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L’étiologie de la rupture prématurée des mem-
branes (RPM) est multifactorielle, mais l’infection
joue un rôle important dans cette pathologie [1-5].
Elle est fréquemment la cause de la rupture mais
elle joue également un rôle important dans les
conséquences de la rupture en termes de santé. Les
complications liées à la RPM et à l’infection
(comme cause ou conséquence) sont maternelles
(morbidité infectieuse) et périnatales (prématurité
et/ou infection). Le but des antibiotiques est de
réduire le risque de ces complications. Sur le plan
périnatal les antibiotiques pourraient être bénéfi-
ques par deux mécanismes.

Premièrement en prolongeant une grossesse pré-
sentant un risque d’accouchement prématuré ce qui
permettrait de réduire le risque de détresse respira-
toire, d’hémorragie intraventriculaire, d’entérocolite
nécrosante et de décès néonatal. En agissant sur
l’infection subclinique (au niveau des membranes
ovulaires), les antibiotiques pourraient diminuer la syn-
thèse bactérienne d’un certain nombre de molécules
impliquées dans le métabolisme des prostaglandines
et donc dans l’entrée en travail [6]. Deuxièmement
les antibiotiques peuvent agir comme traitement pré-
ventif (en cas d’infection subclinique) ou curatif
d’une infection et ainsi réduire la morbidité infec-
tieuse périnatale.

Cependant il ne semble pas exister de marqueurs
pertinents, non invasifs, avec un résultat immédiat
de cette infection infraclinique qui permettraient
de sélectionner les seules patientes devant bénéfi-
cier d’un traitement antibiotique. C’est pourquoi
l’idée d’administrer systématiquement des antibio-
tiques aux patientes présentant une RPM a été
proposée.

 

ANTIBIOTHÉRAPIE SYSTÉMATIQUE
EN CAS DE RPM AVANT TERME

 

Seuls les essais randomisés évaluant la prescription
systématique d’antibiotiques en cas de RPM avant
37 SA ont été pris en compte dans cette revue de la
littérature. Un certain nombre d’essais ont été exclus
de l’analyse : les essais qui regroupaient les patientes
avant et après 37 SA, ceux qui ne traitaient qu’en cas
de présence de Streptocoque B, ceux qui incluaient
les femmes en début de travail, ceux qui avaient un
taux d’exclusion post-randomisation trop élevé
(> 15 % en général). Nous avons distingué les essais
avec placebo et ceux dont le groupe témoin n’avait
pas de placebo mais nous avons analysé ces deux
types d’essais randomisés. Tous les essais inclus dans
cette revue ont un niveau méthodologique satisfai-
sant. Plusieurs méta-analyses sur ce sujet ont été
publiées [7-12]. Aucun essai randomisé sur ce sujet
n’a été publié après la méta-analyse de Kenyon et de
Mercer réalisée en 1998. À l’aide de ces méta-analyses,
d’une recherche dans le Medline (entre 1966 et
février 1999) et d’une recherche manuelle à partir des
références rapportées dans les articles retrouvés, on
peut identifier 29 essais randomisés. Neuf essais
n’ont pas été retenus dans cette revue pour des raisons
diverses [9, 12] : qualité méthodologique insuffisante
(randomisation incorrecte, nombre de perdus de vue
trop important etc.), antibiotique utilisé maintenant
contre-indiqué (cyclines). Les six méta-analyses
retrouvées ont des critères de sélection variables et
ont été réalisées à des dates différentes ce qui entraîne
des variations dans les essais pris en compte. Cepen-
dant, deux méta-analyses semblent devoir être retenues
en priorité en raison de leur qualité méthodologique :
la première, la plus récente, est issue de l’équipe de
la Cochrane [9] ; son inconvénient est l’exclusion de
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plusieurs essais uniquement en raison du caractère
non en aveugle de l’administration du traitement ou
de l’absence de placebo dans le groupe contrôle.
Même si ces éléments sont de nature à diminuer la
valeur méthodologique de l’essai ils ne sont pas suf-
fisants pour ne pas prendre en compte les résultats de
l’étude surtout si le reste de la méthodologie est satis-
faisant. La deuxième méta-analyse retenue, publiée
dans le Lancet, a inclus certains de ces essais après
les avoir évalués sur le plan méthodologique [8]. Le
lecteur peut se référer à la méthodologie de ces deux
méta-analyses qui est rigoureuse avec en particulier
une évaluation méthodologique de tous les essais
inclus et exclus de l’analyse.

