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INTRODUCTION 

Clostridium difficile est un bacille gram positif anaérobie strict responsable de 

15 à 25 % des diarrhées post-antibiotique et de 95 % des colites 

pseudomembraneuses (1). Les infections à C. difficile (ICD) sont associées à une 

lourde morbi-mortalité et les récentes données épidémiologiques concernant cette 

pathologie en font un véritable enjeu de santé publique. Ces dernières décennies ont 

notamment été marquées par l’émergence du clone hyper virulent O27 responsable 

d’importantes épidémies dans les établissements de santé à travers le monde. En 

France, ces épidémies ont surtout touché le Nord-Pas-de-Calais et aujourd’hui 

encore, la prévalence des ICD dans cette région reste particulièrement élevée (2). 

Actuellement, l’épidémiologie évolue vers l’apparition de nouveaux ribotypes 

associés à des formes communautaires sévères chez des sujets plus jeunes et sans 

facteur de risque.  

Le principal écueil de cette pathologie reste toutefois la fréquence élevée des 

récidives. Plus d’un quart des patients présente en effet une récidive après un 

premier épisode correctement traité et la majorité entrent ensuite dans un cycle de 

récidives multiples (3). 

Les deux antibiotiques classiquement utilisés dans cette pathologie sont le 

métronidazole et la vancomycine dont la place respective a été revue dans les 

récentes recommandations européennes (4). En effet, ils n’épargnent pas le risque 

de récidive et ce problème majeur a nécessité le développement de nouvelles 

thérapeutiques. Parmi celles-ci, la fidaxomicine a montré un intérêt non négligeable. 

Cet antibiotique, premier représentant de la classe des macrocycliques, a obtenu 

l’AMM européenne en décembre 2011 pour le traitement des ICD de l’adulte. La 

place de la fidaxomicine dans la stratégie thérapeutique n’a cependant pas été 

clairement établie. Un encadrement de son utilisation se révèle donc indispensable 

afin d’éviter les éventuelles dérives. Au CHRU de Lille, la fidaxomicine est dispensée 

par la pharmacie de manière nominative via des ordonnances spécifiques analysées 

par un pharmacien ou un interne de pharmacie.  

Le but de notre étude est de réaliser un état des lieux de l’utilisation de la 

fidaxomicine sur le terrain afin d’évaluer son bon usage. L’objectif secondaire de ce 

travail est d’analyser l’évolution des patients traités par fidaxomicine. 
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I. GÉNÉRALITES 

1) Infections à Clostridium difficile 

a. Physiopathologie 

C. difficile est un bacille gram positif anaérobie strict sporulé. Les souches 

pathogènes pour l’Homme sont capables de synthétiser une entérotoxine (toxine A), 

une cytotoxine (toxine B) et une toxine binaire. La transmission de la bactérie 

s’effectue par voie oro-fécale : les spores rejetées dans les selles des sujets infectés 

sont ingérées et transformées en forme végétative sous l’action des sels biliaires. 

C. difficile s’implante alors dans la lumière intestinale au niveau de laquelle il sécrète 

les toxines A et B responsables d’une inflammation et d’une destruction de 

l’épithélium. Une troisième toxine, la toxine binaire a montré un rôle potentialisateur 

de l’action des toxines A et B (5). Les formes sporulées, résistantes notamment aux 

antibiotiques, persistent dans l’intestin et peuvent ainsi être relarguées dans 

l’environnement (6).  

La colonisation du tube digestif par C. difficile est largement favorisée par un 

déséquilibre du microbiote intestinal (ensemble de micro-organisme présent au 

niveau intestinal, anciennement appelé flore digestive). Tout événement conduisant 

à une modification de ce microbiote, telle qu’une antibiothérapie à large spectre, une 

chimiothérapie anticancéreuse ou encore une maladie inflammatoire du tube digestif, 

constitue donc un facteur de risque d’infection à C. difficile. Il a ainsi été montré que 

la plupart des patients présentant une ICD ont reçu des antibiotiques ou des agents 

antinéoplasiques dans les huit semaines précédant la survenue des symptômes (7). 

b. Symptomatologie 

C. difficile est responsable de 15 à 25 % des diarrhées associées aux 

antibiotiques et de 95 % des colites pseudomembraneuses (1). Les présentations 

cliniques des infections à C. difficile peuvent aller de la diarrhée légère ou modérée à 

des formes mettant en jeu le pronostic vital. Le degré de gravité de l’épisode repose 

sur des critères cliniques et biologiques. Les définitions proposées par l’ESCMID (4) 

distinguent ainsi :  

■ les formes non graves : aucun critère de gravité ni de facteur de risque de 

gravité ; 



14 

 

■ les formes graves : présence d’au moins un des critères suivants : 

 Fièvre > 38,5°C, frissons, douleurs abdominales importantes, ascite, sepsis 

sévère ; 

 Hyperleucocytose > 15 000/mm³, augmentation de la créatininémie > 1,5 fois 

la base, hypoalbuminémie < 30 g/l en relation avec l’ICD ; 

 Colite pseudomembraneuse, distension colique > 6 cm ; 

■ les formes compliquées : présence d’au moins un des critères suivants : 

 Nécessité de prise en charge en réanimation (en raison de l’ICD) ; 

 Choc septique, lactatémie > 5 mmole/l ; 

 Iléus, mégacôlon toxique, indication chirurgicale.  

Les facteurs de risque de gravité retenus sont : âge > 65 ans, comorbidités 

importantes (Score de Charlson > 4 ou insuffisance rénale chronique), admission en 

soins intensifs, immunodépression. 

 

Le principal écueil des ICD reste cependant la fréquence élevée des récidives 

qui sont définies par la réapparition d’une infection dans les huit semaines qui 

suivent le début de l’épisode initial. Les récidives sont dites multiples lorsque le 

patient développe plus d’une récidive. Plus de 27 % des patients présentent une 

récidive dans le mois suivant le premier épisode. Après une première récidive ce 

taux s’élève à 80 % environ (3). Les patients risquent ainsi d’entrer dans un cycle de 

récidives multiples représentant un réel challenge thérapeutique. Les récidives 

peuvent être causées par la persistance des spores de C. difficile dans l’intestin 

(rechute) ou par l’acquisition d’une nouvelle souche (réinfection). En pratique 

quotidienne, on ne peut pas faire la différence entre les deux mécanismes.  

Plusieurs facteurs de risques de récidives ont pu être identifiés comme l’âge 

> 65 ans, un antécédent d’ICD, la présence de comorbidités importantes, une 

antibiothérapie concomitante à l’épisode et l’utilisation d’antiacides (3,4,8). 

c. Épidémiologie 

Les ICD sont encore associées de nos jours à un taux de mortalité élevé. Celui-

ci est de 0,6 à 1,5 % en cas de diarrhée modérée et atteint 24 à 38 % dans les 

formes compliquées. Il a par ailleurs été montré que 10 % des ICD contribuaient à 

une admission en soins intensifs, une colectomie ou au décès (3). L’étude ICD 

RAISIN menée en France en 2009 par l’institut national de veille sanitaire rapporte 

que 14 % des ICD sont graves et que 4 % conduisent au décès du patient (9). 
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Bien qu’il existe une grande variété de clones présentant différents potentiels 

infectieux, les ICD évoluent de manière générale sur un mode épidémique et sont 

pour la plupart associées aux soins. Selon l’étude ICD RAISIN 2009, 66 % des 

infections à C. difficile sont en en effet liées aux soins ce qui en fait la première 

cause de diarrhée infectieuse dans les établissements de santé. L’environnement 

hospitalier constitue un important réservoir de spores et le risque de colonisation 

augmente de fait avec la durée d’hospitalisation (10).  

On note par ailleurs une augmentation de l’incidence et de la sévérité des ICD à 

travers le monde ces dernières décennies. L’incidence des ICD a ainsi été multipliée 

par trois aux États-Unis depuis 1996, plaçant cette pathologie au premier rang des 

infections associées aux soins dans ce pays. La mortalité liée à C. difficile a doublée 

en Europe entre 1999 et 2004 (11). Cette tendance s’explique notamment par 

l’émergence du clone O27 qui présente un potentiel épidémique accru et est associé 

à une mortalité plus importante. En France, la première épidémie liée à cette souche 

est survenue en mars 2006 dans le Nord-Pas-de-Calais avec une progression à 

plusieurs établissements de santé. Aujourd’hui encore, cette région reste la 

principale concernée par les ICD et y est fortement sensibilisée. Les rapports 

d’activité du Centre National de Référence des bactéries anaérobies montrent par 

exemple que le Nord-Pas-de-Calais est constamment la région leur transmettant le 

plus de prélèvements depuis 2006 (2).  

Pour terminer, l’épidémiologie des ICD est actuellement bouleversée par 

l’apparition de nouveaux ribotypes associés à des formes communautaires au 

pronostic défavorable, touchant une population plus jeune et sans facteur de 

risque (3). 

d. Diagnostic 

L’infection à C. difficile se définit par : 

 Une diarrhée (au moins 3 selles liquides/jour pendant 48 h) associée à la mise 

en évidence d’une souche toxinogène de C. difficile dans les selles ; 

 Ou un iléus ou mégacôlon toxique associé à la mise en évidence d’une 

souche toxinogène de C. difficile dans les selles ; 

 Ou une colite pseudomembraneuse mise en évidence par endoscopie, après 

colectomie ou à l’autopsie.  

Le diagnostic repose ainsi sur des données cliniques et microbiologiques ou sur 

l’imagerie et il n’y a donc pas d’intérêt à rechercher C. difficile dans les selles d’un 

patient asymptomatique (7).  
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La guérison se définit uniquement par des critères cliniques (amélioration du 

transit). C. difficile et ses toxines restent présents dans les selles de plus de la moitié 

des patients pendant une à quatre semaines après la fin du traitement et le contrôle 

de la négativation des toxines n’est donc pas recommandé (12).  

e. Traitement 

La première mesure recommandée lors du diagnostic d’ICD est l’arrêt de toute 

antibiothérapie éventuellement en cours. En cas de colite légère, cette simple 

mesure peut suffire à obtenir une guérison clinique. De plus, l’antibiothérapie 

concomitante a été identifiée comme un facteur de risque majeur de récidive et doit 

donc être évitée sauf lorsqu’elle se révèle absolument indispensable (4). 

