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Limited Effect of Antibiotic Prophylaxis
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Le concept de bactériémie cumulative
modélisé chez le rat |
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Impact of the NICE guideline recommending cessation of
antibiotic prophylaxis for prevention of IE
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Impact of the NICE guideline recommending cessation of
antibiotic prophylaxis for prevention of IE
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Impact of the NICE guideline recommending cessation of
antibiotic prophylaxis for prevention of IE
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The NICE guidance: a case of
insutficient evidence equipoise (1)

¢ Equipoise: state where the degree of uncertainty about
the truth value of a particular proposition is balanced

# Clinical equipoise: genuine uncertainty over whether a
treatment will be beneficial (Freedman N Engl J Med 1987)

Clinical evidence hase carries sufficient probative Clinical evidence base carries insufficient probative
force to reasonably conclude that antibiotic force to reasonably conclude that antibiotic
prophylaxis is NOT effective in reducing IE prophylaxis is NOT effective in reducing IE

Clinical evidence hase carries sufficient pmhel - - - - clude antibiotic prophylaxis is effective in reducing IE
force to reasonably conclude that antibiotic COmpetI ng eVIdenCe equ | pOISG |

prophylaxis is effective in reducing 1E

Clinical evidence base carries insufficient probative  Conclude antibiotic prophylaxis is NOT effecti I nsu.ﬁ:iCIent EVIdenCe equ I p0|se

force to reasonably conclude that antibiotic reducing |E

-

prophylaxis is effective in reducing 1E

Mohindra, J Med Ethics 2010:36:567



The NICE guidance: a case of
insutficient evidence equipoise (2)

¢ En situation d'équipoise par insufffisance de preuves, on
n'a pas la preuve de l'efficacité de l'intervention, et donc
aucune discussion de cout-efficacité ne peut (et donc ne
devrait) étre réalisee

¢ En situation d'equipoise, imposer un changement
drastigue de pratique de soins a I'échelon d'une
population équivaut a réaliser un essai clinique de facto,
le respect des regles de bonne pratigue en moins

¢ Le payeur ne devrait pas étre le conseilleur (sans
s'exposer a un conflit d'intérét 1)

Mohindra, J Med Ethics 2010:36:567




S. gallolyticus — cancer colorectal — El :
des chalnons manquants identifiés

 Données acquises
— S. gallolyticus gallolyticus est endocarditogene
— |l existe une association forte entre bactériémie a Sgg et CRC
— Des protéines de Sg sont oncogenes (modele de CRC de rat)

 Quelle est |la physiopathologie du lien bactériémie a Sgg — CRC ?

* Analyses de virulence comparée de Sgg (vs. Si, Ef, Ec, ST)
— Adhésion faible aux cellules épithéliales intestinales
— Translocation de Sgg par voie paracellulaire (pas d'internalisation)
— Sgg n'est pas signalé aux cellules de I'immunité innée de la lamina propria

— Sgg est particulierement apte a former des biofilms sur des surfaces riches
en collagene (valves lésées, |ésions tumorales coliques)

Boleij AM, JID 2011;203:1101



Ah, les cochons |

e Streptococcus suis, an emerging zoonotic pathogen

e 20% de mortalité, 1% d'endocardites
e Zhao-Rong Lun, Lancet ID 2007;7:201

e El sur PV a M. chelonae, liee a2 une contamination de la

prothese porcine au Bresil

* [8 El a HN sur PV porcine, M. chelonae identifié par PCR sur mateériel
explanté et sur 5 prothéses "stériles” non implantées

e StrabelliTMV, ] Infect 2010;60:467

e El a HN sur bioprothese porcine, de nature allergique ?

e 4 El a HN sur prothese de Hancok I, Medtronic

 Infiltrats a éosinophiles — PCR ARN-|6s negatives
 Fournier PE, Lancet 201 1;377



Sex Differences in Native-Valve Infective Endocarditis in a Single
Tertiary-Care Hospital

Age moyen, ans

VIH+, n (%)
Immunosuppresseurs, n (%)
El aortique, n (%)

El mitrale, n (%)

Traitement médical seul, n (%)

Chirurgie
indiquée, n (%)
réalisée, n (%)
Mortalité

hospitaliere
aunan

Femmes Hommes

N= 88 N=183

0,006

1(1) 19 (11) 0,01
12 (14) 6 (3) 0,006
27 (31) 85 (46) 0,02
46 (52) 65 (36) 0,02
57 (64) 84 (46) 0,003
32 (36) 98 (54) 0.008

75% 89% 0,05
38 (32) 42 (23) 0,05
34 (38) 47 (26) 0,04

Sambola, Am J Cardiol 2010;106:92



Sex Differences in Native-Valve Infective Endocarditis in a Single
Tertiary-Care Hospital