Par ailleurs l’analyse se heurte à des différences
non négligeables entre les protocoles des différents
essais. Ces différences portent sur la classe d’antibio-
tique utilisée, la voie d’administration, la durée du
traitement, la possibilité ou non d’associer des traite-
ments dans le groupe traitement (corticoïdes, bétami-
métiques) et enfin une prise en charge différente selon
le résultat de la culture des sécrétions cervico-vaginales
(en particulier pour les patientes porteuses de
streptocoque B). Le 

 

tableau I

 

 rapporte les caractéris-

tiques méthodologiques des 13 essais avec placebo
dans le groupe controle, le 

 

tableau II

 

 celles des 7
autres essais.

 

Résultats 

 

[8, 9]

 

 

 

(tableau III)

Morbidité maternelle

 

Les deux principales méta-analyses retrouvent une
réduction significative du nombre de chorioamnioti-
tes cliniques de 39 % [OR = 0,61 (0,5-0,8)] et 55 %
[OR = 0,45 (0,3-0,6)] [8, 9]. Les autres méta-analyses
retrouvent également une réduction nette de cette
pathologie. Lorsque l’on observe les résultats des dif-
férents essais, il existe une réduction significative ou
une tendance à la réduction dans la grande majorité
des études ; aucun essai ne montre une augmentation
du nombre de chorioamniotites dans le groupe anti-
biotiques.

Alors que Kenyon ne retrouve pas de différence sur
le nombre d’endométrites (appelée infection du post-
partum) [OR = 1,02 (0,7-1,6)], Mercer retrouve une
réduction significative du nombre d’endométrites de
37 % [OR = 0,63 (0,4-0,97)]. La raison de cette dis-
cordance est due à l’inclusion de seulement 3 essais

Tableau I Caractéristiques méthodologiques des essais en double aveugle avec placebo. Inclus dans la méta-analyse de Kenyon [9].

Auteurs et année de publication n Terme
inclusion (SA)

Antiobiotiques utilisés Posologie IV Posologie per os

Almeida (1996) [33] 106 30-36 ampi 0 750 mg/8 h pdt 7 j

Cox (1995) [34] 62 24-29 ampi-Sulbactum, 
ampi-clavulanate

3 g/6 h pdt 24 h 500 mg/6 h pdt 5 j

Ernest (1994) [35] 148 21-37 benzlypeni 1 Millions UI/4 h 
pdt 12-24 h

250 mg/12 h JAA

Garcia-Burguillo (1996) [36] 60 < 37 érythro 0 500 mg/6 h JAA

Johnston (1990) [16] 85 20-34 mezlocilline, ampi 48 h JAA

Kurki (1992) [37] 101 23-36 péni 5 M. UI (2 inj.) 0

Lockwood (1993) [38] 75 24-34 piperacilline 3 g / 6 h pdt 72 h 0

McGregor (1991) [27] 55 23-34 érythro 0 333 mg/8 h pdt 7 j

Mercer (1992) [28] 220 20-34 érythro 0 333 mg/8 h JAA

Mercer (1997) [13] 614 24-32 ampi-érythro 2 g/6 h-250 mg/6 h 
pdt 48 h

250 mg/8 h-
333 mg/8 h pdt 5 j

Ovalle Salas (1997) [39] 88 24-34 clindamycine-gentamycine 600 mg/6 h pdt 
48 h-gentamycine 
4 mg/kg/j pdt 7 j

300 mg/6 h pdt 5 j

Svare (1996) [40] 67 26-34 ampi, pivampicilline 2 g/6 h pdt 24 h 500 mg/8 h pdt 7 j

n = effectif total de l’essai.
JAA : jusqu’à l’accouchement.
Lorsqu’il y a deux lignes avec des antibiotiques différents, la première ligne indique le ou les antibiotiques utilisés dans un premier temps 
puis la deuxième ligne les antibiotiques utilisés lors de la deuxième étape.
Érythro = érythromycine ; ampi = ampicilline ; péni = pénicilline.



 

F. Goffinet 

 

652

 

© MASSON, Paris, 1999.

Tableau III Résultats de deux méta-analyses sur les essais randomisés ayant évalué la prescription systématique d’antibiotiques en cas
de rupture des membranes avant terme [8, 9].

Critères de jugement (nb d’essais) Groupe antibio nb (%) Groupe placebo nb (%) Odds ratio (interv conf 95 %)

Chorioammiotite clinique

Kenyon [10] 122/736 (16,6 %) 188/763 (24,6 %) 0,61 (0,5-0,8)*

Mercer [12] 74/639 (11,6 %) 147/649 (22,7 %) 0,45 (0,3-0,6)*

accouchement dans les 7 jours

Kenyon [4] 283/483 (58,6 %) 364/508 (71,7 %) 0,54 (0,4-0,7)*

Mercer [7] 230/366 (61,5 %) 282/375 (75,9 %) 0,56 (0,4-0,8)*

Infection du post-partum

Kenyon [3] 43/359 (12,0 %) 44/379 (11,6 %) 1,02 (0,7-1,6)

