCID sont utilisés
en recherche clinique comme seuil de décision pour tester 1’efficacité d’un nouveau traitement

par rapport aux pratiques actuelles (Maredupaka et al., 2020).

En prenant en compte toutes ces considérations, il est actuellement impossible, a mon sens, de
savoir si un guide de coupe ou une voie d’abord permet d’améliorer ou non la fonction des pa-

tients apres une pose de prothese totale de genou.

Nous avons choisi de rapporter 1’effet des différentes interventions en utilisant des modeles a ef-
fets aléatoires. C’est un choix que nous avions fait a priori de toutes analyses. En effet, dans cette
méta-analyse en réseau, nous nous attendions au moins a des différences dans les populations
étudiées (comme 1’age des patients) ou sur les interventions regues (type de prothese, procédure
pré et postopératoire, systeme de santé, ...). En effet, ignorer 1’hétérogénéité peut conduire a un
résultat de synthese trop précis (c’est-a-dire que I’intervalle de crédibilité est trop étroit) et peut

faire conclure a tort a une différence (Riley et al., 2011).
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Nous avons choisi un modele bayésien car cela, permet de renforcer I’inférence concernant I’ef-
ficacité relative de deux traitements, en incluant a la fois des comparaisons « directes » et «
indirectes ». Les statistiques bayésiennes permettent aussi de mesurer I’effet du traitement sous
forme de probabilités et donc d’obtenir un classement (Lu and Ades, 2004). Nous avons fait
le choix de n’inclure que les essais randomisés dans la méta-analyse en réseau pour limiter le
nombre d’études, I’hétérogénéité et I’incohérence. Une distribution a priori non informative bi-
naire a été utilisée pour les résultats dichotomiques et une distribution a priori non informative

normale pour le modele continu.

Nous n’avons pas réussi a obtenir la moyenne et I’écart type pour tous les résultats continus mal-
gré le fait que nous ayons contacté les auteurs pour essayer de recueillir un maximum de données
manquantes. Nous avons dii, par conséquence, les estimer. Pour 1’estimation, nous avons utilisé
les formules décrites dans les annexes des différentes études. La majorité des formules utilisées

font I’hypothese d’une distribution gaussienne.

Concernant les congres américains, nous n’avons pas trouvé d’informations sur les communi-
cations de ’AAOS apres 2015 et pour les communications de I’AAKS apres 2012. C’est un po-
tentiel risque de biais pour identifier la littérature grise. Néanmoins, ce risque est limité car nous
avons recherché des essais randomisés non publiés dans ClinicalTrials.gov et dans la plateforme
d’enregistrement international des essais cliniques (ICTRP) de 1’Organisation mondiale de la
santé.

Les résultats des classements sont basés sur des probabilités. En conséquence, nous ne pouvons
pas les considérer comme des résultats fixes et définitifs mais plutot comme des tendances. Ce-
pendant, pour tous les résultats, les classements étaient bien établis entre toutes les interventions.
Donc, nous pensons que nous pouvons prendre en compte ces classements pour faire le meilleur
choix.

Par ailleurs, nous n’avons pas évalué le coiit de chaque guide de coupe, ce qui est une caracté-
ristique pouvant influencer le choix de I’instrumentation d’une PTG. Une autre limite potentielle

est que le nombre d’études incluses dans chaque réseau n’était pas identique.

Enfin, une donnée que nous n’avons pas pu analyser dans ces méta-analyses est la courbe d’ap-

prentissages de chaque technique.
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Les méta-analyses en réseau comme toute méthodologie ont des limites. La principale limite est
représentée par le biais de dissémination, c’est-a-dire le biais lié a I’identification des études. En
effet les essais avec résultats statistiquement significatifs sont plus souvent publiés, plus rapide-
ment publiés et plus souvent cités que les essais négatifs. La méta-analyse a donc plus de chance
d’étre positive. C’est pour ca qu’il faut s’assurer que le recherche d’article soit exhaustive. Un
autre biais possible des méta-analyses est le fait qu’il s’agit d’un processus rétrospectif. Les don-
nées existent déja et les choix réalisés (criteres de sélection, de jugement, analyse statistique)
peuvent conditionner les résultats. Il faut s’assurer qu’un protocole a été fait et a été enregistré
sur PROSPERO. Enfin, la derniere limite est qu’il s’agit d’un processus subjectif pour la sélec-
tion des études et I’extraction des données. Il est nécessaire pour limiter ce biais que ces étapes

soient effectuées par deux intervenants indépendants.

Au total, les méta-analyses en réseau en orthopédie est une méthodologie fiable et utile afin d’ob-
tenir de nouvelles informations et de répondre a des questions précises. Il faut cependant étre

critique par rapport aux conclusions et savoir étre modéré.
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Chapitre /

Methode de modelisation des
courbes d'apprentissage
en orthopédie

Apres avoir statué sur deux aspects qui peuvent potentiellement avoir un impact sur le résultat
a court, moyen et long terme des protheses totales de genoux, nous nous sommes intéressés a
I’apprentissage dans le domaine médical et a son évaluation. En effet, de plus en plus de nou-
velles techniques et de technologies font leur apparition en médecine et en notamment en chirur-
gie orthopédique. La question de I’apprentissage devient alors essentielle. Par exemple, si une
nouvelle technologie apporte un bénéfice en termes de précision, mais que pour savoir 1’utiliser
correctement et étre reproductible, il faut réaliser une centaine d’interventions, alors son bénéfice

est limité.

L’acquisition de compétences théoriques ou pratiques représente un défi tant pour I’enseignant,
que pour I’étudiant. Les courbes d’apprentissage permettent d’observer I’acquisition d’une tache
au fil du temps. Elles ont été développées et largement utilisées pendant la Seconde Guerre
mondiale pour la production d’armes (Hall, 2002). Elles ont ensuite été diffusées dans différents
domaines, notamment dans 1’industrie et plus tard dans la santé (Ramsay et al., 2002; Wright,
1936). L’un des principaux avantages des courbes d’apprentissage est I’association d’une re-
présentation numérique et graphiques du processus d’acquisition. La médecine s’est intéressée,
en particulier dans les années 1980, aux courbes d’apprentissage afin de déterminer 1’efficacité
d’une procédure et le temps nécessaire pour acquérir les nouvelles techniques par

les étudiants (Ramsay et al., 2002; Valsamis et al., 2018a).

Plusieurs techniques ont été développées pour les décrire en médecine (Valsamis et al., 2018b).
L’une des plus grandes difficultés des courbes d’apprentissage est de modéliser 1’apprentissage
d’une compétence et ce qu’elle varie potentiellement selon les domaines. Afin de pouvoir uti-

liser au mieux les courbes d’apprentissage en orthopédie nous avons effectué une revue de la
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littérature pour recenser les différentes méthodologies existantes et définir la plus adaptée a notre
spécialité. Nous avons aussi recherché si des tests statistiques existaient permettant de comparer

deux courbes d’apprentissage entre elles.
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Abstract:

Background: The processes of teaching, learning, and evaluating technical skills represent a
challenge for surgeons. In the past, companionship has allowed the transmission of
knowledge but without evaluating its performance. Techniques in development were
performed most often with limited or without any validation or control. But, recently, a need
for a change in that domain emerged. In order to handle this important issue, the number of
studies interested in learning curves in medicine, particularly in orthopedic and trauma
surgery, is increasing. The aim of this study was to assess if a technique provides a better
approach to evalaute the learning curve in orthopedic and trauma surgery and if methods have

been developed to compare the learning curves between them.

Methods: A systematic literature search of Medline was carried out. From each article, data
regarding the design of the study, the specialty, the primary objective, the primary endpoint,
the series sizes, the methods applied to model the learning curves, the use of graphs and the
use of tests were retrieved. We used Principal Component Analysis (PCA), to enhance

characteristics shared by different studies and illustrate some pattern in those kind of studies

Results: 119 studies were found relevant. Most trials were single center, retrospective and
public funding. We found 6 different methods applied to evaluate learning curve: CUSUM
(cumulative summation) methods, LC-CUSUM (Learning Curve cumulative summation),
comparisons of experimented vs beginners’ participants, comparisons of first procedures vs
others, general linear regression models and survival models. Using PCA, we found 3
different clusters. We didn’t find any application of a method which compares directly two

learning curves.
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Conclusion: In orthopedic and trauma literature, 6 different methods are used to model and
evaluate learning curves. The LC-CUSUM test seems to be the best technique to model
learning curve because it’s the simplest, most flexible and robust technique. No method was
found in order to compare the learning curves between them.

Level of evidence: Level II, systematic review
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Introduction:

Acquisition of technical skills represents a challenge for both the teacher and the learner. The
learning curves represent the acquisition of a task over time. They were developed and largely
used during the Second World War for the production of weapons [1]. They were then
disseminated in various field, notably in the industry and later in health [2, 3]. One of the
main advantages of learning curves is the association of numerical and graphical
representations of the learning process. Thus, a direct application would be to compare them
with each other in order to evaluate the potential of learning different techniques. Medicine
became interested, particularly in the 1980s, in learning curves in order to determine the
effectiveness of procedure and time to acquire by students the new techniques [2, 4]. Several
techniques to describe them have been developed in medicine [5]. One of the biggest
difficulties in learning curves is to model the learning of the skill. A skill that varies to
different domains. Learning curves have mainly been developed and used in surgery because
patients need to know if their surgeon is competent for a given procedure. Indeed,
acceptability by the patients and the authorities of being treated by a surgeon unable to prove
his abilities to perform a conventional or developing technique dramatically decreased.
Additionally, before autonomizing a junior surgeon in a team, an objective measure of skill
acquisition is highly desirable. Therefore, the traditional way of this acquisition process
mostly done without objective measurements is questionable. Recently, developments of
evaluation of technical skills learning have been observed. In recent years, the development of
minimally invasive techniques and the arrival of new technologies, notably robotics, have
seen the use of learning curves as an evaluation criterion increased [6]. Indeed, by searching
on Pubmed for "learning curve", in 2000, 204 articles were published against 2718 in 2019.
We focused on the learning curve for orthopedic or trauma surgical procedures to observe if a

technique provide a better way to evaluate the learning curve in this area. To reach this aim,
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we performed a systematic review on the different technics used in order to model the
learning curves for orthopedic or trauma surgical procedures. To our knowledge, none method
to compare different learning curves has been described, presumably due to the critical
difficulties to model them, and thus to develop comparison test [5]. So, the second aim of this
study was to observe methods available to compare the learning curves between them.
Finally, we described the different studies found using Principal Component Analysis (PCA)
[7], to enhance characteristics shared by different studies and illustrate some pattern in those
kinds of studies. Our hypothesis was that several methods existed to model learning curve but

without guidelines and that none method was described to compare different learning curves.

SEARCH SRATEGY AND CRITERIA

Eligibility criteria

Studies were included if they reported on learning curve of orthopaedic and trauma surgical
procedure and if the article was a clinical research study. No restriction on language or date of

publication was applied.

Information sources

For this review, studies were identified by searching Medline electronic database via PubMed.
Initial search was run on 18/08/2020. Finally, reference lists of systematic reviews and meta-

analyses were systematically screened for any additional references.

Search
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We used the following search terms:

((((learning curve[MeSH Terms]) OR (learning curves[MeSH Terms])) OR (learning
curve[Title])) OR (learning curves|[Title])) AND (((orthopedic[MeSH Terms]) OR

(orthopedic procedure[MeSH Terms])) OR (traumatology[MeSH Terms]))

Study selection

One author made a first selection of eligible studies based on title and abstracts. All eligible
studies were then extracted, and further selection was performed based on the full text by the

same author.

Data collection process

A data extraction sheet was developed by all authors. It was pilot tested on five studies and
refined. All selected studies were then reviewed independently by one author. Because this
was a study on how reporting is performed, authors were not contacted to provide missing

information.

Data items

For the review, we collected the following datas from each article: General study information
(date of publication, country, authors, title, funding sources), specialty, type of intervention,
design (retrospective or prospective) of the study, primary objective of the study, primary
endpoint of the study, series size, method used to model the learning curves and test applied if
learning curves were compared. We collected also the type of the learning curves graphically

represented.
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Summary measures

Binary outcomes are reported as number and percentage. Continuous outcomes are presented
with median and min and max values. Cluster analysis is a method aiming at identifying
groups sharing some pattern of characteristics. To achieve this goal, PCA reduce the
dimensions of observed continuous characteristics and allows us to highlight the main
differences in the different trials [7]. In this paper, study characteristics were quantitative and
qualitative variables, so we used Factor Analysis of Mixed Data (FAMD) which extends PCA
to different type of variables [8]. We used the FactoMineR R-package [9] for FAMD and
factoextra R-package [10] for cluster analyses in R version 3.5.2 software (R foundation for

statistical Computing, Vienna, Austria).

Patient Involvement

Patients were not involved in any aspect of the study design, conduct, or development of the
research question or outcome measures. This study is a systematic review of existing

published research; therefore, there was no active patient recruitment for data collection.

Results:

Selection and General Characteristics

Our search initially retrieved 358 records. None duplicated article was found, thus, the titles
and abstracts of 358 studies were reviewed. 178 reports were included in the full text articles
assessed for eligibility. Finally, 119 studies met our inclusion criteria and were eligible in the
review (fig 1). Publication years ranged from 1992 to 2019, with a recent increase in the

number of publications. Most trials were run in a single center and funded by public grants
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(respectively 97.5% and 87.4%). Studies were performed in 25 different countries in 5
different continents. Europe and North America were the most represented continents (33.6%
and 32.8% respectively). The design was retrospective in 109 (89.1%) studies. Sub-specialties
of interest were prosthesis in 48 (40.3%) studies, spine in 30 (25.2%), arthroscopy in 24
(20.2%), trauma in 11 (9.2%), foot surgery in 3 (2.5%), pediatric surgery in 2 (1.7%), and
tumor in 1 (0.9%). The characteristics of trials are detailed in the table 1 and the detailed of

each trial are presented in appendix A.

Models used for learning curve:

The aim of trials was the analysis of the learning curve of a new technique in 110 (92.4%)
studies and for education of students (mainly residents) in 9 (7.6%). The primary objective
was to model the learning curve of one technique in 102 (85.7%) studies, to compare the
learning curves of 2 surgical techniques in 14 (11.8%) and to compare the learning curves of 3
surgical techniques in 3 (2.5%). The median (range) number of procedures controlled per
study was 100 (8-8041). The median of number of participants per study was 1 (1-251). We
found 6 different approaches to analyze learning curves in orthopedic or trauma surgical
procedures: CUSUM (cumulative summation) methods, LC-CUSUM (Learning Curve
cumulative summation), comparisons of experimented vs beginners’ participants,
comparisons of first procedures vs others (i.e. following procedures), general linear regression
models and survival models. The most frequent methods used was “comparisons of first
procedures vs others”: 75 studies (63.0%) (table 2). A graph was plotted in 89 (74.8%)

studies. Most of the times, plots consist in scatter plots in 37 (41.6%) studies.

Methods used for learning curve comparisons:
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A comparison between different learning curve were presented in 30 (25.2%) studies. In most
of the cases (27 trials (90.0%), standards tests were used (t-test, chi-2 test, ...) to compare
surgical parameters like surgical duration or the rate of complications, between procedures of
the two participants. In other cases, regression and survival test were used, respectively in 2
(6.7%) studies and 1 study (3.3%). All details are available on table 2. We didn’t find any
method which compares directly the learning curve and allows to assess if a student acquire
the competence before another with a significant difference neither if a technique had a

significant quicker learning curve.

Principal Component analysis and clusters:

For the FAMD, we selected 8 variables: 2 quantitative variables and 6 qualitative variables.

The 2 quantitative variables were: the number of procedures and the number of participants.
The 6 qualitative variables were: the design, the aim, the main outcome of the study, the
methods used, if a comparison were made and if a graph was presented. We find 3 different
clusters among studies, represented in figure 2. The first cluster included studies aiming the
analysis of the learning curves for a new technique, using “First versus others” methods, not
making other comparison and a small number of participants per study (mean of 1.6). The
second cluster included studies aiming the analysis of the learning curves for students
education, including a larger number of participants (mean of 25.2 per study) and considering
a great number of procedures (mean of 933.6) . The last cluster included studies comparing
“Experimented vs beginners” surgeons and making comparisons. The characteristics of

clusters are detailed in the table 3.

Discussion:
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The main result of our study is that 6 different approaches were identified in the literature.
This result was obtained after 119 studies were included among 358 retrieved relevant

articles.

Learning curves in medicine allow to observe when a procedure is acquired or when a person
in training has mastered the procedure or the surgical technique [11, 12]. It is important to
evaluate these curves in order to answer to patients and institutional demand to demonstrate
that mastering of the technique was achieved to improve quality and safety of care. If there is
still no duty of result, demonstration of a continuous process of evaluation, especially for new
techniques or younger surgeons appears mandatory for the future. This trend is confirmed by
a Pubmed extraction over the past 20 years, which demonstrate that the number of studies
stating in their title or their abstract "learning curve" has skyrocketed: from 155 in 1999 to

537 in 2009 and 951 in 2019, i.e. a 6.3-fold increase in 20 years.

To our knowledge and despite the craze for learning curves, none review has reported any
information on the methods used. Thus, a review of the literature seemed interesting to more

strictly evaluate the methods used to report learning process.

We deliberately had chosen to search only for the word "learning curve" in the title in
PubMed because this term is used in an abusive manner possibly to try to promote a study in
our opinion. The choice to look at studies only in orthopedics was deliberately chosen in order

to be homogeneous and to be able to have reliable method in this field.

The first and most used method is "first vs others". This method compares the first patients
operated by a surgeon with the following ones. The threshold to define “first patients™ is
either chosen arbitrarily or to equally separate the sample of patients or procedures. For

example, out of 100 procedures, the first 50 are compared to the next 50 or 4 groups of 25
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procedures are sequentially created and compared. This method is easy to implement,
reproducible and easily understood. However, it does not take into account the fact that a
learning curve is not linear and can be composed of different phases. This notion is very well
detailed in the article by Valsamis [5]. Six different scenarios of learning process were
described using 4 models: “plateau” model, “line-line” model, “line-plateau” model and

“line” model.

The second most frequent method used is called, by us, “Experimented vs Beginners”. This
method is close to the "first vs others" but rather than taking procedures over time as unit
under control, authors compare the procedures performed by surgeons considered to be
experienced to those who are beginners. Thus, this approach shares the advantages and limits

of the previous approach mentioned above.

Two other methods are CUSUM and LC-CUSUM. CUSUMs have been developed and
applied by industry since the beginning of the last century to monitor procedures and detect
repeated deviations from a goal in a controlled process [13]. From the defined goal, limits are
determined for a controlled or uncontrolled process. They have been used in medicine for
about thirty years to monitor stable conditions (surgical procedures, mortality in a pathology,
occurrence of nosocomial infection) [14]. However, since this procedure is not adapted to an
uncontrolled process with a high failure rate as a learning phase can be, a modified version
has been developed to allow the monitoring of learning curves: the LC-CUSUM [15]. This
method has the same properties as the CUSUM but here, the limit is crossed when the student
has acquired the required skills in other words when it is judged that he has entered in a
controlled process. The main advantage of the LC-CUSUM is that it does not require a
parametric model of the learning curve. Whatever the type of learning curve only the passage
in a controlled prossesus is detected. Thus, it is easy to implement, adaptable to every

operator and able to valid specifically this operator for a new technique. Furthermore, this
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technic can be performed in other specialty [16, 17] due to its flexibility and its robustness.
The main limit of the LC-CUSUM is that it focuses on only one dimension thus on only one

characteristics of the learning process.

The penultimate method is the use of survival analysis approach. This method has been used
to see the survival of implants therefore in studies concerning prostheses. The design of such
studies is developp to assess if there is a difference in survival between implants placed early
in the experiment against those implanted later. This approach is very specific to protheses or
medical devices and represents a minority of studies. Some studies compared survival
analysis and CUSUM methods to detect aseptic loosening of Total Hip Arthroplasty (THA)
[18, 19]. CUSUM methods allowed to detect five years and half years before basic survival
analysis the poor performance of this THA [19]. Thus, CUSUM should be considered as an

very good alternative to standard statistical methods to early detect deviance.

The last method is based on a regression model. Valsamis has developed a whole method
concerning learning curves [4]. As previously introduced, six different scenarios of learning
curves were described using 4 models. This model is probably one of the most promising to
analyse learning curves. Nevertheless, each regression model is specific to each participant

and makes comparisons difficult. Morever, this model could be difficult to apply.

To our knowledge and in view of the results of the review, the simplest, most flexible and
robust technique to model learning curve is the LC-CUSUM test. This technic could be
applied whatever the type of acquisition of the student and the type of the interest procedure.

Furthermore, it’s easy to disseminate and it can be used in other specialty [16, 17].

The second interest of this review was to detect if a method was available to compare
different learning curves between them. We didn’t find any test comparing directly learning

curves or allowing to detect if a student acquired the competence before another with a
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significant difference neither if a technique had a significant quicker (or improved) learning

curve.

To our knowledge and in view of the results of the review, none method exists to compare

different learning curves. Different surgical techniques constantly appear and evolve, several
authors will want to compare the learning curves of these new techniques against the older in
order to show that they will not require too long or chaotic learning process. Thus, it appears

mandatory to develop approaches to compare these curves with a valid method.

Conclusions:

On orthopedic and trauma literature, 6 different methods are used to describe learning curves.
From our point of view, the better technics to model learning curve in orthopedic and trauma
surgery is the LC-CUSUM test. None method was found in order to compare the learning

curves between them.
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Tables:

Table 1. Characteristics of trials

Parameters Values N [ Statistics*
119

Funding Private 15 [126 %
Public 104 (87.4 %

Continent Asia 31 261 %
Europe 40 1336 %
International | 1 0.8 %
North 39 [328%
america
Oceania 7 59 %
South 1 [08%
america

N° of center mono 116975 %
multi 3 2.5 %

Design Prospectif |13 [10.9 %
Retrospectif [ 106 [89.1 %

Sub-speciality Arthroscopy |24 |20.2 %

Foot 3 25 %

Pediatric 2 17 %

prosthesis (48 [40.3 %

Spine 30 1252 %
Trauma 11 (92 %
Tumor 1 0.9 %
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Table 2. Characteristics of methods used for learning curve comparisons

median(min-max)

Parameters Values N [ Statistics*

Aim Education 9 |76%
Technique 1101924 %

Main outcome Comparison of 2 techniques 14 (118 %
Comparison of 3 techniques 3 125%
Learning curve of one technique |102|85.7 %

N° of procedures 118 | 100 (8-8041)
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N° of participants 1141 1(1-251)
median(min-max)
Methods CUSUM 12 1101 %
Experimented vs beginners 14 1118 %
First versus others 75 [63.0%
LC-CUSUM 5 |142%
Regression 12 1101 %
Surviival 1 0.8 %
Graph No 30 (252 %
Yes 89 (748 %
Comparison No 89 (748 %
Yes 30 |252 %
Type of tests Regression 2 |167%
(if there is a comparison)
Survie 1 33%
Tests standard 27 190.0 %
Table 3. Characteristics of clusters:
Cluster Variables N Statistics*
1 95
Comparaison : « no » 91 [955%
Aim : « technique » 82 |86.2%
Methods : « first versus 87 191.8%
others »
Center : « mono centric » 79 |82.8%
Number of participants 1.6 [2.2]
(mean [sd] )
2 9
Aim : « education » 8 88.9 %
Number of participants 25.2 [16.8]
(mean [sd] )
Number of procedures 933.6 [237.6]
(mean [sd] )
3 14
Comparaison : « Yes » 6 46.7%
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Methods : « Experimented vs 14 1 100.0%

beginners »

Center : « multi centric » 14 1100.0%

Graph : »no » 23.3%

Legends

Fig. 1 This PRISMA flow chart shows the selection process of the review of learning curves

in orthopedic and trauma surgery.

Fig. 2 The different cluster found with FAMD among studies. Cluster 1 included studies
which the aim was the analysis of the learning curve for a new technique, using “First versus
others” methods and not making comparison. Cluster 2 included studies which the aim was
the analysis of the learning curve for education to student. Cluster 3 included studies which

used “Experimented vs beginners” methods and making a comparison.

Additional files:

- Appendix_A: Appendix of the study

- PRISMA: Prisma check list
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Table 1.
Parameters Values N [ Statistics*
119

Funding Private 15 1126 %
Public 104874 %

Continent Asia 31 1261 %
Europe 40 336 %
International | 1 0.8 %
North 39 |328%
america
Oceania 7 59 %
South 1 0.8 %
america

N° of center mono 116 97.5 %
multi 3 25 %

Design Prospectif 13 1109 %
Retrospectif | 106 |89.1 %

Sub-speciality Arthroscopy |24 |20.2 %
Foot 3 25 %
Pediatric 2 17 %
prosthesis |48 [40.3 %
Spine 30 |252%
Trauma 11 192 %
Tumor 1 09 %
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Table 2.

