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Introduction

Escherichia coli est la bactérie la plus frequemment responsable de cystites, qu’elles soient sporadiques (CS) ou récidivantes (CR : > 2 épisodes en 6 mois). Les
épisodes de CR peuvent étre causés par des souches différentes (réinfection) ou par une méme souche (rechute). Grace a une cohorte prospective de patientes
souffrant de CR ou de CS, l'objectif de cette étude était de déterminer la proportion de rechutes et de réinfections, et d'évaluer la place de l'internalisation des
bactéries dans les cellules urothéliales dans le phénomene de rechute.

Matériels & meéthodes

Identification des rechutes Confirmation des rechutes

134 isolats d'E. coli Typage moléculaire par CH typing®@  =——> Sequencgage lllumina®
Séquencage genes fumC & fimH Whole genome SNP

73 patientes

> 2 cystites en 6 mois
184 isolats

dont 134 E. coli 60 isolats d'E. coli

Mise en contact avec cellules
épithéliales de vessie (ATCC HTB-9) Traitement gentamicine

Evaluation de la capacité d'internalisation

Elimination des bactéries
— extracellulaires —

Lyse des cellules 2 dénombrement des
bactéries intracellulaires > Confirmation par
microscopie a fluorescence

Nombre de Nombre Nombre

patientes  d'isolats total d'isolats d'EC 1/3 des patientes suivies ont présenté au moins une rechute
Total

Aucune cystite a EC

Une seule cystite a EC » 64 CH-types identifiés = grande diversité génétique

> 2 cystites a EC, tous différents
. o . . . . , A
> 2 cystites a EC, certains identiques par CH typing » 23 patientes (31,5%) ont rechuté avec isolats identiques d'E. coli (méme

> 2 cystites a EC, certains identiques par NGS CH type) = confirmation par analyse wgSNP (< 3,5 SNPs/jours)

Parmi les 73 patientes :

Tableau descriptif de la cohorte de patientes atteintes de cystites récidivantes » Rechutes espacées en moyenne de 63,5 jours
EC : Escherichia coli, NGS : Next generation sequencing

plus que |la souche de référence, contre 8 (20%) pour les autres
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» Les 9 isolats responsables de rechutes ne s'internalisent en
moyenne pas plus que le reste du souchier
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= Invasion de l'urothélium : Sans lien avec la rechute ?
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Boxplot présentant les résultats des expériences d'internalisation par gentamicin protection
assay® (Référence : E. coli str. UTI89)

Invasion de l'urothélium : confirmation par microscopie a fluorescence

» A gauche : faible densité de bactéries intracellulaires observée pour UTI89 (référence)

» A droite : forte densité de bactéries intracellulaires observée pour un isolat présentant
une capacité d’internalisation supérieure a UTI89

» Confirmation des résultats observés par la méthode gentamicin protection assay

Images de microscopie a fluorescence
En vert : bactéries intracellulaires, en rouge/ : bactéries
extracellulaires, en bleu : noyaux des cellules

Conclusion

Ces résultats montrent que pres d’un tiers des patientes atteintes de CR rechutent avec une méme souche d’E. coli au fil du temps.
La capacité d’internalisation urothéliale est un trait peu fréquent, et n’explique pas a elle seule la capacité d’E. coli a causer des rechutes.
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