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Br Med J. 1972 Jul 1;3(5817):13-6.
Antimicrob Agents Chemother. 1977 May;11(5):852-7.

Amoxicilline
• penicilline semi-synthétique
• Synthèse en 1972 depuis ampicilline (1961)
• Biodisponibilité > ampicilline

Acide clavulanique (clavulanate)
• Inhibiteurs de beta-lactamase → se lient à lui plutôt qu’à 

l’amoxicillin
• Produit naturellement par Streptomyces clavuligerus

• clavula = diminutif de clava, « massue », « petit bâton »
• -gerus = « qui porte », « qui produit », de gerere (« porter 

»)

Histoire



Mécanisme d’action

https://www.animalresearch.info/en/drug-development/drug-prescriptions/amoxicillin/
Chembiochem. 2024 Nov 18;25(22):e202400280.

Amoxicilline
Liaison PBP 1A → inhibition synthèse peptidoglycan → lyse cellulaire

Acide clavulanique
Agit comme un « kamikaze »: plus grande affinité pour les beta-
lactamases → liaision → inactivation

https://www.animalresearch.info/en/drug-development/drug-prescriptions/amoxicillin/


Spectres antibiotiques

Amoxicilline
• Gram +

• Streptocoques (CAVE: S. pneumoniae d’affinité 
réduite, rares)

• Enterococcus faecalis
• Listeria monocytogenes

• Gram –
• Neisseria meningitidis
• Pasteurella multocida
• Haemophilus influenzae (CAVE: ~ 40% de résistance)

• Anaérobes
• Clostridium spp
• Actinomyces spp
• Prevotella spp, Peptostreptococcus spp

Amoxicilline-clavulanate (en plus)
• Gram +

• MSSA
• Gram –

• Certains Enterobacteriacae (groupes 0-2)
• Haemophilus influenzae (CAVE: ~ 20% de résistance)
• Moraxella catarrhalis

• Anaérobes
• Bacteroides fragilis (CAVE: ~ 20% de résistance)

Firstline®



Propriétés pharmacologiques

Amoxicilline (sujet jeune en bonne santé)
• Demi-vie: 1h
• Vd: 20L
• Liaison protéines: 20%
• Biodisponibilité: ~ 70-80% (absorption 

saturable)
• Excrétion: majoritairement urinaire

Antimicrob Agents Chemother. 1980 Feb;17(2):199-202.
J Antimicrob Chemother. 2018 Feb 1;73(2):469-476.

Clin Microbiol Infect. 2020 Jul;26(7):871-879. 

Acide clavulanique
• Demi-vie: 1h
• Vd: ~ 20L
• Liaison protéines: ~30%
• Biodisponibilité: variable (globalement estimée 40-60%)
• Excrétion: majoritairement hépatique, ~40% urinaire 

Pharmacocinétique (PK)

Pharmacocinétique/Pharmacodynamique (PK/PD)

Amoxicilline
Antibiotique temps-dépendant
→ cible PK/PD = %fT>MIC

→ typiquement 40% fT>MIC pour S. pneumoniae et H. 
influenzae

→ Enterobacterales ?

Acide clavulanique
Considéré comme temps-dépendant
Cible PK/PD plutôt fT>threshold
→ typiquement 40% fT> 0.5 mg/ml pour Enterobacterales



Effets indésirables fréquents

Amoxicilline
• Rash
• Epigastralgies, nausées, vomissements

Acide clavulanique
• Rash
• Diarrhées
• Perturbation des tests hépatiques 
• Risque de C. difficile

• Sélection de germes résistants au niveau individuel et 
collectif (notamment entérobactéries)

J Antimicrob Chemother. 2007 Jul;60(1):121-6.
Clin Microbiol Infect. 2020 Jul;26(7):871-879. 



Formulations

Histoire
• Première formulation PO = 2:1 → amoxicilline 250 mg – acide clavulanique 125 mg
→ contrer les beta-lactamases de bas grade de H. influenzae et M. catarrhalis dans les infections respiratoires non 

sévères
→ utilisation dans les infections à Enterobacterales = dérivée

• Ensuite doses d’amoxicilline montées progressivement: 4:1, 7:1, 14:1, 16:1 
→ contrer les S. pneumoniae avec PBP d’affinité diminuée (clavulanate n’a plus d’intérêt ici)

Quelle dose? Quelle fréquence?