Il est par ailleurs préconisé de ne pas avoir recours aux agents 

antipéristaltiques tels que le lopéramide ou les opiacés qui masquent non seulement 

les symptômes de mégacôlon toxique mais empêchent également d’objectiver une 

réelle guérison clinique. 

Le traitement spécifique des ICD repose essentiellement sur une 

antibiothérapie locale. Deux antibiotiques étaient jusqu’à récemment disponibles 

dans cette indication : le métronidazole et la vancomycine. Le choix de la molécule 

dépend tout d’abord de la sévérité de l’infection, le métronidazole étant 

classiquement réservé aux formes non graves et la vancomycine aux formes plus 

graves. En cas de première récidive, on utilisait habituellement le même traitement 

que précédemment au regard de la sévérité de l’épisode. Puis, à partir de la 

deuxième récidive, il était recommandé d’utiliser la vancomycine en suivant des 

schémas posologiques particuliers de doses décroissantes ou d’administrations 

intermittentes.  

 

Le risque de récidive reste toutefois élevé même lors d’une antibiothérapie 

correctement menée et il n’existe pas de consensus quant aux modalités de prise en 

charge des récidives multiples. De plus, l’utilisation du métronidazole par voie orale 

expose à des effets indésirables importants (troubles digestifs, toxicité neurologique 

cumulative) qui contre-indiquent son utilisation au-delà de la première récidive. 

De nouvelles alternatives thérapeutiques ont donc été recherchées dans le but 

de répondre à ces problématiques. C’est dans ce contexte qu’a notamment été 

développée la fidaxomicine. 
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2) Fidaxomicine 

a. Pharmacocinétique – pharmacodynamie 

La fidaxomicine est le premier représentant de la classe des macrocycliques. 

Elle agit par inhibition de l’ARN polymérase bactérienne, bloquant ainsi l’étape de 

transcription. La fidaxomicine présente une activité bactéricide sur C. difficile et 

inhibe in vitro sa sporulation et la synthèse de ses toxines. Elle présente par ailleurs 

un spectre d’activité étroit. Elle ne possède en effet aucune activité intrinsèque sur 

les bactéries à gram négatif et a peu d’effet sur les bactéries de le microbiote 

intestinal telles que Bacteroides spp (13). 

L’absorption de la fidaxomicine est quasiment nulle et n’est pas influencée par 

la prise alimentaire. L’antibiotique se concentre ainsi au niveau du tractus digestif et 

dans les selles tandis que les concentrations sanguines et urinaires restent très 

faibles (14). 

Le métabolisme de la fidaxomicine s’effectue indépendamment des 

cytochromes P450 par hydrolisation de l’ester isobutyril. Son métabolite principal 

OP1118 conserve une activité antimicrobienne pouvant expliquer l’effet post-

antibiotique de la molécule. La fidaxomicine et son métabolite principal sont substrats 

de la glycoprotéine P (Gp-P) mais ne présentent en revanche aucun effet inducteur 

ou inhibiteur enzymatique (14). 

b. Utilisation 

La posologie de la fidaxomicine est de 200 mg deux fois par jour, pendant 

10 jours, au cours ou en dehors des repas. 

Bien que les études ne montrent aucun retentissement clinique significatif lors 

de la prise concomitante de fidaxomicine et de substrats ou inhibiteurs de Gp-P, son 

association reste déconseillée avec les puissants inhibiteurs de la Gp-P 

(ciclosporine, kétoconazole, érythromycine, clarithromycine, vérapamil, dronédarone 

et amiodarone). Un risque d’interaction subsiste en outre avec les substrats de la 

Gp-P présentant une faible biodisponibilité tel que le dabigatran (14). 

En l’état actuel des connaissances, il n’apparaît pas nécessaire d’adapter la 

posologie de la molécule à la fonction rénale ou hépatique. Cependant, en l’absence 

de données cliniques, il convient de rester prudent en cas d’insuffisance sévère (15). 

De même, la fidaxomicine n’a pas été testée chez les patients souffrant de 

maladie inflammatoire chronique de l’intestin et son utilisation n’est pas 

recommandée dans cette population. 
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c. Efficacité clinique 

L’efficacité clinique de la fidaxomicine a été analysée par deux études-pivots de 

phase III (16,17). Ces études ont été menées en Amérique du Nord d’une part (étude 

003) et en Amérique du Nord et en Europe d’autre part (étude 004). Il s’agissait à 

chaque fois d’étude multicentrique, randomisée, en double aveugle comparant 

l’efficacité clinique et la tolérance de la fidaxomicine par rapport à la vancomycine 

chez les patients atteints d’ICD. Les posologies de fidaxomicine et vancomycine 

utilisées étaient de 200 mg × 2/jour et 125 mg × 4/jour respectivement, pendant 

10 jours. Le critère de jugement principal retenu était la guérison clinique à J10 et le 

critère secondaire l’absence de récidive dans les quatre semaines suivant la fin d’un 

traitement efficace. Les patients présentant une ICD compliquée et ceux ayant 

présenté plus d’un épisode au cours des trois derniers mois ont été exclus. 

Les résultats des deux études permettent de conclure à une non infériorité de la 

fidaxomicine par rapport à la vancomycine en termes de guérison clinique (87,9 % de 

guérison sous fidaxomicine versus 86,8 % sous vancomycine). La fidaxomicine 

apparaît en revanche significativement supérieure à la vancomycine concernant 

l’absence de survenue de récidive à 28 jours (14 % de récidives sous fidaxomicine 

versus 26 % sous vancomycine). 

d. AMM – Place dans la stratégie thérapeutique 

Avis HAS : 

La fidaxomicine a obtenu l’AMM en Europe par procédure centralisée en 

décembre 2011 pour le traitement des ICD de l’adulte. 

La commission de transparence de la HAS place la fidaxomicine en première 

intention dans le traitement des ICD prouvées. Les patients présentant une ICD 

compliquée ayant été exclus des études de phase III, la commission limite 

néanmoins l’utilisation de la fidaxomicine dans ces formes (15). 

Dans un premier temps réservée à l’usage hospitalier, la fidaxomicine est 

inscrite, depuis le 30 juillet 2014, sur la liste des produits rétrocédables. Elle fait par 

ailleurs partie des produits remboursés en sus des prestations d’hospitalisation 

depuis le 9 juillet 2014. 

Le coût de traitement journalier est d’environ 150 €. 
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Recommandations ESCMID : 

Devant les limites présentées par les molécules conventionnelles et l’apparition 

d’alternatives thérapeutiques, l’ESCMID a émis, en 2014, de nouvelles 

recommandations sur la prise en charge des ICD (4). 

Ces recommandations placent la fidaxomicine, comme la vancomycine (même 

niveau de preuve), en première intention dans le traitement d’une première récidive 

non grave ou d’un premier épisode non grave chez un patient présentant des 

facteurs de risque de récidive. 

Elle est également le traitement antibiotique de première intention dans les 

récidives multiples, à l’instar de la vancomycine. 

L’ensemble de ces recommandations sont synthétisées dans le tableau I. 

 
Tableau I. Résumé des recommandations de prise en charge thérapeutique des ICD, selon la 
situation clinique, proposées par l’ESCMID en 2014. 

 

Place au CHRU de Lille 

Lors de son référencement au CHRU de Lille en novembre 2012, l’absence de 

recul vis-à-vis de cette molécule ainsi que son prix largement supérieur à celui des 

molécules de référence ont nécessité une restriction de son utilisation. Le coût du 

traitement d’un épisode d’ICD par fidaxomicine s’élève en effet à 1500€ contre 44€ 

environ pour la vancomycine. 

Situation clinique 
Recommandation la plus 

forte* 
Alternative 

1
er

 épisode non grave 
Métronidazole per os 500 mg × 3/jr 
pendant 10 jrs (A-I) 

Vancomycine 125 mg × 4/jr per os  
pendant 10 jrs (B-I) 
 
Ou Fidaxomicine 200 mg × 2/jr  
pendant 10 jrs (B-I) 

1
re

 récidive ou  
1

er
 épisode avec 

risque de récidive 

Vancomycine 125 mg × 4/jr per os 
pendant 10 jrs (B-I) 
 
Ou Fidaxomicine 200 mg × 2/jr  
pendant 10 jrs (B-I) 

Métronidazole per os 500 mg × 3/jr 
pendant 10 jrs (C-I) 

Forme grave ou 
compliquée 

Vancomycine 125 mg × 4/jr per os 
pendant 10 jrs (A-I) 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr pendant 
10 jrs (B-I) sauf en cas de complications 
engageant le pronostic vital 

Récidives multiples Transplantation de flore fécale (A-I) 

Vancomycine à dose décroissante (B-II) 
 
Ou Fidaxomicine 200 mg × 2/jr  
pendant 10 jrs (B-II) 

Voie orale impossible 
Métronidazole IV 500 mg × 3/jr (A-II) 
Si forme sévère : + vancomycine 500 mg × 4/jr par SNG ou intra rectale (B-III) 

*Fondée sur le système GRADE (18). 
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La fidaxomicine a ainsi été réservée au traitement :  

 Des récidives d’ICD non grave 

 Des premiers épisodes d’ICD non grave après échec du métronidazole 

 Des formes graves après échec de la vancomycine 

 

Le protocole de prise en charge des ICD au CHRU a été mis à jour en incluant 

la fidaxomicine aux situations citées ci-dessus et validé lors de la CAI de juillet 2013 

(annexe 1).  

3) Rôle du pharmacien hospitalier dans le bon usage des 

antibiotiques 

a. Bon usage 

Le bon usage des médicaments peut être défini comme une utilisation 

conforme aux recommandations ou adaptée au contexte, garantissant des rapports 

bénéfice/risque et coût/efficacité optimaux.  

