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Un nouveau venu dans la lutte 
contre le Clostridium difficile
Les antibiotiques accueillent un nouveau membre

William Erb et Jieping Zhu

Résumé Les diarrhées causées par le Clostridium difficile sont l’une des principales infections secondaires
rencontrées chez les patients sous antibiothérapie. Les traitements actuels consistent en l’emploi de
vancomycine ou de métronidazole, deux antibiotiques présentant un certain nombre d’inconvénients. Ayant
récemment reçu son autorisation de mise sur le marché par la FDA, la tiacumicine B (fidaxomicine) présente
une bonne activité contre cette bactérie. Cet article revient sur les antibiotiques, le Clostridium difficile et
cette nouvelle molécule.
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Abstract A new treatment against Clostridium difficile
Clostridium difficile associated diarrheas (CDD) are one of the major secondary infections encountered in
patients under antibiotics therapy. In spite of inherent drawbacks associated with vancomycin and
metronidazole, these two broad-spectrum antibiotics are currently prescribed for the treatment of CDD. The
natural molecule known as tiacumicin B or fidaxomicin has recently been approved by FDA to treat
Clostridium difficile infections. This article briefly recalls the essential of antibiotics, of Clostridium difficile
and discusses the isolation, biosynthesis, mode of action and structure-activity relationship of tiacumicin B.

Keywords Clostridium difficile, infections, diarrheas, CDD, fidaxomicin, tiacumicin, antibiotics therapy.

n 2008, dans le numéro de juillet du magazine Science
consacré à la lutte contre les bactéries résistantes

aux antibiotiques, le journaliste scientifique Gary Taubes
rappelait les risques liés aux infections associées aux
bactéries Clostridium difficile [1]. Cet article a pour but de
faire le point sur les antibiotiques en s’attardant plus
particulièrement sur cette bactérie, son mode d’action et sur
le nouveau traitement, le Dificid® (fidaxomicine), proposé
par l’entreprise Optimer Pharmaceuticals Inc.

Bref rappel sur les antibiotiques

Familles et mode d’action

Le terme antibiotique provient du grec anti, contre, et
bios, la vie, et caractérise, selon la définition donnée par
Waksman en 1947, « une substance produite par un micro-
organisme, qui a le pouvoir d’inhiber la croissance d’autres
micro-organismes en solution diluée et même de les

E

Les bactéries

Schéma d’une bactérie [a].

Les bactéries sont des organismes unicellulaires procaryotes
répartis sur toute la surface de la Terre et pouvant être respon-
sables de graves problèmes sanitaires. Elles sont caractérisées
par une absence d’organites (noyau, mitochondries, réticulum
endoplasmique…) et donc majoritairement constituées de cyto-
plasme dans lequel se trouvent un brin d’ADN et de nombreux
ribosomes responsables de la synthèse protéique [b].
Les bactéries possèdent une double paroi cellulaire : interne
(composée d’une bicouche lipidique) et externe (formée d’un
assemblage de polysaccharides et de chaînes polypeptidiques, le
peptidoglycane ou muréine). Les bactéries peuvent être classées
en deux catégories – Gram positif et Gram négatif – en fonction de
leur réponse à la coloration de Gram. Les bactéries à Gram négatif
possèdent un peptidoglycane épais (~ 250 Å), celui-ci étant plus
mince (~ 30 Å) pour les bactéries à Gram positif.
[a] http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Diagramme_d_une_cellule_

procaryote_fr.svg
[b] Whitman W., Coleman D., Wiebe W., Prokaryotes: the unseen majority,

Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 1998, 95, p. 6578 ; Lodish H., Berk A., Kaiser
C.A., Krieger M., Scott M.P., Bretscher A., Ploegh H., Molecular cell
biology, 6th ed., W.H. Freeman (ed), 2008.
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détruire » [2]. Cette première définition excluant tous les
composés non produits par des micro-organismes, elle fut
élargie par la suite. Le terme antibiotique caractérise
désormais l’action spécifique d’une molécule ayant un
pouvoir destructeur sur les bactéries et dépourvue de
toxicité sur les autres cellules.