Mercer [10] 36/478 (7,5 %) 55/479 (11,5 %) 0,63 (0,4-0,97)*

Pneumopathie infectieuse

Kenyon [6] 20/538 (3,7 %) 34/568 (6,0 %) 0,61 (0,4-1,06)

Mercer [5] 4/373 (1,1 %) 12/369 (3,3 %) 0,3 (0,1-0,96)*

Infection néonatale

Kenyon [11] 86/775 (11,1 %) 127/799 (15,9 %) 0,60 (0,5-0,9)*

Mercer [10] 33/649 (5,1 %) 56/647 (8,7 %) 0,57 (0,4-0,9)*

Détresse respiratoire néonatale

Kenyon [9] 233/641 (36,3 %) 265/672 (39,4 %) 0,84 (0,7-1,06)

Mercer [9] 217/577 (37,6 %) 232/580 (40,0 %) 0,90 (0,7-1,2)

Hémorragie intraventriculaire

Kenyon [9] 98/641 (15,3 %) 121/674 (18,0 %) 0,82 (0,6-1,1)

Mercer [10] 58/619 (9,4 %) 85/616 (13,8 %) 0,65 (0,5-0,9)*

Mortalité néonatale

Kenyon [10] 50/700 (7,1 %) 53/732 (7,2 %) 0,98 (0,7-1,5)

Mercer [11] 47/673 (7,0 %) 58/684 (8,5 %) 0,81 (0,5-1,2)

Les odds ratio dont l’intervalle de confiance à 95 % ne comprend pas 1 sont significativement différents de 1 (p < 0,05) et sont annotés avec un *.

Tableau II Caractéristiques méthodologiques des essais sans double aveugle ou sans placebo dans le groupe témoin. Essais inclus
dans la méta-analyse de Mercer (1995) [8].

Auteurs et année de publication n Terme inclusion(SA) Antibiotiques utilisés Durée tt IV (heures) Durée tt per os

Gordon 1974 [41] 80 ampi 40 8 j

Dunlop 1986 [42]JAA 48 cefalexine 0

Amon 1988 [43] 82 ampi 24 JAA

Morales 1989 [14] 165 24-34 ampi 24-48 0

Debodinance 1990 [44] 166 mezlocilline JAA 0

Christmas 1992 [15] 94 24-34 ampi-genta
clinda-amoxy

24 7 j

Blanco 1993 [45] 306 cefizox 168 0

Owen 1993 [46] 117 24-33 ampi-érythro 24 JAA

n = effectif total de l’essai
JAA : jusqu’à l’accouchement
Lorsqu’il y a deux lignes avec des antibiotiques diférents, la première ligne indique le ou les antibiotiques utilisés dans un premier temps 
puis la deuxième ligne les antibiotiques utilisès lors de la deuxième étape.
érythro = érythromycine ; ampi = ampicilline ; péni = pénicilline.
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par Kenyon contre 10 par Mercer. En effet, Kenyon
n’a retenu (en plus de l’exclusion des essais sans
groupe placebo en double aveugle) que les essais où
était prise en compte dans la définition une infection
maternelle avant la sortie de l’hôpital et non la défi-
nition habituelle d’endométrite qui peut survenir
après la sortie. Les autres méta-analyses retrouvent
une réduction nette de cette pathologie. Lorsque l’on
observe les résultats des différents essais, il existe une
réduction significative pour 4 essais et une tendance
à la réduction dans la grande majorité des études ;
aucun essai ne montre une augmentation du nombre
d’endométrites dans le groupe antibiotiques.

La majorité des essais retrouve une prolongation de
la grossesse dans le groupe antibiotiques et presque
tous les autres une tendance non significative dans le
même sens. Mercer a réalisé une méta-analyse sur
l’intervalle entre la RPM et l’accouchement et retrouve
une prolongation de 8,9 jours dans le groupe antibioti-
ques contre 5,7 jours dans le groupe contrôle
(p < 0,01). Les deux principales méta-analyses retrou-
vent une réduction significative du nombre d’accou-
chements dans les 7 jours qui suivent la RPM de 46 %
[OR = 0,54 (0,4-0,7)] et 44 % [OR = 0,56 (0,4-0,8)].
Enfin 4 essais ont retrouvé des différences importantes
entre les deux groupes en réalisant des courbes de sur-
vie sur la prolongation de la grossesse [12].

Enfin il n’existe pas de différence concernant le
nombre de césariennes dans les deux groupes [9, 12].