 En analyse multivariée du risque de déces

— apres ajustement sur age, sexe, index de Charlson, S. aureus,
gravité a I'admission, insuffisance cardiaque, AVC,
la chirurgie a un effet protecteur

e sur la mortalité hospitaliere : RR 0,18, 1C95% 0,04 - 0.77, p=0,02
e surla mortalitéalan:RR0,12, 1C95% 0,03 - 0,48, p=0,03

— |le sexe n'a pas d'influence sur le pronostic

e Sile pronostic de I'El est moins bon chez les femmes,
c'est parce qu'on les opere moins

Sambola, Am J Cardiol 2010;106:92



Contemporary population-based profile of IE in Australia

§

C—Female

S Wale Table 4 Multivariable Cox regression for all-cause

B

mortality during follow-up

Incidence per 100000 person-years

1o Variable Hazardratio (95% Cl) P-value
od Age (per increase of 10 years) 1.45 (1.37-1.54) =< 0.001
20-24 25-29 310-34 35-39 40-44 45-49 su-:;::s;::rso-sct 65-69 70-74 75-79 80-84 85 ol gender {:I'El"] {{:I?'j_"] 1 1} ﬁ36

Figure 2 Incidence of endocarditis by age and sex in the study population. Diabetes 1.14 (0.89-1.45) 0.30
Chrenic renal failure 145 (1.13-1.86) 0.004
Health care-associated 1.62 (1.34-1.96) < 0.001
infection
Prosthetic valve infection 1.05 {(0.80-1.38) 0.71
Staphylococcus aureus infection  1.72 (1.37-2.15) < 0.001
g Enterococcal infection 0.82 (0.60-1.13) 022
.E Streptococcal infection 0.75 (057-0.99) 0.046
§ Heart failure 1.89 (1.53-2.35) = 0001

254

Severe embolic event 1.69 (1.28-2.22) =< 0.001

P<0.0001 Valwular surgery 0.67 (0.50-0.90) 0.008
0O & 12 18 24 30 3% 42 48 54 60
Time (months)
MNumber at risk
NenHAE 1072 836 722 632 558 476 406 340 268 203 137
HAIE 463 305 262 222 190 163 135 111 84 64 38

Figure 3 Kaplan—Meier analysis comparing survival in patients with health care-assaciated endocarditis (HAIE) and patients with non-HAIE.
Log-rank P-value is provided.

Sy R, Eur Heart J 2010;31:1890-1897



Increasing incidence and mortality of IE: a population-
based study through a record-linkage system

Age > 65 ans, % 52,3 63,6 63,4 < 0,001
Index de Charlson >0, % 47,5 48,9 47,9 0,93
Mortalité hospitaliere, % 16,9 19,3 19,1 0,33
Mortalité a 90 jours, % 16,2 20,8 22,9 0,004
Mortalité a1 an, % 24,6 28,8 31,5 0,01

* En analyse multivariée, la mortalité a 90 jours
augmente avec l'age et l'index de Charlson

Fedeli et al. BMC Infect Dis 2011, 11:48



Complications neurologiques et pronostic
de I'El en réanimation (ENDOREA)

e 198 patients avec El du coeur gauche, admis en réanimation
— 108 (55%) avec au moins une complication neurologique
e AVCischémique (n=79) AVC hémorragique (n=53)
e Méningite (n=41) Abceés cérébral (n=14)

e Anévrysme mycotique (n=10)

e Facteurs associés a la survenue de complications neurologiques

Univariate SHR Multivariate SHR
Factor (95% CI) p (95% CI) p
Mitral valve IE 1.45 (1.01-2.09) 05 1.54 (1.07-2.21) 019
[ Health care-associated IE 0.50 (0.31-0.82) 006 0.47 (0.28-0.81) 006
Vegetation >1bH mm .66 (1.20-2.30) 002 1.56 (0.Y5-1.66) Ubs
Staphylococcus aureus 1E 1.70 (1.21-2.37) 002 1.45 (1.02-2.05) 038
Nonneurologic embolic events 1.71 (1.23-2.38) 001 1.51 (1.09-2.09) 013

Sonneville, Crit Care Med 2011:39:1474



Complications neurologiques et pronostic
de I'El en réanimation (ENDOREA)

 Ce n'est pas tant la complication neurologique que sa gravité

Overall survival (%)

qgui conditionne le pronostic de |'El

— Neurological failure = score de Glasgow < 10 a I'admission en réa
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La Matrix Metalloproteinase 9 : un marqueur
biologique du risque embolique ?

MMP-8
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