En se basant sur des critères structurels, les antibiotiques
peuvent être classés en douze familles : β-lactamines (céfo-
taxime), aminosides (streptomycine), phénicoles, tétracy-
clines, polypeptides, macrolides (érythromycine), rifamycines,
glycopeptides (vancomycine), nitroimidazoles, quinolones
(ciprofloxacine), sulfamides et oxazolidinones (figure 1).

Malgré différents modes d’action, il est possible de
dégager quatre grandes cibles biologiques de ces
antibiotiques [3] : le ribosome (en bloquant la traduction de
l’ARNm en protéines), la paroi bactérienne (par inhibition de
sa biosynthèse ou en la détériorant), l’ADN bactérien (en
stoppant sa transcription en ARNm) et le métabolisme de
l’acide folique (en inhibant certaines enzymes responsables
de la biosynthèse d’une des bases azotées constituant
l’ADN, la thymine).

Si les molécules découvertes durant l’âge d’or des
antibiotiques ont permis de soigner plusieurs millions de
malades, les bactéries ont rapidement développé des
mécanismes de résistance, remettant en cause les acquis
de la lutte antibactérienne.

La résistance

Depuis le début de l’histoire des antibiotiques, la mise sur
le marché d’un nouveau traitement a toujours été suivie de

l’apparition d’une résistance de la part des bactéries. Le
temps de latence est variable, mais on estime actuellement
que 70 % des bactéries pathogènes sont résistantes à au
moins un antibiotique disponible [4].

Considérant le grand nombre de bactéries, leur
reproduction rapide et la fréquence de mutation des gènes
(1 pour 107), le développement d’une résistance semble
inévitable. Par leur action, les antibiotiques entraînent la mort
de la plupart des bactéries. Seules quelques-unes, moins
sensibles au traitement, survivent, se développent et
deviennent finalement dominantes par rapport aux autres :
une nouvelle souche résistante est née.

Cette sélection naturelle est cependant amplifiée par un
mauvais usage des antibiotiques [5]. Leur surprescription par
les médecins, ainsi que le non-respect des prescriptions
par les patients ont fortement aggravé ce phénomène en
exposant les bactéries à des concentrations croissantes
d’antibiotiques. Précisons que la résistance peut être de
deux types : naturelle (toutes les souches d’une bactérie
sont insensibles à l’antibiotique) ou acquise (quelques
souches montrent une résistance résultante d’une mutation
ou d’une acquisition de gènes), et que les bactéries peuvent
également se transmettre des gènes de résistance.

Il existe cinq types de mécanisme de résistance [6]
(figure 2) :
- le camouflage, qui consiste à modifier la cible de
l’antibiotique pour la rendre insensible à son action ;
- le brouillage, qui consiste à synthétiser une enzyme qui
va modifier ou cliver l’antibiotique, le rendant inactif ;
- le blindage, qui consiste à empêcher l’antibiotique
d’accéder à sa cible (en bloquant les pores des bactéries) ou

Céfotaxime 
Streptomycine 

Vancomycine Érythromycine Ciprofloxacine 

Figure 1 - Exemples d’antibiotiques.

a b c d e

Figure 2 - Les différents mécanismes de résistance : a) camouflage, b) brouillage, c) blindage, d) contournement, e) dépassement.
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à l’expulser de la bactérie (via une pompe d’efflux le rejetant
dans le milieu extracellulaire) ;
- le contournement, qui consiste à passer outre l’étape
inhibée par l’antibiotique ;
- le dépassement, qui consiste à surproduire la cible de
l’antibiotique.

Depuis plusieurs années, les chercheurs tentent donc de
mettre au point de nouveaux traitements basés sur des
molécules originales présentant, si possible, des modes
d’action contre lesquels les bactéries ne possèdent pas de
résistance. Plusieurs voies sont ainsi actuellement explo-
rées [7] :
- la modification de structures connues (développement de
plusieurs générations de céphalosporines, figure 3) ;
- l’exploration des ressources naturelles ;
- le ciblage des mécanismes de défense telles les pompes
membranaires chargées de rejeter l’antibiotique hors de la
bactérie ;
- le ciblage de diverses voies métaboliques encore
inexplorées telle la biosynthèse des acides teichoïques et
des isoprénoïdes composant la paroi cellulaire.