 

Morbidité et mortalité néonatales

 

Les deux principales méta-analyses ainsi que tous
les essais analysés ne retrouvent aucune différence
concernant le nombre de décès néonatals ou périna-
tals. Les raisons pouvant expliquer cette absence
d’effet sont d’une part le nombre très faible de décès
dans chaque essai (la puissance est faible comme l’a
calculé Mercer [12]) et d’autre part le fait que l’étio-
logie du décès périnatal en cas de RPM n’est pas due
exclusivement à l’infection. Enfin, tous les enfants
infectés ne décèdent pas et une prolongation de quel-
ques jours de la grossesse ne peut permettre une amé-
lioration spectaculaire de la survie surtout si l’on se
situe à des termes proches de 32-34 SA. Mercer a
regroupé les résultats des essais qui avaient compté
le nombre de décès néonatals dus à l’infection : on
retrouve une tendance à la réduction dans le groupe
antibiotiques, 1,0 % vs 2,5 %, (OR = 0,39, p = 0,17).
On peut également noter que la méta-analyse
d’Ananth 

 

et al.

 

 retrouve une réduction significative
de 44 % de la mortalité périnatale dans le groupe anti-

biotiques [OR = 0,56 (0,33-0,94)] [11]. Cette méta-
analyse a l’inconvénient de ne pas avoir inclus les
essais après 1994 et en particulier le grand essai de
Mercer [13].

Les deux principales méta-analyses retrouvent une
réduction significative du nombre d’infections néona-
tales de 40 % [OR = 0,60 (0,5-0,9)] et de 43 %
[OR = 0,57 (0,4-0,9)]. Les autres méta-analyses retrou-
vent également une réduction nette de cette pathologie.
Lorsque l’on observe les résultats des différents essais,
il existe une réduction significative ou une tendance à
la réduction dans la quasi-totalité des études. De même,
on retrouve une réduction du nombre de pneumopa-
thies infectieuses néonatales significative de 68 % pour
Mercer et à la limite de la significativité pour Kenyon
(39 % de réduction). Enfin, Mercer dans sa méta-
analyse ne retrouve aucune infection néonatale à
streptocoque B dans le groupe antibiotiques (n = 337)
contre 1,5 % dans le groupe contrôle (n = 340).

Concernant le syndrome de détresse respiratoire,
les deux principales méta-analyses retrouvent une
tendance à la réduction mais non significative. Les
résultats des différents essais ne semblent pas montrer
d’effets bénéfiques nets. Cependant, dans sa méta-
analyse, Kenyon retrouve une réduction significative
de 42 % du nombre d’enfants nécessitant une venti-
lation de plus de 28 jours (mais seulement deux essais
ont contribué à ce résultat). Enfin, dans sa dernière
méta-analyse, Mercer retrouve une réduction signifi-
cative de 21 % du risque de syndrome de détresse
respiratoire [12].

Mercer retrouve dans sa méta-analyse une réduc-
tion significative du nombre d’enfants avec une
hémorragie intraventriculaire de 35 % [OR = 0,65
(0,5-0,9)]. Kenyon retrouve une réduction de 18 %
mais non significative du nombre d’enfants présen-
tant une anomalie cérébrale majeure à l’échographie
[OR = 0,82 (0,6-1,10)]. Par ailleurs, Kenyon retrouve
une réduction significative de la durée de séjour en
réanimation néonatale de 5,05 jours [int conf 95 %
(– 9,8 ; – 0,3)].

Une des questions importantes est de savoir si l’anti-
biothérapie réduit les formes les plus graves des patho-
logies néonatales étudiées. C’est ce qu’a tenté d’évaluer
l’essai multicentrique américain (the NICH-MFU trial),
malgré un manque de puissance ; il retrouve une ten-
dance non significative à la réduction des hémorragies
intraventriculaires de grade III et IV (OR = 0,72), des
hydrocéphalies post-hémorragiques (OR = 0,54), des
entérocolites de stade 2 et 3 (OR = 0,39) et de la bron-
chodysplasie (OR = 0,68) [13].
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Discussion

 

Il faut d’emblée souligner que les résultats présen-
tés ici proviennent d’études où les antibiotiques
étaient administrés alors qu’une attitude d’expecta-
tive était décidée dans les deux groupes. Le raisonne-
ment peut être différent si on décide de déclencher
(ou de césariser) systématiquement dès 32 ou 34 SA
car il est possible, voire probable qu’en cas de matu-
rité pulmonaire il n’existe pas de bénéfice à l’expec-
tative. C’est pourquoi, les résultats présentés ici
concernent les RPM avant 34 SA dans la quasi totalité
des essais retenus.

Les différences entre les protocoles antibiotiques
des différents essais rendent d’une part l’analyse des
résultats difficile, et d’autre part l’élaboration de
recommandations précises délicate. La discussion sur
les avantages et les inconvénients des différents
« régimes » antibiotiques est reprise dans le qua-
trième chapitre.