Les mésusages entraînent des surcoûts directs et indirects majeurs et sont à 

l’origine de nombreux problèmes de santé publique tels que l’iatrogénie ou la 

surconsommation médicamenteuse.  

Les antibiotiques sont particulièrement concernés par cette problématique du 

fait de l’impact écologique lié à leur éventuelle utilisation irrationnelle. De 

nombreuses recommandations ont ainsi été émises afin d’éviter leur utilisation 

inappropriée et de maîtriser le développement des résistances bactériennes. 

D’après un rapport national sur le bon usage du médicament (19), les actions 

ayant montré une efficacité dans la maîtrise des mésusages sont la formation et 

l’information des professionnels de santé d’une part et la connaissance de l’usage 

des médicaments dans la vie réelle d’autre part. Il est ainsi recommandé de 

promouvoir « les initiatives visant à mieux documenter l’usage des produits de santé 

en condition réelle et leur impact en population » afin de disposer des leviers 

nécessaires à la mise en place d’une politique d’amélioration de la qualité des soins. 

b. Rôle du pharmacien hospitalier 

Le pharmacien tient une place centrale dans la maîtrise du bon usage des 

médicaments à l’hôpital. Il participe notamment au respect du contrat de bon usage 

signé entre les établissements de santé, l’ARS et l’assurance maladie. Ce contrat 

engage les signataires dans une démarche d’amélioration continue de la qualité et 
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sécurité des soins et dans la garantie du bien-fondé des prescriptions des produits 

de santé remboursés en sus des prestations d’hospitalisation (6). En cas de non-

respect des dispositions du CBU, le taux de remboursement de ces médicaments 

peut être revu à la baisse. Les établissements de santé sont ainsi susceptibles de 

faire l’objet d’un contrôle externe réalisé par les tutelles analysant la conformité des 

prescriptions de ces médicaments aux référentiels de bon usage (21). Le 

pharmacien hospitalier a ainsi pour mission d’encadrer les prescriptions et de 

s’assurer du respect des référentiels de bon usage. Cela passe par l’analyse des 

ordonnances mais également par la mise à disposition d’outils d’aide à la 

prescription. 

Il est par ailleurs membre de droit de différentes commissions internes telles 

que la COMEDIMS, qui contribue à l’élaboration de la politique du médicament, ou 

encore le CLIN et la CAI, qui émettent des recommandations sur le choix et 

l’utilisation des anti infectieux. Il participe ainsi largement à l’élaboration de la 

stratégie thérapeutique et à la diffusion des recommandations de bon usage. 

Enfin, sa transversalité lui confère une place de choix pour évaluer l’utilisation 

des médicaments et mettre en place des mesures d’amélioration des pratiques de 

prescription. 
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II. ÉTUDE 

A. MATÉRIELS ET MÉTHODE 

1) Caractéristiques de l’étude 

Une analyse prospective des prescriptions de fidaxomicine a été menée au 

CHRU de Lille de septembre 2013 à septembre 2014. Tous les patients de plus de 

18 ans recevant de la fidaxomicine dans l’établissement durant cette période ont été 

inclus. 

2) Déroulement de l’étude 

À chaque réception d’ordonnance de fidaxomicine, l’interne de pharmacie se 

rendait dans le service de soin afin de remettre au patient une fiche de suivi des 

selles créée en se basant sur la classification de Bristol (annexe 2). Celle-ci 

permettait au patient de notifier de manière simple durant huit semaines la fréquence 

quotidienne des selles et leurs consistances. 

En parallèle, l’équipe médicale du service de maladies infectieuses était 

informée et une consultation de suivi était programmée dix semaines après la fin du 

traitement par fidaxomicine. Il était demandé au patient d’apporter sa fiche de suivi 

des selles complétée lors de cette consultation. 

 

Nous avons par ailleurs élaboré une fiche de recueil de données standardisée 

(annexe 3) qui était complétée de manière prospective pour chaque patient par 

lecture du dossier médical et interrogation du personnel soignant. Celle-ci relevait : 

■ Les caractéristiques du patient : 

 service(s) d’hospitalisation, sexe, âge, mode de vie, etc ; 

 fonctions rénale et hépatique, score de comorbidité de Charlson ; 

 facteurs de risque de complication, facteurs de risque de récidive ; 

 dates et modalités de traitement des éventuels épisodes antérieurs d’ICD. 

■ Les caractéristiques de l’infection : 

 résultats des examens biologiques du jour du diagnostic (résultats et 

techniques du diagnostic microbiologique, albuminémie, leucocytémie, 

créatininémie, lactatémie) ; 

 forme clinique selon les définitions précédemment détaillées. 
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■ La stratégie thérapeutique :  

 avis d’un infectiologue, nombre de lignes de traitement ; 

 posologie, modalité d’administration, durée de traitement de la fidaxomicine ; 

 interactions médicamenteuses potentielles, influence des traitements 

concomitants sur la pathologie. 

■ L’évolution 

 guérison clinique, délai ; 

 survenue de récidives et le cas échéant, le nombre et le délai ; 

 décès éventuel du patient. 

3) Définitions 

a. Pathologies – antécédents 

■ La fonction rénale a été définie grâce à la Clairance à la créatinine (Clcr) calculée 

selon la formule de Cockroft et Gault. 

 Insuffisance rénale légère : 60 ml/min < Clcr < 90 ml/min 

 Insuffisance rénale modérée : 30 ml/min < Clcr < 60 ml/min 

 Insuffisance rénale sévère : 15 ml/min < Clcr < 30 ml/min 

 Insuffisance rénale terminale : Clcr < 15 ml/min 

■ Les facteurs de risque de gravité retenus sont ceux cités dans la partie I.1.b. 

■ Les facteurs de risque de récidive retenus sont ceux cités dans la partie I.1.b. 

b. Caractéristiques de l’infection 

■ L’ICD était définie comme liée aux soins en cas de survenue des symptômes 

chez un patient admis depuis plus de 48 heures ou dans les quatre semaines qui 

suivent sa sortie de l’ES, EHPA ou EHPAD. 

■ L’ICD était considérée comme communautaire en cas de survenue des 

symptômes chez un patient admis depuis moins de 48 heures, en l’absence de 

séjour dans un ES, EHPA ou EHPAD dans les douze semaines précédant 

l’admission. 

■ L’ICD était considérée d’origine inconnue lorsqu’elle ne répondait pas aux 

critères cités ci-dessus. 

■ La gravité de l’épisode a été déterminée selon les critères définis dans la partie 

I.1.b. 
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c. Évolution 

■ La guérison clinique était définie comme un retour au transit habituel pendant la 

durée du traitement et l’absence de nécessité de nouveau traitement jusqu’à 48 

heures après la fin du traitement.  

■ L’échec était défini par la persistance de la diarrhée pendant la durée du 

traitement sans autre cause retrouvée ou la nécessité d’instaurer une nouvelle 

thérapeutique jusqu’à 48 heures après la fin du traitement. 

■ La récidive était définie par la survenue, après la guérison, de diarrhées sans 

autre cause retrouvée, nécessitant la mise en route d’un nouveau traitement dans les 

huit semaines suivant l’épisode. La mise en évidence d’une toxine dans les selles 

n’était pas nécessaire mais une toxine négative éliminait le diagnostic. 

■ La guérison soutenue était définie par un succès clinique en fin de traitement et 

l’absence de récidive à huit semaines. 

d. Conformité 

■ La posologie conforme était de 200 mg × 2/jour. 

■ La durée de traitement était considérée conforme si elle était de 10 jours. 

■ L’indication était considérée comme conforme par rapport à l’AMM en cas d’ICD 

prouvée. 

■ L’indication était jugée conforme aux recommandations ESCMID 2014 lorsque 

la fidaxomicine était utilisée dans une situation citée dans le tableau II. 

■ L’indication était considérée conforme par rapport aux recommandations du 

CHRU de Lille lorsqu’elle correspondait à une indication retenue dans le protocole 

de prise en charge des ICD validé par la CAI de juillet 2013 et en vigueur au moment 

de l’étude (citées dans le paragraphe I.2.d). 

4) Analyses des données 

Les données recueillies ont été reportées dans un masque de saisie que j’ai 

créé grâce au logiciel EPIDATA®. L’analyse statistique des résultats a été réalisée 

conjointement avec un statisticien par le logiciel EPIINFO®. 

Les variables qualitatives ont été décrites par leur effectif et leur pourcentage. 

Les variables quantitatives ont été présentées par leur médiane associée à l’étendue 

interquartile (Q1-Q3). 
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B. RÉSULTATS 

1) Présentation de la cohorte 

a. Caractéristiques des patients 

Au total, 60 patients ont reçu de la fidaxomicine au CHRU de Lille entre 

septembre 2013 et septembre 2014. Tous ont été inclus dans l’étude.  

L’âge médian des patients était de 69 ans (55-79) avec un sex-ratio H/F de 1,2 

(33 hommes pour 27 femmes). 

Le graphique 1 montre la répartition des patients par services de soin à 

l’instauration du traitement. Parmi les patients hospitalisés en réanimation, 46 % 

(6/13) l’étaient en raison de l’ICD. 

 Les caractéristiques démographiques et les antécédents des patients sont 

détaillés dans le tableau II. 

 

 

Graphique 1. Répartition des patients par service de soins à l’inclusion. 
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Tableau II. Caractéristiques des patients à l’inclusion. 

b. Caractéristiques de l’épisode 

L’origine de l’infection était liée aux soins dans 80 % des cas (48/60) et 68 % 

des patients ont reçu une antibiothérapie dans les huit semaines précédant l’épisode 

(n = 41). 

La totalité des patients présentaient au moins un facteur de risque de récidive. 

Le tableau III présente les caractéristiques de l’infection.  

Tableau III. Caractéristiques de l’infection à l’inclusion. 

