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Résumé Dans les hôpitaux français, les référents antibio-
tiques ont comme principale mission d’assurer une activité
de conseil sur le bon usage des antibiotiques sur avis solli-
cités ou à partir d’alertes générées par la microbiologie ou la
pharmacie. À première vue, leurs contributions semblent
donc importantes en réanimation, où près d’un patient sur
deux reçoit une antibiothérapie pendant son séjour. Plusieurs
études ont montré que les avis des infectiologues permet-
taient d’améliorer la qualité de l’antibiothérapie prescrite
et de réduire l’exposition des patients aux antibiotiques.
Cependant, les bénéfices de ces interventions sur l’évolution
clinique des patients ou sur l’écologie bactérienne sont plus
difficiles à démontrer. L’activité des référents antibiotiques
doit s’intégrer dans un programme multidisciplinaire de
bon usage des antibiotiques, intégrant d’autres intervenants
et en premier lieu les réanimateurs, avec lesquels une colla-
boration étroite est fondamentale pour la réussite de ce
programme.

Mots clés Antibiotiques · Réanimation · Conseils · Usage ·
Impact

Abstract In French hospitals, antimicrobial stewardship
teams are dedicated to optimize antimicrobial use. They
can provide solicited advices by attending ward physicians
or unsolicited interventions providing from alerts of the
microbiology or the pharmacy. Their role in intensive care
units seems logical, because of the high antibiotic exposure
of the patients admitted in these units. Several studies have
shown that for an infectious disease, physicians advices are
associated with higher appropriateness of antibiotic prescrip-
tions and lower use of antibiotics. However, the potential
clinical or ecological impact of these interventions is still
unknown. Therefore, for infectious disease, physicians must

closely work with other members of the multidisciplinary
antimicrobial stewardship team. Particularly, a close inter-
active collaboration with intensivists seems to be essential
for the success of the program.
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Introduction

Il y a neuf ans, la journée organisée par l’association OUT-
COMEREA comprenait une présentation sur la place des
infectiologues en réanimation dont le titre était le suivant :
« L’infectiologue a-t-il une place en réanimation ? ». Neuf
ans plus tard, la revue Médecine intensive réanimation
aborde le même sujet, mais le point d’interrogation a dis-
paru. C’est donc clairement un progrès et probablement le
signe que les infectiologues et référents antibiotiques ont
trouvé leur place dans les services de réanimation [1,2].

À vrai dire, la question devrait surprendre : parmi les mis-
sions confiées au référent antibiotique (circulaire du 2 mai
2002, décret du 20 septembre 2013), l’une des principales
est d’assurer des actions de conseil sur le bon usage des anti-
biotiques sur avis sollicité par les prescripteurs ou à partir
d’alertes générées par la microbiologie (hémocultures posi-
tives, identification de bactéries multirésistantes [BMR]) ou
par la pharmacie (prescription d’antibiotiques à spectre
large) [3,4]. Dans un établissement de santé, s’il existe un
secteur de soins où ces conditions sont fréquemment réunies,
c’est bien la réanimation : près d’un patient sur deux y reçoit
une antibiothérapie pendant son séjour, et la prévalence des
BMR y est élevée [5]. Une étude française déjà ancienne
évaluant 100 prescriptions antibiotiques dans une réanima-
tion montrait ainsi que 60 % des prescriptions pouvaient être
modifiées, mais que le taux de désescalade restait faible à
22 % [6].

Cependant, la réponse à cette question est plus complexe.
Ainsi, dans la récente recommandation formalisée d’ex-
perts sur les stratégies de réduction de l’utilisation des
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antibiotiques à visée curative en réanimation, sur les 44 pages
du document, seulement six lignes sont consacrées à la place
de la consultation d’infectiologie en réanimation [7]. Ses
éventuels avantages « restent débattus ». Néanmoins, les
experts soulignent l’intérêt probable de mise en place d’une
concertation pluridisciplinaire destinée à améliorer l’adéqua-
tion de l’antibiothérapie, à favoriser la désescalade et à limi-
ter la consommation d’antibiotiques (accord fort).

Nous aborderons dans ce point de vue les éléments sui-
vants : pour commencer, quelles sont les données de la litté-
rature apportant des arguments en faveur de l’activité d’un
référent antibiotique dans un service de réanimation ?
Deuxièmement, quelles sont les difficultés attendues pour
le référent antibiotique ? Enfin, avant de conclure, nous évo-
querons les actions menées actuellement en collaboration
avec les collègues réanimateurs de l’hôpital Foch.