La décision d’administrer ou non des antibiotiques
aux enfants à la naissance est très peu décrite dans les
essais [14-16] et le jugement en aveugle par les néo-
natalogistes est très rarement garanti. L’altération de
la flore intestinale néonatale était une des complica-
tions possibles du traitement antibiotique anténatal
(en particulier les antibiotiques à large spectre) ;
cependant, il n’existe pas de différence concernant le
nombre d’entérocolites nécrosantes entre les deux
groupes dans toutes les méta-analyses réalisées.

Une hétérogénéité importante entre les études se
retrouve dans les critères de définition des critères de
jugement (hémorragie intraventriculaire, infection
néonatale, etc.). Ce problème est habituel dans la
méta-analyse. Les deux méta-analyses principales
retenues n’ont cependant pas retrouvé de biais entre
les groupes tirés au sort (le principal est que le juge-
ment ait été le même dans les deux groupes).

La réserve la plus importante concernant l’admi-
nistration systématique d’antibiotiques en cas de
RPM avant terme est présentée dans la discussion de
la méta-analyse de Kenyon qui avance l’hypothèse
que l’antibiothérapie maternelle pourrait prolonger la
grossesse sans traiter l’infection fœtale. Cette prolon-
gation de l’infection intra-utérine pourrait avoir des
conséquences sur la morbidité à long terme des
enfants. Kenyon s’appuie sur deux études observa-
tionnelles qui retrouvent une relation entre la durée
de la RPM et le risque de séquelles neurologiques
[17, 18]. L’hypothèse (aucune donnée scientifique
avec un niveau de preuve élevé n’a été rapportée pour
étayer cette hypothèse) serait que les antibiotiques de

type bétalactamines pourraient être délétères en rai-
son de leur action bactéricide qui libérerait les endo-
toxines et les prostaglandines d’origine bactérienne
(contrairement à la clindamycine et à l’érythromy-
cine) [19]. Cependant, la réduction observée des
hémorragies intraventriculaires dans le groupe anti-
biotiques (avec une réduction des hémorragies de
grade III et IV) est un argument contre cette hypo-
thèse car il est démontré que les nouveau-nés présen-
tant ces anomalies sont à risque élevé de séquelles
neurologiques [10].

Cette réserve est bien sûr importante à prendre en
compte car les séquelles neurologiques sont la préoc-
cupation majeure en termes de santé dans ce domaine.
Cependant, compte tenu du niveau de preuve de cette
hypothèse, inférieur à celui des essais randomisés, il
ne semble pas raisonnable de priver un grand nombre
de patientes d’une intervention qui a montré des béné-
fices indéniables. En revanche, il est maintenant
indispensable que les futures évaluations sur la RPM
et les antibiotiques incluent dans leurs critères de
jugement principaux les séquelles neurologiques à
long terme. Kenyon qui a réalisé la méta-analyse pour
la Cochrane et qui a émis cette réserve est aussi la coor-
donnatrice du grand essai multicentrique « ORACLE »
dont les résultats devraient être connus en 2000 (avec
une évaluation du risque de séquelles neurologiques).

Les questions qui restent posées et qui doivent être
prises en compte dans les futures évaluations sur la
RPM et les antibiotiques sont : 

— doit-on proposer des protocoles antibiotiques
plus agressifs en particulier pour les patientes à très
haut risque (RPM avant 32 ou 30 SA) ? Quelles sont
les posologies et les classes d’antibiotiques
optimales ? 

— les antibiotiques réduisent-ils la sévérité des
pathologies qu’ils préviennent (la sévérité des patho-
logies évaluées dans les différents essais est rarement
prise en compte) ? 

— existe-t-il des sous-populations de patientes
avec RPM qui bénéficieraient particulièrement d’un
traitement antibiotique ? 

 

Conclusion

 

Malgré une grande variabilité dans la classe d’anti-
biotiques utilisée, la voie d’administration, la durée
du traitement, ou encore les traitements associés (cor-
ticoïdes, bétamimétiques), les méta-analyses retrou-
vent une réduction nette de la morbidité infectieuse
maternelle et néonatale en cas de prescription systé-
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matique d’antibiotiques en cas de RPM avant 34 SA
(NP 1). Ces résultats bénéfiques sont par ailleurs
associés à une prolongation de la grossesse très nette
(NP 1). Les résultats sont moins homogènes concer-
nant la pathologie respiratoire non infectieuse où l’on
n’observe pas d’effet. Concernant les hémorragies
intraventriculaires, l’effet va dans le sens d’une
réduction dans le groupe antibiotiques (NP 2). Le fait
que certains essais aient utilisé des protocoles antibio-
t iques probablement inadaptés renforce ces
conclusions positives. L’absence de différence nette
sur la mortalité pourrait être expliquée par un manque
de puissance compte tenu des prévalences faibles
dans les différents essais analysés. Les futures éva-
luations sur la RPM et la prescritpion d’antibiotiques
doivent inclure dans leurs critères de jugement prin-
cipaux les séquelles neurologiques à long terme.

