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Synergie chez I'Homme (uniguement TMP:SMX)

Les posologies des combinaisons triméthoprime/sulfamide (TMP/S) sont anciennes et issues
directement de la médecine humaine. Néanmoins, en raison des différences inter-especes
et de la variete de molecules sulfamides, ces posologies sont probablement sub-optimales.
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calcul de I'index FICI
Ex : SDZ seule (gauche) ou en combinaison avec le TMP au ratio 1:99 (droite) sur E.coli ATCC25922

n 1?‘;2 1E+10
E+ 4
1 E+08 -0 Hg/mL 1E+03 — ——() ug/mL
- 8 ug/mL 1E+08 1 pg/mlL
< 1.E+07 16 1E+07
< ., pug/mL 2 pg/mL
5 e LE06 ) 32 ug/mL  1E+06
— ~ 1.E+05 > 4 pg/mL
= : — —64 ug/mL 1E+05 = -8 pg/mL
: QUS 1.E+04 --128 ug/mL  1E+04 —16 ug/mL
1.E+03 —-256 pg/mL 1E+03 ~-32 pg/mL
1.E+02
1E+02
[Sulfamide seul] 1.E+01 1E+01
1.E+00
CMI sulfa_combinaison CMI TMP_combinaison HEO0
Ficl = —227 + 0 4 8 12 16 20 24 0 2 s 12 16 20 24
sulfa_seul TMP_seul Temps (heures) Temps (heures)
9 EtUdeS PK in vivo Ex : SDZ/TMP chez le porc e MOdellsatlcn PKIPD
vo \Y — TMP
3 )4 U5 U6 %
1 Xy — SDZ Modele semi-
y % | -:-ifffj\ Wash-out i“*»: meécanistique
~ \\\ s .
PK voie orale PK voie IV % | - :‘i;;;;.._
Groupe A < - | Wash-out‘ « . % :\. e ————— \1 >
Groupe B - PK voie IV : PK voie orale g ' Ji K;‘ -;:k-- --5".’-”?‘ : 7@ |
\ . v K*
> A\ ARge —O—N‘A—v ARG ARon. & «——./?N‘B ARGrs
| . Adapté de Zhao C. et al., 2020 - v
0 S0 Toino's hieties) 0 130 doi.org/10.1016/].ijantimicag.2020.105941 e S Fo>
/ \ Validation par Hollow-Fiber Simulations
A Scenario 1
g - Eﬁiﬂgﬂﬁglu? sl:a’n = ” L 0n|Y/'6 TR
La modélisation PK/PD permettra de predire |'efficacité in A g Eol oo o
vivo des associations TMP/S chez le porc et la volaille et de D4 5 1
4 4 . . . Exiracapiiony 'S M Bacteria and large S’ % L '
proposer d‘éventuels schémas d‘optimisation (dose de e B o o ALl 5 e
charge, fractionnement de doses, etc.) T SN w-
B (‘%ﬁ b okt g Time (hours) Time (hours)
, \ ® Y 4 °
D’autres especes animales sont prevues dans ce prOJet 7 wotowtbrcanntze "\ < Scenario 2
(ruminants, cheval, chien, poisson) avec |‘aide d’autres = s ) .
partenaires européens T R g g
. . G ' (—%ﬂ 22 % :
S 10 / N M 10°
Fresh brg:h O 2
M . 4 I @-(:G- Cem! g 0 4 8 12 16 20 24 o 0 4 8 12 16
Ce projet est financé par I'’ANR (ANR-22-AAMR-0004) A RN P LN

rogrammed dosi reservoi
d a n S | e Ca d re d U J P I A M R . / Bulitta et al., 2019 - doi.org/10.1128/AAC.02307-18 Brill, M. J et al., 2018 - doi.org/10.1016/j.cmi.201711.023