Efficacité des actions menées par le référent
antibiotique en réanimation

Il n’y a plus de discussion sur la nécessité de mettre en place
un programme de bon usage des antibiotiques (le fameux
Antimicrobial Stewardship Program) en réanimation comme
le soulignaient déjà Kollef et Micek dans un éditorial de
2012 : pour ces auteurs, ce programme était nécessairement
multidisciplinaire et devait impliquer réanimateurs, micro-
biologiste, pharmacien… et infectiologue [8]. L’efficacité
de ces programmes a fait l’objet d’une revue de la littérature
en 2011 [9]. Vingt-quatre études ont été retenues par les
auteurs de méthodologie qualifiée de pauvre : néanmoins,
l’impact des programmes était positif permettant de réduire
l’exposition des patients aux antibiotiques (de 11 à 38 %),
d’en réduire les coûts et d’améliorer la qualité des prescrip-
tions. Il faut noter que la réduction des durées d’antibiothé-
rapie ne s’associait pas à une évolution clinique défavorable
des patients. Malheureusement, cette revue qui s’adressait
aux différents composants d’un programme de bon usage
(restriction des prescriptions, protocoles, réévaluation systé-
matique de la prescription, aide informatisée à la prescription
entre autres) n’a finalement analysé que cinq études portant
sur l’activité des référents antibiotiques.

Une étude menée dans un hôpital turc montre ainsi que
dans une réanimation de 28 lits, une évaluation quoti-
dienne des prescriptions d’antibiotiques par deux infectiolo-
gues retrouve un taux élevé de prescriptions inappropriées
(47,3 %) ; les deux motifs les plus fréquents étant l’absence
d’indication à l’antibiothérapie (38,9 %) et la durée trop lon-
gue de l’antibioprophylaxie chirurgicale (34,1 %) [10]. Cela
peut être amélioré par la visite d’un infectiologue en réani-
mation, une approche développée depuis 1999 à l’hôpital
de Nice [11]. Cette équipe a montré l’impact important
d’une visite régulière trois fois par semaine avec proposition

d’avis aux réanimateurs sur les durées d’antibiothérapie
(réduites en moyenne de 23 à 13 jours) et la consommation
des antibiotiques (–24 %). De même, une intervention simi-
laire effectuée dans une réanimation de 14 lits au Brésil
s’associe à une réduction des consommations d’antibio-
tiques à risque écologique élevé (céphalosporines de troi-
sième génération : –34 %, carbapénèmes : –57 %) au béné-
fice d’une plus grande consommation des pénicillines à
spectre étroit (+53 à 70 %) et des pénicillines antipyocyani-
ques (+65 %) [12].

La réévaluation externe au service a également montré
son efficacité lorsqu’elle est systématiquement effectuée à
j3 et j10 par un binôme pharmacien–infectiologue [13]. Le
pharmacien revoit toutes les prescriptions d’antibiotiques à
large spectre (carbapénèmes, céphalosporines de troisième
génération, pipéraciline–tazobactam, fluoroquinolones,
vancomycine) et prend l’avis d’un infectiologue lorsqu’il
identifie une opportunité de modification de l’antibiothéra-
pie. Avec cette méthode, les auteurs observent un impact
important de l’intervention sur les consommations des
molécules ciblées qui diminuent de 22 % (p < 0,0001).
La réduction de l’exposition des patients aux antibiotiques
n’a pas d’impact clinique négatif sur la mortalité ou la
durée de séjour et s’associe à un impact écologique positif :
réduction des infections à Clostridium difficile et augmen-
tation de la sensibilité des bacilles à Gram négatif au
méropénème.

Peu d’études ont réussi à mettre en évidence un impact
positif des interventions sur l’évolution clinique des
patients. Cependant, Rimazi et al. dans une étude de type
« avant/après » où les prescriptions d’antibiotiques d’une
réanimation de 24 lits sont systématiquement discutées
entre réanimateurs et infectiologue observent les résultats
suivants : impact attendu de réduction des consommations
d’antibiotiques (–11 %), réduction des antibiotiques à
spectre large (de –5 à –50 %) et augmentation de 15 fois
des molécules à spectre étroit [14]. De façon plus intéres-
sante, ils observent également une réduction significative
de la mortalité hospitalière, de la durée de ventilation
mécanique et de la durée de séjour. Une grande majorité
(84 %) des recommandations sont suivies par les réanima-
teurs, et la charge de travail quotidienne de l’infectiologue
semble raisonnable (deux heures). Une expérience assez
similaire est rapportée dans l’étude prospective de Raineri
et al. avec avis infectiologique systématique, permettant
d’aboutir à une antibiothérapie plus appropriée (83,7 vs
68,8 % ; p = 0,0004) [15]. Logiquement, les patients traités
de façon appropriée ont significativement une mortalité
hospitalière inférieure et une durée de séjour en réanima-
tion plus courte.