Parameters Values N | Statistics*

Aim Education 9 76 %
Technique 1101924 %

Main outcome Comparison of 2 techniques 14 1118 %
Comparison of 3 techniques 3 25 %
Learning curve of one technique |[102|85.7 %

N° of procedures 118|100 (8-8041)

median(min-max)

N° of participants 114 [ 1(1-251)

median(min-max)

Methods CUSUM 12 1101 %
Experimented vs beginners 14 1118 %
First versus others 75 [63.0 %
LC-CUSUM 5 [42%
Regression 12 1101 %
Surviival 1 0.8 %

Graph No 30 (252 %
Yes 89 | 748 %

Comparison No 89 (748 %
Yes 30 1252 %

Type of tests Regression 2 |67%

(if there is a comparison)

Survie 1 33%

Tests standard 27 [90.0 %
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Table 3:
Cluster Variables N Statistics*
1 95
Comparaison : « no » 91 [955%
Aim : « technique » 82 |86.2%
Methods : « first versus 87 191.8%
others »
Center : « mono centric » 79 [82.8%
Number of participants 1.6 [2.2]
(mean [sd] )
2 9

Aim : « education » 8 88.9 %
Number of participants 25.2 [16.8]
(mean [sd] )
Number of procedures 933.6 [237.6]
(mean [sd] )

3 14
Comparaison : « Yes » 6 46.7%
Methods : « Experimented vs 14 [100.0%
beginners »
Center : « multi centric » 14 1100.0%
Graph : »no » 23.3%
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Records identified through Pubmed
searching
(n=358)

A

Records after duplicates removed
(n =358)

A

Records screened

(n=358)

Full-text articles assessed

Records excluded
(n=180)

for eligibility
(n=178)

h 4

Studies included in
qualitative synthesis
(n=119)

h 4

Studies included in
quantitative synthesis
(n=119)

A 4

Full-text articles excluded,
with reasons
(n=59)

18 Wrong outcomes
18 wrong speciality
13 Wrong study design
9 No full text
1 Wrong setting
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Factor map

cluster
[®] 1
(A] 2
(m] s

0 2 4
Dim1 (16.2%)
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Chapitre 8

Méthode de
sommation cumulées

Suites a notre revue de la littérature, nous nous sommes intéressé€s aux méthodes de sommation
cumulée et notamment au LC-CUSUM test pour modéliser 1’apprentissage. Dans cette partie est

présentée les principes généraux du CUSUM et du LC-CUSUM.
A. CUSUM :

Le CUSUM test (Cumulative Sum) a été développé, initialement, afin d’évaluer le contrdle qua-
lité¢ dans le domaine de I’industrie. Il s’agit d’une technique d’analyse séquentielle publiée en
1954 pour la premiere fois (Page,1954). Le CUSUM a ensuite été développé et utilisé dans le
domaine de la santé. Une adaptation de la méthode statistique a été effectuée afin de pouvoir
surveiller de maniere prospective un processus qui devrait tre stable et continu dans le temps

comme le résultat d’une intervention chirurgicale ou le taux d’infections nosocomiales.

Afin d’évaluer le contrdle qualité d’une intervention, il faut définir une variable d’intérét qui per-
mettra de suivre les performances au cours du temps. Cette variable de suivi peut étre continue
(temps de réalisation de la procédure par exemple) ou binaire (taux d’échec d’une procédure). Il
faut bien choisir ce parametre afin que le CUSUM puisse émettre une alarme le plus rapidement
possible lorsqu’ une déviation se produit dans la procédure évaluée. Dans la suite de 1’explica-

tion, nous ne considérons que le cas de variable binaire.

Le CUSUM (St) est une somme des scores (Wt) attribués a chaque procédure (t) avec une va-
leur dépendant du résultat de la procédure. Ces scores attribués a chaque procédure sont, par
convention, positifs lorsqu’ils sont associés a un échec et négatifs lorsqu’ils sont associés a des

réussites. Ainsi, le score CUSUM augmente avec la détérioration des performances et I’accumu-
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lation des échecs.

Le CUSUM est congu pour détecter des augmentations ou des diminutions de p (taux d’échec). Il
teste séquentiellement I’hypothese HO : p = pO contre H1 : p = p1 ou p0 est déterminé par la per-
formance actuelle du processus (taux d’échec acceptable lorsque la performance est adéquate et
que le processus est sous controle), tandis que p1 représente une valeur alternative d’intérét cor-
respondant a des performances inférieures (taux d’échec inacceptable lorsque les performances
deviennent inadéquates et que le processus devient incontrélable). Le choix de p0 et pl dépend
de ce qui est jugé acceptable et de la performance considérée comme inadéquate selon 1’expé-

rience ou les données de la littérature.

Le CUSUM est la somme St de t procédures, dont la formule mathématique est :

S =max(0,S_,+W)

Avect(=1,2,3,...) le nombre de procédure, SO =0 le score CUSUM au début du processus, et

W, le score attribu€ a la t eéme procédure, en fonction du succes ou non de I'intervention.

Le CUSUM a pour objectif de détecter une dégradation des performances d’un processus. Les
valeurs du CUSUM sont forcément positives. Le fait de ne pas pouvoir attribuer de valeurs néga-
tives évite I’accumulation de scores négatifs générés par des séries de succes. Cette particularité
permet au CUSUM de détecter rapidement et d’étre sensible aux séries récentes de mauvaises
performances. Par exemple, sans cette spécificité, le score d’un chirurgien ayant cumulé des
succes pourrait étre tres inférieur a 0 et un changement dans sa pratique conduisant a la survenue
d’échecs serait alors masqué. En effet, pour atteindre le seuil d’alerte fixé, le nombre d’échecs

« nécessaires » devra étre plus important en partant d’un score qu’en partant de 0.

Le choix optimal pour W est basé€ sur le rapport de log-vraisemblance. Pour une variable binaire
et pour la procédure t, si en cas de succes Y, = 0 et si en cas d’échec Y, = 1 alors nous avons

comme scores CUSUM:

W =log [(I-pl)/(1-p0)] ifY =0 (succes)
W =log (pl/p0) ifY, =1 (échec)
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Le passage de I’hypothese HO a I’hypothése HI se produit lorsque le score du CUSUM a atteint
un seuil limite de contrdle not€ h (S, > h). Lorsque ce seuil est atteint cela signifie que le proces-
sus n’est plus sous contrdle, le test émet alors une alarme. Le but de cette alarme est de générer
un audit et de vérifier le processus afin de détecter la cause de la détérioration. Cela permet de
mettre en places des mesures nécessaires afin de résoudre le probleme avant de réinitialiser la
surveillance. Le choix de la limite h définit la sensibilité et la spécificité du test. Plus la limite
sera basse, plus tot elle détectera des changements dans le parametre surveillé mais plus grand
sera le taux de faux positifs (signaux déclenchés bien que le processus soit sous contrdle). A
I’inverse, plus il sera élevé, plus tard les changements seront détectés avec un risque plus élevé

d’ignorer les vrais positifs.

En cas de suivi d’une courbe d’apprentissage d’un stagiaire, 1’objectif est de détecter quand le

stagiaire atteint des performances adéquates. Dans ce cas, le test CUSUM est insatisfaisant.

B. LC-CUSUM :

Biau et col. (Biau and Porcher, 2010) ont proposé une nouvelle méthode statistique, le test
LC-CUSUM, qui a la capacité de signaler lorsqu’un processus atteint un état de contrdle, c’est-
a-dire lorsqu’un stagiaire a atteint un niveau de performance adéquat. Par conséquent, les hy-
potheses sont inversées par rapport a CUSUM : Le LC-CUSUM teste apres chaque procédure
Y, I’hypothése nulle HO: p = p0 + & (le processus est hors de controle) par rapport a I’hypothese
alternative H1 : p = p0 (le processus est sous contrdle) ou p0 est la probabilité d’échec lorsque
les performances sont adéquates et O un écart maximal acceptable par rapport aux performances
adéquates. Les scores attribués a chaque procédure sont, a I’inverse du CUSUM, positifs lors-
qu’ils sont associés a des réussites et négatifs lorsqu’ils sont associés a des échecs. Ensuite, le
score LC-CUSUM augmentera avec I’amélioration des performances. Comme pour le choix de
p0 et pl pour le CUSUM, le choix de p0 et 0 pour le LC-CUSUM est quelque peu arbitraire
car il n’y a pas de consensus sur la maniere de sélectionner ces parametres dans la littérature.
Pour le CUSUM, Ip1- pOl correspond a la différence de performance (performance inacceptable
moins performance acceptable). Pour le LC-CUSUM, I’écart acceptable par rapport a la cible,
peut varier entre 0 et cette différence Ip1— pOl. Comme proposé pour les essais d’équivalence, un
raisonnable choix de cet écart O peut étre O = (pl - p0)/2. Cette option est le meilleur compro-

mis entre ce qui est jugé acceptable pour le LC-CUSUM et la performance considérée comme
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inadéquate pour le CUSUM.

Lorsque la statistique du LC-CUSUM est égale ou dépasse une limite de compétence h, alors HO
est rejetée et le t LC-CUSUM indique que le processus a atteint un état de controle (le stagiaire

a atteint la compétence).

Comme pour le CUSUM, le LC-CUSUM ne peut étre négatif ce qui empéche 1’accumulation de
scores au-dela de O qui pourraient pénaliser le stagiaire. Le score reste ainsi réactif et augmentera
des que les performances du stagiaire s’amélioreront. Il n’aura donc pas besoin de compenser ses

échecs précédents cumulés.

Le LC-CUSUM est la somme S, de t procédures, dont la formule mathématique est :

S =max(0,S_,+ W)

Avect(=1,2,3,...) le nombre de procédure, SO =0 le score LC-CUSUM au début du processus,

et W, le score attribu€ a la t éme procédure, en fonction du succes ou non de I’intervention.

Comme pour le CUSUM, le choix de W, est basé sur le rapport de log-vraisemblance. Pour une
variable binaire et pour la procédure t, si en cas de succes Y, =0 et si en cas d’échec Y, = 1 alors

nous avons comme score LC-CUSUM :

W =log [(1-p0)/(1—-p0—-0)]ifY =0 (succeés)
W =log [pO/(p0 + d)] if Y, = I (échec)

Le CUSUM et le LC-CUSUM dépendent uniquement de ce qui est considéré comme un taux
d’échec acceptable et inacceptable. Ils ne sont pas influencés par les caractéristiques du patient.
Toutefois, dans certains contextes, ce qui est considéré comme acceptable peut varier en fonction

de ces caractéristiques.
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Chapitre 9

Comparaison de courbes
d'apprentissage a partir du
L C-CUSUM

Comme nous I’avons observé dans la revue de la littérature présentée dans la partie précédente,
aucune méthodologie n’existe afin de comparer deux courbes d’apprentis- sages en dehors d’une
analyse visuelle subjective. La derniere partie de cette these s’intéresse au développement d’un

test statistique permettant de comparer aux moins deux courbes d’apprentissage I’une a I’autre.

Il nous semble nécessaire d’avoir cet outil statistique dans 1’arsenal d’évaluation des actes
chirurgicaux. De plus en plus, d’innovations en chirurgie prothétique font appel aux nouvelles
technologies et I’apprentissage de ces techniques nous semble un point important afin d’évaluer
la balance bénéfice/risque. En effet, si une nouvelle technique chirurgicale permet d’améliorer
la précision, mais qu’en contrepartie pour la maitriser et étre reproductible dans le temps, il faut
réaliser un minimum d’une centaine de procédure, alors la balance bénéfice/risque n’est peut-

étre pas en faveur de sa diffusion.

La premiere partie de cet article s’attache a présenter le principe des tests statistiques développés.
La deuxieme partie présente les performances des deux tests a 1’aide de simulations. Enfin, la

derniere partie est une application des tests sur un jeu de données.
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Introduction :

La chirurgie prothétique et notamment du genou a beaucoup évolué ces derniéres années. A la
fin du vingtiéme siecle, les grands principes de pose des protheses totales de genou ont été définis
ainsi que le cahier des charges des différents implants. Linnovation actuelle se fait sur certains
aspects techniques notamment avec l'apport de technologies : chirurgie assistée par ordinateur,
chirurgie robotisée, utilisation de lunettes de réalité virtuelle, etc... (Banerjee et al., 2015; Deep et
al., 2017; Gregory et al., 2018).

Le développement de nouvelles technologies dans le domaine médical et notamment prothétique
est toujours attrayant autant pour le praticien que pour le patient. Malgré la pression parfois com-
merciale et des effets de mode, il est toujours important dévaluer la balance bénéfice/risque des
innovations et leur apport réel pour le chirurgien et surtout pour le patient.

Un des éléments a évalué lors de la diffusion d'une nouvelle technique est sa courbe appren-
tissage. Les courbes dapprentissage sont une représentation graphique de lévolution de la per-
formance au cours du temps. Elles permettent de voir 1évolution des performances mais aussi
dobserver une constance dans l'apprentissage. La médecine sest intéressée, en particulier dans
les années 1980, aux courbes d’apprentissage afin de déterminer lefficacité d'une procédure et le
temps nécessaire pour acquérir les nouvelles techniques par les étudiants (Ramsay et al., 2002;
Valsamis et al., 2018).

A la suite d’'une revue de la littérature, six méthodologies différentes pour les modéliser en or-
thopédie ont été identifiées : comparaison des premiers patients opérés par un chirurgien avec
les suivants méthodes, comparaison des actes pratiqués par des chirurgiens expérimentés a ceux
réalisés par des débutants, le CUSUM test, le LC-CUSUM test, une approche utilisant les analyses
de survie et la méthode basée sur les régressions linéaires. Nous avons aussi observé quaucun test

statistique nexiste permettant de comparer deux courbes d’apprentissages.
Lobjectif de cette étude était de développer ce test et de présenter des premiers résultats.
La premiere partie de cet article sattache a présenter le principe de deux tests statistiques déve-

lopper. La deuxiéme partie présente les performances de ces deux tests a l'aide de simulations.

Enfin, la derniére partie est une application des tests sur un jeu de données.
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Présentation des tests :

Parmi les différentes méthodologies retrouvées dans la littérature afin de modéliser les courbes
dapprentissages en orthopédie, le LC-CUSUM test semble étre la méthodologie la plus simple,
la plus flexible et la plus robuste. Afin de développer ce test statistique, nous nous sommes basés

sur cette méthodologie.

Le test LC-CUSUM suppose que létudiant nest pas compétent au début du suivi. Cette méthode
est dérivée du CUSUM test (Steiner et al., 2001). Le CUSUM-test a été développé et appliqué dans
I'industrie initialement. Il permet de controler des procédures et de détecter les écarts répétés par
rapport a un objectif dans un processus controlé. Par exemple, pour entreprise fabriquant des vis,
le CUSUM-test permettra de détecter lorsque les vis produites sécartent du modele standard. I

permettra, ainsi, a lentreprise de paramétrer de nouveau la machine pour produire des vis stan-
dards.

En médecine et plus particulierement en chirurgie une telle approche permet de monitoré un
taux de complications ou la capacité a bien aligner une prothése. Cette méthodologie est peu
adaptée a un processus non contrdlé avec un taux déchec élevé comme peut létre une phase d’ap-

prentissage.

Une version modifiée a été développée pour permettre le suivi des courbes dapprentissage : le
LC-CUSUM (Biau and Porcher, 2010). Cette méthode a les mémes propriétés que le CUSUM
mais ici, la limite est franchie lorsque Iétudiant a acquis les connaissances requises, cest-a-dire
lorsqu’il est jugé compétent (Fig 1). Le LC-CUSUM suppose que létudiant nest pas compétent au

début du suivi et signale lorsqu’il atteint le niveau de performance prédéfini acceptable.
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Figure 1 : Courbes d’apprentissage de deux étudiants utilisant le LC-CUSUM. En abscisse, le nombre de procédures.
En ordonnée, les valeurs du LC-CUSUM test. Ici, la limite a dépasser, pour qu'un étudiant soit compétent, était de 1,6.
Létudiant représenté par la courbe bleue devient compétent a la 60éme procédure. Létudiant représenté par la courbe
rouge devient compétent a la 92éme procédure.
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Nous voyons, sur cet exemple, que Iétudiant représenté par la courbe bleue devient compétent
a la 60éme procédure alors que Iétudiant représenté par la courbe rouge devient compétent a la
92éme procédure.

Pour comparer ces deux méthodes d’apprentissages ou 2 groupes de professionnels, nous avons
envisagé deux possibilités. La premiere consistait a considérer le nombre moyen de procédures
nécessaire pour étre performant et de le comparer en utilisant un test de Wilcoxon (Wilcoxon,
1945) ou de Student (Zabell, 2008). La deuxiéme technique consistait a prendre en compte lair
sous la courbe du LC-CUSUM avant la sortie et de comparer la moyenne des aires sous la courbe

des deux techniques a l'aide d’'un test de Wilcoxon ou de Student.

Simulations :

Afin de voir lequel des deux tests statistiques étaient le plus performant, nous avons réalisé des

simulations en utilisant des tests de Wilcoxon et des tests de Student.

Les simulations consistaient & comparer différents groupes de praticiens effectuant des scénarios
dapprentissages différents. Chaque groupe étaient composé de 20 praticiens. Nous avons effectué
trois séries de simulations pour faire varier le nombre de procédures par praticiens et les perfor-

mances du LC-CUSUM.
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Pour chaque série de simulation, dans un premier temps, nous avons comparé le premier scéna-
rio a lui-méme afin de vérifier la valeur nominale du risque alpha. 7300 simulations ont été effec-
tuées de fagon a estimer ce risque avec une précision de lordre du pourcent. Nous avons choisi
délibérément ce nombre de simulations car cela permettait dobtenir une distribution d’une loi
normal centrée. Nous avons, ensuite, simulé 200 fois cinq autres scénarios d'apprentissages pour
les comparer au premier. Ces comparaisons permettaient dévaluer la puissance de chaque test

dans différentes situations.

Au début de chaque série de simulations sont présentés les parametres des différents scénarios
simulés, leur représentation graphique et les performances du LC-CUSUM test choisi. Le rang
moyen de sortie, l'aire moyenne sous la courbe de chaque scénario, le risque alpha et la puissance

de chaque test sont recueillis dans un tableau.

Les parametres nécessaires détre définis pour chaque série de simulation de scénarios pour le
LC-CUSUM comprenaient :

- Le nombre moyen de procédures par praticien pour affirmer la compétence ->n

- Le taux déchec acceptable ->p1

- Le taux déchec inacceptable ->p0

- I¥quivalence (écart acceptable par rapport a p1) -> delta

Avec ces parametres, nous avons déterminé la limite « h » et les performances correspondantes du
LC-CUSUM, cest-a-dire le taux de faux positifs (TFP) et le taux de vrais positifs (TVP). La limite
h correspond au seuil du LC-CUSUM score a partir duquel le praticien est considéré comme

compétent.

Le taux de faux positifs (TFP) est la probabilité que la limite soit franchie sur n procédures si la
performance réelle du praticien est de pl déchec (taux déchec inacceptable). Cela correspond a

lerreur de type 1 dans les essais contrdlés randomisés.

Le taux de vrai positifs (TVP) est la probabilité que la limite h soit franchie sur n procédures si la
performance réelle du praticien est de p0 déchec (taux déchec acceptable). Cela correspond a la

puissance dans les essais controlés randomisés
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Le choix de la limite « h » est totalement arbitraire. Il nest pas important que la limite h soit haute

ou basse. Ce qui compte vraiment, ce sont les performances (TFP et TVP) du test.

Résultats simulations :

1. Premiére simulation :

a. Parameétres :
en <-100

*p0<-0.4
*pl<-0.1
e delta <-0.075
eh <-1.64

Nous avons considéré pl = 10 % comme critére acceptable pour un pourcentage de procédures
non-réussis. Nous avons considéré p0 = 40% comme critére non-acceptable pour un taux de pro-
cédures non-réussis. Un delta de 0,075, écart acceptable par rapport aux performances adéquates,
a été choisi. Sur la base de ces parameétres et en utilisant la simulation informatique (10000 simu-
lations de séries de 100 procédures), une limite de h de 1,64 a été choisie pour le test LC-CUSUM
afin de fournir les taux de découverte d’alarme suivants sur 100 procédures: taux de vrai positifs
(TVP; ici la probabilité qu'une alarme soient déclenchée sur 100 procédures si la performance
réelle de [étudiant est de 10% déchec, cest-a-dire que la procédure est maitrisée) de 95% et un
taux de faux positifs (TFP; ici la probabilité qu'une alarme soit déclenchée sur 100 procédures si
le la performance de [¢tudiant est de 40% déchec, cest-a-dire que la procédure nest pas maitrisée)

de 1,5%.

b. Risque de premiére espece :

Pour le risque alpha, nous avons comparé le premier scénario a lui-méme afin de vérifier la
valeur nominale du risque alpha. Le premier scénario est défini par :

- Performance de départ (Perf0) = 0,4

- Performance de fin (Perfl) = 0,1

- Procédure a partir de laquelle la performance commence a varier (Nproc0) = 10

- Procédure a partir de laquelle la performance ne varie plus (Nprocl) = 50

- Nombre de procédures totale effectuées (Nbr)= 100
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Tableau 1 : performance des tests pour le risque alpha. E. T*écart type.

Moyennegire + Moyennesories + RiSqUE Gwilcoxon  RISQUE Olwilcoxon sortie RISQUE Clstudent  [RISQUE Olstudent sortie
ETaire ETscrties |Aire Alre
32.807+10.218 75.546+17.500 0.045 0.045 0.045 0.045

c. Différents scénarii :

Les différents scénarii différent soit par leur performance de départ (Perf0), la performance de fin
(Perfl), la procédure a partir de laquelle la performance commence a varier (Nproc0), la procé-
dure a partir de laquelle la performance ne varie plus (Nprocl) et le nombre de procédures totale

effectuées (Nbr). Le détail des différents scénarii est disponible dans le tableau suivant.

Tableau 2 : détails des différents scénarii

Scénario Pert0 Pertl Nproc0 Nprocl Nbr
1 0,4 0,1 10 50 100
2 0,4 0,1 50 90 100
3 0,6 0,1 10 50 100
4 0,4 0,1 9 50 100
5 0,4 0,1 10 99 100
6 0,4 0,3 10 99 100
7 0,4 0,1 5 20 100
8 0,4 0,1 5 50 100
9 0,4 0,1 10 60 100
10 0,4 0,1 5 60 100
11 0,4 0,1 30 50 100
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Figure 2 : représentations des différents scénarii
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d. Résultats :

Tableau 3 : performances des tests des différents scénarii. £. 7*écart type.

Comparaisons Moyenneaire IMoyenneaire 2Moyennesories MOyennesorties Puissancewil Puissancewi PPuissancesudent Puissancesmdent
tETare1  +ETare2 1 ¥ ETsontiess 2+ ETsortie2  |alre Sortie IAire Sortic

1Vs2 32.807 24273 75.546 98.379 (4.578)1 1 1 1
(10.218)  (6.616)  (17.500)

1Vs3 32.807 30.270 75.546 78.856 0.58 0.54 0.61 0.545
(10.218)  (9.350) (17.500) (15.818)

1Vs4 32.807 32.901 75.546 75.445 0.07 0.04 0.075 0.04
(10.218)  (10.191)  (17.500) (17.554)

1Vss 32.807 28.723 75.546 96.297 (8.855)0.98 1 0.99 1
(10.218)  (8.111) (17.500)

1Vsé6 32.807 16.584 75.546 99.726 (2.725)1 1 1 1
(10.218)  (5.131)  (17.500)

1Vs7 32.807 30.415 75.546 55.082 0.91 1 0.58 1
(10.218)  (12.677)  (17.500) (21.763)

1Vs8 32.807 33312 75.546 74.669 0.075 0.09 0.085 0.105
(10.218)  (10.430)  (17.500) (18.051)

1Vs9 32.807 33.272 75.546 81.367 (9.448)0.14 0.95 0.065 0.94
(10.218)  (9.448) (17.500)

1Vs10 32.807 33.707 75.546 80.551 0.21 0.89 0.165 0.865
(10.218)  (9.667)  (17.500) (16.316)

1Vsl1l 32.807 31.310 75.546 79.715 0.255 0.67 0.30 0.725
(10.218)  (9.228)  (17.500) (15.475)

2. Deuxiéme simulation :

a. Parameétres :

La principale modification de cette série est sur le taux déchec acceptable (p1) qui a été augmenté

de 10 a 20%.

en <-100
*p0<-0.4
*pl<-0.2
e delta <- 0.075
eh<-1.36

Nous avons considéré pl = 20 % comme critére acceptable pour un pourcentage de procédures
non-réussis. Nous avons considéré p0 = 40% comme critére non-acceptable pour un taux de pro-
cédures non-réussis. Un delta de 0,075, écart acceptable par rapport aux performances adéquates,
a été choisi. Sur la base de ces parametres et en utilisant la simulation informatique (10000 simu-
lations de séries de 100 procédures), une limite de h de 1,36 a été choisie pour le test LC-CUSUM
afin de fournir les taux de découverte d’alarme suivants sur 100 procédures: taux de vrai positifs
(TVP; ici la probabilité quune alarme soient déclenchée sur 100 procédures si la performance
réelle de [étudiant est de 10% déchec, cest-a-dire que la procédure est maitrisée) de 91% et un

taux de faux positifs (TFP; ici la probabilité qu'une alarme soit déclenchée sur 100 procédures si
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le la performance de [¢tudiant est de 40% déchec, cest-a-dire que la procédure nest pas maitrisée)

de 5%.

b. Risque de premiére espece :

Pour le risque alpha, nous avons comparé le premier scénario a lui-méme afin de vérifier la
valeur nominale du risque alpha. Le premier scénario est défini par :

- Performance de départ (Perf0) = 0,4

- Performance de fin (Perfl) = 0,1

- Procédure a partir de laquelle la performance commence a varier (Nproc0) = 10

- Procédure a partir de laquelle la performance ne varie plus (Nprocl) = 50

- Nombre de procédures totale effectuées (Nbr)= 100

Tableau 4 : performance des tests pour le risque alpha. E.7*écart type.