 

ANTIBIOTHÉRAPIE SYSTÉMATIQUE
EN CAS DE RPM À TERME

 

Bien qu’il soit moins élevé que dans le cas de la
RPM avant terme, le risque infectieux maternel et
néonatal est augmenté en cas de RPM à terme. Ainsi,
le risque infectieux néonatal en cas de RPM supé-
rieure à 24 heures est de 1 à 2,6 % et de 16 % si il
existe une chorioamniotite clinique [20]. C’est pour-
quoi le bénéfice à réaliser un déclenchement dans les
heures qui suivent la rupture a été évalué par de nom-
breux auteurs. Bien que 80 % des RPM surviennent
après 35 SA, la nécessité d’administrer systématique-
ment des antibiotiques a été beaucoup moins évaluée
que dans le cas de RPM avant terme puisque seule-
ment deux essais randomisés récents ont été publiés
sur ce sujet [21, 22].

Dans le premier essai, 733 patientes avec RPM ont
été incluses après 36 SA [21] ; le déclenchement du
travail était effectué systématiquement après
12 heures de rupture dans les deux groupes. Le
groupe antibiotiques recevait 1 gr d’ampicilline tou-
tes les 6 heures par voie intraveineuse associé à
80 mg de gentamycine toutes les 8 heures par voie
intramusculaire.

Cent-deux patientes présentant une RPM après
37 SA ont été incluses dans le deuxième essai [22] ;
le déclenchement du travail était effectué systémati-
quement dans les 24 heures qui suivaient la rupture.
Le groupe antibiotiques recevait 750 mg de cefu-
roxime toutes les 8 heures associé à 600 mg de clin-
damycine toutes les 6 heures par voie intraveineuse

et ce pendant 48 heures ; puis un traitement per os
était institué pendant 24 heures.

Même si les effectifs et les prévalences de morbi-
dité sont inférieurs aux données présentées sur la
RPM avant terme, les résultats de ces deux études
sont concordants avec une réduction des infections
maternelles et pour l’étude la plus grande une réduc-
tion de l’infection néonatale (NP 1) 

 

(tableau IV)

 

.
Pour la plupart des auteurs ce bénéfice était attendu
compte tenu du bénéfice évident retrouvé dans les
essais sur la RPM avant terme. Le bénéfice est moin-
dre en raison de la fréquence beaucoup plus faible de
l’infection néonatale à terme ; cependant, l’infection
néonatale reste une des causes les plus importantes de
la morbidité des nouveau-nés à terme et compte tenu
des prévalences très faibles il est évident que le coût-
bénéfice ne peut être comparé à celui retrouvé dans
des populations à prévalence de morbidité beaucoup
plus élevée. Un des objectifs futurs est de sélectionner
les patientes qui sont à risque d’infection parmi les
patientes présentant une RPM à terme. Ovalle a mon-
tré que seules les patientes qui avaient une infection
cervico-vaginale (ou une vaginose bactérienne) à
l’admission ont développé une infection clinique
[22] ; la possibilité de disposer de méthodes diagnos-
tiques bactériologiques rapides aurait donc un grand
intérêt.

Certains auteurs mettaient en doute l’intérêt des
antibiotiques dans cette population en raison de la
nécessité de déclencher dans les heures qui suivent la
RPM, cette intervention pouvant peut-être à elle seule
éviter le risque infectieux. Cet argument semble dis-
cutable après ces deux essais qui comportaient dans
leur protocole un déclenchement dans les 12 à
24 heures suivant la rupture (NP 2). Le fait que de
nombreuses équipes attendent 24 à 72 heures (voire
plus pour certains) avant de déclencher pourrait ren-
forcer l’intérêt d’administrer systématiquement des
antibiotiques dans cette indication.

 

ANTIBIOTHÉRAPIE SYSTÉMATIQUE
EN COURS DE TRAVAIL EN CAS DE RPM

RPM avant terme

 

Il n’existe pas d’essai randomisé ayant testé
l’administration systématique d’antibiotiques pen-
dant le travail en cas de RPM. La raison principale
est que la plupart des patientes présentant une RPM
sont soit déjà sous un traitement antibiotique prophy-
lactique lorsqu’elles se mettent en travail, ou alors
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sous un traitement antibiotique orienté par le résultat
des prélèvements bactériologiques réalisés dans les
jours précédents. La question ne se pose donc que
pour une patiente qui présenterait une RPM de plus
d’une semaine (pour qui le traitement antibiotique
systématique serait terminé) et l’absence de germes
aux différents prélèvements effectués au cours de la
surveillance habituelle. Le nombre de patientes se
présentant dans cette situation est donc relativement
faible par rapport au nombre de patientes présentant
une RPM avant terme. Il n’existe ainsi aucun essai
randomisé ou même aucune étude ciblée sur cette
question.