Il est également possible pour le référent antibiotique de
centrer son activité sur un critère précis tel que la qualité de
la documentation microbiologique. C’est ainsi que Katsios
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et al. montrent que l’intervention d’un binôme infectiolo-
gue–pharmacien permet d’augmenter l’antibiothérapie des
infections documentées à partir de prélèvements normale-
ment stériles (de 64 à 83 %) et de réduire l’antibiothérapie
des colonisations (de 71 à 46 %) [16]. En parallèle, l’inter-
vention s’associe à une augmentation significative de la
traçabilité de l’indication du traitement, de sa durée et de
la désescalade. Une expérience similaire est rapportée
par Fox et al. en réanimation chirurgicale où la consulta-
tion d’infectiologie permet d’améliorer la qualité de la
documentation microbiologique d’infections graves post-
traumatiques [17].

L’approche peut ainsi impliquer un binôme infectiolo-
gue–microbiologiste comme dans l’expérience niçoise avec
visite du binôme en réanimation trois fois par semaine : dans
leur expérience, l’adéquation de l’antibiothérapie entre j1 et
j3 n’est pas significativement modifiée par l’intervention (73
vs 80 %, p = 0,31), mais aboutit à une réévaluation plus
fréquente du diagnostic (11 vs 32 %, p = 0,02) avec une
tendance à une adaptation plus fréquente de l’antibiothérapie
à la documentation microbiologique (25 vs 50 %, p = 0,18)
[18]. Dans cette étude, le temps passé par l’infectiologue
était estimé à trois heures par semaine. Un impact plus
important sur le volume des prescriptions d’antibiotiques
dans un service de réanimation est observé dans le travail
de Peto et al. où un avis systématique d’un infectiologue
est donné cinq jours sur sept [19]. La consommation d’anti-
biotiques est ainsi réduite de 38 %, avec un impact important
sur les molécules à spectre large telles que les carbapénèmes
ou les fluoroquinolones.

Une autre expérience française intéressante à rapporter est
celle de l’intervention d’un infectiologue dans le service de
réanimation de l’hôpital de Provins, en soutien d’une activité
multidisciplinaire associant pharmacien, microbiologiste et
hygiéniste [20]. L’infectiologue effectue une revue hebdo-
madaire de toutes les prescriptions d’antibiotiques et répond
également aux appels téléphoniques cinq jours sur sept :
après une année, l’intervention aboutit à une baisse consé-
quente des consommations de fluoroquinolones (–70 %) et
de carbapénèmes (–50 %) ; la consommation globale d’anti-
biotiques en réanimation est réduite de 10 %. Dans l’ensem-
ble de l’hôpital, la résistance d’Escherichia coli et de Pseu-
domonas aeruginosa à la ciprofloxacine diminue de 40 %.
D’autres études suggèrent un impact important des avis de
l’infectiologue sur l’écologie bactérienne : la visite hebdo-
madaire avec le réanimateur permet de réduire de 38 % la
consommation d’antibiotiques, notamment des molécules à
spectre large (moins 55 %) avec une réduction significative
du nombre de patients colonisés ou infectés à P. aeruginosa
multirésistant ou à Stenotrophomas maltophilia [21]. Ces
interventions sont également rapportées comme étant coût-
efficaces, notamment lorsqu’elles concernent les prescrip-
tions d’antifongiques [22].