Les infections dues au Clostridium 
difficile et leur traitement

Cliniquement reconnues depuis 1978, les infections dues
au Clostridium difficile (CDI) constituent un important
problème en milieu hospitalier, cette bactérie étant
responsable de près de 20 % des cas de diarrhées
nosocomiales associées à l’utilisation des antibiotiques [8].
Ainsi, en perturbant l’équilibre naturel de la flore intestinale,
les antibiotiques à large spectre abondamment utilisés
permettent le développement de souches pathogènes de
Clostridium difficile [9]. Les toxines produites par ces
souches vont réaliser la glycosylation des protéines Rho
présentes dans l’épithélium du colon et régulant le
développement des filaments d’actines [10]. Ces filaments
étant l’une des bases de l’architecture cellulaire, leur
dérégulation va entraîner d’importantes modifications de
l’épithélium, conduisant à des diarrhées et dans les cas les
plus graves, à une colite pseudomembraneuse pouvant
être fatale.

Au-delà de l’utilisation des antibiotiques, le développe-
ment important de cette maladie est également dû à la résis-
tance des spores de Clostridium difficile. Ils sont en effet
insensibles aux détergents habituellement employés et aux
gels à base d’alcools. Les surfaces contaminées peuvent
cependant être nettoyées à l’aide d’une solution à 10 %
d’hypochlorite de sodium, le lavage soigneux des mains à

l’aide de savon ou de chlorhexidine ayant également prouvé
son efficacité [11].

En 1980, l’usage de la vancomycine en traitement des
CDI est approuvé, suivi à la fin des années 1990 par le
métronidazole [12]. Ces molécules posent cependant
certains problèmes [13] :
- le métronidazole est facilement absorbé le long du tractus
gastro-intestinal, nécessitant l’emploi d’une importante dose
d’antibiotique, et présente un taux de guérison inférieur à
celui de la vancomycine pour les patients gravement
atteints ;
- la vancomycine et le métronidazole favorisent le dévelop-
pement de Staphylococcus et d’Enterococcus résistants à
ces molécules ;
- le taux de rechute est compris entre 15 et 35 %. Étant tous
deux des antibiotiques à large spectre, ils exacerbent les
conditions permettant au Clostridium difficile de se
développer.

D’autres traitements sont aujourd’hui à l’étude : des pro-
biotiques, des polymères absorbant les toxines produites,
des anticorps, un vaccin et plusieurs antibiotiques dont la
tiacumicine B [14].

La tiacumicine B

Découverte et élucidation structurale

L’histoire de cette molécule débute en 1975 lorsque
Parenti isole un nouveau composé par fermentation d’une
souche d’Actinoplanes (Actinoplanes deccanensis ATCC
21983), isolée à partir d’un échantillon de sol récolté en Inde
en 1972, et lui donne le nom de lipiarmycine [15]. En 1987,
Nasini et Arnone montrent que ce qui était jusque-là
considéré comme un produit pur est en fait constitué de
deux molécules, les lipiarmycines A3 et A4, dont seul diffère
un groupe méthylène présent sur le noyau aromatique.

En 1985, la culture de Micromonospora echinospora
armeniaca KMR-593, isolé à partir d’un échantillon de sol
récolté dans une rizière, permet notamment d’isoler la
clostomicine B1 [16], et l’année suivante, la culture d’une
nouvelle souche de Dactylosporangium aurantiacum
hamdenensis AB718C-41 permet d’isoler la tiacumicine B
[17]. Notons que la souche Catellatospora sp. Pb3323-81
produit également la lipiarmycine A3 [18].

Il apparaît rapidement que bien que produits par des
organismes différents, ces trois composés possèdent la
même structure plane. Dans les nombreuses publications
associées à son développement, il est également possible
de rencontrer cette molécule sous les appellations OPT-80,
PAR-101, Difimicin ou encore Fidaxomicine.