Moyennegire +
[ET aire

Moyennesorties +
ETsorties

stque Olwilcoxon
Aire

Risque Olwilcoxon sortie

Risque Otstudent
Alre

Rquue Olstudent sor

24.761+6.884

89.708+17.240

0.04

0.035

0.045

0.05

c.Différents scénarii :

Les différents scénarii différent soit par leur performance de départ (Perf0), la performance de fin
(Perfl), la procédure a partir de laquelle la performance commence a varier (Nproc0), la procé-
dure a partir de laquelle la performance ne varie plus (Nprocl) et le nombre de procédures totale

effectuées (Nbr). Le détail des différents scénarii est disponible dans le tableau suivant.

Tableau 5 : détails des différents scénarii

Scénario Peri0 Pl Niproc0 Nprocl Nbr
1 0.4 0.1 10 50 100
2 0.4 0.1 50 90 100
3 0,6 0.1 10 50 100
4 0,4 0,1 9 50 100
5 0.4 0.1 10 99 100
6 0,4 0.3 10 99 100
7 0,4 0.1 5 20 100
8 0,4 0.1 5 50 100
9 0,4 0.1 10 60 100
10 0,4 0.1 5 60 100
11 0,4 0,1 30 50 100
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Figure 3 : représentations des différents scénarii
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d. Résultats :

Tableau 6 : performances des tests des différents scénarii. E. 7*écart type.

Comparaisons Moyenneaire Moyennesir Moyennesorties MOyennesories Puissancewiicoxo Puissancewiicoxo Puissancesmdent Puissancesmudent
1+ ETaire1 p+ETaire2 |1 + ETsortiest 2+ ETsortic2  nAlre Sortie Aire Sortie

1Vs2 24.761 18.336 89.708 98.583 1 1 1 1
(6.884)  ((5.080)  (17.240) (6.201)

1Vs3 24.761 22.050 89.708 91.807 0.98 0.17 0.99 0.31
(6.884)  (6.167)  (17.240) (14.296)

1Vs4 24.761 24.799 89.708 89.545 0.08 0.04 0.08 0.045
(6.884) (6.831) (17.240) (17.341)

1Vs5 24.761 20.593 89.708 97.184 1 1 1 1
(6.884) (5.718) (17.240) (9.609)

1Vs6 24.761 16.270 89.708 98.960 1 1 1 1
(6.884)  [(4.613)  (17.240) (6.458)

1Vs7 24.761 26.280 89.708 80.538 0.415 0.92 0.515 0.99
(6.884) (8.577) (17.240) (25.506)

1Vs8 24.761 25.002 89.708 89.153 0.085 0.045 0.065 0.065
(6.884) (6.989) (17.240) (17.855)

1Vs9 24.761 24.147 89.708 91.817 0.12 0.245 0.125 0.325
(6.884)  [(6.547)  (17.240) (15.164)

1Vs10 24.761 24.476 89.708 91.321 0.075 0.165 0.075 0.195
(6.884) (6.703) (17.240) (15.747)

1Vs1l 24.761 23.518 89.708 91.572 0.44 0.16 0.46 0.25
(6.884) (6.409) (17.240) (14.704)

3.Troisiéme simulation :

a. Parameétres :

La principale modification de cette série est sur le nombre de procédures par praticiens qui est
passé de 100 a 50.

en <-50

*p0<-04

*pl<-0.1

e delta <- 0.075

eh<-1.64

Nous avons considéré p1 = 10 % comme critére acceptable pour un pourcentage de procédures
non-réussis. Nous avons considéré p0 = 40% comme critére non-acceptable pour un taux de
procédures non-réussis. Un delta de 0,075, écart acceptable par rapport aux performances
adéquates, a été choisi. Sur la base de ces parametres et en utilisant la simulation informatique
(10000 simulations de séries de 100 procédures), une limite de h de 1,64 a été choisie pour le

test LC-CUSUM afin de fournir les taux de découverte d’alarme suivants sur 50 procédures:
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taux de vrai positifs (T'VP; ici la probabilité qu'une alarme soient déclenchée sur 50 procédures
si la performance réelle de Iétudiant est de 10% déchec, cest-a-dire que la procédure est mai-
trisée) de 95% et un taux de faux positifs (TFP; ici la probabilité qu'une alarme soit déclenchée
sur 100 procédures si le la performance de létudiant est de 40% déchec, cest-a-dire que la

procédure nest pas maitrisée) de 1.5%.

b. Risque de premiére espece :

Pour le risque alpha, nous avons comparé le premier scénario a lui-méme afin de vérifier la
valeur nominale du risque alpha. Le premier scénario est défini par :

- Performance de départ (Perf0) = 0,4

- Performance de fin (Perfl) = 0,1

- Procédure a partir de laquelle la performance commence a varier (Nproc0) = 10

- Procédure a partir de laquelle la performance ne varie plus (Nprocl) = 25

- Nombre de procédures totale effectuées (Nbr)= 50

Tableau 7 : performance des tests pour le risque alpha. E. T*écart type.

Moyennegire + Moyennesorties + Risque Olwilcoxon Risque Olwilcoxon sortie stque Clstudent stque Clstudent sortie
ETaire [ET sorties lAire Alre
19.712+5.642 46.108+5.882 0.03 0.03 0.04 0.025

c. Différents scénarii :

Les différents scénarii différent soit par leur performance de départ (Perf0), la performance de fin
(Perfl), la procédure a partir de laquelle la performance commence a varier (Nproc0), la procé-
dure a partir de laquelle la performance ne varie plus (Nprocl) et le nombre de procédures totale

effectuées (Nbr). Le détail des différents scénarii est disponible dans le tableau suivant.

Tableau 8 : détails des différents scénarii

Scénario Per Perfl NoprocO Noprocl Nbr
1 0,4 0,1 10 25 50
2 0,4 0,1 25 40 50
3 0,6 0,1 10 25 50
4 0,4 0,1 9 25 50
5 0,4 0,1 10 49 50
6 0,4 0,3 10 49 50
7 0,4 0,1 5 15 50
8 0,4 0,1 5 25 50
9 0,4 0,1 10 30 50
10 0,4 0,1 5 30 50
11 0,4 0,1 30 40 50
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Figure 4 : représentations des différents scénarii
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d.Résultats :
Tableau 9 : performances des tests des différents scénarii. E. 7*écart type.

Comparaisons Moyenneairc 1 Moyenneairc 2Moyennesortics Moyennesorics Puissanceyi Puissanceywi Puissanceswdent Puissancestudent
t+ ETaire 1 H ETaire 2 1 + ETsortiess o+ ETsortie2  |Alre Sortic |Aire Sortic

1Vs2 19.712 12.690 46.108 (5.882)49.761 (1.168)1 1 1 1
(5.642) (4.636)

1Vs3 19.712 17.939 46.108 (5.882)47.001 (4.850)0.88 0.21 0.89 0.34
(5.642) (5.314)

1Vs4 19.712 19.832 46.108 (5.882)45.981 (6.044)0.05 0.08 0.045 0.075
(5.642) (5.670)

1Vs5 19.712 12.912 46.108 (5.882)49.660 (1.768) 1 1 1 1
(5.642) (5.167)

1Vs6 19.712 7.856 46.108 (5.882)149.967 (0.436)1 1 1 1
(5.642) (3.302)

1Vs7 19.712 21.872 46.108 (5.882)42.067 (8.944)0.835 1 0.99 1
(5.642) (6.251)

1Vs8 19.712 20.376 46.108 (5.882)45.480 (6.549)0.205 0.16 0.225 0.195
(5.642) (5.782)

1Vs9 19.712 18.514 46.108 (5.882)47.398 (4.707)0.44 0.53 0.535 0.66
(5.642) (5.539)

1Vs10 19.712 19.321 46.108 (5.882)46.904 (5.329)0.09 0.18 0.10 0.24
(5.642) (5.750)

1Vsll 19.712 11.658 46.108 (5.882)49.898 (0.701) 1 1 1 1
(5.642) (4.270)

4.Résultats :

Lensemble des risques de premieres especes retrouvés étaient proche de 5%.

a.Test comparant l'aire sous la courbe VS test comparant le rang de sortie :

Pour le test de Wilcoxon, la puissance est similaire entre le test comparant laire sous la courbe
et celui comparant le rang de sortie dans 30% des cas (9/30). Dans cest neuf cas, la puissance
était de 100%. La puissance du test comparant laire sous la courbe était supérieure a celle du
test comparant le rang de sortie dans 27% (8/30). La puissance du test comparant l'aire sous la
courbe était inférieure a celle du test comparant le rang de sortie dans 43% (13/30). Au total,
la puissance du test de Student est supérieure ou égale a celle du test de Wilcoxon dans 73%

(22/30).

Pour le test de student, la puissance est similaire entre le test comparant laire sous la courbe
et celui comparant le rang de sortie dans 34% des cas (10/30). Dans cest dix cas, la puissance
était de 100% dans 9/10. La puissance du test comparant laire sous la courbe était supérieure a

celle du test comparant le rang de sortie dans 23% (7/30). La puissance du test comparant l’aire
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sous la courbe était inférieure a celle du test comparant le rang de sortie dans 43% (13/30).
Au total, la puissance du test comparant le rang de sortie est supérieure ou égale a celle du test

comparant laire sous la courbe dans 77% (23/30).

b.Test de Student VS test de Wilcoxon :

Pour l'aire sous la courbe, la puissance est similaire entre le test de Student et le test de Wilcoxon
dans 36% des cas (11/30). Dans cest onze cas, la puissance était de 100% dans 9/11, soit 82%.
La puissance du test de Student était supérieure a du test de Wilcoxon dans 47% (14/30). La
puissance du test de Student était inférieure a celle du test de Wilcoxon dans 17% (5/30). Au
total, la puissance du test de Student est supérieure ou égale a celle du test de Wilcoxon dans

83% (25/30).

Pour le rang de sortie, la puissance est similaire entre le test de Student et le test de Wilcoxon
dans 43% des cas (13/30). Dans cest treize cas, la puissance était de 100% dans 12/13, soit 92%.
La puissance du test de Student était supérieure a du test de Wilcoxon dans 47% (14/30). La
puissance du test de Student était inférieure a celle du test de Wilcoxon dans 10% (3/30). Au
total, la puissance du test de Student est supérieure ou égale a celle du test de Wilcoxon dans

90% (27/30).

C.Interprétation :

Au vu des résultats des simulations, le test comparant le rang moyen de sortie des courbes de
LC-CUSUM est plus performant que celui comparant l'aire moyenne sous la courbe et le test
de Student plus que le test de Wilcoxon. Le test de Student comparant le rang moyen est le test

qui sera utilisé dans note application sur un jeu de données réel.

Application :

Apres avoir validé les performances du test statistique utilisant le rang moyen de sortie et le test

de Student, nous devons voir s'il est applicable sur un jeu de données cliniques.

Le jeu de donnée est composé de réponses a des dossiers progressifs de tous les étudiants de I'uni-
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versité de Paris ayant passés les Epreuves Classantes Nationales (ECNi) en 2020. Aprés avoir regu
laccord scientifique et éthique de I'Université Numérique en Santé et Sport (UNESS), nous avons
obtenu les données des entrainements aux dossiers progressifs en cardiologie et pneumologie sur
SIDES de ces étudiants en DFASM 2 et 3. Nous n'avons considéré que les étudiants ayant répondu
a un minimum de 100 questions pour chaque spécialité. Nous avons recueilli pour chaque étu-
diant : le classement final aux ECN], la faculté dorigine (Paris 5 et Paris 7) et le taux de bonnes

réponses pour chaque spécialité aux dossiers progressifs.

Lobjectif était de comparer les méthodes d’apprentissages de deux groupes détudiants a l'aide du
test statistique développé. Pour cela, nous avons comparé les courbes dapprentissage des étu-
diants de 'université de Paris Descartes avec ceux de 'université Paris Diderot. Nous avons aussi
comparé les courbes dapprentissages des étudiants arrivés dans classés les 1000 premiers et ceux

classés apres.

Daprés une étude d’ E. riviére (Riviére et al., 2019), pour étre classé dans les 1000 premiers il faut
environ 70% de bonnes réponses (7640,62/10800) pour étre classés dans les 1000 premiers.

Pour déterminer que la compétence a été atteinte, le LC-CUSUM a été appliqué aux différents
étudiants. Le LC-CUSUM suppose que [étudiant nest pas compétent au début du suivi et signale
lorsqu’il atteint le niveau de performance prédéfini acceptable.

Par conséquent, '’hypothése nulle (HO) est que le processus est hors de controle (la performance
de [étudiant sécarte de la performance adéquate, p0, d’au moins une valeur delta), et 'hypothese
H1 est que le processus est sous contrdle (la performance de létudiant est égale a la performance
jugée adéquate). Iétudiant nest pas considéré compétent tant que le score LC-CUSUM reste in-
férieur a la limite h. Lorsque le score LC-CUSUM dépasse cette limite, Iétudiant est considéré
comme compétent. Nous avons considéré p0 = 30 % comme critére acceptable pour un pourcen-
tage de questions non-réussites. Nous avons considéré pl = 50% comme un taux de questions
non-réussites. Une valeur de delta de 0,05 a été choisie comme écart acceptable. Sur la base de
ces parameétres et en utilisant la simulation informatique (10000 simulations de séries de 100
procédures), une limite de h de 1,15 a été choisie pour le test LC-CUSUM afin de fournir les taux
de découverte d’alarme suivants sur 100 procédures : taux de vrai positifs (TVP; ici la probabilité
qu'une alarme soit déclenchée sur 100 procédures si la performance réelle de Iétudiant est de 30%
déchec, cest-a-dire que Iétudiant est compétent) de 94% et un taux de faux positifs (TFP; ici la

probabilité qu'une alarme soit déclenchée sur 100 procédures si le la performance de létudiant est



Partie 2 - Chapitre 9 : Comparaison de courbes d'apprentissage a partir du LC-CUSUMe126

de 50% déchec, cest-a-dire que [¢tudiant nest pas compétent) de 7%.

En 2020, 854 étudiants de I'université de Paris ont passé 'ECNi en 2020.

Sept cent soixante-cinq étudiants ont répondu a au moins une question de dossier progressif de
pneumologie pour préparer les ECNi 2020, soit 89,6% (765/854). La moyenne de questions de
dossiers progressifs en pneumologie faites par étudiants était de 215,2 [1,0-3228,0]. Parmi ces
étudiants, 482 (63,0%) étudiants avaient au moins fait 100 questions de dossiers progressifs de
pneumologie. Le LC-CUSUM a permis de déterminer que 321 étudiants étaient compétents, soit
66,6%.

Sur les 482 étudiants, 290 étudiants venaient de Paris 5 (60%) et 192 de Paris 7 (40%). Le rang
moyen de sortie des étudiants de Paris 5 était de 128 (min-max :11-1208) et de ceux de Paris 7
était de 114 (min-max :11-1238). Aucune différence entre les deux facultés n'a été observé, p.va-
lue=0.28.

Sur ces 482 étudiants, 72 étudiants étaient classés dans les 1000 (15%) et 410 apres (85%). Le rang
moyen de sortie des étudiants classés dans les 1000 était de 223 (min-max :12-1208) et des autres

de 105 (min-max :11-1238). Une différence significative a été observée, p.value<0.01.

Sur 854 étudiants, 780 étudiants ont répondu a au moins une question de DP de cardiologie pour
préparer 'ECNi 2020, soit 91,3%. La moyenne de questions de dossiers progressifs en cardiologie
faites par étudiants était de 258,6[1,0-4924,0]. Parmi ces étudiants, 494 (63,3%) étudiants avaient
au moins fait 100 questions de dossiers progressifs en cardiologie. Le LC-CUSUM a permis de
déterminer que 359 étudiants étaient compétents, soit 72,7%.

Sur les 494 étudiants, 271 étudiants venaient de Paris 5 (55%) et 223 de Paris 7 (45%). Le rang
moyen de sortie des étudiants de Paris 5 était de 136 (min-max :11-1891) et de ceux de Paris 7
était de 141 (min-max :11-1036). Aucune différence entre les deux facultés n’a été observé, p.va-
lue=0.72.

Sur ces 494 étudiants, 71 étudiants étaient classés dans les 1000 (14%) et 423 apres (86%). Le rang
moyen de sortie des étudiants classés dans les 1000 était de 264 (min-max :15-1891) et des autres

de 117 (min-max :11-1012). Une différence significative a été observée, p.value<0.01.
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Discussions :

Apres fait une revue de la littérature sur les courbes d'apprentissages, aucun test statistique com-
parant deux méthodes d’apprentissage na été retrouvé.

Ces dernieres années, le développement des techniques mini-invasives et l'arrivée de nouvelles
technologies, notamment la robotique, ont vu se développer l'utilisation des courbes dappren-
tissage comme critére dévaluation En effet, en recherchant sur Pubmed « learning curve », en
2000, 204 articles ont été publiés contre 2718 en 2019. Le nombre d’articles traitant des courbes
dapprentissages a été multiplié par 10.

Partant de ces différentes constatations, le développement d’'un test statistique permettant de faire
des comparaisons de courbes d’apprentissages nous paraissait indispensable.

Pour débuter, nous avons di choisir quelle méthodologie de modélisation des courbes dappren-
tissage utiliser. Nous avons opté pour le LC-CUSUM. Cette méthode semble étre la plus simple,
la plus flexible et la plus robuste pour modéliser une courbe d’apprentissage. Cette méthodologie
peut étre appliquée quel que soit le type d’'acquisition et le type de technique d’intérét. De plus,
elle est facile a diffuser et peut étre utilisé dans plusieurs spécialités (Dessolle et al., 2010; Weil et
al.,, 2017).

Nous avons, ensuite imaginé, deux manieres de pouvoir comparer les courbes dapprentissages
: soit en comparant laire sous la courbe ou soit en comparant le rang moyen de sortie. D’apres
les résultats des simulations, le test comparant le rang moyen de sortie associé a l'utilisation du
test de Student nous semble le puissant. Néanmoins, lensemble des comparaisons des différents
scénarios ne vont pas toute en faveur de ce test. En effet, la puissance du test comparant l'aire
sous la courbe était supérieure a celle du test comparant le rang de sortie dans 27% cas et dans
23%, respectivement en utilisant le test de Wilcoxon et de Student. Une série de simulation plus
importante semble étre indispensable afin de valider ces observations.

Nous l'avons ensuite appliqué sur un jeu de données réelles. Cette application pratique nous a per-
mis de constater que le test était performant pour détecter des différences lorsquelles existaient.
Toutefois, I'interprétation des résultats semble incohérente. En effet, d'aprés notre analyse, les étu-
diants arrivés apres les 1000 premiéres places auraient des courbes d'apprentissages plus courtes
que les étudiants arrivés dans les 1000 premiers pour les dossiers progressifs de cardiologie et de
pneumologie. La premiére explication est que le classement aux ECNi nest pas forcément corrélé
aux performances des étudiants en cardiologie et en pneumologie. Deuxiément, dans cette situ-

tation, un étudiant qui a une courbe d’apprentissage plus courte qu'un autre nest pas le garant de
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réussite aux ECNi. Enfin, nous n'avons pas évalué, si une fois que létudiant est jugé compétent par
le LC-CUSUM, ses performances restent stables dans le temps.

Toutefois, sur les deux autres comparaisons effectuées, le test ne retrouve pas de différence si-
gnificative. Cette analyse semble cohérente car les étudiants proviennent de la méme faculté de
médecine (université de Paris) mais les enseignements ne se passent pas dans les mémes locaux.
Cette application pratique aura permis de constater que le test développer semble étre perfor-
mant. Afin de le valider de manieére définitive, une étude avec des effectifs plus importants et une

méthodologie plus rigoureuse doit étre effectuée.

Le LC-CUSUM ne s'intéresse, pour le moment, a un seul parametre. Par exemple, est -ce que
la coupe osseuse a bien été effectuée comme la planification : oui ou non ? La réussite d'une
intervention chirurgicale ne dépend pas que d’'une seule variable. Il nous semble nécessaire de
développer un LC-CUSUM test multidimensionnel afin dobtenir un outil dévaluation de courbe
d'apprentissage en chirurgie orthopédique fiable et complet.

Conclusion :

En se basant sur la modélisation des courbes d’apprentissages par le LC CUSUM, nous avons dé-
veloppé un test statistique performant permettant de comparer deux courbes dapprentissage. Ce
test utilise le rang moyen de sortie associé a un test de Student. Toutefois sa validation a travers

une étude clinique puissante est nécessaire.
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Conclusion

Dans la seconde partie de ce travail, nous nous sommes intéressés aux courbes d’apprentissages
en orthopédie. A la fin des deux méta-analyses en réseau effectuée, nous nous sommes posés la
question de I’apprentissage de ces nouvelles techniques. En effet, ce parametre peut jouer un

role dans I’interprétation des résultats et dans le choix a effectuer par le chirurgien.

Notre premiere démarche a été de faire une revue de la littérature internationale afin de voir
comment cette variable était traitée et analysée. Nous avons fait, délibérément, le choix de nous
limiter a la chirurgie orthopédique et traumatologique afin d’étre homogene et de pouvoir dispo-
ser d’une méthode fiable dans cette spécialité. En effet, I’évaluation d’une procédure chirurgicale
en orthopédie est différente d’une évaluation de 1’apprentissage d’une procédure en radiologie

interventionnelle par exemple.

Notre premiere remarque, au début de cette revue de la littérature, était que cette thématique, en
recherche clinique, faisait I’objet de plus en plus d’études. A ’aide d’une extraction Pubmed sur
les 20 dernieres années, le nombre d’études mentionnant dans leur titre ou leur résumé « learning
curve » a explosé : de 155 en 1999 a 537 en 2009 et 951 en 2019. Soit une augmentation de 6,3

fois en 20 ans du nombre d’études traitant de ce sujet.

Notre deuxieme remarque était qu’il n’existait pas de recommandations particulieres sur la mé-
thodologie a utiliser pour traiter les courbes d’apprentissages en recherche clinique contraire-
ment a d’autres types d’études. En effet, il existe des recommandations pour les essais cliniques
randomisés (CONSORT (Schulz et al., 2010)), les études observationnelles (STROBE (von EIm
et al., 2014) )et les méta-analyses (PRISMA (Page et al., 2021)).

Notre revue de la littérature a permis d’identifier 6 méthodologies différentes afin d’aborder la

question des courbes d’apprentissages.

La premiere méthode et la plus rencontrée dans la littérature est celle qui consiste a comparer les
premiers patients opérés par un chirurgien avec les suivants. Le seuil pour définir les « premiers

patients » est généralement choisi arbitrairement. Cette méthode est séduisante car elle est facile
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a mettre en ceuvre, reproductible et facile- ment compréhensible. Cependant, il ne prend pas en
compte le fait qu’une courbe d’apprentissage n’est pas lin€aire et peut étre composée de diffé-

rentes phases (Val- samis et al., 2018) .

Enfin notre derniere constatation est que notre recherche n’a pas permis d’identifier un test statis-
tique permettant de comparer directement des méthodes d’apprentissages. Aucune méthodologie
ne permet de détecter si un €éleve a acquis une compétence avant une autre avec une différence
significative, ni de détecter si une technique avait une courbe d’apprentissage significativement

plus rapide.