La seule réponse sur des données cliniques que l’on
peut apporter est issue des études cherchant à réduire
l’infection néonatale à streptocoque B. La RPM supé-
rieure à 18 heures (cette limite a été reprise par de
nombreux consensus et non la limite de 12 heures
pour éviter d’inclure dans les facteurs de risque des
patientes avec un début de travail et une rupture des
membranes précoce) fait partie des facteurs de risque
classiques d’infection materno-fœtale essentiellement
à streptocoque B au même titre qu’un accouchement
prématuré, qu’une fièvre pendant le travail ou que la
notion de portage au streptocoque B (urine ou vagin)
[23]. Il semble que l’administration d’antibiotiques
pendant le travail pour des patientes présentant une
RPM et un accouchement prématuré (2 facteurs de
risque) permette de réduire de manière importante le
nombre d’infections néonatales à streptocoque B
(NP 2) [23, 24]. Le choix de l’antibiotique se porte
soit sur la penicilline G (entraînerait moins de résis-
tances), soit sur l’ampicilline (spectre plus large, en

particulier sur les bacilles gram négatifs) sans que
l’on puisse imposer l’une des deux molécules.

 

RPM à terme

 

La question concernant l’administration prophy-
lactique d’antibiotiques en cours de travail pour les
patientes présentant une RPM à terme ne se pose que
pour les équipes qui ont décidé de ne pas administrer
systématiquement des antibiotiques avant l’entrée en
travail en cas de RPM. Il n’existe pas d’essai rando-
misé sur cette question et les arguments ne seront
qu’indirects. Certains auteurs proposent une antibio-
thérapie systématique sur le seul argument que la
RPM est en soi un facteur de risque d’infection néo-
natale (NP 5) ; cependant, il semble que le fait de trai-
ter toutes les RPM à terme (qui n’ont pas eu
d’antibiothérapie prophylactique en prénatal, ce qui
devient rare rappelons-le) soit peu efficace et puisse
entraîner une prescription trop large d’antibiotiques
avec des conséquences potentielles sur les risques de
survenue de germes résistants. C’est pourquoi cer-
tains ont proposé de ne traiter que les patientes pré-
sentant des facteurs de risques d’infection néonatale.
Ainsi, dans une large étude prospective et une analyse
multivariée, Seaward 

 

et al.

 

 ont montré que les fac-
teurs de risque indépendants d’infection néonatale en
cas de RPM étaient les suivants [20] : la chorio-
amniotite clinique, la notion de portage maternel au
streptocoque B, plus de 7 touchers vaginaux avant
l’accouchement, un délai supérieur à 24 heures entre
la RPM et le début du travail et l’administration
d’antibiotiques avant l’accouchement. Cependant,

Tableau IV Résultats des deux essais randomisés publiés sur l’intérêt d’administrer systématiquement des antibiotiques en cas de
RPM à terme.

Critères 
de jugement

Groupe antibio nb (%) Groupe placebo nb (%) p

Choriamniotite clinique ou endométrite

Cararach 12/371 (3,2 %) 21/362 (5,8 %) 0,09

Ovalle 1/55 (1,8 %) 8/50 (16,0 %) < 0,05

Infection néonatale

Cararach 1/371 (0,2 %) 7/362 (1,9 %)    0,03

Ovalle 0 0 —

Délai RPM-accouchement (heures)

Cararach 15,4 ± 7 16,1 ± 9 NS

Ovalle 28,1 ± 12 23,5 ± 11 NS

Cararach [21] : 371 patientes dans le groupe antibiotiques versus 362 dans le groupe contrôle.
Ovalle [22] : 55 patientes dans le groupe antibiotiques versus 50 dans le groupe contrôle.
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l’attitude d’administrer des antibiotiques uniquement
aux patientes présentant ces facteurs de risque n’a pas
été évaluée. On peut cependant rappeler qu’en cas de
facteurs de risque (les auteurs n’étant pas tous
d’accord sur les facteurs de risque), une politique
d’antibiothérapie prophylactique perpartum réduit de
manière nette le nombre d’infections néonatales à
streptocoque B (NP 3) [23, 24].

 

LES ANTIBIOTIQUES : QUEL TYPE
D’ANTIBIOTIQUES, DE POSOLOGIE
ET DE VOIE D’ADMINISTRATION ? 

 

L’analyse des germes responsables de la RPM et
des complications infectieuses est rapportée dans les
questions 3 et 11 de ce volume. Il ressort que les
germes pouvant être en cause sont nombreux et diffé-
rents puisqu’il peut aussi bien s’agir de germe banal
comme le streptocoque B que de germes intracellulai-
res comme 

 

ureaplasma urealyticum

 

 ou 

 

chlamydiae

 

.
Par conséquent, les antibiotiques efficaces sont varia-
bles selon le germe en cause. Cependant, les princi-
paux germes responsables d’une infection materno-
fœtale après une RPM sont représentés par le
streptocoque B et les bacilles gram négatifs avec en
premier lieu 

 

Escherischia Coli

 

 ; c’est pourquoi les
antibiotiques utilisés de manière systématique doivent
être efficaces contre la majorité de ces germes.