Caractéristiques Nombre de patients (%) 

Acquisition  

 liée aux soins 48 (80) 

 Indéterminée 12 (12) 

Antibiothérapie préalable 41 (68) 

Ribotype O27 8 (13) 

Patients à risque de récidive 60 (100) 

 

Caractéristiques Nombre de patients (%)¹ 

Age * 65 (55-79) 

Sexe  

 Homme 33 (55) 

 Femme 27 (45) 

Antécédents  

 Score de Charlson * 5 (3-7) 

 Fonction rénale  

  Normale 12 (20) 

  Insuffisance rénale légère 14 (23) 

  Insuffisance rénale modérée 25 (42) 

  Insuffisance rénale sévère 7 (12) 

)   Insuffisance rénale terminale 2 (3) 

 Antécédents d’ICD  

  Aucun 32 (53) 

  1 17 (29) 

  2 5 (8) 

  3 5 (8) 

  6 1 (2) 

 Antécédent de traitement par fidaxomicine 10 (17) 

¹Sauf variables marquées par * : médiane (1
er

 quartile – 3
e
 quartile) 
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Il s’agissait d’un premier épisode pour 32 patients, d’une première récidive pour 

17 patients, de la seconde récidive ou plus pour 11 patients (graphique 2). 

 

 

Graphique 2. Répartition des épisodes d’ICD. 

 

Le graphique 3 montre la répartition des formes cliniques d’ICD.  

Pour trois patients, la gravité n’a pas pu être déterminée en l’absence de 

dosage de l’albuminémie. Parmi les formes graves, dix n’ont pas pu être définies 

comme compliquées ou non en raison de l’absence du dosage des lactates sériques. 

 

 

Graphique 3. Sévérité de l’épisode à l’inclusion. ND : non déterminée. 
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2) Modalités de prescription 

Parmi les patients qui n’étaient pas hospitalisés dans le service de Maladies 

Infectieuses, 61 % des prescriptions de fidaxomicine ont été initiées après avis d’un 

infectiologue (25/41). 

 

La fidaxomicine a été utilisée en première intention pour la moitié des patients. 

Elle a été prescrite en seconde ligne pour 21 patients (35 %) : quatre après un échec 

du métronidazole et 17 après échec de la vancomycine. Enfin, pour neuf patients elle 

a été utilisée en 3e ligne de traitement (15 %).  

Le tableau IV présente la place à laquelle la fidaxomicine a été utilisée en 

fonction de la gravité et du nombre d’épisodes. 

 

Parmi les patients traités pour une récidive, dix (36 %) avaient déjà reçu de la 

fidaxomicine pour un épisode antérieur (tableau II). 

 

Tableau IV. Ligne d’utilisation de la fidaxomicine au CHRU de Lille en fonction des antécédents 
d’ICD et de la forme clinique de l’épisode. Résultat en nombre de patients. 

 

Les comprimés de fidaxomicine étaient broyés et administrés par sonde 

nasogastrique (SNG) pour 22 % des patients (13/60).  

Épisode Forme clinique 1re ligne 2e ligne 3e ligne Total 

1er épisode 

Non grave  1 1 2 

Grave ou à risque de gravité 7 7 2 16 

Compliquée 1 2 5 8 

ND 3 2 1 6 

 Total  11  12  9  32 

1re récidive 

Non grave 1 1  2 

Grave ou à risque de gravité 6 3  9 

Compliquée 2   2 

ND 3 1  4 

 Total  12  5   17 

≥ 2e 
récidive 

Non grave     

Grave ou à risque de gravité 5   5 

Compliquée  3  3 

ND 2 1  3 

 Total  7  4   11 
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Les éventuelles interactions médicamenteuses entre l’un des traitements 

prescrits et la fidaxomicine ainsi que l’influence de certains traitements concomitants 

sur l’épisode d’ICD sont présentés dans le tableau V. 

 

Tableau V. Analyse des traitements prescrits de façon concomitante à la fidaxomicine. 

 

3) Analyse de la conformité des prescriptions 

a. Conformité de la posologie 

La posologie utilisée était conforme dans la totalité des cas. 

b. Conformité de la durée 

La durée de traitement a été jugée conforme pour 80 % des patients (48/60). 

Elle a été trop courte pour 5 % des patients (3/60) et dans 13 % des cas, elle 

dépassait la durée recommandée (8 patients). 

Traitements concomitants Nombre de patients (%) 

Interactions médicamenteuses potentielles  

 Inhibiteurs de Gp-P 8 (13,3) 

 Inducteurs de Gp-P 2 (3,3) 

 Substrats de Gp-P à marge étroite 7 (11,7) 

Traitements influençant la pathologie  

 Augmentant le risque de récidive  

  IPP 37 (61,7) 

  Antibiotiques 31 (51,7) 

  Glucocorticoïdes au long cours   9 (15,0) 

  Immunosuppresseurs   8 (13,3) 

  Chimiothérapie   4 (6,7) 

 Masquant les symptômes  

  Racecadotril 23 (38,3) 

  Opiacés 11 (18,3) 

  Diosmectite 5 (8,3) 

  Lopéramide 3 (5,0) 

 Majorant les symptômes  

  Laxatifs 3 (5,0)  



30 

 

c. Conformité de l’indication 

L’indication était conforme à l’AMM dans 90 % des cas (54 patients). 

 

La conformité de l’indication par rapport aux recommandations de l’ESCMID 

2014 ainsi que par rapport aux recommandations du CHRU de Lille n’a pas été 

évaluée pour les 13 patients dont la gravité de l’épisode n’a pu être déterminée. 

 

Le taux de conformité par rapport aux recommandations de l’ESCMID 2014 est 

de 28 % (13/47) (graphique 4).  

 

 

Graphique 4. Taux de conformité de l’indication par rapport aux 
recommandations ESCMID 2014. 

 

Le taux de conformité par rapport aux indications retenues au CHRU de Lille au 

moment de l’étude est de 51 % (24 patients) (graphique 5). 

 

 

Graphique 5. Taux de conformité de l’indication par rapport au 
protocole du CHRU de Lille de 2013. 
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Les tableaux VI et VII présentent la conformité ou non des indications par 

rapport aux recommandations ESCMID 2014 et au protocole du CHRU de Lille.  

 

Tableau VI. Conformité de l’indication par rapport aux recommandations ESCMID 2014. 

Nombre de prescriptions conformes (%) – Nombre de prescriptions non conformes (%) - 

Traitement recommandé 

 

 

Tableau VII. Conformité de l’indication par rapport au protocole du CHRU de Lille de 2013. 

Nombre de prescriptions conformes (%) – Nombre de prescriptions non conformes (%) - 

Traitement recommandé 

. 

Situation clinique Traitement de 1re intention 2e intention 

1er épisode non grave 
/ 

Métronidazole per os 500 mg × 3/jr (A-I) 

/ 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr (B-I) 

Récidive ou 1er épisode 
avec risque de récidive 

n = 4 (31) 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr (B-I) 

Forme grave ou à risque 
de gravité 

n = 17 (50) 

Vancomycine 125 mg × 4/jr per os (A-I) 

n = 9 (69) 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr (B-I) 

Forme compliquée 

n = 13 (38) 

Vancomycine 125 mg × 4/jr per os (A-I) 
Si voie orale impossible : Métronidazole IV 500 mg × 3/jr (A-II) 
+ vancomycine 500 mg × 4/jr par SNG ou intra-rectale (B-III) 

Voie orale impossible 
n = 4 (12) 

Métronidazole IV 500 mg × 3/jr (A-II) 
Forme grave : + vancomycine 500 mg × 4/jr par SNG ou intra-rectale (B-III) 

Situation clinique Traitement de 1re intention 2e intention 

1er épisode non 
grave 

/ 

Métronidazole per os 500 mg × 3/jr 

n = 2 (8) 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr 

1er épisode grave ou 
à risque de gravité 

n = 6 (26) 

Vancomycine 125 mg × 4/jr per os 

n = 7 (29) 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr 

Récidive 
n = 15 (63) 

Fidaxomicine 200 mg × 2/jr 

Forme compliquée 
n = 13 (57) 

Vancomycine 500 mg × 4/jr per os + Métronidazole IV 500 mg × 3/jr 

Voie orale 
impossible 

n = 4 (17) 

Métronidazole IV 500 mg × 3/jr 
Si forme sévère : + vancomycine 500 mg × 4/jr par SNG ou intra-rectale 
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4) Évolution des patients 

Parmi les 60 patients inclus, l’un est décédé durant le traitement (décès non 

attribuable à l’ICD). Le taux de guérison s’élève à 83 % (50/60). Le délai médian de 

guérison était de 6 jours (3-10). 

Parmi les patients guéris, 9 patients sont décédés avant la consultation de suivi 

sans avoir présenté de récidive. Le taux de récidive s’élève ainsi à 22 % (11/50). Le 

délai médian de récidive était de 24 jours (17-28). 

Aucun patient n’a été perdu de vue. Parmi les patients vus en consultation de 

suivi, 26 % (12/46) ont ramené leur carnet de suivi des selles rempli (graphique 6). 

La figure 1 schématise l’évolution de la cohorte. 

 

 

Figure 1. Évolution de la cohorte. 
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Graphique 6. Utilisation du carnet de suivi des selles.  
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III. DISCUSSION 

Le pharmacien hospitalier joue un rôle primordial dans l’encadrement et le 

respect du bon usage des médicaments. Il contribue à l’élaboration de protocoles 

d’utilisation des médicaments en accord avec les recommandations des autorités de 

santé, des sociétés savantes et des données de la littérature. Il est cependant parfois 

difficile d’appliquer ces recommandations localement tant les conditions de 

réalisation des études sont éloignées des situations réelles auxquelles sont 

confrontés les cliniciens. Il est donc indispensable de connaître et de prendre en 

considération les conditions d’utilisation des médicaments sur le terrain afin de 

mettre en place des mesures permettant le respect du bon usage tout en répondant 

aux pratiques locales. 

À notre connaissance, les données concernant l’utilisation de la fidaxomicine en 

conditions réelles sont très limitées. Seuls Vargo et al. ont publié une étude à ce 

sujet mais celle-ci a été menée de façon rétrospective (22). On retrouve également 

une évaluation des pratiques menée rétrospectivement sur un petit échantillon de 

patients (n = 8) par une équipe de Reims (23). Notre étude est donc la première à 

évaluer de façon large et prospective le bon usage de la fidaxomicine. 