Dans la derniere partie de ce travail, nous avons donc essayé de mettre en place un test statistique

permettant de comparer deux courbes d’apprentissages en nous basant sur le LC-CUSUM test.

Nous avons comparé, a I’aide de simulation, deux techniques de test. Une prenant en compte le
nombre de procédure nécessaire pour étre performant et de comparer la moyenne des rangs de
sortie en utilisant soit un test de Wilcoxon (Wilcoxon, 1945) ou un test de Student (Zabell, 2008).
La deuxieme technique consistait a prendre en compte I’air sous la courbe du LC-CUSUM test
d’une maniere similaire aux courbes ROC (Delacour et al., 2005) et de comparer la moyenne
des aires sous la courbe des deux techniques a I’aide soit d’un test de Wilcoxon soit d’un test de
Student. Aux vues des simulations, le test prenant en compte le rang de sortie et utilisant le test
de Student était le plus performant. Nous avons ensuite utilisé des données d’entrainemnts aux
ECNi d’étudiants en médecine pour voir si le test était applicable. Quatre comparaisons ont été
effectuées : Deux entre étudiants de deux facultés de médecine différente et deux entre étudiants
arrivés classés dans les 1000 premiers et les autres. Le test statistique a permis de mettre en évi-
dence une différence significative pour comparaison et une absence de différence dans les deux
autres. Ce test statistique est un premier pas dans ce domaine et propose une premicre approche
pour comparer des courbes d’apprentis- sage. Toutefois, afin de le valider définitivement, une
étude de plus grande envergure est nécessaire pour limiter le biais et augmenter la puissance de

celle-ci.
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Comme énoncé précédemment, 20% des patients apres une PTG ne sont pas enticrement satis-
faits. Lors de la réalisation d’une prothese totale de genou, nous avons vu dans la premiere partie
de ce mémoire, que le chirurgien avait un choix important dans le type d’implants a utiliser et
dans les techniques. Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux voies d’abords dans les

PTG et aux guides de coupes comme possible moyen d’amélioration.

Concernant les voies d’abords, la voie subvastus permet une amélioration des mobilités dans
les premiers mois mais sans retentissements sur les scores fonctionnels a moyen terme. La lit-
térature sur ce sujet semble assez fournie et nous pensons avoir donné une conclusion a cette
question : toutes les voies d’abords chirurgicales médiales du genou pour réaliser une PTG sont
équivalentes et le choix revient au chirurgien en fonction de ses habitudes, de ses préférences et

sa maitrise technique.

Concernant les guides de coupes, nous ne pouvons pas recommander d’utiliser un guide de
coupe plutét qu'un autre. Malgré le fait que la navigation permet de réduire le taux de valeurs
aberrantes des composants prothétiques fémoral et tibial dans les plans frontal et sagittal, elle
augmente le temps opératoire et aucune différence n’a été trouvée sur le plan axial. Concernant
les résultats cliniques a court et moyen termes, sur la base du Knee Society Score, une tendance
en faveur de la navigation existe. Cependant, nous n’avions pas de résultats sur les résultats
cliniques a long terme, sur les complications et sur le colit des différents guides de coupe. L’ac-
célérometre et la chirurgie assistée par robot semblent augmenter la précision des résections
osseuses, mais il n’y a actuellement pas suffisamment d’essais randomisés controlés évaluant ces
procédures par rapport aux plus courantes pour les résultats radiologiques ou cliniques pour nous
permettre de conclure sur ces dispositifs chirurgicaux récents. Plusieurs essais sont « en cours »
pour évaluer 1’accélérometre et la robotique.

Contrairement aux voies d’abords ou la littérature internationale a fait le tour, nous pensons
qu’une mise a jour de la méta-analyse en réseau sur les guides de coupes dans les PTG est néces-
saire dans les prochaines années. En effet, depuis la publication de cet article, plusieurs études
comparant la robotique dans les PTG ont été publiés (Held et al., 2021; Kayani et al., 2021;

Smith et al., 2021; Sun et al., 2021) et d’autres le seront prochainement.
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Il reste d’autres sujets sur lesquelles la littérature internationale n’a pas encore tranché afin
d’améliorer le résultat des PTG. Ils sont a explorer et a étudier : est-ce qu’un type de plateau
tibial prothétique est plus performant qu’un autre ? Quel objectif d’alignement ? alignement
systématisé ou spécifiques ? Qu’est-ce qu’une PTG bien équilibrée ? Conservation du ligament
croisé postérieur ? Resurfacage de rotule ? Quel type de fixation utilisé, cimenté, sans ciment ou
hybride ?

Pour répondre a ces différentes questions, nous avons vu que les méta-analyses en réseau était
une bonne approche méthodologique et adaptée. Néanmoins, les résultats de ces deux méta-ana-
lyses en réseau ont mis en évidence la nécessité obligatoire d’homogénéiser et d’élaborer des
recommandations sur les criteres de jugement a collecter dans les études dans le domaine de
I’orthopédie et spécialement dans la chirurgie prothétique comme promus par le groupe Core

Outcome Measures in Effectiveness Trials (COMET) (Gargon et al., 2017).

Concernant les courbes d’apprentissages en orthopédie, notre revue de la littérature a permis
d’identifier 6 différentes méthodologies. Nous recommandons 1’utilisation du LC-CUSUM test.
En effet, cette méthodologie nous parait étre la plus simple, la plus flexible, la plus robuste pour

modéliser une courbe d’apprentissage et elle peut étre utilisée dans plusieurs d’autres spécialités.

Enfin, nous avons observé qu’aucun test statistique validé n’existait dans la littérature permettant
des méthodes d’apprentissages entre elles. Nous avons développé un test statistique se basant
sur le calcul de I’aire sous la courbe du LC-CUSUM test. La nécessité de le tester dans une ap-
plication clinique plus importante sera intéressante afin de le valider de maniere définitive. S’il
s’avere étre performant, notre objectif sera de le diffuser et de le rendre accessible. Pour cela,
nous envisageons de développer un package R afin de pouvoir le diffuser et de simplifier son
utilisation.

Parallelement, a la validation du test, nous travaillons sur le développement d’un LC-CUSUM
test multidimensionnel. En effet, la principale limite du LC-CUSUM test est qu’il se concentre
sur une seule dimension. En 2015, Mishra et All (Mishra et al., n.d.) ont passé en revue les dif-
férentes méthodes d’application du CUSUM test de maniere multidimensionnelle. L’une de ces
méthodes consiste a élaborer une norme (ou distance) sur I’espace des dimensions. Différentes
distances ont été proposées telles que la distance euclidienne et la distance de Mahalanobis. C’est

cette approche que nous allons essayer d’étendre au LC-CUSUM test. Avoir un LC-CUSUM



Perspectives 135

test multidimensionnel permettra de prendre en compte plusieurs parametres d une technique et
d’avoir une courbe d’apprentissage plus proche de la réalité. L’objectif final sera de créer une
application numérique utilisable par tous les chirurgiens, notamment les internes en orthopédie.

Ils pourront ainsi s’autoévaluer et voir de maniere objective leur progression.
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Appendix 1. Search terms

e PubMed

((((((((((arthroplasty, replacement, knee[MeSH Terms]) OR knee prosthesis[MeSH Terms])
OR (((knee[Title/Abstract]) AND replacement|[Title/Abstract]) AND
arthroplasty[Title/Abstract])) OR (((total[Title/Abstract]) AND knee[Title/Abstract]) AND
arthroplasty[Title/Abstract])) OR (((total[Title/Abstract]) AND knee[Title/Abstract]) AND
replacement| Title/Abstract])) OR TKA[Title/Abstract]) OR TKR[Title/Abstract]) OR
((knee[Title/Abstract]) AND prosthesis[Title/Abstract]))) AND

(((((((((((navigation[ Title/Abstract]) OR navigated| Title/Abstract]) OR
(((imageless[Title/Abstract]) AND computer|[ Title/Abstract]) AND assisted[ Title/Abstract]))
OR ((computer[Title/Abstract]) AND assisted[ Title/Abstract])) OR

((computer| Title/Abstract]) AND navigation[Title/Abstract])) OR
(((computer[Title/Abstract]) AND assisted|[ Title/Abstract]) AND techniques|Title/Abstract]))
OR ((image|[Title/Abstract]) AND free[Title/Abstract]))) OR

((((Accelerometric[ Title/Abstract]) OR iAssist[Title/Abstract]) OR

accelerometers[ Title/Abstract]) OR accelerometer-based[Title/Abstract])) OR
(((iblock[Title/Abstract]) OR mako[Title/Abstract]) OR ((((robot assisted[Title/Abstract]) OR
robotic guidance[Title/Abstract])) OR (((RIO[Title/Abstract]) OR NAVIO|Title/Abstract])
OR ROBODOC(]Title/Abstract])))) OR ((((((((((PSI[Title/Abstract]) OR
((((patient[Title/Abstract]) AND specific|[Title/Abstract]) AND cutting[ Title/Abstract]) AND
blocks[Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract]) AND specific[Title/Abstract]) AND
instrumentation[ Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract]) AND specific[Title/Abstract])
AND instruments[Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract]) AND

specific[ Title/Abstract]) AND guides[Title/Abstract])) OR (((custom[Title/Abstract]) AND
fit[ Title/Abstract]) AND instrumentation|Title/Abstract])) OR (((custom[Title/Abstract])
AND made[Title/Abstract]) AND guides|Title/Abstract])) OR (((patient[Title/Abstract])
AND matched|Title/Abstract]) AND instrumentation[Title/Abstract])) OR
((customized|Title/Abstract]) AND instrumentation[ Title/Abstract])) OR

(((patient[ Title/Abstract]) AND specific[ Title/Abstract]) AND templating[ Title/Abstract]))))
AND ((((((((((randomized controlled trial[Publication Type]) OR controlled clinical
trial[Publication Type]) OR randomized|Title/Abstract]) OR placebo[ Title/Abstract]) OR
drug therapy[MeSH Subheading]) OR randomly[Title/Abstract]) OR trial[Title/Abstract]) OR
groups| Title/Abstract])) NOT ((animals[MeSH Terms]) NOT humans[MeSH Terms]))

e Embase

#24  #9 AND #23

#23  #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21 OR #22

#22  'standard':ab,ti AND 'approach':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#21  'quadriceps':ab,ti AND 'sparring':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#20  'midvastus':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#19  'subvastus':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#18  'southern':ab,ti AND 'approach':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim



#17  'median':ab,ti AND 'parapatellar':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#16  'medial:ab,ti AND 'parapatellar':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#15  'less":ab,ti AND 'invasive':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#14  'exposure':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#13  'surgical:ab,ti AND 'approach':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#12  'dissection':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#11  'incision':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#10  'minimally":ab,ti AND 'invasive':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#8 'knee':ab,ti AND 'arthroplasty':ab,ti AND 'replacement':ab,ti

#7 'knee':ti,ab,kw AND 'prosthesis':ti,ab,kw

#6 'tkr':ti,ab,kw

#5 'tka':ti,ab,kw

#4 'total":ti,ab,kw AND 'knee':ti,ab,kw AND 'replacement':ti,ab,kw

#3 'total":ti,ab,kw AND 'knee':ti,ab,kw AND 'arthroplasty':ti,ab,kw

#2 'total knee arthroplasty'/exp

#1 'knee prosthesis'/exp
Central

#1 MeSH descriptor: [Arthroplasty, Replacement, Knee] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Knee Prosthesis] explode all trees

#3 total:ti,ab,kw and knee and arthroplasty (Word variations have been searched)

#4 total:ti,ab,kw and knee and replacement (Word variations have been searched)

#5 tka:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 tkr:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 knee:ti,ab,kw and prosthesis:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 knee:ti,ab,kw and arthroplasty:ti,ab,kw and replacement:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#9 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 in Trials

#10  (minimally):ti,ab,kw AND (invasive):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

#11  (incision):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched)

#12  (dissection):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched)

#13  (surgical):ti,ab,kw AND (approach):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

#14  (exposure):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched)

#15  (less):ti,ab,kw AND (invasive):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

#16  (medial):ti,ab,kw AND (parapatellar):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

#17  (median):ti,ab,kw AND (parapatellar):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been

searched)

#18  (southern):ti,ab,kw AND (approach):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

#19  (subvastus):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched)

#20  (midvastus):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been searched)



#21

#22

#23

#24

(quadriceps):ti,ab,kw AND (sparring):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

(standard):ti,ab,kw AND (approach):ti,ab,kw in Trials (Word variations have been
searched)

#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21 OR #22

#9 AND #23






Appendix 2. Outcomes definition

Radiological outcomes:

Three radiological data were extracted:

- The proportion at 6 months post-surgery of malalignments in the hip-knee-ankle (HKA)
angle, which measures the mechanical axis of the lower limb. Malalignments were defined by
an HKA angle higher or lower than 180° +/- 3°.

- The proportion at 6 months post-surgery of malalignments for tibial/femoral implant in sagittal

plane, defined by an angle higher or lower than 90 +/- 3°.

HKA is the angle formed by the lines uniting at the center of the femoral head (hip) to the
middle of the knee (knee) and then from the center of the knee to the middle of the ankle (ankle)

(1). HKA is measured using an x-ray of the lower limb.

Femoral and tibial components alignment in the sagittal plane are evaluated with a classical
lateral radiograph or using CT-scan. For the tibia component, the critical feature is the tibial
slope, defined by the angle between the tibial shaft axis and the tangent to the tibial plateau.
Regarding the femoral component, the main parameter in the sagittal plane is the angle between
the femoral shaft axis and the tangent to the femoral condyles. Tibial and femoral implant

rotations are analyzed on a postoperative CT-scan.

1. Luo C-F. Reference axes for reconstruction of the knee. Knee. 2004;11:251-7.

2. Abdel MP, Oussedik S, Parratte S, Lustig S, Haddad FS. Coronal alignment in total knee replacement: historical review, contemporary
analysis, and future direction. Bone Joint J. 2014;96:857-862.

3. Fang DM, Ritter MA, Davis KE. Coronal alignment in total knee arthroplasty: just how important is it? J Arthroplasty. 2009;24(6
Suppl):39-43.



B. KSS score

The Knee Society Score (KSS) is composed of a clinical part and a functional part (1). In the
clinical part, seven items are evaluated by the clinician during the last 4 weeks (about 100
points): pain, flexion contracture, extension lag, total range of flexion, alignment (varus and
valgus), AP stability, and mediolateral stability. In the functional part, three items are
evaluated by the patient: walking, stairs, and walking aids used (about 100 points). The total
score is calculated by summing the results of clinical part and functional part: a high score is
related to little knee joint damage.

KSS
Part 1- Knee score :
Pain : Flexion contracture (if present) :
e None e 5-10°
e Mild/occasional e 10-15°
e Mild (stairs o 16-20°
only) o >20°
e Mild (Walking | Extension lag :
and Stairs) o <10°
e Moderate- e 10-20°
occasional o >20°
e Moderate-
Continual
e Severe
Total range of flexion :
o 0-5° o 51-55° e 101-105°
o 6-10° o 56-60° e 106-110°
o 11-15° o 61-65° o 111-115°
o 16-20° o 066-70° o 116-120°
o 2]-25° o 71-75° o 121-125°
o 26-30° o 76-80°
o 31-35° o 8I1-85°
o 36-40° e 86-90°
o 41-45° e 01-95°
o 46-50° e 96-100°
Alignement (Varus-Valgus) :
e 0 o 11
o 1 o 12
o 2 e 13
e 3 o 14
o 4 e 15
e 5-10 e Over 15°
Stability :

e Antero-posterior : e Mediolateral :




o <Smm
o 5-10mm
o 10+mm

<5°
6-9°
10-14°
15°

O O O O

Part 2- Function score :

Walking :

(@)

O O O O O

Unlimited
>10 blocks
5-10 blocks
<5 blocks
Housebound
Unable

Stairs :

O O O O

Normal Up and down
Normal Up down with rail
Up and down with rail

Up with rail, down unable
Unable

Walking aides used :
o None used
o Use of Cane/Walking
stick deduct
o Two canes/sticks
o Crutches frame

1. Insall JN, Dorr LD, Scott RD, Scott WN. Rationale of the Knee Society clinical rating system. Clin Orthop Relat Res. 1989;248:13-4.




C. WOMAC score

The WOMAC is a self-questionnaire completed by the patient [1]. It evaluates pain, stiffness
and function in patients suffering from lower limb osteoarthritis. There are 24 questions rated
from 0 to 4: five about the pain, two about the stiffness and 17 about the function. The total
score is calculated by summing the results of each question: 0 is a knee or a hip with normal
function, and the maximum score of 96 corresponds to a nonfunctional and very painful joint.

Instructions: please rate the activities in each category according to the following scale of
difficulty: O=none, 1=Slight, 2=moderate, 3=very, 4=extremely.
Circle one number for each activity.

Pain . Walking

. Stair Climbing

. Nocturnal

. Rest

. Weight bearing

. Morning stiffness

. Stiffness occurring later in the day
. Descending stairs

. Ascending stairs

. Rising from sitting

. Standing

. Bending to floor

. Walking on flat surface
. Getting in/out of car

. Going shopping

. Putting on socks

10. Lying in bed

11. Taking off socks

12. Rising from bed

13. Getting in/out of bath
14. Sitting

15. Getting on/off toilet
16. Heavy domestic duties
17. Light domestic duties
Total Score 9 = %

Stiffhess

Physical function

R ([QA| NN || WIN =[N |—=n|H|WN|—

\O

(=}l e} ()} e} fe] fa) (] o) (] el o) o] [l [a] fo) [er) el far) fev] far ) [an ) a)
el e e el el e e e e e e e e e e e e e e e G e e
[\ONROREORI ORL SR \ONE\OREORROREOR] ORL SR \ORE\ORE\ORROREOR] \ORE S RE\ORL \ORE \ORE O E )
U [ [ [ [W[W|W W W W |W | W
N N NS S N R E I E R E R R E N R E N E RN E N E R

1. McConnell S, Kolopack P, Davis AM. The Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC): a review of its
utility and measurement properties. Arthritis Rheum. 2001;45:453-61.



D. SF-36 score:

The SF-36 (Short Form 36 health survey) is a questionnaire which measures the patient’s quality of
life [1]. It focuses on the overall quality of life and not on quality of life the operated knee. A short
version exists: the SF-12. It evaluates 8 health concepts: physical functioning, pain, role limitations
due to physical health problems, role limitations due to personal or emotional problems, emotional
well-being, social functioning, energy/fatigue, and general health perceptions. An average is made on
each subscale and is compared to the central tendency of the population.

1. In general, would you say your health is:
1 - Excellent

2 - Very good

3 - Good

4 - Fair

5 - Poor
2. Compared to one year ago, how would you rate your health in general now?
1 - Much better now than one year ago

2 - Somewhat better now than one year ago
3 - About the same

4 - Somewhat worse now than one year ago
5 - Much worse now than one year ago

The following items are about activities you might do during a typical day. Does your health now limit you in these
activities? If so, how much?

Yes, limiteda Yes, limiteda  No, not limited at

lot little all

3. Vigorous activities, such as running, lifting heavy objects, participating in strenuous 1 2 3
sports

4. Moderate activities, such as moving a table, pushing a vacuum cleaner, bowling, or 1 2 3
playing golf

5. Lifting or carrying groceries 1 2 3
6. Climbing several flights of stairs 1 2 3
7. Climbing one flight of stairs 1 2 3
8. Bending, kneeling, or stooping 1 2 3
9. Walking more than a mile 1 2 3
10. Walking several blocks 1 2 3
11. Walking one block 1 2 3
12. Bathing or dressing yourself 1 2 3

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular daily activities as a
result of your physical health?



Yes No

13. Cut down the amount of time you spent on work or other activities 1 2
14. Accomplished less than you would like 1 2
15. Were limited in the kind of work or other activities 1 2

16. Had difficulty performing the work or other activities (for example, it took extra effort) 1 2

During the past 4 weeks, have you had any of the following problems with your work or other regular daily activities as a
result of any emotional problems (such as feeling depressed or anxious)?

Yes No
17. Cut down the amount of time you spent on work or other activities 1 2
18. Accomplished less than you would like 1 2
19. Didn't do work or other activities as carefully as usual 1 2

20. During the past 4 weeks, to what extent has your physical health or emotional problems interfered with your normal
social activities with family, friends, neighbors, or groups?

1 - Not at all

2 - Slightly

3 - Moderately
4 - Quite a bit
5 - Extremely
21. How much bodily pain have you had during the past 4 weeks?
1 - None

2 - Very mild

3 -Mild

4 - Moderate

5 - Severe

6 - Very severe

22. During the past 4 weeks, how much did pain interfere with your normal work (including both work outside the home and
housework)?

1 - Not at all

2 - A little bit
3 - Moderately
4 - Quite a bit
5 - Extremely

These questions are about how you feel and how things have been with you during the past 4 weeks. For each question,
please give the one answer that comes closest to the way you have been feeling.

How much of the time during the past 4 weeks...



All of the Most of the A good bitof  Some of the A little of the None of the

time time the time time time time

23. Did you feel full of pep? 1 2 3 4 5 6
24. Have you been a very nervous person? 1 2 3 4 5 6
25. Have you felt so down in the dumps that nothing 1 2 3 4 5 6
could cheer you up?

26. Have you felt calm and peaceful? 1 2 3 4 5 6
27. Did you have a lot of energy? 1 2 3 4 5 6
28. Have you felt downhearted and blue? 1 2 3 4 5 6
29. Did you feel worn out? 1 2 3 4 5 6
30. Have you been a happy person? 1 2 3 4 5 6
31. Did you feel tired? 1 2 3 4 5 6

32. During the past 4 weeks, how much of the time has your physical health or emotional problems interfered with your
social activities (like visiting with friends, relatives, etc.)?

1 - All of the time

2 - Most of the time

3 - Some of the time

4 - A little of the time

5 - None of the time
How TRUE or FALSE is each of the following statements for you.