La structure de cette molécule est élucidée entre 1983 et
1987 par Martinelli, Arnone et Nasini [19]. Elle se compose
de trois grandes parties (figure 4) :
- la partie centrale (en noir) est une macrolactone à dix-huit
chaînons comportant deux diènes (E), (E), une double liai-
son de configuration (E) trisubstituée et cinq centres
asymétriques ;
- la partie est (en bleu) se compose d’un sucre, le 2-O-
méthyl-D-rhamnose, lié en tant qu’anomère β et estérifié
par l’acide homodichloro-orsellinique ;
- la partie ouest (en rouge) se compose d’un sucre, le 5-C-
méthylrhamnose, également lié sous forme d’anomère β et
estérifié par l’acide isobutyrique.

La configuration absolue de l’hydroxyle en position C18
semble varier en fonction de la famille des composés. Il

Figure 3 - Différentes générations de céphalosporines.
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semble ainsi être de configuration S pour les lipiarmycines et
de configuration R pour les tiacumicines, tandis qu’il reste
indéterminé pour les clostomicines [20]. Les informations
à ce sujet restent cependant parcellaires, peu de ces
composés ayant été étudiés par diffraction de rayons X.

Biosynthèse

Ce n’est que très récemment que la biosynthèse de
la tiacumicine B a pu être élucidée par l’équipe de
Zhang qui est parvenue à identifier les gènes codant
pour la tiacumicine de la souche Dactylosporangium
aurantiacum hamdenensis NRRL 18085 [21].
L’inactivation sélective de certains de ces gènes et
l’étude des nouvelles molécules ainsi produites par
ces mutants ont permis aux chercheurs d’identifier leur rôle
dans le mécanisme de biosynthèse.

Ils ont ainsi montré que les quatre gènes (tiaA1-tiaA4)
sont responsables de l’élongation de la chaîne carbonée
principale avant cyclisation pour donner la macrolactone 2
(figure 5). La position C18 n’étant pas hydroxylée avant cycli-
sation, de possibles problèmes de sélectivité pour la forma-
tion préférentielle d’un cycle à dix-huit chaînons par rapport
à un cycle à dix-neuf chaînons ne peuvent ainsi se poser.

La position C20 est ensuite hydroxylée (gène TiaP2
codant pour le cytochrome P450), l’hydroxyle en C11 est
glycosylé par le gène TiaG1 (avant ou après acylation de la
position C4’’) conduisant à 3. Le gène TiaG2 permet ensuite
de réaliser la glycosylation de la position C20 et le gène TiaF
intervient pour estérifier la position C4’ et former 4. C’est
enfin le gène TiaM qui va permettre de réaliser la double
chloration de l’acide homo-orsellinique, tout d’abord en
position C4’’’ puis en position C6’’’. Les deux dernières
étapes font intervenir les gènes TiaS5 (méthylation de la
position C2’) et TiaP1 (hydroxylation de la position C18).

La biosynthèse des deux sucres reste encore mal
comprise puisque si les gènes impliqués ont bien été
identifiés, leur ordre d’action est encore incertain (figure 6).
Le substrat de départ est une molécule d’α-D-
mannopyranose 5 qui est désoxygénée en position C6
pour donner le précurseur 6. Le gène TiaS2 réaliserait la
C-méthylation en C5 conduisant à 7 dont l’hydroxyle en
position C4 serait acylé par le gène TiaS6 (8). L’intermédiaire
6 peut également être engagé dans la glycosylation de 3
(gène TiaG2) et méthylé en fin de biosynthèse par TiaS5.

Notons cependant qu’il y a encore des zones d’ombre
sur certaines étapes de la biosynthèse. Ainsi l’ordre d’action
des gènes TiaP1 et TiaS5 (respectivement hydroxylation
de la position C18 et méthylation de l’hydroxyle en C2’)
reste encore inconnu. De même, l’acylation de la position
C4’’ (gène TiaS6), présentée comme antérieure à la
glycosylation, pourrait en réalité être une étape ultérieure
de la biosynthèse.

La figure 7 permet de resituer de façon synthétique
l’action des principaux gènes impliqués dans la biosynthèse
de la tiacumicine B.

Activité biologique et mode d’action

La tiacumicine B possède une activité antibiotique contre
plusieurs souches de Staphylococcus aureus résistants à la
méticilline, d’Enterococcus faecium [17], contre les biofilms

formés par le Staphylococcus epidermidis
à la surface du matériel médical, cause
majeure d’infections nosocomiales [22], et
contre plusieurs souches de Mycobacterium
tuberculosis résistantes [18]. C’est cependant
dans le traitement des infections dues au
Clostridium difficile que cette molécule va
principalement s’illustrer.