 

 

Les résultats de cette étude permettent en premier lieu de constater que la 

population traitée par fidaxomicine sur le terrain est très différente de celles des 

essais-pivots. 

 

On note tout d’abord que l’âge médian de notre cohorte est de 69 ans tandis 

qu’il est de 63 ans dans l’étude-pivot 004 et de 61,6 ans dans l’étude 003. Or, un âge 

supérieur à 65 ans constitue non seulement un facteur de risque de récidive mais 

également un facteur de risque de gravité. 

 

Par ailleurs, 15 % de nos patients présentent une insuffisance rénale sévère ou 

terminale. Il n’est pas étonnant de retrouver cette proportion de patients à la fonction 

rénale altérée dans une population âgée ou réanimatoire. De plus, il a été montré 

que les patients en insuffisance rénale chronique étaient plus à risque de développer 

une ICD ou de présenter une récidive (24).  

Une étude menée sur un très faible échantillon de patients ne retrouve pas de 

modification significative des concentrations plasmatiques de fidaxomicine en cas 
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d’insuffisance rénale sévère (25). En outre, Mullane et al. rapportent une efficacité 

équivalente de la fidaxomicine versus vancomycine en termes de guérison clinique 

chez ces patients (26). L’analyse a été menée de façon rétrospective sur les 

cohortes des essais-pivots comprenant 9 % de patients en insuffisance rénale 

sévère ou terminale (96/1054). Ces études étant limitées par le faible nombre de 

patients, l’utilisation de la fidaxomicine dans cette population n’est pas 

recommandée. Cette situation ne constitue toutefois pas une contre-indication et 

aucune adaptation posologique n’est pour le moment préconisée. 

 

On remarque ensuite que la totalité de nos patients présente au moins un 

facteur de risque de récidive. Cela peut s’expliquer par le fait que les facteurs de 

risque identifiés sont très larges et englobent une grande partie des patients 

présentant une ICD. En outre, la fidaxomicine a montré une supériorité par rapport à 

la vancomycine en terme de réduction des récidives et peut être préférée des 

cliniciens chez les patients à risque de récidive (17).  

 

Nos résultats montrent par ailleurs que seuls 7 % des patients présentent une 

forme non grave ce qui est très éloigné des cohortes des études-pivots au sein 

desquelles on retrouvait 61 % et 75 % de formes non graves. Cela s’explique 

notamment par le fait que nous avons distingué les formes non graves des formes à 

risque de gravité qui doivent être considérées, selon les recommandations 

européennes, comme des formes graves. Les facteurs de gravité comprenant 

notamment l’âge > 65 ans, la majorité de nos patients sont concernés. On retrouve 

de fait une large part de patients présentant une forme à risque de gravité (38 %). 

 

Concernant les formes graves, il est difficile de comparer notre étude aux 

autres puisqu’il n’existe pas de consensus définissant la sévérité d’une ICD et les 

critères retenus varient selon les équipes et l’origine des recommandations. L’étude 

003 définit ainsi une forme grave par une fréquence supérieure à 10 selles par jour 

ou une hyperleucocytose > 15 000/mm³ et l’étude 004 utilise les critères IDSA 

(leucocytose > 15 000/mm³, créatinine > 1,5 × la base ou température < 38,5°C). 

Vargo et al. utilisent le score de sévérité de Hines VA basé sur la fièvre, l’iléus, la 

leucocytose, l’hypotension et les anomalies endoscopiques. Pour notre part, nous 

avons utilisé les critères définis par l’ESCMID puisque ce sont ceux reconnus au 

niveau européen. 
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On retrouve enfin une importante part de formes dont la gravité n’a pas pu être 

déterminée (22 %) par manque du dosage de l’albuminémie ou des lactates 

sériques. L’hypoalbuminémie ne fait pas partie des critères de gravité retenus par les 

recommandations américaines de 2010 et est souvent méconnue des cliniciens. 

Cependant, une récente revue de la littérature a montré qu’une albuminémie < 30 g/l 

était associée à une évolution défavorable (27). De plus, Miller et al. ont montré que 

l’albuminémie faisait partie des variables permettant de prédire la réponse au 

traitement (28). C’est pourquoi ce critère a été retenu par l’ESCMID et donc dans 

notre étude pour définir une forme grave. Concernant le taux de lactates sériques, il 

devrait être recherché systématiquement en cas de forme grave puisqu’il constitue 

un facteur prédictif de complication. Or, on constate que les lactates n’ont pas été 

dosés chez 1/3 des patients présentant une forme grave (10/30). 

Il est nécessaire de sensibiliser les prescripteurs à l’importance de ces dosages 

qui contribuent à caractériser la sévérité de l’ICD et conditionnent donc le choix 

thérapeutique. 

 

 

Au moment de sa commercialisation, la fidaxomicine a été présentée comme 

ayant un intérêt dans la réduction de la survenue de récidives. C’est pourquoi, elle a 

été utilisée dans presque la moitié des cas pour une récidive. Cependant, il s’agissait 

pour 40 % de ces patients d’une 2e récidive voire plus avec notamment un patient qui 

était à son 7e épisode. Or, aucune étude randomisée prospective n’a évalué 

l’efficacité de la fidaxomicine dans les récidives multiples. Au cours des études-pivots 

003 et 004, seuls respectivement 15,9 et 16,7 % des patients avaient déjà présenté 

un épisode d’ICD et aucun n’avait plus d’un antécédent. La cohorte de Vargo et al. 

est en revanche comparable à la nôtre avec 52,5 % de patients traités pour une 

récidive mais le nombre d’épisodes antérieurs n’est pas précisé. 

 

On observe par ailleurs que la fidaxomicine est utilisée en 1re ligne dans la 

moitié des cas. Cette pratique est éloignée de ce que rapporte l’étude de Vargo au 

cours de laquelle la fidaxomicine n’était prescrite en 1re intention que dans 10 % des 

cas.  

Au CHRU de Lille, la fidaxomicine est principalement utilisée d’emblée en cas 

de récidive. Lorsqu’il s’agit d’un 1er épisode, elle est prescrite indifféremment en 1re, 

2e ou 3e ligne. Enfin, elle est rarement utilisée en 1re intention dans les formes 

compliquées. 
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Lorsque la fidaxomicine est utilisée en 2e intention, il s’agit principalement d’un 

relais après échec de la vancomycine et non du métronidazole. Cela s’explique par 

l’importante proportion de récidives et de formes graves, au sein de notre cohorte, 

qui sont deux situations pour lesquelles le traitement de 1re intention recommandé 

est la vancomycine. 

 

Durant notre étude, la fidaxomicine n’a jamais été utilisée en association avec 

une autre thérapeutique de l’ICD contrairement à Vargo et al. qui retrouvent 52 % de 

prescriptions en association au métronidazole et/ou à la vancomycine. Cette pratique 

n’est pas justifiée par les auteurs de l’étude et ne repose, à notre connaissance, sur 

aucun argument scientifique. 

 

 

L’analyse des modalités d’administration a permis de constater que les 

comprimés de fidaxomicine étaient broyés ou administrés par SNG dans 22 % des 

cas. Cela concerne 8 patients hospitalisés en réanimation et 5 patients âgés 

présentant des troubles de la déglutition. Les équipes soignantes sont souvent 

confrontées au problème de la voie orale impossible chez les patients souffrant 

d’ICD. En effet, les patients âgés et ceux hospitalisés en soins intensifs sont plus à 

risque de développer une ICD or la prise orale est souvent difficile dans cette 

population. Notre cohorte en est le reflet. 

L’administration de thérapeutiques per os chez les patients pour qui la voie 

orale est impossible est un problème récurrent dans les établissements de santé et 

conduit souvent à des dérives et des pratiques non sécuritaires. Il est important que 

le pharmacien encadre ces pratiques et se positionne sur la possibilité ou non 

d’administrer les comprimés par SNG et les conditions dans lesquelles cela doit être 

réalisé pour répondre aux bonnes pratiques d’administration. 

Concernant la fidaxomicine, le RCP recommande de ne pas broyer les 

comprimés en raison de l’absence de données au moment de sa commercialisation. 

Cependant, une équipe américaine a récemment testé la stabilité des comprimés de 

fidaxomicine broyés et dispersés dans trois véhicules différents ainsi que la 

récupération du principe actif après passage dans une SNG (29). Les résultats de 

cette étude in vitro montrent une stabilité du PA au moins deux heures à température 

ambiante après dispersion dans 40 ml d’eau et conclut également à une possibilité 

d’administrer les comprimés dispersés dans 100 ml d’eau via une SNG de 10 Fr. On 

retrouve par ailleurs quelques cas dans la littérature rapportant un succès 
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thérapeutique après administration de fidaxomicine via une SNG chez des patients 

souffrant d’ICD chez qui la voie orale était impossible (30,31). Sur la base de ces 

nouvelles données, nous pouvons envisager la possibilité d’administrer la 

fidaxomicine par SNG lorsqu’elle est indiquée chez des patients avec troubles de la 

déglutition. Il est néanmoins évident que la solution idéale serait le développement 

d’une forme buvable de fidaxomicine. 

 

Concernant les associations médicamenteuses, notre expertise rapporte que 

28 % des patients recevaient au moins un traitement présentant une interaction 

potentielle avec la fidaxomicine. Pour 47 % d’entre eux, il s’agit d’un inhibiteur de 

Gp-P. Ceux-ci peuvent potentiellement augmenter les concentrations plasmatiques 

de fidaxomicine et de son métabolite. Les molécules retrouvées sont la ciclosporine, 

l’amiodarone et l’atorvastatine. D’après le RCP de la fidaxomicine, l’association à la 

ciclosporine ou à l’amiodarone est déconseillée. Cette recommandation repose sur 

les résultats des essais de phase I montrant une augmentation des concentrations 

plasmatiques de fidaxomicine et de son métabolite après administration d’une dose 

unique de ciclosporine. Cependant, les conséquences cliniques de l’interaction n’ont 

pas été objectivées. De plus, l’arrêt de la ciclosporine ou de l’amiodarone est souvent 

inenvisageable compte tenu des indications dans lesquelles elles sont prescrites. 