Definitely true Mostly true Don't know Mostly false Definitely false
33. I seem to get sick a little easier than other people 1 2 3 4 5
34.1 am as healthy as anybody I know 1 2 3 4 5
35. I expect my health to get worse 1 2 3 4 5
36. My health is excellent 1 2 3 4 5

1. Monica 1776 Main Street Santa, California 90401-3208. 36-Item Short Form Survey from the RAND Medical Outcomes Study. Available
from: https://www.rand.org/health/surveys_tools/mos/36-item-short-form.html



Appendix 3. Characteristics and references of studies

Numbers

study Country [ funding surgical Age(mean) [ BMI(mean) | Gender(woman) of Numbers Prothesis
approach ) of knees
patients
Aglietti 2006 | Subvastus NexGen
1 Italy Public Qs 70.5 28.75 39 60 60 (Zimmer Biomet,
[ ] USA, Warsaw)
; Scorpio
REETI A India Public M'd"aStI:Js 68.7 30.6 30 60 84 (Stryker,
[2] parapate ar USA, Kalamazoo)
. No . DePuy
SELE 2 Germany | specific | Midvastus 69.6 29.75 38 50 50 (DePuy Synthes,
31 ; parapatellar USA,
funding Massschussetts)
Bourke 2011 No Subvastus
Australia specific 67.9 45 76 76 Multiple
[4] : parapatellar
funding
Brid 2008 No | sub DePuy
ridgman England | specific | Subvastus 70.5 112 231 231 (DePuy Synthes,
[51 . parapatellar USA,
funding Massschussetts)
i i No ; Genesis Il
Cha"dés Ay Greece | specific M'd"e’ftlrs 70.7 34.4 90 100 100 (Smith &
161 funding parapateliar Nephew,UK,London)
: No NexGen
AP Taiwan | specific as 69.8 29.1 54 60 80 @immer Biomet,
7 funding parapatefiar USA, Warsaw)
. No Midvastus
Ch|?8?007 Singapore | specific Qs 66.6 28.49 75 90 90 Multiple
funding | parapatellar
No Midvastus Stryker Triathlon
Ch(|>:92]013 Korea specific mini 66.3 28.6 63 66 66 (Stryker,
funding | parapatellar USA,Kalamazoo)
Chotanaphuti No Qs
2018 Thailand specific arapatellar 68 33 40 40 -
[10] funding | P2"@P
Dalury 1999 No Midvastus
[?{1] USA specific arapatellar 70 16 24 48 -
funding parap
Dalury 2008 No Midvastus
[:yz] USA specific arapatellar 67 30 14 20 40 -
funding parap
No mini DePuy
Duttl?‘r;]2008 Singapore | specific | parapatellar 67.5 27.6 88 108 108 (DEP“L};SSX"MSS'
funding | parapatellar Massschu;setts)
Faure 1993 No Subvastus
14 USA specific arapatellar 14 28 -
[14] funding parap
No ; Scorpio
Feczko 2016 |, .. ational | specific M'd"e’ftlrs 65 28.4 45 69 69 (Stryker,
[15] funding parapateliar USA,Kalamazoo)
No ; NexGen
Guy 2012 England | specific M'd"e’ftlrs 70.1 28.55 42 80 80 @immer Biomet
[16] funding parapatefiar USA, Warsaw)
Halder 2009 No Subvastus
17 Germany | specific arapatellar 100 100 -
17 funding parap
mini NexGen
Ha; 2?08 Korea Public | parapatellar 65 26.7 28 30 60 (Zimmer Biomet,

parapatellar

USA, Warsaw)




. Midvastus Stryker Triathlon
Hee";’; 2048 USA Private mini 65.13 30.98 14 40 80 (Stryker.
[ ] parapatellar USA, Kalamazoo)
Hernandez- ’ Stryker Triathlon
Vaquero 2010 Spain Public M'd"e’ftlrs 70.7 31.4 51 62 62 (Stryker,
[20] parapatellar USA, Kalamazoo)
. No Genesis Il
Jhurazn1| 2019 India specific Subvatst”us 64.6 295 124 186 186 (Smith &
[21] funding parapateliar Nephew,UK,London)
Jung 2005 South No Subvast DePuy
ung ou specific ubvastus 24 26 40 (DePuy Synthes,
[22] Korea ) parapatellar USA,
funding Massschussetts)
Juosponis 2008 No | Midvastus o
p[23] Lithuania | specific mini 71.7 28.6 60 70 70 (DePuy Synthes,
funding | parapatellar Massschu;setts)
. No . Genesis Il
Karachalios 2008 | 5 ..ce | specific M'd"e’ftlrs 70.9 31.7 66 100 100 (Smith &
[24] funding parapatéllar Nephew, UK, London)
Qs NexGen
Ka"’"‘;_)" 2oee USA Private | Midvastus 73.3 29 35 59 59 @immer Biomet,
[ ] parapatellar USA, Warsaw)
Keating 1999 No Midvastus
9 USA specific 70.23 38.8 60 100 200 -
[26] ; parapatellar
funding
: NexGen
K'm2§°°7 Korea | Public Q? | 65.4 28.1 93 120 240 @immer Biomet,
[ ] parapatellar USA, Warsaw)
L0 207 Korea | Public | Subvastus 65 26.8 47 50 100 LOSPA
[28] parapatellar
. ; Scorpio
Kolise s 2007 USA | Private | MidVasus | gg5 31 26 80 80 (Stryker,
[29] parapatellar USA,Kalamazoo)
Layher 2015 No Midvastus
Y Germany | specific 64.6 33.1 12 21 21 Multiple
[30] ; parapatellar
funding
Midvastus E-motion
Lee;ow Korea | Public mini 67 27.5 28 30 60 (B.Braun,
[ ] parapatellar Germany,Melsungen)
Li 2017 No Subvastus
30 China specific arapatellar 69 25.66 32 50 50 -
[32] funding parap
. No NexGen
Sl Taiwan | specific Q? ) 68.7 25.97 86 100 100 @immer Biomet,
[33] funding parapateliar USA, Warsaw)
. Midvastus Genesis Il
Ly 2019 China | Public mini 45 90 (Smith &
[ ] parapatellar Nephew, UK, London)
. No mini DePuy
LurlF;S]ZOOS Germany | specific | parapatellar 69.3 31.3 90 90 (DEP“L};SSX"MSS'
funding | parapatellar Massschu;setts)
Mehta 2016 No Qs
36 India specific arapatellar 60.6 40 55 55 -
[36] funding parap
Lt el USA Private | Midvastus 66.7 29.6 18 27 54 -
[37] parapatellar
Nutton 2014 Midvast DePuy
utton . lavastus (DePuy Synthes,
[38] UK Private parapatellar 71.3 30.1 12 28 28 Vs,
Massschussetts)
No NexGen
Pan 2010 China | specific | Subvastus 62.8 24.7 48 68 68 (Zimmer Biomet,
[39] parapatellar

funding

USA, Warsaw)




No Zimmer
Pescaggr 2011 Spain specific Subvatst”us 70.2 28.1 68 96 96 (Zimmer Biomet,
[40] funding parapateliar USA, Warsaw)
Pongcharoen Midvastus NexGen
2012 Thailand Public mini 67 26.4 48 59 60 (Zimmer Biomet,
[41] parapatellar USA, Warsaw)
No Insall-Burstein Il
specific : >Si
Roysam 1999 UK i Subvastus 70 42 89 89 prosthesis
[42] fundi parapatellar (Zimmer Biomet,
uncing USA, Warsaw)
No ; E-motion
Seon 2005 Korea | specific M'd"e’ftlrs 66 26.25 91 89 102 (B.Braun,
[43] funding parapateliar Germany,Melsungen)
Sl A Korea sp[::ific Midvastus 64.2 33 42 84 E(én;Otion
. .Braun,
[44] funding parapatellar Germany,Melsungen)
SUTLEU ndia | spociic | Midvastus 61.4 30 52 52 e !
45 : parapatellar
fp 1l . (Smitf
unding Nephew,UK,London)
Stevens Lapsley No mini DePuy
2012 USA specific | parapatellar 64.3 30.9 22 44 44 (DEF’“LYISSX"WSS'
[46] funding | parapatellar Massschu;setts)
Stevens-Lapsley mini DePuy
2012 USA Public | parapatellar 64.3 30.9 22 42 42 (DEP“L{ SSX"fhES'
[47] parapatellar Massschu;setts)
Thienpont 2012 No mini
elgium | specific | parapatellar . . -
?48] Belgi ifi Il 68.5 30.1 205 300 300
funding | parapatellar
Tomek 2014 Public | hvastus LPS legacy
49 USA and tell 64.3 30.5 83 127 127 (Zimmer Biomet,
[49] private parapatefiar USA, Warsaw)
Van Hemert 2010 No | subvastus Scorpio
50 Netherlands | specific tell 70.6 29.75 27 40 40 (Stryker,
[ ] funding parapateliar USA, Kalamazoo)
Varela- No NexGen
Egocheaga 2009 Spain | specific S”b"isflus 69.3 30.8 73 100 100 (Zimmer Biomet,
[51] funding parapatefiar USA, Warsaw)
No ; NexGen
Verburg 2016 | Netheriands | specitic | Midvastus 67 28.6 67 o7 100 | @immer Biomet,
[52] funding parapateliar USA, Warsaw)
Walter 2006 No Midvastus
specific . ultiple
USA ifi 69 33.4 89 122 122 Multipl
[53] funding parapatellar
No .
Wegrzyn 2012 USA specific Subvastus 65.5 30.6 o8 36 36 Sigma RP knee
[54] funding parapatellar system
EITIEITE AT Germany sp(’::ific Subvastus M7 19 52 52 G(?srr:;iz !
[55] funding parapatellar Nephew, UK, London)
; Genesis Il
W“'kgg 2010 || emational | Private M'd"e’ftlfs 70.1 29.3 101 134 134 (Smith &
[ ] parapatellar Nephew, UK, London)
Yang 2010 No Qs
9 Korea specific 68.3 27.8 43 48 75 -
[57] funding parapatellar
No Midvastus Genesis Il
Zha'[‘598]2°12 China | specific mini 63.1 24.6 61 89 89 (Smith &
funding | parapatellar Nephew, UK, London)
No mini DePuy
Zha'[‘599]2°13 China | specific | parapatellar 65.2 25.5 42 82 82 (bePuy Synthes,
funding | parapatellar Massschu;setts)




Zhu 2015 Public mini DePuy
Singapore and | parapatellar 66.5 27.7 59 67 67 (DeP”L};SSX"mes’
private | parapatellar Massschu;setts)
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Appendix 5. Formulas used

When we had only the first quartile and the third quartile, we used the estimator of the
Cochrane Handbook to obtain a estimation of the SD:

q3-41
SpD =~ 11
1.35

When we had only the range, we used this formula to obtain a estimation of the SD

[1]:

Sample size n<l15 15<n<70 70 <n

Estimate SD Range/4 Range/6

When we had, only, the median, we used this formula to obtain a estimation of the

mean [1]:
Sample size 15<n<25 25<n

Estimate mean Median
— a+2m+b
X=

4
With:

m = Median

a =The smallest value (minimum)
b = The largest value (maximum)

n = The size of the sample.

To estimate the SD of the difference between baseline score and post-surgery score, we

sd; = ’sd% + sd3

used this formula:

With:




e sd;: SD of the difference between standard deviation of the
preoperative score and SD of the postoperative score.
e sdy: SD of the preoperative score.

e sd,: SD of the post-surgery score.

1. Hozo SP, Djulbegovic B, Hozo I. Estimating the mean and variance from the median,
range, and the size of a sample. BMC Med Res Methodol. 2005;5:13.






Appendix 6. Pairwise comparisons; standard meta-analyses

KSS at the first 6 months post-surgery: Pairwise

Treatment Mini-parapatellar | Parapatellar Parapatellar Quadriceps Subvastus
comparisons Vs Vs Vs sparring Vs
Midvastus midvastus Mini-parapatellar | vs parapatellar
parapatellar
Trials 3of7 6 of 22 30of8 4 of 8 60f 16
included/total
available trials
Patient 216 394 457 470 663
included in
Meta-Analysis
(MA)
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
Pairwise MA | 3.6 2.5 -4.0 -4.0 -12.0 -17.0 | -10.0 2.0 43 3.6
RR (95% CI) | (-21.0 (-1.4 (-22.0to | (-8.9 (-36.0to | (-21.0 | (-31.0to | (-0.13 | (-13.0 (0.4
t0 28.0) | to 6.3) | 14.0) t0 0.9) | 13.0) to - 11.0) to4.1) | t022.0) |to
14.0) 6.7)
I? 0.0% 0.0% | 45.7% 45.4% | 99.4% 99.3% | 99.1% 98.6% | 83.9% 83.7%
KSS within 1 and 2 years post-surgery: Pairwise
Treatment Mini-parapatellar | Parapatellar Parapatellar Quadriceps Subvastus
comparisons Vs Vs Vs sparring Vs
Midvastus midvastus Mini-parapatellar | vs parapatellar
parapatellar
Trials 4 of 7 3 0f22 2 of 8 2 of 8 60f 16
included/total
available trials
Patient 296 286 382 340 698
included in
Meta-Analysis
(MA)
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
Pairwise MA | -1.0 -0.6 -4.2 -4.1 -20.0 240 | 3.8 52 2.2 1.0
RR (95% CI) | (-11.0 (-2.0 (-17.0to | (-9.5 (-35.0to | (-27.0 | (-11.0to | 2. 7to | (-7.1t0o | (-2.1
t09.4) |t00.7) | 8.6) to 1.4) | -5.8) to - 18.0) 7.7) 11.0) to
21.0) 4.1)
I? 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% |99.2% 99.1% | 69.4% 49.5% | 68.9% 67.8%




WOMAC at the first 6 months post-surgery: Pairwise

Treatment Parapatellar Parapatellar Subvastus

comparisons Vs \B Vs
midvastus Mini-parapatellar | parapatellar

Trials 2 0of 22 2 0of 8 20of 16

included/total

available trials

Patient 286 382 698

included in
Meta-Analysis

(MA)

Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed

random effect | effect effect | effect effect | effect effect

Pairwise MA | 2.0 1.8 1.5 33 -1.2 1.0

RR (95% CI) | (-9.1to (-5.5 (-11.0to | (-2.5 (-2.8 to (-2.1

13.0) t0 9.1) | 11.0) to - 0.4) to

9.1) 4.1)

I? 0.0% 0.0% 78.8% 76.9% | 62.2% 67.8%

WOMAC within one- and two-years post-surgery: Pairwise

Treatment Subvastus

comparisons Vs
parapatellar

Trials 1 of16

included/total

available trials

Patient 222

included in
Meta-Analysis

(MA)

Fixed or Random | Fixed

random effect | effect effect

Pairwise MA 3.1 3.1

RR (95% CI) | (-3.0to (-1.9to
9.4) 8.2)

I? 50.0% 50.0%

SF36 physical scale at the first 6 months: Pairwise

Treatment Mini-parapatellar | Subvastus

comparisons Vs Vs
parapatellar parapatellar

Trials 2of7 2of 16

included/total

available trials

Patient 98 255

included in

Meta-Analysis

(MA)




Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed
random effect | effect effect | effect effect
Pairwise MA | 7.5 11.0 1.0 0.6
RR(95%CI) | (-59to | (8.5t0 | (-12.0to | (-4.7
19.0) 14.0) 14.0) to
5.9)
I? 94.5% 90.8% | 0.0% 0.0%

SF36 physical scale within one- and two-years post-surgery: Pairwise

Treatment Subvastus

comparisons Vs
parapatellar

Trials 1 of16

included/total

available trials

Patient 222

included in
Meta-Analysis

(MA)

Fixed or Random | Fixed

random effect | effect effect

Pairwise MA 7.8 7.9

RR (95% CI) | (4.6to (-0.1

20.0) to

15.9)

I? 50.0% 50.0%

SF36 health perception scale at the first 6 months: Pairwise

Treatment Subvastus

comparisons Vs
parapatellar

Trials 1 of16

included/total

available trials

Patient 219

included in
Meta-Analysis

(MA)

Fixed or Random | Fixed

random effect | effect effect

Pairwise MA -1.0 -0.9

RR (95% CI) | (-8.3to (-8.2

6.1) to

6.4)

I? 47.0% 48.0%

SF36 health perception scale within one- and two-years post-surgery: Pairwise



Treatment Subvastus
comparisons Vs
parapatellar
Trials 1of16
included/total
available trials
Patient 222
included in
Meta-Analysis
(MA)
Fixed or Random | Fixed
random effect | effect effect
Pairwise MA | 7.1 7.2
RR (95%CI) | (48t |(-1.2
18.9) to
15.6)
I? 50.0% 50.0%
ROM at 6 months post-surgery: Pairwise
Treatment Mini- Parapatellar Parapatellar Quadriceps Subvastus
comparisons | parapatellar \& \& sparring \&
\& midvastus Mini- \& parapatellar
Midvastus parapatellar parapatellar
Trials 3of7 50f22 20f8 30f8 4 of 16
included/total
available
trials
Patient 230 370 71 395 264
included in
MA
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
Pairwise MA | -3.5 -3.5 -1.9 -1.9 3.6 3.4 -0.4 -03 |88 9.2
RR (95%CI) | (-9.0to |(-7.0 |(-69to |(-55 |(-7.0to |(-6.0 |(-55t0 [(-3.2 |(2.8t0o |(4.8to
1.9) to 3.3) to 1.6) | 13.0) to 4.7) to 14.0) 14.0)
0.1) 13.0) 2.6)
I 0.0% 0.0% | 0.0% 0.0% |89.2% |89.3% | 0.0% 0.0% |65.1% | 65.4%
ROM within 1 and 2 years post-surgery: Pairwise
Treatment Mini- Parapatellar Parapatellar Quadriceps Subvastus
comparisons | parapatellar \& \& sparring \&
\& midvastus Mini- \& parapatellar
Midvastus parapatellar parapatellar
Trials 1 of7 2 of 22 1 of8 20f8 50f16
included/total
available
trials




Patient 80 218 82 340 442
included in
MA
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
Pairwise MA | -2.1 2.2 -2.8 -3.1 -15.0 -15.0 |-0.7 -0.6 5.8 5.7
RR (95% CI) | (-18.0 (-84 | (-18.0 (-14.0 | (-30.0 (-19.0 | (-12.0 (-45 |(-1.7t0 | (2.8t0
to 14.0) | to to 13.0) | to7.5) | t0 0.2) |to- to 10.0) | to 13.0) 8.6)
3.9) 11.0) 3.3)
I - - 0.0% 0.0% |- - 0.0% 0.0% | 72.4% 72.4%
HKA outliers +/- 3°: Pairwise
Treatment Mini- Parapatellar Quadriceps Parapatellar Quadriceps Subvastus
comparisons | parapatellar Vs sparring \& sparring \&
Vs midvastus Vs Mini- Vs parapatellar
Midvastus midvastus parapatellar parapatellar 60f 16
663
Trials 2 of 7 So0f 22 1 of2 3of8 4 of 8
included/total
available
trials
Patient 149 366 90 280 340 336
included in
Meta-
Analysis
MA)
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise MA | 0.0 0.0 1.0 1.0 2.4 2.3 1.6 1.7 1.9 1.7 0.3 0.4
RR (95%CI) | (0.0to | (0.0 | (0.4to | (0.6 (0.4 (09 |(05t0 |(1.0 (07to0 | (1.0 | (0.1to | (0.1
0.5) to 12.6) to tol4.0) | to 4.3) to 6.2) to 1.5) to
0.3) 1.6) 6.0) 2.9) 3.1 1.1)
I? 0.0% 0.0% |39.2% ]39.8% | - - 61.0% |62.3% | 5.0% 0.0% | 43.0% | 38.0%
Sagittal frontal outliers +/-3°: Pairwise
Treatment Mini- Parapatellar Parapatellar Quadriceps
comparisons | parapatellar Vs Vs sparring
Vs midvastus Mini- Vs
Midvastus parapatellar parapatellar
Trials 2 of 7 2 of 22 1 of8 1 of8
included/total
available
trials
Patient 149 134 108 240
included in
Meta-
Analysis
MA)




Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise MA | 0.0 0.0 04 0.4 1.4 1.4 1.2 1.2
RR (95% CI) | (0.0 to (0.0 (0.0to (0.0 (0.3 to (0.8 (0.3to 0.5
0.5) to 16.5) to 6.4) to 5.9) to
0.5) 5.4) 2.8) 2.8)
I? 0.0% 0.0% | 42.3% 41.6% | - - - -
Sagittal tibial outliers +/-3°: Pairwise
Treatment Mini- Parapatellar Parapatellar Quadriceps
comparisons | parapatellar Vs Vs sparring
VS midvastus Mini- VS
Midvastus parapatellar parapatellar
Trials 2 of 7 30f22 1 of 8 1 of 8
included/total
available
trials
Patient 149 236 108 240
included in
Meta-
Analysis
(MA)
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise MA | 0.2 0.0 1.1 1.5 3.6 3.6 1.3 1.3
RR (95% CI) | (0.0 to (0.0 (0.1to 0.4 (0.5to (1.7 (0.2 to 0.6
2.6) to 6.6) to 27.0) to 9.2) to
0.4) 6.0) 9.1) 2.7)
I? 0.0% 0.0% | 60.3% 55.0% | - - - -




Surgical time: Pairwise

Treatment Mini-parapatellar | Parapatellar Quadriceps Parapatellar Quadriceps Subvastus Subvastus
comparisons | vs Vs sparring Vs sparring Vs Vs
Midvastus midvastus Vs midvastus Mini- Vs parapatellar quadriceps
parapatellar parapatellar sparring
Trials 4 of 7 12 of 22 2 of 2 10of8 30of8 40f16 1of1
included/total
available
trials
Patient 270 948 100 90 99 454 60
included in
MA
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise MA | -8.0 -3.5 9.3 -1.9 6.7 6.6 -5.0 -5.0 12.0 9.7 11.0 17.0 -1.1 (- -1.0
RR (95% CI) | (-19.0 (-7.0 (-16.0 (-5.5 (-11.0 (2.7 (-27.0 (- (1.08to0 | (7.5 0.2to (140 | 240to (-6.6
t0 3.2) to t0-2.9) | to t0 25.0) | to to 17.0) | 11.0 122.0) to 21.0) to 21.0) to
0.1) 1.6) 16.0) to 12.0) 19.0) 4.5)
1.3)
2 93.0% 90.6% | 94.1% 93.9% | 54.7% 54.1% | - - 91.3% 91.0% | 94.0% 90.4% | - -
Blood Loss: Pairwise
Treatment Mini- Parapatellar Quadriceps Parapatellar Quadriceps Subvastus Subvastus
comparisons | parapatellar Vs sparring Vs sparring Vs Vs
Vs midvastus Vs midvastus Mini-parapatellar | vs parapatellar quadriceps
Midvastus parapatellar sparring
Trials 5of7 11 of 22 2 0f2 4 of 8 5of8 S5of16 1ofl
included/total
available
trials
Patient 365 898 200 456 510 396 60
included in
MA
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise MA | 15.0 -4.5 -15.0 9.7 -22.0 -32.0 | 230 310 84.0 50 -120.0 -71.0 | -25.0(- -25.0
RR (95% CI) | (-150.0 | (-6.5 | (-99.0 (-3.3 (-320to | (-190 | (48.0to | (290.0 | (-80.0 (25.0 | (-290.0 | (120.0 | 380.0to | (-
to 180) | to- to - to 280) to 420) to to 250) | to to to - 330.0) 31.0
2.6) 130.0) 23.0) 130.0) 330.0) 74.0) | 46.0.0) | 28.0) to -
19.0)
I’ 99.0% 0.0% | 92.6% 92.6% | 0.0% 0.0% | 98.4% 97.8% | 84.4% 77.9% | 78.5% 72.0% | - -




Length of stay: Pairwise

Treatment Mini- Parapatellar Quadriceps Parapatellar Quadriceps Subvastus

comparisons | parapatellar Vs sparring Vs sparring Vs
Vs midvastus Vs midvastus Mini-parapatellar | vs parapatellar
Midvastus parapatellar

Trials 1 of7 7 of 22 2 0f2 4 of 8 3 0of8 4of 16

included/total

available

trials

Patient 80 479 100 300 139 412

included in

MA

Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed

random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect

effect

Pairwise MA | -0.3 -0.3 0.2 0.1 0.0 0.0 5.0 5.0 -0.5 -0.5(- | -04 (- -0.4 (-

RR(95%CI) | (-1.6to | (0.8 | (-0.4to | (-0.1 (-1.2to | (-0.6 (3.7to (4.6 (-l4to | 09to | 1.1to 0.7 to
1.1) to - 0.8) to 1.2) to 6.3) to 0.3) -0.1) 0.3) -0.1)

0.3) 0.4) 0.5) 5.4)
I - - 0.0% 0.0% | 0.0% 0.0% | - 97.8% | 83.9% 83.8% | 85.8% 85.6%
VAS at day one post-surgery: Pairwise

Treatment Mini- Parapatellar Quadriceps Quadriceps Subvastus Subvastus

comparisons | parapatellar Vs sparring sparring Vs Vs
Vs midvastus Vs midvastus Vs parapatellar quadriceps
Midvastus parapatellar sparring

Trials 2 of7 1 of 22 1 of2 20of8 4of 16 1ofl

included/total

available

trials

Patient 149 39 40 100 322 60

included in

MA

Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed

random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect

effect

Pairwise MA | -0.0 -0.0 -0.2(- -0.2(- | -0.5(- -0.5(- | -0.1(- -0.0(- | -1.5(- --0.9(- | -0.2(- -0.2(-

RR (95%CI) | (-1.6to | (-0.3 | 3.1to 22to | 3.3to0 24t0 | 19to 0.6to | 2.6to0- 1.0to | 2.5t0 0.8 to
1.5) to - 2.7) 1.8) 2.4) 1.4) 1.7) 0.6) 0.3) -0.8) 2.1) 0.4)

0.3)
I 0.0% 0.0% | - - - - 0.0% 0.0% | 98.2% 92.9% | - -

Complications: Pairwise




Treatment Mini-parapatellar | Parapatellar Quadriceps Parapatellar Quadriceps Subvastus Subvastus
comparisons | vs Vs sparring Vs sparring Vs Vs
Midvastus midvastus Vs midvastus Mini-parapatellar | vs parapatellar quadriceps
parapatellar sparring
Trials 50f7 18 of 22 2 0f2 60of 8 60of 8 13 of 16 lofl
included/total
available
trials
Patient 369 1469 60 654 551 1247 60
included in
MA
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise MA | 0.0 0.0 0.7 0.7 1.5 1.6 0.8 0.9 2.2 2.1 0.8(0.5 | 0.8 1.3(03 | 1.3
RR (95% CI) | (0.0 to 0.0 (0.5to 0.5 (0.3 to 0.3 (0.3 to 0.3 (1.0 to | (1.1 to 1.2) 0.6 to 6.4) 0.4
0.1) to 0.9) to 11.0) to 2.2) to 5.2) to to to
0.0) 0.9) 9.8) 2.3) 4.3) 1.0) 5.0)
2 0.0% 99.5% | 13.4% 12.9% | 0.0% 0.0% | 37.9% 35.5% | 0.0% 0.0% | 12.2% 19.6% | - -




Appendix 7. Secondary outcomes: clinical outcomes

A. Network diagrams

KSS within One and two years post surgery network
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B. Relative effects

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of KSS within 1 and 2 years
postoperatively. QS= quadriceps sparring.



