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Introduction Objectifs
Les cystites récidivantes (CR) sont fréquentes et responsables d’une forte consommation Cette étude avait pour but d’étudier

d’antibiotiques (ATB). Certaines CR seraient dues a la persistance d’uropathogenic Escherichia coli )£ e . , s .
(UPEC) dans I’épithélium vésical sous forme de colonies bactériennes intracellulaires (CBI) (1). efficacité in vitro de I'HCQ en association

L’'HYDROXYCHLOROQUINE (HCQ) a une action antibactérienne intracellulaire démontrée pour avec des ATB a action intracellulaire sur les

Coxiella burnetti. Son efficacité en association avec des cyclines a été démontrée dans la fievre Q CBI dans un modeéle de culture cellulaire.
et la maladie de Whipple (2).

Méthodes

pactéri inoculation (MOI=15) ajout des molécules
Dactéries incubation dans du testées
Souches: incubation RPMI sans ATB + lyse des puits témoins
TS (LBB, statique) o
- Souches cliniques de CR : 2206 et 2157 Caractérisation des souches :
- Souche de référence : UTI89 " - Détermination des CMI en
mises en Y50 mol de lyse des microdilution

Molécules : plaque 12 puits gentamycine cellules Courbes de bactéricidie
- Ciprofloxacine (CIP), doxycycline (DC),
azithromycine (AZT), fosfomycine (FF)
- Hydroxychloroquine (HCQ) Cytotoxicité des molécules sur

| | | | I ] les cellules HTB-9 :
Culture cellulaire : Hd8 H24 Ho Ho H24 Ha2 CytoTox 96° Cytotoxicity Assay
- Lignée HTBY (ATCC 5637) : monocouche de (Promega)
cellules urothéliales superficielles - > < > < > < >

préparation des internalisation formation des CBI action des molécules
bactéries et des cellules + élimination des dintérét
bactéries extracellulaires
s
Résultats
Tableau 1 - CMI et bactéricidie des antibiotit is-a-vis des hes étudié:

PG  phylogroupe Figure 2 — Violin plot représentant la population bactérienne intracellulaire viable

CMI enmg/L Courbe de bactéricidie (CBI) aprés 18h de traitement par ATB seul ou en association avec I’'HCQ (10mg/L).
a4 x CMI de chaque ATB testé

— - — — ATB seul : orange ; ATB + HCQ : bleu ; médiane : trait rouge ; cercles : 2157 ; triangle : 2206 ; carrés : UTI89
Souche PG réduction maximale par rapport a linoculum initial
(logUFC/mL); temps (H) ; 2
P FF AZT DC  Hca bactéricide a H24 (oui/non) 0.347
cp FF AZT DC
4,6 28 0,7 0,7
2157 A o008 1 8 05 >10 H6 H1 H24 H6 1 0.0939 0.242
non non non non L
N
6,2 2,5 13 1,7 I ﬂ
2206 B2 0,008 1 4 05 >10 H24 H6 H6 H24 =
oui non non non ’E 0
7,2 32 13 13 ] —_—
utiss B2 0008 2 8 1 >0  Ha H1 H24 H3 g 0.689 —_— -
oui non non non © - 0.755 S—
- e . o ™ 1
Figure 3 — Pour de cy ité des des cellules HTB-9. = -1 p—
La droite horizontale (25%) représente la cytotoxicité mise en évidence sur les cellules non traitées (cytotoxicité basale). ) —
NC : no-cell (témoin, milieueul) ; VOC : vehicle only cels (témain, cellules sans molécules) ; o
MLR : maximum LDH release (témoin, maximum de relargage de LDH aprés ajout de saponine) (@]
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= |’association de ’'HCQ aux ATB testés n’a pas permis d’améliorer leur efficacité sur les CBI.
= Son activité dans d'autres modeles évaluant les réservoirs quiescents intracellulaires reste cependant a évaluer.
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