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INTRODUCTION

En 2013, au CHD Vendée, un homme de 43 ans est hospitalisé en réanimation pour une
légionellose sévere. Ce patient, traité pour une spondyloarthrite par de I'adalimumab,
exercait le métier de plombier chauffagiste. Quelques jours avant de contracter I'infection, il
relate étre intervenu, dans le cadre de son activité professionnelle, sur un réseau d’eau
chaude sanitaire en mauvais état. Les prélevements effectués lors de I'enquéte sanitaire
n’ont pas permis de retrouver de légionelles sur le lieu de travail, mais en I'absence d’autres
expositions, dans ce cas, la contamination professionnelle ne peut pas étre écartée.

Ce patient aurait-il di, compte tenu de son traitement, intervenir sur un chantier pouvant
I’exposer a une contamination par des légionelles ? Etait-il informé du risque augmenté de
légionellose sous anti-TNF alpha ? Des mesures de prévention individuelle auraient-elles pu
le protéger ? Son aptitude professionnelle doit-elle étre remise en cause ?

Les anti-TNF alpha sont des biothérapies capables de bloquer de maniere ciblée les cellules
de I'immunité permettant de réguler I'inflammation et donc d’agir sur I’évolution d’une
maladie inflammatoire chronique. Leur développement a révolutionné la prise en charge de
maladies chroniques graves et invalidantes telles que la polyarthrite rhumatoide, les
spondyloarthrites, le psoriasis, la maladie de Crohn... Ainsi, le nombre de patients traités par
anti-TNF alpha est en forte augmentation ces derniéres années, dont un nombre important
de ces patients sont en activité professionnelle.

Cependant, ces molécules possedent des effets secondaires, notamment un risque
d’infections augmenté parmi lesquelles la tuberculose, la légionellose, les infections
herpétiques... Ainsi, un bilan pré-thérapeutique est effectué avant linstauration du
traitement et de nombreuses informations sont données dans le cadre de I"’éducation
thérapeutique sur la conduite a tenir en cas de fievre, de voyages, de vaccinations...

Le risque professionnel est lui peu abordé au moment de I’éducation thérapeutique. Or, il
est indéniable que de nombreuses situations professionnelles exposent a un risque
infectieux (émission d’aérosols d’eau susceptible d’étre contaminée par des légionelles en
milieu industriel, contact avec un patient tuberculeux en milieu de soins...). Les patients
exercant de telles activités professionnelles sont-ils plus a risque de contracter une
infection? Si oui, sont-ils informés de ce risque ? Leur aptitude médicale professionnelle doit-
elle étre remise en cause ? Des mesures de prévention spécifiques doivent-elles étre
instaurées au travail ?

Je me propose, a I'aide de ce travail de these, de mener une réflexion sur I’évaluation du
risque infectieux professionnel sous anti-TNF alpha. Dans une premiére partie, je ferais un
rappel sur les anti-TNF alpha et le risque infectieux lors de la prise de ces traitements.



Puis, a partir d’'un cas et d’'une revue de la littérature, j’étudierais le risque de légionellose
professionnelle sous anti-TNF alpha. De méme, je menerais une réflexion sur la tuberculose
professionnelle sous anti-TNF alpha et ferais un point sur les autres infections
potentiellement retrouvées en milieu de travail.

Afin de connaitre les caractéristiques de la population sous anti-TNF alpha, notamment
concernant l'activité professionnelle, jétudierais les caractéristiques d’'une cohorte de
patients suivis par le service de rhumatologie du CHD Vendée. Enfin, dans un dernier temps,
je menerais une discussion sur la conduite a tenir en pratique quotidienne, pour les
médecins prescripteurs, ainsi que pour les médecins de prévention en santé au travail, vis-a-
vis de ces patients.
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CHAPITRE I : Les anti-TNF alpha

Le médecin du travail est un médecin de prévention. Sa pratique quotidienne ne 'améne pas
a prescrire. Aussi, et ce malgré la formation continue, les nouvelles thérapeutiques et leurs
mécanismes sont peu connus des médecins du travail. Ce premier chapitre vise a faire le
point sur les anti-TNF alpha actuellement disponibles, leur mode d’utilisation et leurs effets
indésirables.