Comparisons Mean difference 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar -2.8 -1281t07.0 ——
Midvastus vs. parapatellar 10.2 -1.1t0 214 —i—
Midvastus vs. QS 6.5 -12.9t0 26.0 &
Midvastus vs. subvastus 8.1 -6.9t0 22.9 —_—
Mini-parapatellar vs. parapatellar 13.0 1210246 ——
Mini-parapatellar vs. QS 9.3 -10.4t0 29.0 =
Mini-parapatellar vs.subvastus 10.9 -4.6 to 26.1 >
Parapatellar vs. QS -3.7 -19.5t012.3 L

Parapatellar vs.subvastus -2.1 -120t07.8 ——

QS vs.subvastus 1.6 -17.21020.3 L

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of WOMAC within 1 and 2
years postoperatively. QS= quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% ClI

Parapatellar vs.subvastus 31 -931t03.0 — =




Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of SF 36 physical scale at 6
months postoperatively. QS= quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% ClI

Mini-parapatellar vs. parapatellar -7.5 -1941t05.7 B
Mini-parapatellar vs.subvastus -8.4 -25.91010.3 i3
Parapatellar vs.subvastus -1.0 -14.0t0 11.8 2}

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of SF 36 physical scale
within 1 and 2 years postoperatively. QS= quadriceps sparring.



Comparisons Mean difference 95% CI

Parapatellar vs.subvastus -7.8 -20.2t04.4 7
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Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of SF 36 health perception
scale at 6 months postoperatively. QS= quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% ClI

Parapatellar vs.subvastus 1.0 6.4108.0 —

T T T T T 1
0 10

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of SF 36 health perception
scale within 1 and 2 years postoperatively. QS= quadriceps sparring.



Comparisons Mean difference 95% CI

Parapatellar vs.subvastus 7.2 -189t04.7 ——

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of ROM within 1 and 2 years
post-surgery. QS= quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% CI
Midvastus vs. mini-parapatellar -2.3 -15.910 10.0 ————
Midvastus vs. parapatellar 8.7 -6.6t020.4 —_—a—
Midvastus vs. QS 9.5 -9.0t0 25.3 i
Midvastus vs. subvastus 2.9 -13.1t0 16.6 —_—
Mini-parapatellar vs. parapatellar 11.2 -261t0228 —_—
Mini-parapatellar vs. QS 11.9 -6.21t027.8 &
Mini-parapatellar vs.subvastus 54 -10.3 t0 19.1 —&
Parapatellar vs. QS 0.7 -10.5t0 11.9 —a—
Parapatellar vs.subvastus -5.9 -13.1t01.8 ——
QS vs.subvastus -6.5 -19.8t0 7.1 —
Ranking
Mean rank

These images show rank probabilities of secondary clinical outcomes for each cutting guide.
The x axis represents the ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to 100%.
Each color represents one surgical approach: red for midvastus, blue for mini-parapatellar,
orange for parapatellar, purple for quadriceps sparring, and green for the subvastus.
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Appendix 8. Secondary outcomes: radiological outcomes

A. Network diagrams

HKA misalignment network

vastus

mini parapatel

/Q ubvastus

Sagittal femoral misalignment network

‘vastus

mini parapate




Sagittal tibial misalignment network

vastus

mini parapate

B. Relative effects

Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of HKA outliers between the
different surgical approaches. QS= quadriceps sparring.

Comparisons Risk ratio 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar 1.9 06t07.2

Midvastus vs. parapatellar 1.0 05t025 —_—
Midvastus vs. QS 0.5 0.2t0 1.6 — T —
Midvastus vs. subvastus 3.0 0.6 to 23.1

Mini-parapatellar vs. parapatellar 0.6 02to 1.4 —_—l
Mini-parapatellar vs. QS 0.3 0.1t01.0 L
Mini-parapatellar vs.subvastus 16 03t011.3

Parapatellar vs. QS 0.5 0.2t01.3 —a—
Parapatellar vs.subvastus 2.8 0.7t0 16.9

QS vs.subvastus 5.6 1110472

0.10 0.20 0.50 1.0 20 5.0 25.0 50.0



Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of sagittal femoral outliers
between the different surgical approaches. QS= quadriceps sparring.

Comparisons

Midvastus vs. mini-parapatellar

Midvastus vs. parapatellar

Midvastus vs. QS

Mini-parapatellar vs. parapatellar

Mini-parapatellar vs. QS

Parapatellar vs. QS

Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of sagittal tibial outliers between

Risk ratio 95% CI

5.8 0.8t0 118.9 -

1.3 0.2t0 11.3

1.0 0.1t021.2 -
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the different surgical approaches. QS= quadriceps sparring.
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Risk ratio 95% ClI
5.8 0.8t0118.9
1.3 0.2t011.3
1.0 0.1t021.2
0.2 0.0t0 1.2
0.2 0.0t02.2
0.8 0.1t05.8

250.0

- >
<&—
S
r T T T T T T T 1
010 020 050 10 20 50 10.0 50.0 100.0



Ranking

Mean rank

These images show rank probabilities of secondary radiological outcomes for each cutting
guide. The x axis represents the ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to
100%. Each color represents one surgical approach: red for midvastus, blue for mini-

parapatellar, orange for parapatellar, purple for quadriceps sparring, and green for the
subvastus.
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Appendix 9. Secondary outcomes: per operative outcomes

A. Network diagrams

Surgical time network

mini parapat

vastus

blood network
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length network
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VAS at Day 1 PO network
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complications network

B. Relative effects

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of surgical time. QS=
quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar 7.3 -2.41016.9 —i—
Midvastus vs. parapatellar 9.1 3.2t015.2 -
Midvastus vs. QS -2.8 -126t074 —i—
Midvastus vs. subvastus -1.5 -123t094 —i—
Mini-parapatellar vs. parapatellar 1.8 -8.8t012.7 —i—
Mini-parapatellar vs. QS -10.1 -23.3103.6 ——
Mini-parapatellar vs.subvastus -8.8 -22.7t05.4 ——
Parapatellar vs. QS -11.9 -20.6 to -3.1 ——
Parapatellar vs.subvastus -10.6 -19.8t0-1.4 ——

QS vs.subvastus 1.3 -10.2t0 12.9 —&—



Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of blood loss. QS=
quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% CI

Midvastus vs. mini-parapatellar 69.4 -65.9 to 203.0 ——
Midvastus vs. parapatellar -55.5 -159.1 10 48.0 ——
Midvastus vs. QS -78.9 -250.4 10 92.6 <8
Midvastus vs. subvastus 41.9 -144.1 t0 230.6 L
Mini-parapatellar vs. parapatellar -124.8 -263.41013.4 <
Mini-parapatellar vs. QS -148.7 -345.7t0 51.6 <8
Mini-parapatellar vs.subvastus -28.1 -235.1t0 183.5 L
Parapatellar vs. QS -23.4 -171.2t0 1259 ——
Parapatellar vs.subvastus 96.9 -59.2 to 255.6 —a—
QS vs.subvastus 120.7 -76.6 to 317.2 — >

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of length of stay. QS=
quadriceps sparring.

Comparisons Mean difference 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar 2.4 05t04.2 —a—
Midvastus vs. parapatellar -0.6 -1.5t00.3 —-
Midvastus vs. QS 0.0 -1.5t01.5 ——
Midvastus vs. subvastus -0.2 -1.8to 14 ——
Mini-parapatellar vs. parapatellar -3.0 -48t0-1.2 —a—
Mini-parapatellar vs. QS -2.4 -4.6t0-0.1 —
Mini-parapatellar vs.subvastus -2.6 -4.7t0-0.3 —
Parapatellar vs. QS 0.6 -0.8t02.0 —a—
Parapatellar vs.subvastus 0.4 -09t01.7 ——
QS vs.subvastus -0.2 -21t01.7 —

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of VAS at day one post-
surgical. QS= quadriceps sparring.



Comparisons Mean difference 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar 0.0 -14t01.5 ——
Midvastus vs. parapatellar 0.1 221025 ——
Midvastus vs. QS 0.6 -1.7t0 3.0 e
Midvastus vs. subvastus 14 -1.0t0 3.9 ——
Mini-parapatellar vs. parapatellar 0.1 -27t02.38 ——
Mini-parapatellar vs. QS 0.6 -22103.3 —
Mini-parapatellar vs.subvastus 14 -1.5t04.2 —a
Parapatellar vs. QS 0.5 -09t01.8 —
Parapatellar vs.subvastus 1.3 0.3t02.3 . &
QS vs.subvastus 0.8 -06t02.2 —

Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of complications between the
different surgical approaches. QS= quadriceps sparring.

Comparisons Risk ratio 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar 21 09t052 e
Midvastus vs. parapatellar 1.6 1.2t02.3 ——
Midvastus vs. QS 0.9 05t01.9 ——
Midvastus vs. subvastus 1.9 121033 —
Mini-parapatellar vs. parapatellar 0.7 0.3t0 1.8 —
Mini-parapatellar vs. QS 0.4 0.2t01.2 ——
Mini-parapatellar vs.subvastus 0.9 04t023 —_——
Parapatellar vs. QS 0.6 0.3t0 1.1 ——

Parapatellar vs.subvastus 1.2 0.8t01.8 —i—

QS vs.subvastus 2.0 1.0t04.2

0.10 0.20 0.50 1.0 2.0 5.0



Ranking

Mean rank

These images show rank probabilities of secondary radiological outcomes for each cutting
guide. The x axis represents the ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to
100%. Each color represents one surgical approach: red for midvastus, blue for mini-
parapatellar, orange for parapatellar, purple for quadriceps sparring, and green for the
subvastus.
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Appendix 10. Complications

Types of Midvastus Mini- Parapatellar Quadriceps Subvastus
complications parapatellar sparring
Total 7.7% 0.6% 7.6% 9.0% 10.4%
(75/973) (3/523) (146/1909) (29/321) (68/653)
Infections 0.7% 0.0% 1.8% 3.5% 2.6%
(5/763) (0/253) (21/1179) (6/170) (10/390)
Others 2.4% 0.0% 2.9% 1.7% 3.8%
(13/543) (0/179) (27/926) (2/120) (13/342)
Mechanical 0.9% 0.0% 1.4% 5.3% 1.4%
(6/667) (0/149) (14/966) (8/150) (5/350)
Skin 4.4% 0.0% 1.7% 3.4% 3.2%
(27/620) (0/179) (20/1204) (6/176) (13/4006)
Stiffness 1.3% 0.0% 1.9% 0.7% 1.7%
(8/618) (0/149) (21/1091) (1/150) (7/406)
Vascular 3.0% 1.8% 3.7% 1.9% 5.7%
(5/393) (3/171) (36/969) (4/210) (20/350)
Fractures 0.5% 0.0% 0.7% 1.7% 0.0%
(2/422) (0/171) (6/813) (2/120) (0/306)




Appendix 11. Grade evaluation

The quality of evidence of the network meta-analysis has been assessed using the GRADE
framework [1]. The online tool CiNeMA [2] was used to evaluate study limitations. It combines
judgments about direct comparison with their contribution in the network meta-analysis results.
Below, our GRADE evaluation for KSS at 6 months postoperative, ROM at 6 months
postoperative and WOMAC at 6 months postoperative are presented. OS = Quadriceps
sparring.

Grade evaluation for KSS within first 6 months postoperative

Study limitations

0OS:quadriceps sparring.
midvastusminiparapateliar [N || ||
{
midvastus:parapatellar ._ ._.-._
|
miniparapatellar:parapatellar _. -.-._.

|
|
|
|

midvastus:QS _-.- l-.-l-
midvastus:subvastus ---l-- IR
miniparapatellar:QS _--l -.-I-.

miniparapatellar:subvastus ----l- NI
(; 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

The bar-graph shows for the network estimate of every pairwise comparison how much
information comes from low (green), moderate (yellow) or high (red) risk of bias trials.

Indirectness
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Imprecision

We

have some concerns

for parapatellar/QS, midvastus/QS, mini-parapatellar/QS,

QS/subvastus and mini-parapatellar/subvastus because the credible intervals was large.

Comparisons

Midvastus vs. mini-parapatellar

Midvastus vs. parapatellar

Midvastus vs. QS

Midvastus vs. subvastus

Mini-parapatellar vs. parapatellar

Mini-parapatellar vs. QS

Mini-parapatellar vs.subvastus

Parapatellar vs. QS

Parapatellar vs.subvastus

QS vs.subvastus

Heterogeneity/inconsistency
We have major concerns for the heterogeneity of papatellar/mini-parapatellar comparison (I>=
99.1%), QS/parapatellar (I? = 99.1%) and subvastus/parapatellar (I>= 83.8%).

We did not find inconsistency for this network.

Publication bias
We searched in ClinicalTrials.gov and in The World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) to locate potential unpublished (or gray) literature. So, we do
not have serious concerns about the presence of publications bias.

Mean difference 95% ClI
-5.2 -23.21t0 13.0 —_—
5.0 -10.3t0 20.2 —
15.3 -9.9 t0 40.6
0.7 -21.710 23.6 e —
10.1 -8.31028.2 —_—
20.5 -6.51047.5
6.0 -18.9t0 -30.6
104 -9.810 30.5
-4.2 -20.7 to -12.6 — N
14.5 -40.7to -11.5 e — =

Final assessments
Comparison Number | Within-study | Reporting Indirectness | Imprecision Heterogeneity Incoherence Confidence
of bias rating
studies
parapatellar:QS 4 Some Some concerns Moderate
concerns
midvastus:mini-parapatellar 3 Some
concerns
midvastus:parapatellar 6 Some
concerns
Mini-parar lar:parar 3 Some
concerns
parapatellar:subvastus 6

1. Salanti G, Giovane CD, Chaimani A, Caldwell DM, Higgins JPT. Evaluating the quality of evidence from a network meta-analysis.
PLo0S One. 2014;9:¢99682.

2.

Confidence in Network Meta-Analysis [Software]. Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, 2017.
Available from cinema.ispm.unibe.ch. Accessed June 7, 2018.



Grade evaluation for WOMAC at 6 months postoperative

Study limitations
0S:quadriceps sparring.

1

|

miniparapatellar:parapatellar _

|

|
|
|

|

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

The bar-graph shows for the network estimate of every pairwise comparison how much
information comes from low (green), moderate (yellow) or high (red) risk of bias trials.

Indirectness
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Imprecision
We have no concerns for any comparisons because the credible intervals were small.

Comparisons Mean difference 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar -0.6 -17.7 to 14.0 L
Midvastus vs. parapatellar -1.9 -13.1t0 9.1 ——
Midvastus vs. subvastus -2.0 -16.7 to 11.7 L
Mini-parapatellar vs. parapatellar -1.3 -11.1t0 11.0

Mini-parapatellar vs.subvastus -1.5 -14.5t0 13.7

Parapatellar vs.subvastus 0.1 -9.61t08.5




Heterogeneity/inconsistency

We have some major concerns for the heterogeneity of papatellar/mini-parapatellar comparison
(I>= 78.7%) and subvastus/parapatellar (I>= 77.7%).

We did not find inconsistency for this network.

Publication bias

We searched in ClinicalTrials.gov and in The World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) to locate potential unpublished (or gray) literature. So, we
don’t have serious concerns about the presence of publications bias.

Final assessments

Comparison Numbe | Within- | Reporting | Indirectnes | Imprecisio | Heterogeneit | Incoherenc | Confidenc
r of study bias s n y e e rating

midvastus:parapatellar Moderate

miniparapatellar:parapatell Some Low

ar concern

parapatellar:subvastus Low

1. Salanti G, Giovane CD, Chaimani A, Caldwell DM, Higgins JPT. Evaluating the quality of evidence from a network meta-analysis.
PLo0S One. 2014;9:¢99682.

2. Confidence in Network Meta-Analysis [Software]. Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, 2017.
Available from cinema.ispm.unibe.ch. Accessed June 7, 2018.



Grade evaluation for ROM at the first 6 months post-surgery

Study limitations

0S:quadriceps sparring.
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The bar-graph shows for the network estimate of every pairwise comparison how much
information comes from low (green), moderate (yellow) or high (red) risk of bias trials.

Indirectness
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Imprecision
We have some concerns for midvastus/mini-parapatellar, midvastus/parapatellar, mini-
parapatellar/parapatellar because the credible intervals was large.



Comparisons Mean difference 95% ClI

Midvastus vs. mini-parapatellar 3.7 -09t08.4 ——
Midvastus vs. parapatellar 1.6 -2.9106.1 —B—
Midvastus vs. QS 1.9 -46t08.4 B
Midvastus vs. subvastus -7.3 -14.1t0 0.1 < —
Mini-parapatellar vs. parapatellar -2.2 -7.91t03.7 ——
Mini-parapatellar vs. QS -1.8 -9.3t05.7 =
Mini-parapatellar vs.subvastus -111 -18.710-2.8 -—

Parapatellar vs. QS 04 -4.31t05.1 ——
Parapatellar vs.subvastus -8.9 -14.2t0-3.1 |

QS vs.subvastus -9.2 -16.1t0-1.8 -

Heterogeneity/inconsistency

We have major concerns for the heterogeneity of papatellar/mini-parapatellar comparison (I>=
78.6%) and some concerns for subvastus/parapatellar (I>= 65.5%).

We did not find inconsistency for this network.

Publication bias

We searched in ClinicalTrials.gov and in The World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) to locate potential unpublished (or gray) literature. So, we
don’t have serious concerns about the presence of publications bias.

Final assessments

Comparison Numbe | Within- [ Reporting [ Indirectnes | Imprecisio | Heterogeneit | Incoherenc | Confidenc
r of study bias s n y e e rating
studies | bias

parapatellar:QS 3 Some Moderate
concern
s

midvastus:miniparapatellar | 3 Some Some Moderate
concern concerns
s

midvastus:parapatellar 5 Some Some Moderate
concern concerns
s

miniparapatellar:parapatell | 2 Some Some Low

ar concern concerns

S

parapatellar:subvastus 4 Some Some Moderate
concern concerns
s




1. Salanti G, Giovane CD, Chaimani A, Caldwell DM, Higgins JPT. Evaluating the quality of evidence from a network meta-analysis.
PLo0S One. 2014;9:¢99682.

2. Confidence in Network Meta-Analysis [Software]. Institute of Social and Preventive Medicine, University of Bern, 2017.
Available from cinema.ispm.unibe.ch. Accessed June 7, 2018.



Supplementary appendix for:

Article 1: Are There Differences in Accuracy or Outcomes Scores Among Navigated,
Robotic, Patient-specific Instruments or Standard Cutting Guides in TKA? A Network Meta-
analysis



Appendix 1. Search terms

e PubMed

((((((((((arthroplasty, replacement, knee[MeSH Terms]) OR knee prosthesis[MeSH Terms])
OR (((knee[Title/Abstract]) AND replacement| Title/Abstract]) AND

arthroplasty[ Title/Abstract])) OR (((total[Title/Abstract]) AND knee[Title/Abstract]) AND
arthroplasty[ Title/Abstract])) OR (((total[Title/Abstract]) AND knee[Title/Abstract]) AND
replacement|[ Title/Abstract])) OR TKA[Title/Abstract]) OR TKR[Title/Abstract]) OR
((knee[Title/Abstract]) AND prosthesis|[ Title/Abstract]))) AND

(((((((((((navigation| Title/Abstract]) OR navigated| Title/Abstract]) OR

(((imageless[ Title/Abstract]) AND computer|Title/Abstract]) AND assisted| Title/Abstract]))
OR ((computer[Title/Abstract]) AND assisted|[ Title/Abstract])) OR
((computer[Title/Abstract]) AND navigation[ Title/Abstract])) OR

(((computer[ Title/Abstract]) AND assisted| Title/Abstract]) AND techniques|Title/Abstract]))
OR ((image[Title/Abstract]) AND free[ Title/Abstract]))) OR
((((Accelerometric[Title/Abstract]) OR iAssist[Title/Abstract]) OR

accelerometers|[ Title/Abstract]) OR accelerometer-based[ Title/Abstract])) OR

(((iblock[ Title/Abstract]) OR mako[Title/Abstract]) OR ((((robot assisted[ Title/Abstract]) OR
robotic guidance[Title/Abstract])) OR (((RIO[Title/Abstract]) OR NAVIO[Title/Abstract])
OR ROBODOC(]|Title/Abstract])))) OR (((((((((PSI[Title/Abstract]) OR

((((patient[ Title/Abstract]) AND specific[ Title/Abstract]) AND cutting[ Title/Abstract]) AND
blocks[Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract]) AND specific|[Title/Abstract]) AND
instrumentation[ Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract]) AND specific[Title/Abstract])
AND instruments|Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract]) AND

specific[ Title/Abstract]) AND guides|Title/Abstract])) OR (((custom][Title/Abstract]) AND
fit[ Title/Abstract]) AND instrumentation|[ Title/Abstract])) OR (((custom[Title/Abstract])
AND made[Title/Abstract]) AND guides| Title/Abstract])) OR (((patient[ Title/Abstract])
AND matched[Title/Abstract]) AND instrumentation|[ Title/Abstract])) OR
((customized|Title/Abstract]) AND instrumentation[ Title/Abstract])) OR

(((patient[ Title/Abstract]) AND specific[ Title/Abstract]) AND templating[ Title/Abstract]))))
AND ((((((((((randomized controlled trial[Publication Type]) OR controlled clinical
trial[Publication Type]) OR randomized[Title/Abstract]) OR placebo[Title/Abstract]) OR
drug therapy[MeSH Subheading]) OR randomly[Title/Abstract]) OR trial[ Title/Abstract]) OR
groups[Title/Abstract])) NOT ((animals[MeSH Terms]) NOT humans[MeSH Terms]))

e FEmbase

#43  #9 AND #42

#42  #17 OR #25 OR #30 OR #41

#41  #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40

#40  'patient’:ab,ti AND 'specific’:ab,ti AND 'templating':ab,ti AND [randomized controlled
trial]/lim

#39  'customized'ab,ti AND 'instrumentation':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#38  'patient’:ab,ti AND 'matched":ab,ti AND 'instrumentation':ab,ti AND [randomized
controlled trial]/lim



#37  'custom'ab,ti AND 'made':ab,ti AND 'guides':ab,ti AND [randomized controlled

trial]/lim

#36  'custom':ab,ti AND 'fit":ab,t1 AND 'instrumentation':ab,ti AND [randomized controlled
trial]/lim

#35  'patient’:ab,ti AND 'specific":ab,ti AND 'guides':ab,ti AND [randomized controlled
trial]/lim

#34  'patient:ab,ti AND 'specific":ab,ti AND 'instruments':ab,ti AND [randomized
controlled trial]/lim

#33  'patient":ab,ti AND 'specific':ab,ti AND 'instrumentation’:ab,ti AND [randomized
controlled trial]/lim

#32  'patient’:ab,ti AND 'specific":ab,ti AND 'cutting":ab,ti AND 'blocks":ab,ti AND
[randomized controlled trial]/lim

#31  'psi:ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#30  #26 OR #27 OR #28 OR #29

#29  'accelerometer':ab,ti AND 'based':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#28  'accelerometers':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#27  'assist':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#26  'accelerometric':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#25  #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

#24  'iblock':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#23  'mako":ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#22  'rio":ab,tt AND [randomized controlled trial]/lim

#21  'mavio":ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#20  'robodoc':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#19  'robotic":ab,ti AND 'guidance':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#18  'robot":ab,ti AND 'assisted':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#17  #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16

#16  'tmageless:ab,ti AND 'computer':ab,ti AND 'assisted':ab,ti AND [randomized
controlled trial]/lim

#15  'image':ab,ti AND 'free":ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#14  'navigated':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#13  'mavigation':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#12  'computer':ab,ti AND 'assisted":ab,ti AND 'techniques':ab,ti AND [randomized
controlled trial]/lim

#11  'computer':ab,ti AND 'navigation':ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#10  'computer':ab,ti AND 'assisted":ab,ti AND [randomized controlled trial]/lim

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

#8 'knee':ab,ti AND 'arthroplasty':ab,ti AND 'replacement':ab,ti

#7 'knee':ti,ab,kw AND 'prosthesis':ti,ab,kw

#6 'tkr':ti,ab,kw

#5 'tka":ti,ab.kw

#4 'total":ti,ab,kw AND 'knee':ti,ab,kw AND 'replacement':ti,ab,kw

#3 'total":ti,ab,kw AND 'knee':ti,ab,kw AND 'arthroplasty':ti,ab,kw

#2 'total knee arthroplasty'/exp

#l1 'knee prosthesis'/exp

e CENTRAL



#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8

#9

#10
#11
#12
#13
#14
#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21
#22
#23
#24
#25

#26
#27
#28
#29
#30
#31
#32
#33
#34
#35
#36
#37
#38

#39

MeSH descriptor: [Arthroplasty, Replacement, Knee] explode all trees

MeSH descriptor: [Knee Prosthesis] explode all trees

total:ti,ab,kw and knee and arthroplasty (Word variations have been searched)
total:ti,ab,kw and knee and replacement (Word variations have been searched)
tka:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

tkr:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

knee:ti,ab,kw and prosthesis:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
knee:ti,ab,kw and arthroplasty:ti,ab,kw and replacement:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 in Trials

robot:ti,ab,kw and assisted:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
robotic:ti,ab,kw and guidance:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
rio:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

robodoc:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

navio:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

MAKO:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

iBlock:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 in Trials

accelerometric:ti,abkw (Word variations have been searched)

iAssist:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

accelerometers:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
accelerometer:ti,ab,kw and based:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#18 or #19 or #20 or #21 in Trials

navigation:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

navigated:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

imageless:ti,ab,kw and computer:ti,ab,kw and assisted:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

computer:ti,ab,kw and assisted:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
computer:ti,ab,kw and navigation:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
computer:ti,ab,kw and assisted:ti,ab,kw and techniques:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

image:ti,ab,kw and free:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 in Trials

PSI:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

patient:ti,ab,kw and specific:ti,ab,kw and cutting:ti,ab,kw and blocks:ti,ab,kw (Word
variations have been searched)

patient:ti,ab,kw and specific:ti,ab,kw and instrumentation:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

patient:ti,ab,kw and specific:ti,ab,kw and instruments:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

patient:ti,ab,kw and specific:ti,ab,kw and guides:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

custom:ti,ab,kw and fit:ti,ab,kw and instrumentation:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

custom:ti,ab,kw and made:ti,ab,kw and guides:ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

patient:ti,ab,kw and matched:ti,ab,kw and instrumentation:ti,ab,kw (Word variations
have been searched)

customized:ti,ab,kw and instrumentation:ti,ab,kw (Word variations have been

searched)



#40

#41
#42
#43

patient:ti,ab,kw and specific:ti,ab,kw and templating:ti,ab,kw (Word variations have
been searched)

#31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 in Trials

#17 or #22 or #30 or #41 in Trials

#9 and #42



Appendix 2. Outcomes definition

Radiological outcomes:

Seven radiological data were extracted:

- The proportion at 6 months post-surgery of malalignments in the hip-knee-ankle (HKA)
angle, which measures the mechanical axis of the lower limb. Malalignments were defined by
an HKA angle higher or lower than 180° +/- 3°.