Actuellement
Formulations disponibles en Suisse (comprimés PO pour adultes)
1. 625 mg → 4:1 = 500 mg amoxicilline et 125 mg acide clavulanique
2. 1g → 7:1 = 875 mg amoxicilline et 125 mg acide clavulanique



https://compendium.ch/

En réalité, ceci dépend des germes et des infections

Quelle dose? Quelle fréquence?



Distribution des CMI

EUCAST

Différences selon les germes

Quelle dose? Quelle fréquence?



Quelle dose? Quelle fréquence?

J Antimicrob Chemother. 2016 Oct;71(10):2909-17.

2. Pas de bénéfice de doses > 750 mg par prise → 
absorption saturable?

3. Les plus hautes doses exposent à plus de risque d’effets 
indésirables

1. Probabilité acceptable d’atteindre des taux sanguins 
suffisants pour certaines CMI en fonction des dosages:

• 0.125 mg/l = 500 mg q12h
• 0.250 mg/l = 250 mg q8h ou 875 mg q12h
• 0.5 mg/l = 500 mg q8h
• 1 mg/l = 750 mg, 875 mg, 1000 mg q8h ou 500 mg q6h

PK/PD



EUCAST

Quelle dose? Quelle fréquence? Breakpoints

Streptococcus pneumoniae Haemophilus influenzae



EUCAST
Guidance on the Implementation of Revised Aminopenicillin. Breakpoints for Enterobacterales. January 2023

• On peut espérer atteindre des cibles PK/PD acceptables 
uniquement pour MIC ≤ 2 mg/ml

• « Aminopenicillins are also important for the treatment of 
infections originating from the urinary tract (…). These infections 
(…) can be managed with oral amoxicillin ± clavulanic acid as oral 
stepdown for instance. »

• « Maximum exposure with oral amoxicillin ± clavulanic acid is 
inadequate for other forms of systemic infection caused by 
Enterobacterales. Clinical evidence as monotherapy is generally 
lacking but they may still be used for a specific indication or in 
combination with another active agent or other measure (e.g. 
surgical intervention). »

Quelle dose? Quelle fréquence? Breakpoints

Enterobacterales



Antimicrob Agents Chemother. 2005 Jan;49(1):153-60.
Clin Microbiol Infect. 2020 Jul;26(7):871-879. 

• Environ 900 patients
• Non-infériorité clinique à 30j. et microbiologique à 14-21j. 

(cultures d’expectorations)
• Diarrhées comparables (16:1 = 14% vs 7:1 = 17%)

CAVE
• Seulement ~30% de cultures positives 
• Sponsorisé par industrie

Quelle dose? Quelle fréquence?

Essais cliniques



Quelle dose? Quelle fréquence?

Essais cliniques

JAMA Netw Open. 2021 Mar 1;4(3):e212713.

• Stoppé prématurément pour 
futilité



Conclusions

4. Pour infections à Gram+
• Le plus souvent, clavulanate non-nécessaire (hormis MSSA)
• Plus hautes doses d’amoxicilline peuvent être nécessaires (pour S. pneumoniae)

5. Pour infections à Gram- ou mixtes
• Garder à l’esprit le manque de données clinique pour son utilisation
• Clavulanate peut être insuffisant à contrer les beta-lactamases des Enterobacterales → privilégier un traitement alternatif 

ou si amoxicilline-clavulanate nécessaite, une formulation 4:1 (625 mg)

2. Fréquence: aux 8h (voire 6h idéalement)

3. Doses: pas de consensus → dépend des infections et de la sévérité 

1. Lorsque l’on peut, priviléger amoxicilline seule

6. Monter les doses = principalement risques de diarrhées + possible absorption ralentie (futilité?)



Propositions

• Otite bactérienne
• Pharyngite bactérienne
• Sinusite bactérienne
• Pneumonie bactérienne non-sévère sans facteur 

de risque de complication

• Infection urinaire haute traitée en ambulatoire

Si indication à un antibiotique: amoxicilline PO 1g aux 
8h (plutôt que 3x/j)

• Pneumonie communautaire non-sévère avec 
facteurs de risque de complication

• Exacerbation de BPCO d’origine bactérienne
• Dermohypodermite, erysipèle

amoxicilline-clavulanate PO 1g aux 8h

1. Ciprofloxacine ou co-trimoxazole
2. Ev. sur base d’antibiogramme: amoxicilline-

clavulanate PO 625 mg aux 8h

Pour les traitements exclusivement per os, en ambulatoire 
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