A) Le TNF alpha:

Le TNF alpha fait partie de la famille des cytokines, glycoprotéines solubles agissant comme
des médiateurs cellulaires qui, aprés avoir été synthétisées et libérées par leurs cellules
d’origine, vont délivrer leur message par I'intermédiaire de récepteurs spécifiques.

Le TNF alpha est une cytokine pro-inflammatoire qui participe a l'activation du systeme
immunitaire [1]. Sécrété principalement par les monocytes, les macrophages, les
lymphocytes et les mastocytes en réponse a une stimulation du systeme immunitaire, ses
effets sont nombreux [2] :

Stimulation antigénique Asthénie, fievre CRP Hématopoiése Sécrétion MMPs, PGE2
Anorexie Foie Moélle osseuse Adhésion lymphocytes
SNC Prolifération
Fibroblastes synoviaux
Lymphocytes T Activation molécules
d’adhésion, de cytokines
/ Cellules endothéliales
TNF-a
\ Ostéoclastes
Bactéries, virus... Recrutement et activation
+ Ostéoblastes
Inhibition fonctionnelle
Macrophages
Chondrocytes Polynucléaires neutrophiles
Sécrétion PGE2 et Dégranulation, adhésion endothéliale
Métalloprotéases (MMPs) Production de radicaux libres

Figure 1 : Actions du TNF alpha [3]
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Il existe deux types de TNF alpha : la forme transmembranaire, exprimée notamment a la
surface des macrophages et des lymphocytes, et la forme soluble, produite a partir du TNF
alpha transmembranaire.

Le TNF alpha se fixe a des récepteurs spécifiques, de deux types : type |, ou p55 et type Il, ou
p75 [1]. Ces récepteurs sont soit membranaires (la cellule est alors activée), soit solubles (le
TNF alpha devient alors inactif, les récepteurs solubles agissant comme des inhibiteurs
naturels régulant I'activité biologique du TNF alpha).

A |'état physiologique, il existe des mécanismes de régulation du TNF alpha, par le biais de
ces récepteurs solubles ou encore de cytokines anti-inflammatoires.

Dans de nombreuses pathologies inflammatoires, cet équilibre est perturbé et le TNF alpha
se trouve en exces.

Par exemple, dans la polyarthrite rhumatoide, des taux élevés de TNF alpha ont été
retrouvés dans le liquide articulaire et dans la synoviale [4]. Cette hypersécrétion de TNF
alpha entraine :

- une hyperplasie synoviale, conduisant a la formation du pannus synovial,

- une infiltration de la synoviale par des cellules inflammatoires (induction de la néo-
angiogenese et de I'expression de molécules d’adhésion inflammatoires) contribuant
a 'inflammation des articulations

- une déminéralisation osseuse et une destruction cartilagineuse par stimulation de la
synthése des métalloprotéases conduisant a la destruction articulaire.

B) Les anti-TNF alpha:
1) Les molécules anti-TNF alpha :

La découverte du réle du TNF alpha dans la physiopathologie des maladies inflammatoires a
orienté les recherches thérapeutiques vers un blocage de celui-ci.

Plusieurs molécules (corticoides, Iénalidomide, thalidomide...) possédent une activité
inhibant le TNF alpha mais de maniére non spécifique et au prix d’effets secondaires
multiples. Des agents plus spécifiques ont donc été développés afin de bloquer
sélectivement le TNF alpha.

a) Neutralisation du TNF alpha par des anticorps :

Il s’agit d’anticorps monoclonaux se liant au TNF alpha soluble et membranaire avant sa
fixation a ses récepteurs, I'empéchant ainsi d’activer ses cellules cibles. On retrouve :
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-I'infliximab (Remicade®) : anticorps monoclonal chimérique. Il s’administre par voie intra-
veineuse. Les perfusions sont répétées, apres une phase d’induction, toutes les 8 semaines.