- The proportion at 6 months post-surgery of malalignments for tibial/femoral implant in the
frontal plane, defined by an angle higher or lower than 90 +/ -3°.

- The proportion at 6 months post-surgery of malalignments for tibial/femoral implant in the
sagittal plane, defined by an angle higher or lower than 90 +/- 3°.

- The proportion at 6 months post-surgery of malalignments for femoral and tibial implant

rotation in the axial plane, defined by more or less 3° from neutral rotation.

The HKA was the angle formed by the lines uniting at the center of the femoral head (hip) to
the middle of the knee (knee) and then from the center of the knee to the middle of the ankle

(ankle) [1]. HKA was measured using an x-ray of the lower limb.

Tibial and femoral alignments are defined in the frontal plane [2, 3]. They are evaluated using
standard AP lower limb radiographs or CT scan.

Proximal tibial alignment is the angle between the mechanical axis of the tibia and the tangent
to the tibial plateau in the frontal plane.

Distal femoral alignment is the angle between the mechanical axis of the femur and the tangent

to the femoral condyles, in the frontal plane.

Alignment of the femoral and tibial components in the sagittal plane were evaluated with a
classical lateral radiograph or using CT-scan. For the tibial component, the critical feature was
the tibial slope, defined by the angle between the tibial shaft axis and the tangent to the tibial
plateau. Regarding the femoral component, the main parameter in the sagittal plane was the
angle between the femoral shaft axis and the tangent to the femoral condyles. Tibial and femoral

implant rotations were analyzed on a postoperative CT-scan.

Femoral component rotation was evaluated using the angle between the surgical

transepicondylar axis and the tangent to the implant’s posterior condyles. Implant tibial rotation



was calculated relative to the junction between the central and medial third of the anterior tibial

tuberosity and the best fit with the anterior tibial cortex.
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B. KSS score

The Knee Society Score (KSS) is composed of a clinical part and a functional part (1). In the
clinical part, seven items are evaluated by the clinician during the last 4 weeks (about 100
points): pain, flexion contracture, extension lag, total range of flexion, alignment (varus and
valgus), AP stability, and mediolateral stability. In the functional part, three items are
evaluated by the patient: walking, stairs, and walking aids used (about 100 points). The total
score is calculated by summing the results of clinical part and functional part: a high score is
related to little knee joint damage.

Knee Society Score

Part 1- Knee score :

Pain : Flexion contracture (if present) :

e None e 5-10°

e Mild/occasional e 10-15°

e Mild (stairs only) e 16-20°

e Mild (walking o >20°
and stairs) Extension lag :

e Moderate- o <10°
occasional ° 10-20°

e Moderate- o >20°
Continual

e Severe

Total range of flexion :

o (-5° e 5]-55° e 101-105°
e 6-10° o 56-60° e 106-110°
o 11-15° e 61-65° o 111-115°
e 16-20° e 66-70° e 116-120°
o 2]-25° o 71-75° o 121-125°
o 26-30° o 76-80°
e 31-35° e 81-85°
e 36-40° e 86-90°
o 4]1-45° e O]-95°
o 46-50° e 96-100°
Alignement (Varus-Valgus) :
e 0 o 11
o 1 o 12
o 2 e 13
e 3 e 14
o 4 e 15
e 5-10 e Over15°
Stability :
e AP: e Mediolateral :
o <5mm o <5°
o 5-10 mm o 6-9°

o 10+ mm o 10-14°




o 15°

Part 2- Function score :

Walking :

o Unlimited
> 10 blocks
5-10 blocks
< 5 blocks
Housebound
Unable

O O O O O

Stairs :

O O O O

Normal up and down
Normal up down with rail
Up and down with rail
Up with rail, down unable
Unable

Walking aids used :
o None used
o Use of cane/walking
stick
o Two canes/sticks
o Crutches frame

1. Insall JN, Dorr LD, Scott RD, Scott WN. Rationale of the Knee Society clinical rating
system. Clin Orthop Relat Res. 1989;248:13—4.




C. WOMAC score

The WOMAC is a self-questionnaire completed by the patient [1]. It evaluates pain, stiffness
and function in patients suffering from lower limb osteoarthritis. There are 24 questions rated
from 0 to 4: five about the pain, two about the stiffness and 17 about the function. The total
score is calculated by summing the results of each question: 0 is a knee or a hip with normal
function, and the maximum score of 96 corresponds to a nonfunctional and very painful joint.

Instructions: please rate the activities in each category according to the following scale of
difficulty: 0 = none, 1 = slight, 2 = moderate, 3 = very, 4 = extremely.
Circle one number for each activity.

Pain 1. Walking 0 |1 |2 13 |4
2. Stair climbing 0|12 ]3 |4
3. Nocturnal 0|12 13 |4
4. Rest 0 [1 |2 |3 |4
5. Weight bearing 0|1 |2 1|3 |4
Stiffness 1. Morning stiffness 0|12 |3 |4
2. Stiffness occurring later in the day 0|1 |2 1|3 |4
Physical function | 1. Descending stairs 0|12 3 |4
2. Ascending stairs 0|1 ]2 13 |4
3. Rising from sitting 0 |1 |2 13 |4
4. Standing 0|12 |3 |4
5. Bending to floor 0|1 213 |4
6. Walking on flat surface 0|1 1[2 1|3 |4
7. Getting in/out of car 0|1 213 |4
8. Going shopping 0 [1 |2 |3 |4
9. Putting on socks 0 |1 |2 13 |4
10. Lying in bed 0|1 |2 13 |4
11. Taking off socks 0|1 1[2 |3 |4
12. Rising from bed 0|1 213 |4
13. Getting in/out of bath 0|1 ]2 |3 |4
14. Sitting 0|1 1[2 13 |4
15. Getting on/off toilet 0|1 |2 13 |4
16. Heavy domestic duties 0|1 1[2 1|3 |4
17. Light domestic duties 0|1 1213 |4

Total Score 9 = %

1. McConnell S, Kolopack P, Davis AM. The Western Ontario and McMaster Universities
Osteoarthritis Index (WOMAC): a review of its utility and measurement properties. Arthritis
Rheum. 2001;45:453-61.
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Appendix S. Formulas used

When we had only the first quartile and the third quartile, we used the estimator of the
Cochrane Handbook to obtain a estimation of the SD:

g3-g1
1.35

5D =

When we had only the range, we used this formula to obtain a estimation of the SD

[1]:

Sample size n<l15 15<n<70 70 <n

Estimate SD Range/4 Range/6

When we had only the median, we used this formula to obtain a estimation of the

mean [1]:
Sample size 15<n<25 25<n

Estimate mean Median
_ a+2m+b
X=

4
With:

m = Median

a = The smallest value ([minimum)
b = The largest value (maximum)

n = The size of the sample.

To estimate the SD of the difference between baseline score and post-surgery score, we

sd, = ’sdf + sd

used this formula:

With:



e sd;: SD of the difference between standard deviation of the
preoperative score and SD of the postoperative score.
e sd,: SD of the preoperative score.

e sd,: SD of the post-surgery score.

1. Hozo SP, Djulbegovic B, Hozo I. Estimating the mean and variance from the median,
range, and the size of a sample. BMC Med Res Methodol. 2005;5:13.



Appendix 6. Pairwise comparisons; standard meta-analyses

HKA outliers +/- 3°; Pairwise

Treatment Navigation Navigation PSI Robot Accelerometer
comparisons | vs VS VS VS VS
PSI standard standard standard standard
Trials 1 of3 38 of 53 20 of 28 1 of2 30of5
included/total
available
trials
Patient 60 5001 1776 60 353
included in
meta-analysis
Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed
random effect effect | effect effect | effect effect | effect effect | effect effect
effect
Pairwise 1.00 1.00 | 0.43 0.50 1.00 1.04 0.14 0.14 | 0.56 0.59
meta-analysis | (0.27 to | (0.27 | (0.36to | (0.43 | (0.77to | (091 | (0.01to | (0.01 | (0.29to | (0.37
RR (95% CI) | 3.45) to 0.53) to 1.27) to 2.04) to 1.08) to
3.45) 0.56) 1.23) 2.04) 0.91)
I? 51.2% 46.5% | 37.0% 35.5% 0.0% 0.0%
PSI = patient-specific instrumentation.
Frontal femoral outliers +/-3°: Pairwise
Treatment Navigation Navigation PSI Accelerometer
comparisons | vs Vs Vs VS
PSI standard standard standard
Trials 2 0of3 19 of 53 15 of 28 4 of 5
included/tot
al available
trials
Patient 133 2312 1397 550
included in
meta-
analysis
Fixed or Rando | Fixed | Rando | Fixed | Rando | Fixed | Rando | Fixe
random m effect | m effect | m effect | m d
effect effect effect effect effect effec
t
Pairwise 1.89 1.64 |043 0.48 |0.83 091 ]0.18 0.18
meta- (0.32to | (0.38 | (0.29to | (0.37 | (0.53to | (0.71 | (0.06 (0.07
analysis 12.3) to 0.67) to 1.28) to to 0.50) | to
7.14) 0.59) 1.20) 0.37)




RR (95%
CI)

I? 577% | 532 | 47.1% |453 |358% |31,2 |0.0% 0.0%
% % %

PSI = patient-specific instrumentation.

Frontal tibial outliers +/-3°; Pairwise

Treatment | Navigation Navigation PSI Accelerometer
comparison | vs Vs VS VS
S PSI standard standard standard
Trials 20f3 23 of 53 15 of 28 3of5
included/tot
al available
trials
Patient 133 2698 1397 309
included in
meta-
analysis
Fixed or Rando | Fixe | Rando | Fixed | Rando | Fixed | Rando | Fixed
random m d m effect | m effect | m effect
effect effect effec | effect effect effect

t
Pairwise 1.00 1.03 | 0.53 0.56 | 1.47 1.49 |0.67 0.63
meta- (0.15 (0.22 | (0.33 (0.42 | (0.91to | (1.09 | (0.16to | (0.21
analysis to to to to 2.56) to 2.63) to
RR (95% 6.67) 5.26) | 0.77) 0.71) 2.04) 1.69)
CI)
I? 0.0% 0.0% | 38.5% |38.7 |443% |44,0 |343% |33.2

% % %

PSI = patient-specific instrumentation.

Sagittal frontal outliers +/-3°: Pairwise

Treatment Navigation Navigation PSI Accelerometer
comparisons | vs VS Vs Vs

PSI standard standard standard
Trials 20f3 11 of 53 9 of 28 1of5
included/tot
al available
trials
Patient 133 1336 841 179
included in
meta-
analysis




Fixed or Rando | Fixe | Rando | Fixe | Rando | Fixed | Rando | Fixe
random m d m d m effect | m d
effect effect effec | effect effec | effect effect effec
t t t
Pairwise 0.63 0.67 | 0.56 0.59 | 1.09 1.01 |0.38 0.38
meta- (0.11to | (0.13 | (0.38to | (0.48 | (0.77 to | (0.83 | (0.02 to | (0.02
analysis 3.45) to 0.77) to 1.59) to 7.14) to
RR (95% 3.23) 0.71) 1.19) 7.14)
CI)
I? 0.0% 0.0% | 47.5% |47% |51.7% | 48.6
%
PSI = patient-specific instrumentation.
Sagittal tibial outliers +/-3°: Pairwise
Treatment | Navigation Navigation PSI Accelerometer
comparison | vs VS VS VS
S PSI standard standard standard
Trials 2 of 3 13 0of 53 10 of 28 20f5
included/tot
al available
trials
Patient 133 1554 1069 259
included in
meta-
analysis
Fixed or Rando | Fixe | Rando | Fixed | Rando | Fixed | Rando | Fixed
random m d m effect | m effect | m effect
effect effect effec | effect effect effect
t
Pairwise 0.37 0.34 | 0.56 0.59 | 1.67 1.47 |0.59 0.50
meta- (0.07 (0.10 | (0.36 (0.50 | (1.04to | (1.20 | (0.13to | (0.16
analysis to to to to 2.70) to 2.63) to
RR (95% 1.64) 1.09) | 0.83) 0.71) 1.81) 1.45)
CI)
I? 0.0% 0.0% | 66.4% | 659 |69.5 67.3 | 729% | 72.5
% % %
PSI = patient-specific instrumentation.
Femoral rotation outliers +/-3°: Pairwise
Treatment Navigation Navigation PSI
comparisons | vs Vs VS
PSI standard standard
Trials 1 of 3 7 of 53 8 of 28
included/total
available
trials




Patient 73 774 686

included in

meta-analysis

Fixed or Random | Fixed | Random | Fixed | Random | Fixed

random effect effect | effect effect | effect effect

effect

Pairwise 1.12 1.12 | 1.18 0.53 0.71 0.77

meta-analysis | (0.24to | (0.24 | (0.67to | (0.77 | (0.37to | (0.53

RR (95% CI) | 5.26) to 2.22) to 1.32) to
5.26) 1.30) 1.11)

I2 62.6% 59.5% | 32.3% 29.2%

PSI = patient-specific instrumentation.

Tibial rotation outliers +/-3°: Pairwise

Treatment comparisons Navigation
VS
standard
Trials included/total 50f53
available trials
Patient included in meta- 651
analysis
Fixed or random effect Random Fixed
effect effect
Pairwise meta-analysis 0.83 0.91
RR (95% CI) (0.34 to (0.77 to
1.33) 1.04)
I 49.0% 47.8%

WOMAC at the first 6 months post-surgery: Pairwise

Treatment Navigation PSI
comparisons Vs Vs

standard standard
Trials 3 of 53 2 of 28
included/total
available trials
Patient included in | 388 265
meta-analysis
Fixed or random Random | Fixed | Random | Fixed
effect effect effect | effect effect
Pairwise meta- -1.0 -1.7 4.5 4.5
analysis (-5.5to (-3.2to | (2.7 to (-0.84
RR (95% CI) 5.1) 0.29) 12) t0 9.8)
I 33.2% 4.2% 0.0% 0.0%




PSI = patient-specific instrumentation.

WOMAC within 1 and 2 years post-surgery: Pairwise

Treatment Navigation PSI
comparisons Vs VS
standard standard

Trials 2 of 53 30f28

included/total

available trials

Patient included | 145 360

in meta-analysis

Fixed or random | Random | Fixed | Random | Fixed

effect effect effect | effect effect

Pairwise meta- -4.2 -2.6 -1.6 -1.4

analysis (-17 to (-84to  (-11to (-59to

RR (95% CI) 7.3) 3.2) 7.9) 3.3)

I 61.7% 56.8% | 71.2% 71.213%

PSI = patient-specific instrumentation.
KSS at the first 6 months post-surgery: Pairwise
Treatment Navigation Navigation PSI Robot
comparisons | vs VS VS VS
PSI standard standard standard
Trials 20f3 13 of 53 7 of 28 1of2
included/tot
al available
trials
Patient 120 1425 744 60
included in
meta-
analysis
Fixed or Rando | Fixe | Rando | Fixed | Rando | Fixed | Rando | Fixe
random m d m effect | m effect | m d
effect effect effec | effect effect effect effec
t t
Pairwise -2.6 24 |32 5.4 1.5 0.79 | -8.5 -8.5
meta- (-20.0 (- (-1.9to0 | (4.2 (-59to | (3.3 | (-26.0 (-
analysis to 15.0) | 16.0 | 8.5) to 9.1) to t0 9.0) | 26.0
RMD (95% to 6.7) 4.9) to
CD 11.0) 9.0)
I? 0.0% 0.0% | 89.6% | 88.3 | 66.8% | 66.6
% %

PSI = patient-specific instrumentation.




KSS within 1 and 2 years post-surgery: Pairwise

Treatment Navigation PSI Robot
comparisons | vs VS VS
standard standard standard
Trials 9 of 53 3 0f28 1 of2
included/tota
1 available
trials
Patient 863 300 60
included in
meta-
analysis
Fixed or Rando Fixed | Rando Fixed | Rando Fixe
random m effect | effect | m effect | effect | m effect | d
effect effec
t
Pairwise 8.1 11 1.9 1.2 -7.8 -7.8
meta- (-2.1to | (9.5 (-16to | (4.4 | (-25.0 (-
analysis 18) to 13) | 20) to to9.1) | 25.0
RMD (95% 6.8) to
CD 9.1)
I? 97.0% 96.9 0.00% 0.00
% %
PSI = patient-specific instrumentation.
Surgical time: Pairwise
Treatment | Navigation Navigation PSI Robot Acceleromet
compariso | vs VS Vs Vs er
ns PSI standard standard standard VS
standard
Trials 20f3 29 of 53 19 of 28 1of2 20f5
included/t
otal
available
trials
Patient 120 3778 1624 60 259
included
in meta-
analysis
Fixed or Rando | Fixe | Rando | Fixe | Rando | Fixe | Rando | Fixe | Rando | Fixe
random m d m d m d m d m d
effect effect | effec | effect | effec | effect | effec | effect | effe | effect | effe
t t t ct ct




Pairwise 12 7.8 18 18 -3.9 -43 120 20 |26 3.0

meta- (-3.6 | (40 (140 | (18. | (-89 |(-5.0 | (-85 | (- (-13.0 | (0.0

analysis to to to Oto [tol.l) [to- |to4.5) |85 |to 6 to

RR (95% |28.0) | 12.0 |22.0) | 18.1 3.6) to 18.0) | 5.9)

(8]} ) ) 4.5)

I 89.8% | 79.7 1 97.3% | 97.2 | 90.7% | 90.6 0.0% | 0.0
% % % %

PSI = patient-specific instrumentation.




Appendix 7. Secondary outcomes: radiological outcomes

A. Network diagrams
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B. Relative effects

Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of frontal femoral
misalignments between the different cutting guides

Comparisons

Accelerometer vs. navigation

Accelerometer vs. patient-specific instrumentation

Accelerometer vs. standard

Navigation vs. patient-specific instrumentation

Navigation vs. standard

Patient-specific instrumentation vs. standard

Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of frontal tibial misalignments

between the different cutting guides

Comparisons Risk ratio
Accelerometer vs. navigation 1.23
Accelerometer vs. patient-specific instrumentation 0.49
Accelerometer vs. standard 0.67
Navigation vs. patient-specific instrumentation 0.40
Navigation vs. standard 0.55

Patient-specific instrumentation vs. standard 1.38

Risk ratio

0.39

0.23

0.18

0.59

0.46

0.78

95% ClI

0.29t05.12

0.11t0 2.10

0.17 to 2.62

0.21t00.74

0.36 to 0.81

0.83102.29

95% CI

0.12t0 1.16

0.07 to 0.69

0.06 to 0.49

0.34 t0 1.07

0.31100.69

0.50t0 1.18
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Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of sagittal femoral
misalignments between the different cutting guides

Comparisons Risk ratio 95% CI

Accelerometer vs. navigation 0.80 0.02t0 12.29

Accelerometer vs. patient-specific instrumentation 0.39 0.01 to 5.96

Accelerometer vs. standard 0.43 0.01 to 6.50

Navigation vs. patient-specific instrumentation 0.49 0.30 to 0.76 —&—
Navigation vs. standard 0.54 0.38 to 0.74 ——
Patient-specific instrumentation vs. standard 1.1 0.79 to 1.60 il

0.10 0.20 1.0 20 10.0

Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of sagittal tibial misalignments
between the different cutting guides

Comparisons Risk ratio 95% CI

Accelerometer vs. navigation 1.05 0.221t04.70

Accelerometer vs. patient-specific instrumentation 0.36 0.07 to 1.59

Accelerometer vs. standard 0.59 0.13102.50

Navigation vs. patient-specific instrumentation 0.34 0.30t0 0.76 —_—
Navigation vs. standard 0.56 0.37 t0 0.84 —_—
Patient-specific instrumentation vs. standard 1.66 1.07 to 2.65




Forest plots in the network meta-analysis of the relative risks of axial femoral misalignments
between the different cutting guides

Comparisons

Navigation vs. patient-specific instrumentation

Navigation vs. standard

Patient-specific instrumentation vs. standard

C. Ranking

Mean rank

Risk ratio

95% Cl

0.72t0 3.44

0.65 to 2.06

0.41 10 1.31

0.10 0.20 1.0 20 10.0

These images show rank probabilities of secondary radiological outcomes for each cutting
guide. The x axis represents the ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to
100%. Each color represents one cutting guide: red for accelerometer-based navigation, blue
for navigation, yellow for patient-specific instrumentation, purple for robot navigation, and
green for the standard cutting guide; PSI = patient-specific instrumentation.
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Ranking for femoral rotation misalignments
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The Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA)

These images show surface under the cumulative ranking curve SUCRA of each cutting guide
for each secondary radiological outcomes. The x axis represents the ranking. The y axis
represents the probability of rank: from 0% to 100%. The higher the SUCRA value, and the
closer to 100%, the higher the likelihood that a therapy is in the top rank or one of the top
ranks; the closer to 0 the SUCRA value, the more likely that a therapy is in the bottom rank,
or one of the bottom ranks; PSI = patient-specific instrumentation.



Cumulative Probability

Cumulative Probability

Cumulative Probability

Cumulative Probability

08

04

0.0

0.8

0.4

0.0

04 08

0.0

0.8

0.4

0.0

Frontal femoral misalignment

Rank of navigation

2
: o
8 o
<
o
E
§ o
3
£
o
(&} .
T T 1 e I
2 3 4 1
Rank of accelerometer
2
3
& o
o
a
2 =
§ o
=3
g
o
U d
T T 1 e I
2 3 4 1

Rank of patient-specific instrumentation

Rank of standard

Frontal tibial misalignment

Rank of navigation

2

5 o

8 o© /

<

a

g <

Z o

S

g

o ©
T T 1 e I
2 3 4 1

Rank of accelerometer

2

2 o

8 o

[

o

A

§ o

-

5

o

O d
T T 1 ° I
2 3 4 1

Rank of patient-specific instrumentation

Rank of standard



Cumulative Probability

Cumulative Probability

Cumulative Probability

Cumulative Probability

04 038

0.0

0.8

04

0.0

04 08

0.0

0.8

0.4

0.0

Sagittal femoral misalignment

2
5 o
S o
[
o
g =
£ o
=
£
o
T T 1 & B I T T
2 3 4 1 2 3
Rank of accelerometer Rank of navigation
2
3 o
8 o
[
o
s =
T o
=
g
o
T T 1 & 8 I T T
2 3 4 1 2 3
Rank of patient-specific instrumentation Rank of standard
Sagittal tibial misalignment
2
3
2 o
[
o
2 2
E o
3
g
o
T T 1 2 s [ T T
2 3 4 1 2 3
Rank of accelerometer Rank of navigation
2
3 o
8 o
o
o
2 3
= o
s
g
o
T T 1 © o [ T T
2 3 4 1 2 3

Rank of patient-specific instrumentation

Rank of standard



Cumulative Probability

Cumulative Probability

Cumulative Probability

08

04

0.0

0.4 0.8

0.0

1.0

0.8

0.6

04

0.2

0.0

Femoral rotation misalignment

Rank of navigation

2
Z o
8 o
[
o
s =
EO
2
£
o
, & |
1 ST T
3 1 2

Rank of patient-specific instrumentation

Rank of standard

Tibial rotation misalignment

1.0

Cumulative Probability
04
!