Difficultés attendues pour le référent
antibiotique en réanimation

Les patients de réanimation ont des particularités liées à leur
gravité qui sont bien décrites dans la littérature et qui doivent
être prises en compte dans le choix de l’antibiothérapie
notamment en termes de propriétés pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques des antibiotiques [23]. Il s’agit d’une
première difficulté potentielle pour le référent antibiotique
non issu de la filière de la réanimation. Une connaissance
approfondie de ces problématiques, de la littérature en rap-
port et une solide expérience en réanimation sont donc
nécessaires afin de livrer un avis adéquat. Par ailleurs, l’ex-
pertise potentielle des réanimateurs en antibiothérapie peut
rendre le travail du référent peu utile ou très difficile. Cette
particularité est peu étudiée dans la littérature, mais est bien
mise en évidence dans un travail mené dans deux hôpitaux
de l’AP–HP [24]. Dans cette étude, la connaissance en anti-
biothérapie des médecins est évaluée à l’aide de vignettes
cliniques : il s’avère que cette évaluation de la connaissance
en antibiothérapie est bien corrélée à la prescription appro-
priée d’antibiotiques. En analyse multivariée, les prescrip-
tions appropriées sont significativement associées aux pres-
criptions provenant des soins intensifs ou d’anesthésie, au
contraire de celles de chirurgie ou de médecine.

Ainsi, dans un travail mené à l’hôpital Henri-Mondor,
nous avions observé que les prescriptions d’aminoglycosi-
des, et notamment leur durée, étaient plus souvent confor-
mes lorsqu’elles provenaient de la réanimation : en analyse
multivariée, les prescriptions de réanimation étaient signifi-
cativement associées à une durée conforme avec un odds
ratio ajusté à 4,46 [25].

L’interaction entre les réanimateurs et le référent antibio-
tique est un élément crucial pour le succès du programme,
comme le montre cette étude canadienne évaluant une inter-
vention cinq jours sur sept du type « audit and feedback des
prescriptions », menée par un binôme clinicien–pharmacien
dans deux réanimations [26]. Alors que l’intervention mon-
tre son efficacité dans la première réanimation avec une
réduction de 28 % des prescriptions d’antibiotiques et
plus particulièrement pour les molécules actives sur
P. aeruginosa (–44 %), la même intervention s’avère totale-
ment inefficace dans la deuxième réanimation. Les raisons de
cet échec ne sont pas expliquées dans ce travail : les prescrip-
tions d’antibiothérapie sont-elles plus appropriées dans la
deuxième réanimation ? Existe-t-il des réticences des réani-
mateurs à suivre les recommandations du binôme ? Le même
constat est effectué dans le travail de Pulcini et al. où l’adhé-
sion aux conseils d’un infectiologue est évaluée en prospectif
dans deux réanimations (A,B) du CHU de Nice [27]. Sur les
381 avis donnés, 326 d’entre eux (86 %) sont suivis par les
réanimateurs, ce qui est un bon résultat. Néanmoins, en
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analyse multivariée, deux facteurs indépendants sont associés
au suivi des avis : la proposition de poursuivre la même anti-
biothérapie avec un odds ratio de 4,8…mais également le fait
de donner un avis dans la réanimation B (odds ratio : 4,9). Ce
travail montre également deux autres résultats intéressants :
un taux important (33 %) de discordance diagnostique entre
infectiologue et réanimateur et une fréquence élevée de pro-
position de modifications de l’antibiothérapie (arrêt 23 %,
changement 41 %). La séniorisation de l’avis infectiologique
et l’interaction avec l’équipe médicale prenant en charge le
patient sont également des éléments fondamentaux notés par
l’équipe de l’hôpital de Melbourne où un binôme pharma-
cien–infectiologue effectue une visite cinq jours sur sept en
réanimation [28]. Parmi les 113 avis donnés sur une période
de quatre semaines, un tiers d’entre eux sont une proposition
d’arrêt de l’antibiothérapie, les autres avis concernent une ini-
tiation (21,2 %), une désescalade (11,5 %) ou un élargisse-
ment du spectre (10,6 %). Les auteurs rapportent une plus
grande adhésion aux avis quand ceux-ci sont donnés par l’in-
fectiologue senior (90 vs 74 %) et quand le réanimateur est
associé aux visites du binôme.

Une des difficultés pour convaincre les plus sceptiques
tient également à la qualité des études publiées, dont très
peu sont des études randomisées. Idéalement, on souhaiterait
pouvoir disposer de travaux avec un niveau de preuve élevé,
comme l’étude randomisée déjà ancienne comparant une
stratégie d’arrêt de l’antibiothérapie des pneumonies acqui-
ses sous ventilation mécanique, proposée par un intervenant
extérieur à la réanimation, et une stratégie où la réévaluation
est menée par le médecin prenant en charge le patient [29].
L’intervention permet de réduire significativement la durée
moyenne de l’antibiothérapie de huit à six jours (p = 0,001),
et cela, sans impact clinique négatif sur le taux de réinfec-
tion, la mortalité hospitalière ou la durée de séjour en
réanimation.