 

Les deux patients traités par inducteurs de Gp-P recevaient de la 

carbamazépine. L’influence de cette molécule sur la pharmacocinétique de la 

fidaxomicine n’a pas été testée et reste théorique. Concernant ces deux patients, 

l’éventuelle interaction n’a pas eu d’impact clinique puisqu’ils ont chacun évolué vers 

une guérison soutenue. 

Enfin, sept patients étaient traités par un substrat de la Gp-P à marge 

thérapeutique étroite. La fidaxomcine étant un inhibiteur de la Gp-P, l’association à 

de telles molécules est susceptible d’augmenter leur concentration plasmatique. Il 

s’agissait à chaque fois du tacrolimus ou du posaconazole. L’interaction entre la 

fidaxomicine et ces thérapeutiques n’a pas été étudiée mais reste possible. Il est 

pertinent que le pharmacien apporte cette information au clinicien et propose un 

contrôle des taux sériques de ces deux molécules afin de s’assurer que ceux-ci 

restent dans l’intervalle-cible. Au cours de notre étude, les taux sériques de 

tacrolimus ou de posaconazole ont été dosés pour 6 des 7 patients concernés. 

Aucun dosage n’a rapporté d’augmentation des concentrations plasmatiques de ces 

molécules. 
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Les traitements ayant un impact sur l’évolution clinique de la pathologie ont 

ensuite été relevés. 

Cela a tout d’abord permis de remarquer que 87 % des patients recevaient au 

moins une molécule augmentant le risque de récidive. La classe la plus concernée 

est celle des IPP prescrite chez 61,7 % de nos patients. Vargo et al. retrouvent 72 % 

de patients recevant un IPP ou un Anti-H2 au sein de leur cohorte. Les IPP font 

partie des médicaments les plus prescrits au monde et de nombreux travaux alertent 

sur leur utilisation trop longue et trop fréquente exposant la population à des EI 

graves (fractures, néphrite tubulo-interstitielle…) (32). Leur lien avec la survenue 

d’ICD est de plus en plus décrit et constitue un argument supplémentaire en faveur 

d’une réduction de leur utilisation. Plusieurs études récentes montrent en effet que la 

prise d’IPP au long cours favorise non seulement la survenue d’ICD mais représente 

également un facteur de risque de récidive lorsque ce traitement est poursuivi durant 

l’épisode (33,34). Les nouvelles recommandations ESCMID préconisent de fait l’arrêt 

des IPP en cas de diagnostic d’ICD. Au CHRU de Lille, ces données ont conduit 

l’infectiologue à rappeler systématiquement dans le courrier de consultation de suivi 

à destination du médecin traitant le sur-risque associé à la prise d’IPP et propose un 

arrêt du traitement lorsque cela est possible avec un éventuel relais par sucralfate. 

Toutefois, cette consultation de suivi ne concerne que les patients traités par 

fidaxomicine et a lieu par définition à distance de l’épisode. Un autre axe 

d’amélioration à envisager serait de proposer d’emblée l’arrêt des IPP au cours de 

l’hospitalisation avec une information au médecin traitant dans le courrier de sortie. 

Cette tâche pourrait être remplie par le pharmacien lors d’une conciliation 

thérapeutique de sortie par exemple. Cela élargirait considérablement la portée de 

cette mesure. 

 

Par ailleurs, la moitié des patients reçoivent une antibiothérapie concomitante. 

L’antibiothérapie durant l’épisode est associée à plus d’échecs thérapeutiques, à un 

délai de guérison plus long et constitue un facteur de risque de récidive largement 

décrit (4,35,36). De fait, la première mesure recommandée par toutes les sociétés 

savantes en cas de diagnostic d’ICD reste l’arrêt des antibiotiques. Néanmoins, dans 

certaines situations mettant en jeu le pronostic vital du patient, l’arrêt de l’antibiotique 

s’avère impossible. 

Notre étude n’a pas prévu de juger si la poursuite des antibiotiques était 

justifiée. Cependant, plus de la moitié des patients étaient soit en UMI soit en 
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réanimation, deux services accueillant le plus souvent des patients présentant des 

pathologies infectieuses lourdes.  

En outre, l’antibiothérapie concomitante étant un facteur de risque de récidive, 

cela peut orienter le choix du clinicien vers la fidaxomicine. Cette notion peut 

également expliquer l’importante proportion de patients recevant une antibiothérapie 

au sein de notre cohorte. Mullane et al. ont réalisé une analyse rétrospective en 

sous-groupe des études-pivots concernant les patients recevant une antibiothérapie 

(37). Les résultats montrent une supériorité significative de la fidaxomicine comparée 

à la vancomycine en termes de guérison (90 % vs 79,4 % p = 0.04). L’efficacité de la 

fidaxomicine semble donc moins affectée par la prise d’antibiotiques simultanée. Les 

auteurs montrent également qu’il y a significativement moins de récidives lorsque la 

fidaxomicine est utilisée en association à des antibiotiques comparée à la 

vancomycine. Cependant, ce résultat concerne les patients ayant reçu une 

antibiothérapie à n’importe quel moment entre le début de l’épisode et les quatre 

semaines suivant la guérison. Si on s’intéresse uniquement aux patients ayant reçu 

des antibiotiques pendant le traitement de l’ICD, la diminution des récidives sous 

fidaxomicine n’est plus significative (p = 0,08). Ce qui peut s’expliquer par la faible 

taille de l’échantillon (n = 134). Globalement, la fidaxomicine apparaît quand même 

plus efficace que la vancomycine en cas d’antibiothérapie concomitante. 

 

Enfin, on note une importante utilisation de traitements anti-diarrhéiques. Le 

lopéramide qui est clairement contre-indiqué n’est utilisé que dans 5 % des cas. En 

revanche, le racécadotril est largement prescrit (38 %). La nécessité d’éviter ces 

traitements chez les patients souffrant d’ICD est souvent méconnue et une 

sensibilisation des prescripteurs s’avère nécessaire. On note par ailleurs que 18 % 

des patients ont reçu des opiacés qui risquent également de masquer les 

symptômes. Chez des patients en réanimation, il est cependant souvent impossible 

d’éviter le recours à cette classe thérapeutique. Cette interaction est à prendre en 

considération dans la surveillance de l’évolution du patient. 

 

Parmi tous les patients qui ont été vus en consultation de suivi, seul 30 % avait 

apporté leur carnet de suivi des selles dont 77 % entièrement complété. Il est 

regrettable que ce carnet n’ait pas été d’avantage utilisé car il constituait un moyen 

fiable d’objectiver la survenue de symptômes compatibles avec une récidive d’ICD. 

Au moment de sa remise, cet outil était globalement bien accepté voire apprécié des 

patients. Le suivi nécessitait toutefois une assiduité quotidienne durant huit semaines 
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ce qui explique probablement le faible taux d’observance. Nous n’avons par ailleurs 

peut-être pas suffisamment éduqué et sensibilisé le patient à l’importance de ce 

journal. 

 

 

L’étape suivante de notre travail a consisté à analyser la conformité des 

prescriptions. 

 

Il a ainsi été constaté que la posologie utilisée était conforme dans la totalité 

des cas. L’un des facteurs ayant contribué à atteindre ce taux de conformité est 

probablement la simplicité de la posologie, identique en toutes circonstances, 

associé au fait qu’il n’existe qu’un seul dosage. D’autre part, des ordonnances pré-

remplies spécifiques à la fidaxomicine ont été éditées lors de son référencement au 

CHRU, ce qui a pu contribuer au respect de la posologie (annexe 4). La SPILF 

présente d’ailleurs l’emploi d’ordonnances pré-imprimées comme un moyen 

d’améliorer la qualité de l’antibiothérapie (38). 

 

La durée de traitement est globalement respectée avec un taux de conformité 

s’élevant à 80 %. On peut encore une fois évoquer l’intérêt des ordonnances pré-

imprimées dans le respect de la durée recommandée. Par ailleurs, le 

conditionnement de la spécialité contient exactement 10 jours de traitement. Pour 

chaque patient, le pharmacien délivrait ainsi une boîte qui n’était pas renouvelée sauf 

circonstances exceptionnelles.  

La poursuite du traitement au-delà de 10 jours a systématiquement été justifiée 

par un infectiologue. Dans la moitié des cas (4/8), il s’agissait de patients en échec 

thérapeutique pour qui une transplantation de microbiote fécal était programmée. 

L’infectiologue souhaitait alors poursuivre l’antibiothérapie par fidaxomicine jusqu’à la 

transplantation. Concernant les autres patients, ils nécessitaient une antibiothérapie 

à large spectre et les infectiologues jugeaient préférable de poursuivre le traitement 

par fidaxomicine jusqu’à l’arrêt des antibiotiques.  

On retrouve enfin trois patients n’ayant pas reçu le traitement pendant toute la 

durée recommandée. Pour l’un d’entre eux, un relai par vancomycine 

+ métronidazole a été réalisé face à une évolution vers une forme compliquée. Pour 

les deux autres, le traitement a été arrêté précocement devant une normalisation du 

transit, sans que cela ne soit justifié. 
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L’indication des prescriptions a été confrontée aux différents référentiels 

existants (internationaux et locaux). 

 

La conformité de l’indication a tout d’abord été déterminée par rapport à l’AMM 

de la fidaxomicine. Cette indication ne prend pas en compte la sévérité de l’épisode, 

aussi, l’ensemble des prescriptions était-il concerné.  

Le taux de conformité retrouvé est de 90 %, ce qui peut paraître satisfaisant. 