L’emploi de la tiacumicine B en traitement
de ces infections a rapidement été envisagé
en raison d’une bonne activité in vitro et de
nombreuses caractéristiques favorisant son
développement [23] :
- le traitement est administré par voie orale ;
- la molécule ne traverse la paroi intestinale
vers le flux sanguin qu’en quantités
infinitésimales ;

- elle présente un meilleur taux de rémission par rapport
à la vancomycine (91,7 % par rapport à 90,6 %) ainsi qu’un
plus faible taux de rechute (12,8 % contre 25,3 %).

Ces résultats peuvent s’expliquer par son action
bactéricide tuant rapidement le Clostridium difficile là où la
vancomycine, en tant que bactériostatique, ne permet que
d’inhiber le développement de la bactérie [24]. De plus, son
faible spectre d’action respecte les bactéries non pathogènes
de l’intestin, limitant ainsi la possibilité d’une recolonisation
par le Clostridium difficile [25]. La réinfection est en revanche
facilitée par la vancomycine qui détruit également la flore
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intestinale « normale », laissant la place libre aux bactéries
pathogènes.

Les premières études visant à élucider son mode
d’action remontent à 1975 et s’il apparaît rapidement que
l’antibiotique agit en bloquant la synthèse de l’ARN [26], il
faut attendre 2009 pour que les mécanismes
moléculaires précis de cette action soient
élucidés.

La synthèse de l’ARN à partir d’ADN (la
transcription) a lieu dans l’ARN polymérase, un
complexe enzymatique formé de plusieurs
unités (2α, β, β’, ω) et d’une sous-unité σ
(figure 8a). Les unités β et β’ contiennent le site
catalytique et forment un canal permettant
le passage de l’ADN, les deux unités α
maintiennent le brin d’ADN non transcrit à
l’écart du site catalytique et un second canal
permet l’entrée des nucléotides qui vont être
assemblés. Durant l’élongation, le complexe
ADN-ARN s’étend le long du canal d’entrée de
l’ADN, puis l’ARN synthétisé sort de l’enzyme
par un troisième canal.

La sous-unité σ est un co-facteur capable de
se lier au complexe enzymatique 2αββ’ω pour
former une holoenzyme (figure 8b). Cette sous-
unité permet de plus la reconnaissance et la
liaison de l’holoenzyme à une région particulière
de l’ADN (la boîte Pribnow), caractérisée par une
séquence de bases azotées initiant la transcrip-
tion. Elle augmente finalement l’affinité de l’ARN
polymérase pour cette séquence promotrice, tout en dimi-
nuant d’un facteur 10 000 son affinité pour une séquence
quelconque de l’ADN. Une fois la transcription amorcée, la
sous-unité σ se détache de l’ARN polymérase qui continue
seule la transcription [27].

Au repos, le complexe enzymatique est dans une forme
inactive, la tiacumicine B bloquant l’ensemble des réarran-
gements conduisant à son activation. Pour cela, l’antibio-
tique fait preuve d’un mode d’action unique en se liant à la
fois à un domaine de l’unité β’ et à la sous-unité σ, bloquant
le complexe au tout début de sa séquence d’activation [28].

Relations structure/activité

D’origine uniquement naturelle, peu d’études de relations
structure/activité de la tiacumicine B ont été entreprises.
Elles portent principalement sur la transformation de la
molécule isolée par fermentation. Plusieurs fonctions ont
ainsi pu être identifiées comme nécessaires à l’activité
biologique (voir tableau ci-dessous) : les fonctions phénols
dont la méthylation entraîne une chute d’activité d’un
facteur 8 sur le Clostridium difficile [29], l’ester isobutyrique
sur le sucre de la partie ouest (entrée 2) [30] et la fonction
hydroxyle de configuration (R) en position C18 dont
l’oxydation en cétone ou l’épimérisation entraîne une baisse
d’activité (entrées 3 et 4) [20].