Une des questions est de savoir si les bénéfices sont
plus importants si on utilise des antibiotiques par voie
intraveineuse au moins dans les 24 premières heures
associés à un traitement d’au moins 1 semaine en tout
(per os en général par la suite). Mercer dans sa méta-
analyse ne retrouve pas de différence entre les grou-
pes des essais avec un protocole invasif par rapport à
des administrations de courte durée et/ou per os uni-
quement [8]. Par ailleurs un certain nombre d’argu-
ments sont en faveur d’une durée de traitement
courte. En premier lieu aucun essai utilisant un
régime antibiotique long jusqu’à l’accouchement n’a
montré de supériorité par rapport aux autres [25]. Il
existe par ailleurs des risques théoriques à un traite-
ment antibiotique long à type de candidose, de diar-
rhée, de colite pseudomembraneuse et d’infection
intra-utérine à germes résistants [25].

Les inconvénients bien connus des antibiotiques à
large spectre sont l’émergence de germes résistants,
un déséquilibre de la flore vaginale, une moins bonne
tolérance et un coût plus élevé. Cependant, seul
l’essai de Mercer qui utilisait un antibiotique à large
spectre (érythromycine-ampicilline) par voie intravei-

neuse montrait un bénéfice maternel et néonatal net
[13]. Un des arguments en faveur d’un traitement
antibiotique à large spectre est qu’il est probablement
nécessaire d’être actif aussi bien sur les germes gram
positifs que les germes aérobies et les anaérobies.
Ainsi, de nombreux auteurs recommandent l’utilisa-
tion d’un antibiotique à large spectre dans les 24 à
72 premières heures en général par voie intraveineuse
puis 5 à 7 jours de traitement per os [26] (NP 5).

Un des inconvénients théoriques de l’utilisation
des penicillines A est l’absence d’efficacité contre

 

ureaplasma urealyticum

 

 ou 

 

chamydiae

 

, ce qui a
conduit certains auteurs à utiliser l’érythromycine
seule ou en association avec l’ampicilline. Cependant,
ces deux germes, même s’ils sont peut-être responsa-
bles de la RPM dans certains cas, ne sont pas en cause
dans la grande majorité des complications infectieu-
ses maternelles et néonatales. Par ailleurs, les deux
essais qui utilisaient de l’érythromycine seule per os,
s’ils retrouvent une prolongation de la grossesse ne
retrouvent en revanche aucune différence sur la mor-
bidité maternelle et néonatale [27, 28]. Enfin, il est
indispensable que les antibiotiques proposés aient une
bonne pénétration dans la filière génitale et dans le
liquide amniotique. C’est le cas de l’ampicilline et de
la penicilline alors que l’érythromycine semble avoir
un passage fœtal moindre [29].

Compte tenu des recommandations concernant
l’administration d’antibiotiques en cas de RPM ou
dans le cadre de la prévention des infections à
streptocoque B, de plus en plus de femmes enceintes
sont traitées avec de l’ampicilline ou de l’amoxycil-
line [30]. Dans une étude de cohorte sur près de
30 000 nouveau-nés, Towers 

 

et al.

 

 ont pu montrer que
l’administration large d’ampicilline avait pu réduire le
nombre d’infections néonatales à streptocoque B mais
que dans le même temps les infections néonatales en
particulier à 

 

Escherischia Coli

 

 avaient augmenté avec
une proportion importante de germes ampicilline-
résistants même si le nombre absolu n’est que de
13 cas (sur 30 000 naissances). C’est la raison pour
laquelle en cas de présence de streptocoque B (ce
n’est alors plus une antibiothérapie systématique), cer-
tains auteurs proposent d’utiliser de la penicilline G.
D’autres auteurs ne retrouvent pas de conséquences
importantes de cette administration de plus en plus
large des antibiotiques [31, 32].

Si la nécessité d’administrer des antibiotiques en
cas de RPM avant terme ne semble pas se discuter,
en revanche il n’est pas possible sur les données cli-
niques d’imposer un régime antibiotique particulier.
Certaines règles peuvent cependant être recomman-
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dées avec un niveau de preuve situé entre 4 et 5. Le
choix de l’antibiotique pourrait être une penicilline A
associée éventuellement à de l’acide clavulanique
pour élargir le spectre. Il n’y a pas d’argument décisif
quant à la voie d’administration. En revanche la durée
totale du traitement systématique devrait être courte
(5 à 7 jours en général sont recommandés).
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