Néanmoins, compte tenu de l’intitulé très large de l’indication, nous aurions pu nous 

attendre à un taux de conformité maximal. Notre résultat signifie que l’ICD n’a pas 

été prouvée dans 10 % des cas (6/60). Il s’agissait à chaque fois de suspicions de 

récidives précoces. La recherche de toxines n’est pas réalisée par le laboratoire 

dans cette situation et la méthode diagnostic alors recommandée est la culture avec 

recherche de C. difficile qui s’avère beaucoup plus longue (2 jours versus 2 heures). 

Pour trois patients, le traitement a été débuté devant la symptomatologie et sans 

attendre les résultats microbiologiques qui se sont finalement révélés négatifs. Le 

traitement a cependant été poursuivi jusqu’au bout. Pour les trois autres, le 

diagnostic n’a reposé que sur des arguments cliniques forts et la coproculture n’a 

pas été réalisée. Cette situation soulève le problème de la définition de la récidive qui 

repose sur des critères composites cliniques et biologiques. Cependant, devant une 

clinique fortement évocatrice, dans un contexte d’antécédent récent d’ICD et en 

l’absence de méthode diagnostic rapide, le diagnostic est souvent établi sur 

arguments cliniques uniquement. 

 

Nous avons ensuite établit le taux de conformité de l’indication au regard des 

recommandations ESCMID 2014. Il faut souligner le fait que ces recommandations 

sont parues 6 mois après le début de notre étude et n’ont donc pas pu guider les 

prescripteurs durant cette période. Il nous a cependant paru intéressant de 

confronter nos pratiques à ces recommandations qui sont actuellement les seules 

émanant de sociétés savantes et incluant la fidaxomicine. 

Étant donné que les recommandations ESCMID prennent en compte la sévérité 

de l’épisode dans le choix de la thérapeutique, les patients pour lesquels cette 

donnée était manquante ont été exclus de l’analyse.  

En cas de récidives multiples, les experts accordent un grade plus élevé à la 

transplantation de microbiote fécal et place de fait cette thérapeutique en 

1re intention. Cependant, en termes d’antibiothérapie, la fidaxomicine et la 

vancomycine sont les deux molécules de 1re intention et nous avons donc jugé 
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conforme l’utilisation de la fidaxomicine en 1re intention dans une seconde récidive ou 

plus. 

On constate néanmoins que seules 28 % des prescriptions sont conformes aux 

recommandations de l’ESCMID. La moitié des prescriptions non conformes 

correspondent à une utilisation en 1re intention pour une forme grave ou à risque de 

gravité, situation dans laquelle la vancomycine est préconisée, qu’il s’agisse d’un 

1er épisode ou d’une récidive. Les facteurs de risque de gravité incluant notamment 

l’âge > 65 ans, de nombreux patients sont concernés. Toutefois, la fidaxomicine a 

montré une non-infériorité à la vancomycine dans les formes non graves comme 

dans les formes graves au cours des essais de phase III et l’ESCMID accorde un 

grade B-I à l’utilisation de la fidaxomicine dans cette situation. 

 

Enfin, les prescriptions ont été comparées au protocole de prise en charge des 

ICD interne au CHRU et en vigueur au moment de l’étude. Le taux de conformité de 

l’indication est de 51 %, ce qui reste largement insuffisant bien qu’il soit supérieur à 

celui retrouvé par comparaison aux recommandations ESCMID. Pendant la moitié de 

l’étude, ce protocole constituait le seul référentiel dont disposaient les prescripteurs 

et on aurait donc pu s’attendre à un meilleur taux de conformité. 

On constate que 57 % des situations jugées non conformes correspondent à 

une utilisation dans une forme compliquée. Le taux de formes compliquées au sein 

de notre cohorte s’élève en effet à 22 % alors que la fidaxomicine n’a jamais été 

testée dans cette situation et que son utilisation dans ce cas n’est pas 

recommandée. Les indications proposées sur les ordonnances pré-imprimées sont la 

récidive ou l’échec d’une 1re ligne de traitement, sans distinction des formes 

compliquées, ce qui a pu contribuer à cette dérive. Par ailleurs, l’analyse de 

l’utilisation de la fidaxomicine nous a montré qu’elle était plus souvent utilisée en 

dernière intention dans les formes compliquées. On peut donc penser que face aux 

différents échecs thérapeutiques et à la gravité du tableau clinique, les cliniciens se 

sentent démunis et se tournent vers une alternative. De plus, les recommandations 

de l’ESCMID ne sont pas explicites concernant l’utilisation de la fidaxomicine dans 

les formes compliquées et leur interprétation est laissée à l’appréciation du praticien. 

En effet, les formes compliquées ne sont pas clairement différenciées des formes 

graves dans la prise en charge thérapeutique et il est simplement signalé que la 

fidaxomicine ne doit pas être utilisée dans les formes engageant le pronostic vital (D-

III), sans plus de précision. Pour notre part, nous avons considéré qu’en cas de 
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forme compliquée, le pronostic vital était en jeu et que la fidaxomicine n’avait donc 

pas sa place dans cette indication. Cette interprétation reste toutefois subjective. 

On remarque en revanche que la fidaxomicine n’a jamais été prescrite en 1re 

intention pour un épisode non grave qui est également une situation non conforme. 

Cette situation ne constituant pas un problème de prise en charge, les prescripteurs 

utilisent volontiers les traitements conventionnels et sont moins attirés par les 

thérapeutiques innovantes et coûteuses. Cette notion rejoint les facteurs pouvant 

expliquer l’utilisation importante dans les récidives multiples et les formes graves. 

Au final, malgré l’existence d’un protocole et l’analyse pharmaceutique des 

prescriptions, le taux de conformité reste décevant et laisse une large marge 

d’amélioration. 

Il pourrait notamment être utile de mentionner la contre-indication en cas de 

forme compliquée sur les ordonnances pré-établies. Enfin, une sensibilisation des 

prescripteurs et une vigilance accrue des pharmaciens et des infectiologues 

pourraient s’avérer nécessaires. 

 

 

Malgré l’importante proportion d’utilisations non conformes aux 

recommandations, le taux de guérison au sein de la cohorte reste élevé. On observe 

en effet un taux de guérison de 83 % ce qui est comparable à celui atteint dans les 

études-pivots (87,9 %). On obtient ainsi l’efficacité annoncée. 

En revanche, nous sommes bien loin du taux de guérison soutenu obtenu dans 

les études pivots (50 % vs 75,5 %). Par conséquent, notre taux de récidive est 

largement supérieur à celui promis par les essais de phase III (22 % vs 14,1 %). Ce 

résultat s’avère décevant puisque l’intérêt premier de la fidaxomicine devait être de 

réduire la survenue de récidive. 

Cela peut en partie s’expliquer par les différences entre notre population et 

celles des études pivots. Nous avons en effet vu que les patients étaient plus jeunes 

et les formes moins sévères dans les essais cliniques. De plus, le délai définissant 

une récidive dans les essais était de 4 semaines alors qu’il est de 8 semaines dans 

notre étude. Cette différence n’impacte pas réellement le taux de récidive puisque le 

délai médian de récidive dans notre population est de 24 jours.  

Par ailleurs, nous avons vu que dans 50 %, des cas la fidaxomicine avait été 

utilisée pour une 1re récidive ou plus, contrairement aux essais qui l’utilisaient dans 

85 % des cas pour un 1er épisode. Une analyse rétrospective en sous-groupes des 

études pivots rapporte une non infériorité de la fidaxomicine versus vancomycine en 
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terme de guérison en cas d’utilisation dans une 1re récidive et la fidaxomicine est 

significativement associée à moins de récidives ultérieures comparé à la 

vancomycine (p = 0,045). Néanmoins cette analyse a été menée sur un faible 

échantillon (n = 128) et ne concerne que les 1res récidives, nous ne disposons 

d’aucune donnée concernant les récidives multiples (39). 

Notre cohorte de patients correspond à celle rencontrée par les cliniciens dans 

la vraie vie ce qui suggère qu’en condition réelle, la supériorité de la fidaxomicine 

serait compromise. Cependant, son intérêt n’est peut-être pas de mettre fin aux 

récidives mais plutôt d’empêcher d’entrer dans un cycle de récidives multiples, 

auquel cas il serait plus pertinent de l’utiliser dès le 1er épisode chez les patients à 

risque de récidive. Ainsi, en voulant réserver la fidaxomicine dans le traitement des 

récidives par souci d’économie, il est possible que nous perdions le bénéfice de cette 

molécule.  

 

 

Lorsque le protocole de prise en charge des ICD a été établi, nous ne 

disposions ni des recommandations de l’ESCMID, ni du recul concernant l’utilisation 

de cette molécule. Les travaux concernant cette thérapeutique étaient en outre 

beaucoup moins nombreux. Nous ne disposions alors quasiment que des résultats 

des études-pivots et de l’avis de la commission de transparence. Il était donc difficile 

d’établir des recommandations précises concernant cette nouvelle molécule 

onéreuse. C’est pourquoi elle a tout d’abord été positionnée comme une alternative 

en cas d’échec ou en cas de récidive.  

 

À la lumière des différents travaux réalisés depuis et de l’analyse de nos 

pratiques, une mise à jour de notre protocole a été effectuée par la commission des 

anti-infectieux (annexe 5). 

 

Tout d’abord, certaines mesures générales ont été ajoutées. Il a ainsi été 

recommandé de stopper les traitements par IPP ou anti-H2 lorsque cela était 

possible. La contre-indication des ralentisseurs du transit a été rappelée en insistant 

sur l’importance d’éviter ces thérapeutiques afin de pouvoir juger correctement de 

l’évolution du patient. 

 

Ensuite, la prise en charge spécifique de l’épisode initial a été modifiée. La 

fidaxomicine a été ajoutée en 1re intention dans un 1er épisode non grave en cas 
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d’antibiothérapie associée. Les recommandations ESCMID préconisent son 

utilisation quel que soit le facteur de risque de récidive associé. Cependant, ces 

facteurs englobent une grande majorité des patients et risquent d’engendrer une 

surconsommation associée à un coût trop important. Dans un souci économique et 

de simplification du protocole, il a donc été décidé de la réserver aux cas 

d’antibiothérapie concomitante. 