Les essais cliniques réalisés en phase I nous poussent ce-
pendant à tempérer ces résultats. Il apparaît en effet que la
tiacumicine B peut être récupérée à près de 100 % dans les
selles, sous sa forme initiale ou en tant que son métabolite
majeur, le OP-1118, caractérisé par l’absence de l’ester iso-
butyrique sur le sucre ouest [23a]. Bien que l’activité antibio-
tique de ce composé soit près de huit fois inférieure à celle
du produit naturel, sa présence en très forte concentration
(plus de mille fois supérieure à sa concentration minimale
inhibitrice) permet d’envisager son action antibiotique
conjointement avec la tiacumicine B [24].

Lors de l’étude de sa biosynthèse, Zhang a isolé de
nombreux analogues de la tiacumicine B dont l’activité
biologique a pu être évaluée [21]. Il apparaît ainsi que l’ester
homodichloro-orsellinate et le motif (2-O-méthyl-4-O-
homodichloro-orsellinate-β-rhamnose) sont capitaux pour
observer une action antibiotique sur des souches de
Staphylococcus aureus et Enterococcus faecalis. L’hydroxyle
en position C18 (entrée 5) et les deux atomes de chlore sur

Figure 7 - Action des gènes impliqués dans la biosynthèse de la
tiacumicine B.

a b

Figure 8 - a) Représentation schématique de l’ARN polymérase [27].
On y remarque le canal de l’ADN comportant le site actif, celui d’entrée
des métabolites et celui de sortie de l’ARN. b) L’holoenzyme avec la
sous-unité σ (en bleu).

Substitution Concentration minimale inhibitrice (µg.mL-1)

Entrée R1 R2 R3 C. difficile
ATCC 43255

E. faecalis
ATCC 29212

S. aureus
ATCC 29213

1 X (R)-OH Me 0,125 2 8

2 H (R)-OH Me 4 16-64 > 64

3 X =O Me 0,5 / /

4 X (S)-OH Me 1 8 64

5 X H Me / 4 8

6 X H H / 1 2

7 X Me H / 1 1

Activité biologique de quelques analogues de la tiacumicine B.
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l’aromatique ont moins d’influence sur l’activité antibiotique,
tandis que des analogues non méthylés en position C2’ et ne
présentant pas d’hydroxyle en C18 font preuve d’une meilleu-
re activité que la tiacumicine B (entrées 6 et 7).

Notons également qu’une série de dérivés présentant
l’acide homo-orsellinique bromé ont été préparés par
McAlpine [31]. Ces composés conservent une activité
antibiotique comparable à la tiacumicine B sur plusieurs
souches de Clostridium difficile, mais sont moins actifs sur
des souches de Staphylococcus aureus ou epidermidis.

Les conditions physiologiques peuvent également
moduler l’activité de la tiacumicine B : son action antibiotique
est ainsi plus importante en milieu acide que basique, la
concentration en ions calcium ou magnésium n’ayant en
revanche pas d’influence [32].

La (R)-tiacumicine B est actuellement développée par la
firme Optimer Pharmaceuticals sous l’appellation fidaxomi-
cine [33]. D’excellents résultats lors des essais cliniques en
phase III ont été obtenus, motivant la décision de la FDA
(« Food and Drug Administration », administration américaine
des denrées alimentaires et des médicaments) d’approuver
la mise sur le marché de cette molécule (Dificid®) pour le trai-
tement des infections associées au Clostridium difficile [34].

Conclusion

Les tiacumicines constituent une famille de macrocycles
à dix-huit chaînons glycosylés dont une quarantaine de
membres sont actuellement connus. Parmi ceux-ci, la
tiacumicine B fait preuve, à ce jour, de la meilleure activité
antibiotique contre les souches de Clostridium difficile,
responsables de la majorité des diarrhées rencontrées chez
les patients hospitalisés sous antibiothérapie. Elle est
caractérisée par une action bactéricide s’exerçant par
inhibition de l’ARN polymérase, un complexe enzymatique
responsable de la synthèse d’ARN à partir d’ADN. Plus de
vingt ans après l’élucidation de sa structure, l’entreprise
Optimer Pharmaceuticals Inc. a reçu l’autorisation de mettre
cette molécule sur le marché, sous l’appellation Dificid®,
pour les traitements des infections causées par le
Clostridium difficile.
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