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Résumé 

En 2001 un essai clinique sur l’antibioprophylaxie dans la rupture prématurée des membranes 

rapportait un risque accru d’entérocolite ulcéro-nécrosante chez les nouveau-nés dont les mères 

avaient reçu de l’amoxicilline-acide clavulanique avant l’accouchement. Cette étude a généré une 

inquiétude et une réticence à l’utilisation de cet antibiotique en fin de grossesse, malgré ses limites 

méthodologiques et l’absence de confirmation dans 3 études publiées entre 2001 et 2008. Depuis 

lors il n’y a aucune publication originale sur le sujet. Les résultats disponibles à ce jour ne permettent 

donc pas de retenir un risque accru d’entérocolite ulcéro-nécrosante en cas d’utilisation de 

l’amoxicilline-acide clavulanique en fin de grossesse. Dans les situations cliniques où la prescription 

d’amoxicilline-acide clavulanique est requise, elle est possible quel que soit le terme de la grossesse, 

y compris juste avant l’accouchement. 

 

 

Abstract 

 

In 2001 a clinical trial on prophylactic antibiotics in preterm prelabor rupture of membranes reported 

an increased risk of necrotizing enterocolitis in newborns whose mothers were given amoxicillin-

clavulanic acid before delivery. This study generated concern and reluctance to use this antibiotic in 

late pregnancy, despite its methodological limitations and the lack of confirmation in 3 studies 

published between 2001 and 2008. Since then, there have been no original publications on the topic. 

Therefore, the results available to date do not support an increased risk of necrotizing colitis with the 

use of amoxicillin-clavulanic acid in late pregnancy. In clinical situations where amoxicillin/clavulanic 

acid is required, it can be prescribed at any stage of pregnancy, including just before delivery. 

 

Mots-clés: acide clavulanique, Augmentin®, entérocolite ulcéro-nécrosante, grossesse, nouveau-né 

 

Keywords : clavulanic acid, necrotizing enterocolitis, pregnancy, newborn 

 

mailto:catherine.vauzelle@aphp.fr
http://www.lecrat.fr/


Introduction  

Il y a tout juste 20 ans, une étude rapportait un risque accru d’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECN) 

chez les nouveau-nés dont les mères avaient reçu un traitement par amoxicilline-acide clavulanique 

avant l’accouchement, générant une inquiétude et une réticence à l’utilisation de cet antibiotique en 

fin de grossesse malgré des biais méthodologiques et l’absence de confirmation par des études 

ultérieures [1]. Où en sommes-nous aujourd’hui ?  

 

Quelques éléments de pharmacologie [2, 3] 

L’association comporte une bêta-lactamine de la famille des pénicillines, l’amoxicilline, et un 

inhibiteur de bêta-lactamase, l’acide clavulanique.  Celui-ci est structurellement lié aux pénicillines, 

mais n’a pas à lui seul d’effet antibactérien cliniquement pertinent. Son activité d’inhibition de 

certaines bêta-lactamases produites par les bactéries résistantes, permet d’éviter la dégradation de 

l’amoxicilline à laquelle il est associé, étendant ainsi le spectre d’activité de cette dernière.  

L’amoxicilline et l’acide clavulanique sont bien absorbés par voie orale (70%), sont peu liés aux 

protéines plasmatiques (18% et 25% respectivement) et leurs demi-vies d’élimination plasmatiques 

sont proches (1.3 et 1 heure respectivement). L’amoxicilline est éliminée par voie rénale sous forme 

inchangée essentiellement (50 à 70%), tandis que l’acide clavulanique est métabolisé au niveau 

hépatique et son élimination rénale sous forme inchangée est de 25 à 40%.  

Parmi les effets indésirables de l’amoxicilline-acide clavulanique figurent notamment des allergies, 

des diarrhées, des infections à clostridium difficile et des atteintes hépatiques, en particulier des 

hépatites cholestatiques. La survenue de diarrhées semble due à l’acide clavulanique, et dans une 

étude réalisée chez des enfants traités, la réduction de la composante acide clavulanique diminue 

leur fréquence [4].  

Enfin, l’amoxicilline-acide clavulanique fait partie des antibiotiques particulièrement générateurs de 

résistances bactériennes en raison de son impact sur la flore commensale et à ce titre a été inscrit 

dans la « Liste des antibiotiques critiques » établie en 2013 par l’ANSM, dans le cadre du « Plan 

national antibiotiques » [5]. 

 

Amoxicilline-acide clavulanique en fin de grossesse et entérocolite ulcéro-nécrosante chez le 

nouveau-né 

Les deux molécules passent bien le placenta, 67% et 80% des concentrations maternelles sont 

respectivement retrouvées au sang de cordon pour l’amoxicilline et l’acide clavulanique [6, 7].  

L’étude publiée en 2001 qui a rapporté un risque accru d’ECN néonatales est un essai clinique 

contrôlé randomisé en double aveugle, multicentrique, réalisé principalement au Royaume Uni 

(ORACLE I ) [1]. Elle porte sur l’antibioprophylaxie en cas de rupture prématurée des membranes 

avant terme et avant tout travail, comparant les antibiotiques (érythromycine 250 mg ou 

amoxicilline-acide clavulanique 250 mg /125 mg ou les 2 associés) avec un placebo. Quatre mille huit 

cent vingt-six patientes ayant une rupture des membranes avant 37 SA (dont près de la moitié après 

32 SA) sont enrôlées de 1994 à 2000. Elles reçoivent un des traitements ou le placebo par voie orale, 

4 fois par jour pendant 10 jours au maximum. Pour 85% d’entre elles, l’accouchement a lieu avant 37 

SA. Le critère de jugement principal de l’étude est un indicateur composite néonatal regroupant 



décès, pathologie majeure (par exemple dysplasie bronchopulmonaire) ou anomalie cérébrale 

majeure à l’échographie transfontanellaire.  