Au vu des données précédemment décrites, la fidaxomicine a également été 

placée en 1ère intention dans un 1er épisode grave ou à risque de gravité en cas de 

facteurs de risque de récidive associés. 

 

Il a été rappelé que la fidaxomicine ne doit pas être utilisée en cas de forme 

compliquée, même en cas de récurrence. 

 

En cas de voie orale impossible, l’ESCMID recommande l’utilisation du 

métronidazole IV éventuellement associé à la vancomycine administrée par SNG ou 

en lavements, sans proposition d’alternative. Étant donné que la fidaxomicine ne 

semble pas dégradée par le broyage et l’administration par SNG, son utilisation dans 

cette indication a été discutée et ajoutée au protocole.  

 

Par ailleurs, concernant la prise en charge d’une 1re récidive, la fidaxomicine a 

été laissée en 1re intention mais l’avis d’un infectiologue est recommandé. De plus, il 

est mentionné qu’elle ne doit pas être utilisée en cas d’antécédent de traitement par 

fidaxomicine. Cette notion n’apparaissait pas dans le premier protocole. Notre 

analyse a révélé que 36 % des patients récidivant avaient déjà été traités par 

fidaxomcine auparavant, ce qui a engagé une réflexion à ce sujet. À ce jour, aucune 

étude n’a évalué l’utilisation itérative de la fidaxomicine dans le traitement d’épisodes 

successifs d’ICD. De plus, la politique générale de bon usage des antibiotiques 

favorise toujours un « turn over » des molécules. C’est pourquoi, le nouveau 

protocole précise désormais cette contre-indication. 

 

Concernant, la prise en charge des récidives multiples, l’avis d’un infectiologue 

est obligatoire. Les possibilités de traitement mentionnées étant la fidaxomicine, la 

vancomycine à doses décroissantes et la transplantation de microbiote fécal. Cette 

dernière thérapeutique a en effet montré son efficacité à travers de nombreuses 

études observationnelles (40–42). De plus, une récente étude randomisée rapporte 

une supériorité significative de la transplantation par rapport à la vancomycine en 
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terme de guérison soutenue dans le traitement des récidives multiples (81,3 % vs 

30,8 % ; p = 0,008) et décrit une amélioration de la diversité de la flore fécale après 

transplantation (43). Les limites de cette étude reposent principalement sur 

l’utilisation de la vancomycine à la posologie de 500 mg × 4/jr et non en schéma de 

doses décroissantes et sur l’exclusion des patients nécessitant une antibiothérapie 

concomitante. À ce jour, aucune étude randomisée n’a comparé la transplantation de 

microbiote fécal à la fidaxomicine dans le traitement des récidives multiples. Le 

développement de la transplantation de microbiote fécal au CHRU de Lille offre une 

nouvelle perspective dans la prise en charge des récidives multiples et il serait 

intéressant de connaître plus précisément le positionnement de la fidaxomicine par 

rapport à cette thérapeutique.  

 

La place de la fidaxomicine dans le nouveau protocole est essentiellement 

basée sur la prévention des récidives plutôt que sur leur traitement. Durant notre 

étude, nous n’avons malheureusement pas pu croiser le taux de récidive avec 

d’autres variables telles que les antécédents d’ICD en raison des effectifs trop 

faibles. Cette étude se poursuit actuellement au CHRU de Lille, le recueil de 

données étant désormais réalisé par un ARC. On peut de ce fait espérer pouvoir 

obtenir d’ici peu une cohorte suffisante pour pouvoir, par exemple, évaluer l’intérêt de 

la fidaxomicine dans la prise en charge des récidives. L’obtention de chiffres 

significatifs permettrait ainsi aux infectiologues d’affiner le protocole local de prise en 

charge des ICD. 

 

Si on compare l’utilisation de la fidaxomicine dans notre cohorte aux 

recommandations du nouveau protocole, on retrouve un taux de conformité de 

l’indication de 71 %. Cette importante augmentation est liée d’une part à la possibilité 

d’utiliser la fidaxomicine par SNG et d’autre part à sa place en 1re intention dans les 

formes graves à risque de récidive.  

Ce nouveau protocole correspond donc mieux aux données de la littérature et 

aux recommandations des sociétés savantes mais également aux pratiques des 

cliniciens. 

Selon la SPILF, l’élaboration de référentiels locaux doit être une priorité dans 

l’amélioration de la qualité de l’antibiothérapie (38). Ceux-ci doivent être facilement 

accessibles et régulièrement actualisés. Cependant, leur seule diffusion ne suffit pas 

à modifier les pratiques et doit s’accompagner de mesures telles que la mise en 

place d’outils d’aide à la prescription, de formations ou encore d’audits cliniques avec 
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retour d’informations. Il s’avère désormais nécessaire d’adapter les ordonnances 

spécifiques de fidaxomicine en prenant en compte les nouvelles indications. Nous 

pourrions y associer des messages de bon usage tels que la contre-indication dans 

les formes compliquées ou la nécessité de demander l’avis d’un infectiologue en cas 

de récidives. L’informatisation des prescriptions en cours au CHRU de Lille pourrait 

être l’occasion de mettre en place un formulaire informatique répondant à ces 

exigences. Au-delà de ces mesures, le pharmacien a également un rôle à jouer dans 

les services de soins. Cela pourrait se traduire par une conciliation médicamenteuse 

de sortie par exemple. Au cours de celle-ci, il pourrait notamment s’assurer de l’arrêt 

des IPP, apporter des conseils de prises ou bien rappeler l’importance d’un suivi des 

selles rigoureux.  

Ces actions doivent s’inscrire dans une démarche pluridisciplinaire afin 

d’aboutir de façon constructive au respect du bon usage de la fidaxomicine.  
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CONCLUSION 

Le pharmacien hospitalier est un des garants du bon usage du médicament et se 

doit de collaborer avec les professionnels de santé afin d’améliorer continuellement 

la prise en charge médicamenteuse tout en répondant aux contraintes économiques. 

Lors de sa commercialisation en 2011, la place de la fidaxomicine n’a pas été 

clairement établit créant un contexte propice au mésusage.  

Notre étude a montré un écart important entre les conditions d’utilisation de la 

fidaxomicine dans les essais et sur le terrain. L’analyse de la conformité des 

prescriptions retrouve une posologie et une durée de traitement adaptée 

contrairement à l’indication qui est souvent non conforme aux différents référentiels. 

Ces résultats mettent en lumière la difficulté d’appliquer les recommandations dans 

la pratique clinique quotidienne et la nécessité d’encadrer l’utilisation de la 

fidaxomicine. De plus, l’intitulé très large de l’AMM ne peut guider le prescripteur 

dans son choix thérapeutique. La place de la fidaxomicine a été réévaluée par la CAI 

et on peut espérer que cela conduira à une harmonisation de son utilisation. 

L’optimisation des pratiques reposera essentiellement sur une coopération médico-

pharmaceutique et la mise à disposition d’outils d’aide à la prescription.  

L’objectif secondaire de notre travail était de suivre l’évolution des patients traités 

par fidaxomicine. Le taux de récidive se révèle plus élevé que celui attendu. La 

poursuite de cette étude s’avère cependant nécessaire afin de réaliser une analyse 

en sous-groupe qui permettra d’affiner nos résultats. 
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ANNEXES 

Annexe 1. Fiche d’instructions : « prise en charge thérapeutique des infections à Clostridium 
difficile » V03 de 07.2013. 

 



51 

 

 

 

 

 

 



52 

 

 

 

  



53 

 

 

 

 

 

 

 
  

Annexe 2. Fiche de suivi journalier des selles. 
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Annexe 3. Grille de recueil de données. 
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Annexe 4. Fiche d’instructions : « prise en charge thérapeutique des infections à Clostridium 
difficile » V03 de 12.2014. 
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Annexe 5. Ordonnance spécifique de fidaxomicine. 
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Annexe 6. Accord CPP. 
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Résumé : La fidaxomicine a obtenu l’AMM en 2011 pour le traitement des infections 
à C.difficile (ICD) de l’adulte. Sa place dans la stratégie thérapeutique n’a cependant 
pas été clairement établie lors de sa commercialisation. Le but de notre étude est de 
réaliser un état des lieux de son utilisation sur le terrain afin d’évaluer son bon usage. 
L’objectif secondaire de ce travail est d’analyser l’évolution des patients traités par 
fidaxomicine. 
Une étude prospective observationnelle a été menée au CHRU de Lille pendant un 
an. Les caractéristiques du patient, de l’infection et de la prescription ont été relevées 
grâce à une fiche de recueil standardisée. La conformité des prescriptions de 
fidaxomcine a été évaluée par comparaison aux référentiels internationaux et locaux. 
Les patients étaient revus en consultation huit semaines après la fin du traitement. 
Au total, 60 patients ont été inclus dans l’étude. La fidaxomcine a été utilisée dans 
54 % des cas pour un 1er épisode, 28 % pour une 1re récidive et 18 % pour une 2nde 
récidive ou plus. Pour la moitié des patients, elle a été prescrite en 1re ligne. La 
posologie était correcte dans la totalité des prescriptions. La durée de traitement était 
conforme pour 80 % des patients. Le taux de conformité de l’indication par rapport à 
l’AMM était de 90 %, de 28 % par rapport aux recommandations 2014 de l’ESCMID 
et de 51 % par rapport au protocole interne. Le taux de guérison au sein de la 
cohorte est de 83 % et le taux de récidive de 22 %. 
Nos résultats révèlent des conditions d’utilisation de la fidaxomicine sur le terrain 
éloignées des essais cliniques. Le faible taux de conformité de l’indication traduit la 
difficulté de positionner la fidaxomicine et la nécessité d’encadrer son utilisation. Le 
taux de récidive supérieur à celui attendu est peut-être lié à un mésusage de cette 
molécule compromettant son bénéfice. Le protocole interne de prise en charge des 
ICD a été réévalué et des mesures destinées à optimiser les pratiques ont été 
définies. La poursuite de cette étude permettra d’affiner nos résultats. 
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