0.2
I

0.0
L

Rank of Navigation

Rank of Standard



Appendix 8. Secondary outcomes: Clinicals and procedure relative outcome

Network diagrams

KSS within 1 and 2 years post-surgery network
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Surgical time network

Accelerometer

Robot

Relative Effects

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of KSS within 1 and 2 years
postoperatively

Comparisons Mean difference 95% CI

Navigation vs. patient-specific instrumentation 6.33 -14.45 to 26.92 <=
Navigation vs. robot-assisted navigation 16.01 -18.75 to 50.27 e
Navigation vs. standard 8.13 -2.98 t0 18.25 —-
Patient-specific instrumentation vs. robot-assisted navigation 9.66 -27.93 to 47.33 <
Patient-specific instrumentation vs. standard 1.81 -16.17 to 19.84 m—
Robot-assisted navigation vs. standard -7.88 -40.83 t0 25.15 =

10 0510 25 50

Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of WOMAC within 1 and 2
years postoperatively
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Forest plots in the network meta-analysis of the mean difference of surgical time

Comparisons

Accelerometer vs. navigation
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Robot-assisted navigation vs. standard
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Ranking

Mean rank

These images show rank probabilities of secondary clinical outcomes for each cutting guide.
The x axis represents the ranking. The y axis represents the probability of rank: 0% to 100%.
Each color represents one cutting guide: red for accelerometer-based navigation, blue for
navigation, yellow for patient-specific instrumentation, purple for robot navigation, and green
for the standard cutting guide; PSI = patient-specific instrumentation.

Ranking for delta KSS within 1 and 2 years months postsurgery
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Ranking for surgical time
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The Surface Under the Cumulative Ranking Curve (SUCRA)

These images show surface under the cumulative ranking curve SUCRA of each cutting guide
for each secondary clinicals outcomes. The x axis represents the ranking. The y axis
represents the probability of rank: from 0% to 100%. The higher the SUCRA value, and the
closer to 100%, the higher the likelihood that a therapy is in the top rank or one of the top
ranks; the closer to 0 the SUCRA value, the more likely that a therapy is in the bottom rank,
or one of the bottom ranks; PSI = patient-specific instrumentation.

A KSS within 1 and 2 years postoperatively
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Cumulative Probability
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Appendix 9. Complications

Types of PSI Standard Navigation Robot Accelerometer
complications
Total 9% (34 of 4.7% (125 | 4.6% 16.1% 2.1%
393) 0f 2659) (101 of 2187) (5 of 31) (3 0of 146)
Infections 2.5% 0.8% 0.6% 6.5% 0.7%
(10 0f 393) (21 of (12 0 2048) (2 of 31) (1 of 146)
2527)
Others 1.5% 0.7% 0.3% 3.2% 0%
(6 0f 393) (18 of (6 0f 2048) (1 0of31) (0 of 146)
2527)
Mechanical 0.5% 0.6% 2.3% 0% 0%
(2 0f 393) (14 of (47 0f 2048) (0 of 31) (0 of 146)
2527)
Skin 0% 0.2% 0.3% 0% 0.7%
(0 0f 393) (5 0f 2527) | (6 0 2048) (0 of 31) (1 of 146)
Stiffness 2.5% 1.2% 0.4% 0% 0%
(10 of 393) (30 of (8 0f 2048) (0 of 31) (0 of 146)
2527)
Vascular 1.3% 0.9% 0.6% 6.5% 0%
(5 0f 393) (24 of (12 0f 2048) (2 of 31) (0 of 146)
2527)
Fractures 0% 0.1% 0.2% 0% 0.7%
(0 0f 393) (3 0f2527) | (4 0f2048) (0 of 31) (1 of 146)

PSI = patient-specific instrumentation.



Appendix 10. Grade evaluation

The quality of evidence of the network meta-analysis has been assessed using the GRADE
framework [1]. The online tool CiNeMA [2] was used to evaluate study limitations. It combines
judgments about direct comparison with their contribution in the network meta-analysis results.
Below, our GRADE evaluation for HKA outliers +/-3°, KSS at 6 months postoperative and
WOMAC at 6 months postoperative are presented; PSI = patient-specific instrumentation.

Grade evaluation for HKA outliers +/-3°

Study limitations
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The bar-graph shows for the network estimate of every pairwise comparison how much
information comes from low (green), moderate (yellow) or high (red) risk of bias trials.
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1. Salanti G, Giovane CD, Chaimani A, Caldwell DM, Higgins JPT. Evaluating the quality of
evidence from a network meta-analysis. PLoS One. 2014;9:€99682.



2. Confidence in Network Meta-Analysis (software). Institute of Social and Preventive
Medicine, University of Bern. Available at: cinema.ispm.unibe.ch. Accessed June 7, 2018.

Imprecision

We had some concerns for accelerometer/standard because the credible intervals were large,
and we had major concerns for robot/standard because there was only one study and the credible

intervals was very large.

Comparisons

Accelerometer vs. navigation

Accelerometer vs. patient-specific instrumentation
Accelerometer vs. robot-assisted navigation

Accelerometer vs. standard

Navigation vs. patient-specific instrumentation

Navigation vs. robot-assisted navigation

Navigation vs. standard

Patient-specific instrumentation vs. robot-assisted navigation
Patient-specific instrumentation vs. standard

Robot-assisted navigation vs. standard

Heterogeneity/inconsistency

Risk ratio

1.27

0.59

3.46

0.57

0.46

2.68

0.45

5.61

0.96

0.17

95% Cl

0.63 to 2.52

0.2910 1.19

0.34 to 108.7

0.29to 1.09

0.34 10 0.63

0.29 to 80.36

0.37t0 0.53

0.63to 174.1

0.74101.23

0.01to0 1.48

We had some concerns for heterogeneity of navigation/standard comparison (I = 51%).
We did not find inconsistency for this network.

Publication Bias

We searched in ClinicalTrials.gov and in The World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) to locate potential unpublished (or gray) literature. So, we do
not have serious concerns about the presence of publications bias.

Final Assessments



Grade evaluation for KSS within first 6 months postoperative

Study limitations
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The bar-graph shows for the network estimate of every pairwise comparison how much
information comes from low (green), moderate (yellow) or high (red) risk of bias trials; PSI =
patient-specific instrumentation.
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Imprecision

We had some concerns for all because the confidence intervals were large, and we had major
concerns for robot/standard because there was only one study and the credible intervals were
very large.

Comparisons Mean difference 95% CI

Navigation vs. patient-specific instrumentation 1.15 -6.96 to 9.27 -

gation vs. robot-assisted navigation 11.35 -12.47 to 35.02
Navigation vs. standard 3.46 -2.14t0 7.66 —a—
Patient-specific instrt ion vs. robot-assisted navigation 10.15 -14.00 to 34.36
Patient-specific instrumentation vs. standard 1.57 -5.37 t0 8.55 b
Robot-assisted navigation vs. standard -8.62 -31.78 to 14.57

Heterogeneity/inconsistency

We had major concerns for the heterogeneity of navigation/standard comparison (I = 89.5%)
and some concerns for PSI/standard (I> = 66.9%). We did not find inconsistency for this
network; PSI = patient-specific instrumentation.

Publication bias

We searched in ClinicalTrials.gov and in The World Health Organization International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP) to locate potential unpublished (or gray) literature. So, we do
not have serious concerns about the presence of publications bias.

Final assessments
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Grade evaluation for WOMAC at the first 6 months post-surgery

Study limitations
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The bar-graph shows for the network estimate of every pairwise comparison how much
information comes from low (green), moderate (yellow) or high (red) risk of bias trials.

We had no concerns for all comparisons because most studies of each comparisons were in
the no concerns category; PSI = patient-specific instrumentation.

Indirectness
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We had no concerns because the characteristics of the population of each comparison were

overall similar.

Imprecision

We had some concerns about all comparisons because the credible intervals were large.

Comparisons Mean difference
Navigation vs. patient-specific instrumentation -5.49
Navigation vs. standard -1.01
Patient-specific instrumentation vs. standard 4.59

Heterogeneity/inconsistency

95% ClI

-14.11 10 3.87

-5.63 10 5.05

-2.55t0 12.00

We did not find heterogeneity and inconsistency for this network.



Publication bias

We did not find small study effects, and we searched in ClinicalTrials.gov and in The World
Health Organization International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) to locate potential
unpublished (or gray) literature. So, we do not have serious concerns about the presence of

publications bias.

Final assessments

Compari |Numb [Study |Imprecisi|Heterogen |Incohere |Indirectn |Publicati|Confide
son er of |limitatio|on eity nce ess on bias |nce
studie |ns rating
S
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on: concern |concerns |concerns |concerns |concerns |ed e
standard s
PSI: 2 No Some No No No Undetect | Moderat
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Study Author Date of publication Country Sub-speciality
Minimally invasive lumbar decompression-the surgical learning curve. Ahn 2016 USA Spine
Learning Curve for Open Reduction and Internal Fixation of Displaced Intra-articular Calcaneal Fracture by Extensile Lateral Approach Using the Cumulative | Ahn 2019 Korea Trauma
Summation Control Chart.

The learning curve of proximal femoral nailing. Altintas 2014 Germany Trauma
Validating a global rating scale to monitor individual resident learning curves during arthroscopic knee meniscal repair. Alvand 2013 UK Arthroscopy
Percutaneous Endoscopic Lumbar Discectomy Assisted by O-Arm-Based Navigation Improves the Learning Curve. Ao 2019 China Spine
Learning curve for the two-incision total hip replacement. Archibeck 2004 USA prosthesis
Learning curve analysis of 3D-fluoroscopy image-guided pedicle screw insertions in lumbar single-level fusion procedures. Balling 2018 Germany Spine
Comparative learning curves for early complications in anatomical and reverse shoulder arthroplasty. Beazley 2018 UK prosthesis
Hueter anterior approach for hip resurfacing: assessment of the learning curve. Benoit 2009 Canada prosthesis
Total hip arthroplasty with accolade/trident through the direct minimally invasive anterior approach without traction table: Learning curve and results after a | Berndt 2019 Switzerland | prosthesis
minimum of 5 years.

Learning curves in hip fracture surgery. Bjorgul 2011 USA Trauma
Results of the learning curve for interventional hip arthroscopy: a prospective study. Boden 2014 UK Arthroscopy
102 lumbar pedicle subtraction osteotomies: one surgeon's learning curve. Bourghli 2018 France Spine

The direct anterior minimal invasive approach in total hip replacement: a prospective departmental study on the learning curve Brun 2018 Norway prosthesis
Evaluation of the learning curve associated with uncemented primary porous-coated anatomic total hip arthroplasty. Callaghan 1992 USA prosthesis
Arthroscopic Latarjet procedure: analysis of the learning curve. Castricini 2013 Italy Arthroscopy
The effect of learning curve on the results of percutaneous transforaminal endoscopic lumbar discectomy. Chaichankul 2012 Thailand Spine

A learning curve of total knee arthroplasty (TKA) based on surgical volume analysis. Cheng 2011 Taiwan prosthesis
Analysis of learning curve of minimally invasive total knee arthroplasty: A single surgeon's experience with 4017 cases over a 9-year period. Cheng 2019 Taiwan prosthesis
Total knee arthroplasty using patient-specific guides: Is there a learning curve? Chinnappa 2015 Australia prosthesis
Comparison of arthroscopic and open Latarjet with a learning curve analysis. Cunningham 2016 Switzerland | Arthroscopy
Complications of limb lengthening. A learning curve. Dahl 1994 USA Pediatric
Progress in Knee Arthroscopy Skills of Residents and Medical Students: A Prospective Assessment of Simulator Exercises and Analysis of Learning Curves. Dammerer 2018 Austria Arthroscopy
Is the Latarjet procedure risky? Analysis of complications and learning curve. Dauzere 2016 France Arthroscopy




Value of the cumulative sum test for the assessment of a learning curve: Application to the introduction of patient-specific instrumentation for total knee [ DeGori 2017 France prosthesis
arthroplasty in an academic department

‘What is the learning curve for the anterior approach for total hip arthroplasty? deSteiger 2015 Australia prosthesis
Does a Learning Curve Exist for the Surgical Treatment of Proximal Humerus Fractures? Egol 2018 USA Trauma
Navigation improves the learning curve of transforamimal percutaneous endoscopic lumbar discectomy. Fan 2017 China Spine

‘What Is the Expected Learning Curve in Computer-assisted Navigation for Bone Tumor Resection? Farfalli 2017 Argentina Tumor

The learning curve with a new cephalomedullary femoral nail. Fine 2017 UK Trauma
Learning curve of thoracic pedicle screw placement using the free-hand technique in scoliosis: how many screws needed for an apprentice? Gang 2012 China Spine
Perioperative aspects of endoscopic anterior scoliosis surgery: the learning curve for a consecutive series of 100 patients. Gatehouse 2007 Australia Spine

Soft tissue balancing in total knee arthroplasty using sensor-guided assessment: is there a learning curve? Gharaibeh 2018 Australia prosthesis
The learning curve of pedicle screw placement: how many screws are enough? Gonzalvo 2009 Australia Spine
Hip-fracture osteosynthesis training: exploring learning curves and setting proficiency standards. Gustafsson 2019 Denmark Trauma
Arthroscopic rotator cuff repair: the learning curve. Guttmann 2005 USA Arthroscopy
Learning curve with minimally invasive unicompartmental knee arthroplasty. Hamilton 2010 USA prosthesis
The learning curve for the direct anterior approach for total hip arthroplasty: a single surgeon's first 500 cases. Hartford 2017 USA prosthesis
The knee arthroscopy learning curve: quantitative assessment of surgical skills. Hodgins 2014 Canada Arthroscopy
Tunnel positioning in anterior cruciate ligament reconstruction: how long is the learning curve? Hohmann 2010 Australia Arthroscopy
Retention of arthroscopic shoulder skills learned with use of a simulator. Demonstration of a learning curve and loss of performance level after a time delay. Howells 2009 UK Arthroscopy
‘What is the learning curve for robotic-assisted pedicle screw placement in spine surgery? Hu 2014 USA Spine
Learning curves in orthopaedic surgery: a case for super-specialisation? Jain 2007 UK Pediatric
Learning curve in navigated total knee replacement. A multi-centre study comparing experienced and beginner centres. Jenny 2008 Europe prosthesis

Is there a new learning curve with transition to a new resurfacing system? Johnson 2011 UK prosthesis
Preliminary Results and Learning Curve of the Minimally Invasive Chevron Akin Operation for Hallux Valgus. JowettCR] 2017 Australia Foot
Adoption of Robotic vs Fluoroscopic Guidance in Total Hip Arthroplasty: Is Acetabular Positioning Improved in the Learning Curve? Kamara 2017 USA prosthesis
Accuracy of cup orientation and learning curve of the accelerometer-based portable navigation system for total hip arthroplasty in the supine position. Kamenaga 2019 Japan prosthesis
Minimally invasive surgical technique in total knee arthroplasty: a learning curve. Kashyap 2009 UK prosthesis
Hip arthroscopy learning curve: a prospective single-surgeon study. Kautzner 2018 Czech Arthroscopy

Republic




Robotic-arm assisted total knee arthroplasty has a learning curve of seven cases for integration into the surgical workflow but no learning curve effect for | Kayani 2019 UK prosthesis
accuracy of implant positioning,

The learning curve associated with robotic-arm assisted unicompartmental knee arthroplasty: a prospective cohort study. Kayani 2018 UK prosthesis

A complication-based learning curve from 200 reverse shoulder arthroplasties. Kempton 2011 USA prosthesis
Arthroscopic treatment for limitation of motion of the elbow: the learning curve. Kim 2011 Korea Arthroscopy
Minimally invasive total knee arthroplasty compared with traditional total knee arthroplasty. Assessment of the learning curve and the postoperative | King 2007 USA prosthesis
recuperative period.

Hip arthroscopy: analysis of a single surgeon's learning experience. Konan 2011 UK Arthroscopy
Adopting the direct anterior approach: experience and learning curve in a Chinese patient population. Kong 2019 China prosthesis
Arthroscopic Latarjet Stabilization: Analysis of the Learning Curve in the First 90 Primary Cases: Early Clinical Results and Computed Tomography Evaluation. | Kordasiewicz 2019 Poland Arthroscopy
Learning curve for a modified Watson-Jones minimally invasive approach in primary total hip replacement: analysis of complications and early results versus | Laffosse 2006 France prosthesis
the standard-incision posterior approach.

The Learning Curve by Operative Time for Soft Tissue Balancing in Total Knee Arthroplasty Using Electronic Sensor Technology. Lakra 2019 USA prosthesis
Learning curve and clinical outcomes of minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion: our experience in 86 conse cutive cases. Lee 2012 Korea Spine
Learning curve of a complex surgical technique: minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion (MIS TLIF). Lee 2014 Singapore Spine
Perioperative complications and learning curve of the Mobility Total Ankle System Lee 2013 Korea prosthesis
Cervical pedicle screw placement using the "key slot technique": the feasibility and learning curve. Lee 2012 Korea Spine
Learning curve of acetabular cup positioning in total hip arthroplasty using a cumulative summation test for learning curve (LC-CUSUM). Lee 2014 Korea prosthesis
Learning curve of basic hip arthroscopy technique: CUSUM analysis. Lee 2013 Korea Arthroscopy
Learning Curve of Internal Fixation for Nondisplaced Femoral Neck Fractures: A Cumulative Sum Analysis. Lee 2018 Korea Trauma
Learning Curve and Clinical Outcomes of Performing Surgery with the InterTan Intramedullary Nail in Treating Femoral Intertrochanteric Fractures. Li 2017 China Trauma
Surgeon learning curve for pediatric supracondylar humerus fractures Liu 2011 USA Trauma
Thoracic pedicle screw instrumentation: the learning curve and evolution in technique in the treatment of adolescent idiopathic scoliosis Lonner 2009 USA Spine

The learning curve associated with thoracoscopic spinal instrumentation. Lonner 2005 USA Spine
Minimally invasive surgery in total knee arthroplasty: the learning curve. Lubowitz 2007 USA prosthesis
The learning curve associated with anteromedial portal drilling in ACL reconstruction. Luthringer 2016 USA Arthroscopy
Anterior Cervical Discectomy and Fusion: The Surgical Learning Curve. Mayo 2016 USA Spine
Defining the Learning Curve for Hip Arthroscopy: A Threshold Analysis of the Volume-Outcomes Relationship. Mehta 2018 USA Arthroscopy




First experiences with the direct anterior approach in lateral decubitus position: learning curve and 1 year complication rate. Melman 2015 Netherlands | prosthesis
Minimally invasive transforaminal lumbar interbody fusion: one surgeon's learning curve. Nandyala 2014 USA Spine
Defining the pediatric spinal thoracoscopy learning curve: sixty-five consecutive cases. Newton 2000 USA Spine
The learning curve of lateral access lumbar interbody fusion in an Asian population: a prospective study. Ng 2015 Singapore Spine
Re-learning curve for conventional total knee arthroplasty following 30 consecutive computer-assisted total knee arthroplasties. Nicholson 2013 USA prosthesis
The learning curve for adopting hip resurfacing among hip specialists. Nunley 2010 USA prosthesis
The AO distal locking aiming device: an evaluation of efficacy and learning curve. Pardiwala 2001 India Trauma
Learning Curve for Lumbar Decompressive Laminectomy in Biportal Endoscopic Spinal Surgery Using the Cumulative Summation Test for Learning Curve. Park 2019 Korea Spine
The learning curve for performing three-column osteotomies in adult spinal deformity patients: one surgeon's experience with 197 cases. Raad 2019 USA Spine
Performance of medical students on a virtual reality simulator for knee arthroscopy: an analysis of learning curves and predictors of performance. Rahm 2016 Switzerland | Arthroscopy
The learning curve associated with robotic-assisted total hip arthroplasty. Redmond 2015 USA prosthesis
Incidence of Complications During Initial Experience with Revision of the Agility and Agility LP Total Ankle Replacement Systems: A Single Surgeon's Learning | Roukis 2015 USA prosthesis
Curve Experience.

Quantitative analysis of a spinal surgeon's learning curve for scoliosis surgery. Ryu 2016 Korea Spine
Learning curve for placement of thoracic pedicle screws in the deformed spine. Samdani 2010 USA Spine
Comparison of the short-term results of the first and last 50 Scandinavian total ankle replacements: assessment of the learning curve in a consecutive series. Schimmel 2014 Netherlands | prosthesis
Anterior-supine minimally invasive total hip arthroplasty: defining the learning curve. Seng 2009 USA prosthesis
Restoring Sesamoid Position in Scarf Osteotomy: A Learning Curve. Seng 2015 Singapore Foot

Does computer-assisted surgery improve accuracy and decrease the learning curve in hip resurfacing? A radiographic analysis. Seyler 2008 USA prosthesis
Computer navigated total knee arthroplasty: the learning curve. Smith 2010 Scotland prosthesis
Fluoroscopy Learning Curve in Hip Arthroscopy-A Single Surgeon's Experience. Smith 2017 USA Arthroscopy
The Learning Curve Associated with Robotic Total Knee Arthroplasty. Sodhi 2018 USA prosthesis
Video-assisted thoracoscopic surgery in idiopathic scoliosis: evaluation of the learning curve. Son-Hing 2007 USA Spine
Evaluation of the Learning Curve When Transitioning From Posterolateral to Direct Anterior Hip Arthroplasty: A Consecutive Series of 1000 Cases. Stone 2018 USA prosthesis
Learning Curve for Percutaneous Endoscopic Lumbar Diskectomy in Bi-needle Technique Using Cumulative Summation Test for Learning Curve. Sun 2019 China Spine
Cup positioning in primary total hip arthroplasty using an imageless navigation device: is there a learning curve? Thorey 2009 Germany prosthesis
Identifying the learning curve for total ankle replacement using a mobile bearing prosthesis. Usuelli 2017 Italy prosthesis




Learning curve of direct anterior total hip arthroplasty : a single surgeon experience. VanDenEeden 2018 Netherlands | prosthesis
Learning curve analysis of the Collum Femoris Preserving total hip surgical technique. VanOldenrijk 2013 International | prosthesis

Is there a learning curve in foot and ankle surgery? Walton 2012 UK Foot

An evaluation of the learning curve for a complex surgical technique: the full endoscopic interlaminar approach for lumbar disc herniations. Wang 2011 USA Spine
Learning curve for percutaneous endoscopic lumbar discectomy depending on the surgeon's training level of minimally invasive spine surgery. Wang 2013 China Spine
Learning from the learning curve in total hip resurfacing: a radiographic analysis. Withes 2009 Netherlands | prosthesis
Learning curves of percutaneous endoscopic lumbar discectomy in transforaminal approach at the L4/5 and L5/S1 levels: a comparative study. Wu 2016 China Spine
Quantification of the learning curve for arthroscopic suprascapular nerve decompression: an evaluation of 300 cases. Yamakado 2015 Japan Arthroscopy
Quantification of the Learning Curve for Arthroscopic Os Trigonum Excision. Yamakado 2018 Japan Arthroscopy
Clinical and Radiographic Outcomes With Assessment of the Learning Curve in Arthroscopically Assisted Latissimus Dorsi Tendon Transfer for Irreparable | Yamakado 2017 Japan Arthroscopy
Posterosuperior Rotator Cuff Tears.

Orthopaedic trauma surgeons and direct anterior total hip arthroplasty: evaluation of learning curve at a level I academic institution. York 2017 USA Trauma
Clinical accuracy of cervical pedicle screw insertion using lateral fluoroscopy: a radiographic analysis of the learning curve. Yoshimoto 2009 Japan Spine

The learning curve for minimally invasive Oxford phase 3 unicompartmental knee arthroplasty: cumulative summation test for learning curve (LC-CUSUM). [ Zhang 2014 China prosthesis
Learning and teaching abilities of a newly inaugurated operation technique. Analysis of learning curves and transferability exemplified by Kypho-IORT Bludau 2013 Germany Spine
Computer-assisted total-knee arthroplasty. Comparison of two successive systems. Learning curve Bove 2008 France prosthesis
Characteristics of the learning curve in total hip endoprosthesis exemplified by the BiContact prosthesis Flamme 2001 Germany prosthesis
Arthroscopic repair of anterior relapsing shoulder dislocation. Is there a learning curve? Garcia lamas 2014 Spain Arthroscopy
Learning curve of arthroscopic hip surgery Vilchez 2010 Spain Arthroscopy