L’amoxicilline-acide clavulanique est sans effet sur cet indicateur.  

Parmi les nombreux critères de jugement secondaires de cet essai clinique figurent les ECN 

néonatales. Elles sont plus fréquentes chez les nouveau-nés exposés à l’amoxicilline-acide 

clavulanique que chez ceux exposés au placebo (1.9% vs. 0.5% p=0.001), de même que dans le 

groupe exposé aux 2 antibiotiques (amoxicilline-acide clavulanique + érythromycine) (1.7% vs. 0.5% 

p= 0.005). Un résultat similaire est retrouvé en ne considérant que les grossesses uniques (1.6% vs. 

0.3% p=0.001). Ces résultats ont suscité de l’inquiétude alors même que leur validité peut être 

questionnée. En effet la survenue d’une ECN est un critère de jugement secondaire, qui n’a pas 

donné lieu à davantage d’analyses. En particulier, il n’y a pas de stratification sur l’âge gestationnel et 

le poids de naissance, qui sont des facteurs influençant le risque d’ECN. De plus, les informations sur 

les patientes incluses sont limitées à l’âge maternel, l’âge gestationnel à l’inclusion et la dilatation 

cervicale, et seules sont collectées les prises de tocolytiques (nifédipine, bêta-mimétiques, 

indométacine) et de corticoïdes. Ces « caractéristiques maternelles de base » n’ont pas fait l’objet de 

tests statistiques et n’ont pas donné lieu à ajustement dans l’analyse des résultats. Enfin, il est à 

noter que dans la spécialité britannique, il y a 4 fois plus d’acide clavulanique que dans la spécialité 

française (rapport de dose amoxicilline/acide clavulanique de 2/1 au lieu de 8/1), ce qui est un 

élément à prendre en compte. 

 

Dans trois études ultérieures, ces résultats n’ont pas été retrouvés. Tout d’abord, les mêmes 

schémas thérapeutiques d’antibiotiques ont été utilisés dans ORACLE II, autre essai clinique contrôlé 

randomisé en double aveugle, multicentrique, réalisé chez des patientes en travail prématuré avec 

membranes intactes [8]. Six mille deux cent quarante et une  patientes ont été incluses avant 37 SA. 

Dans le groupe exposé à l’amoxicilline-acide clavulanique, il n’y a pas d’augmentation significative 

des ECN par rapport au groupe placebo (0.6% vs. 0.3% p= 0.16). Puis une étude cas-témoin de 1983 à 

2000 dans un service de néonatologie en Angleterre, ne retrouve pas de différence d’exposition 

anténatale à l’amoxicilline-acide clavulanique entre 32 prématurés ayant une ECN et 64 enfants 

n’ayant pas d’ECN appariés sur l’âge gestationnel (5/32 vs. 11/64 p= 1.0) [9]. Enfin, en 2008 le risque 

d’ECN néonatale a été investigué de façon rétrospective dans les dossiers informatisés de services 

hospitaliers californiens utilisant deux protocoles différents d’antibiothérapie en cas de rupture 

prématurée des membranes : ampicilline-sulbactam parentéral pendant 48 heures puis amoxicilline-

acide clavulanique par voie orale pendant 5 jours (500 mg x3/j) versus céfazoline et érythromycine 

parentérales pendant 48 heures puis érythromycine (250 mg  x4/j) et céphalexine (500 mgx4/j) per 

os pendant 5 jours [10]. Sur la période 1999-2006, 147 patientes ayant une grossesse unique avec 

rupture prématurée des membranes entre 24 et 32 SA ont reçu une antibiothérapie. La fréquence 

des ECN ne diffère pas entre les deux groupes (7/88 (8%) vs. 6/59 (10.2%) p=0.64) et reste non 

significative après ajustement sur la tocolyse, l’utilisation antérieure d’antibiotiques, le transport 

maternel et l’hôpital d’accouchement : OR 0.76 (IC95% 0.14-4.03). 

 



Aucune nouvelle étude originale sur l’amoxicilline-acide clavulanique en fin de grossesse et le risque 

d’ECN néonatales n’a été publiée depuis. Cet effet apparait cependant régulièrement dans la 

littérature notamment dans des méta-analyses, sans discussion des faiblesses méthodologiques 

évoquées plus haut [11, 12].  

 

Pour revenir sur deux points importants 

L’ECN est une pathologie digestive très sévère affectant principalement le nouveau-né prématuré, 

dont l’incidence est inversement corrélée à l’âge gestationnel. Sa physiopathologie n’est pas 

totalement élucidée, mais elle est multifactorielle, impliquant notamment l’immaturité intestinale de 

la prématurité, le type d’alimentation entérale et les altérations du microbiote intestinal [13, 14]. 

Le rôle de l’antibiothérapie dans la survenue d’une ECN chez le prématuré par le biais d’une 

altération du microbiote intestinal est évoqué, en particulier pour les antibiotiques administrés en 

post-natal de façon prolongée, ce qui conduit aux préconisations d’utilisation raisonnée de ces 

traitements [14, 15]. Pour l’exposition anténatale, si des modifications du microbiote des nouveau-

nés exposés in utero à une antibioprophylaxie perpartum sont documentées, leur impact clinique 

n’est pas établi [16].  

 

En conclusion, les éléments disponibles à ce jour ne permettent pas de considérer que l’utilisation 

maternelle de l’amoxicilline-acide clavulanique en fin de grossesse expose le nouveau-né à un risque 

accru d’ECN. Dans les situations cliniques où la prescription de cet antibiotique est requise, elle est 

possible, quel que soit le terme de la grossesse, y compris juste avant l’accouchement [17]. 
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