Pour le référent antibiotique, il est également possible que
ses interventions soient moins prioritaires en réanimation
que dans les autres services de l’hôpital. C’est ce que nous
avions observé à l’hôpital Henri-Mondor lors de la réévalua-
tion systématique des prescriptions de carbapénèmes [30].
Sur les 337 prescriptions auditées dans les trois premiers
jours de l’initiation du traitement, la réévaluation était plus
souvent réalisée par les réanimateurs (44,6 %) que par les
médecins des autres services (5,6 %). Ainsi, la réévaluation
menée par l’infectiologue s’avérait moins nécessaire et donc
plus rarement réalisée en réanimation (24,1 vs 81,7 %).

Expérience de l’hôpital Foch : bilan
de l’activité et actions entreprises

À l’hôpital Foch (466 lits), l’activité transversale d’infectio-
logie en réanimation et soins intensifs (30 lits) comprend

depuis quatre ans les éléments suivants : avis sollicités sur
demande des médecins du service, réunion hebdomadaire
systématique avec réanimateurs et un microbiologiste où
les dossiers de tous les patients atteints d’infection et/ou sous
antibiothérapie sont revus et discutés, et réévaluation systé-
matique des prescriptions de carbapénèmes sur alerte géné-
rée par la pharmacie. Le bilan effectué sur 501 avis montre
que 49,1 % des patients sont atteints d’infections nosocomia-
les et que 22,5 % d’entre eux le sont par une BMR. Les avis
donnés portent principalement sur la durée de l’antibiothéra-
pie (44,5 %), la désescalade (33,9 %) ou le diagnostic
(22,1 %) ; alors que seulement 7,8 % des avis portent sur
un élargissement du spectre. En termes de charge de travail,
la durée moyenne d’un avis est de 18 minutes, et 52,5 % des
dossiers sont réévalués plus d’une fois pendant le séjour des
patients. Le bilan des consommations d’antibiotiques de la
réanimation montre une diminution de 17 % depuis la mise
en place de ce programme ; un impact éventuel sur l’écolo-
gie du service n’a cependant pas été mesuré.

L’interaction avec les réanimateurs a également permis
d’optimiser la prise en charge des patients en développant
les points suivants : indications et modalités d’utilisation
des alternatives aux carbapénèmes (céfépime, pipéracil-
line–tazobactam, témocilline, céfoxitine) ; place des nou-
velles céphalosporines avec inhibiteurs notamment pour le
traitement des infections à P. aeruginosa multirésistant et en
collaboration avec la microbiologie, mise en place de tests
rapides pour l’identification et la détection des entérobacté-
ries résistantes aux céphalosporines de troisième génération
(MALDI-TOF et test Bêta-lacta®). En particulier, l’utilisa-
tion des alternatives aux carbapénèmes pour le traitement
des infections à entérobactéries productrices de BLSE fait
actuellement débat en réanimation et a été revue récemment
[31]. Nous utilisons ces alternatives dès que possible mais
dans des conditions bien définies : patient stabilisé, notam-
ment sevré ou en cours de sevrage en amines vasopressives,
site de l’infection autorisant une diffusion suffisante de
l’antibiotique (infection urinaire ou plus rarement digestive
si la source de l’infection a été contrôlée par la chirurgie ou
un drainage), vérification de la sensibilité de la souche par
détermination de la CMI, posologie élevée de l’antibiotique,
administration de l’antibiotique en perfusion prolongée ou
continue.

Conclusion

Le référent antibiotique a un rôle à jouer en réanimation
comme d’autres intervenants (microbiologiste, pharmacien,
hygiéniste) impliqués dans le programme de bon usage des
antibiotiques et la lutte contre l’antibiorésistance. Même si le
niveau de preuve ne semble pas si élevé, de nombreux exem-
ples de la littérature montrent que les avis donnés participent
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à une meilleure prise en charge des patients, sous réserve
d’une collaboration étroite avec les réanimateurs qui est
l’élément fondamental de la réussite de ces avis.

En fait, le problème principal pour le référent est de déter-
miner quelles sont ses priorités dans l’établissement où il
exerce. Les patients de réanimation sont complexes, les avis
en réanimation peuvent être consommateurs de temps, et les
réanimateurs sont souvent experts en antibiothérapie. Le
référent en antibiothérapie ne peut pas tout faire et être par-
tout présent : à lui de déterminer ce qui est prioritaire et
d’évaluer l’impact de son activité.

Liens d’intérêts : l’auteur déclare ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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