-I’adalimumab (Humira®) : anticorps monoclonal humain. Il s’administre par voie sous-
cutanée toutes les 2 semaines.

-le certolizumab pégol (Cimzia®) : fragment d’anticorps humanisé recombinant conjugué a
du Polyéthylene Glycol (PEG). Il s"administre par voie sous-cutanée tous les 15 jours.

-le golimumab (Simponi®) : anticorps monoclonal humain. Il s’administre par voie sous-
cutanée au rythme d’une injection par mois.

b) Neutralisation du TNF par des récepteurs solubles :

L’objectif est de mimer les cibles du TNF alpha (les récepteurs) pour fixer le TNF et I'inhiber.
On retrouve :

-L’étanercept (Enbrel®) : Protéine de fusion du récepteur p75. Il s’Tadministre par voie sous-
cutanée toutes les semaines.

2) Les indications :

Les sociétés savantes et la Haute Autorité de Santé ont mis en place des critéres
d’instauration des traitements anti-TNF alpha dans chaque pathologie, selon I’évolution de
la maladie et les critéres de qualité de vie et d’activité de chaque maladie. En regle générale,
la mise en place d’un traitement anti-TNF alpha intervient apres |’échec thérapeutique des
traitements conventionnels et en cas de pathologie sévére et évolutive. Les détails de
chaque indication relévent de la spécialité concernée.

» Polyarthrite rhumatoide et spondyloarthrites :

Plusieurs études prospectives, randomisées, contrélées versus placebo, menées en double
aveugle, ont démontré [|'efficacité des inhibiteurs du TNF alpha dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques [5].

Par exemple, concernant la polyarthrite rhumatoide, les études ATTRACT pour l'infliximab
[6], I'étude TEMPO pour I'étanercept [7] ou encore I'étude ARMADA pour I'adalimumab [8]
ont montré une amélioration significative des critéres de rémission de la polyarthrite
rhumatoide sous anti-TNF alpha. D’autres études ont prouvés I'efficacité de ces molécules
dans la polyarthrite rhumatoide débutante [5].

Concernant les spondyloarthrites, des études ont montré une amélioration significative et
rapide des atteintes axiales et périphériques, des critéres de rémission et de la qualité de vie
des patients atteints de cette pathologie. On citera par exemple I'étude ATLAS pour
I’'adalimumab [9] ou I'’étude ASSERT pour I'infliximab [10].
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» Le psoriasis :

Le TNF alpha joue un réle prépondérant dans la physiopathologie du psoriasis [11]. Son
inhibition permet d’améliorer significativement I’évolution de la maladie comme plusieurs
études I'ont démontré [12].

» Les entérocolopathies inflammatoires :

Comme dans les rhumatismes inflammatoires et le psoriasis, le TNF alpha joue un role
central dans la physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(maladie de Crohn et rectocolite hémorragique). Le déséquilibre de la balance cytokinique
en faveur du TNF et de son effet pro-inflammatoire explique I'efficacité des anti-TNF alpha
dans ces pathologies. Des 1997, des études ont démontré |'efficacité de ces traitements
dans la maladie de Crohn [13] puis en 2005 dans la rectocolite hémorragique [14].

> Autres indications :

Certains anti-TNF ont l'autorisation de mise sur le marché dans d’autres pathologies
inflammatoires telle que I'arthrite juvénile idiopathique polyarticulaire.

Les anti-TNF ont été testés sur d’autres maladies inflammatoires telles que les vascularites
systémiques, les connectivites, la maladie de Behcet, la sarcoidose, la maladie de Still... mais
les données sont encore a ce jour insuffisantes pour recommander leur emploi dans ces
pathologies.

3) Le bilan pré-thérapeutique :

En France, la société francaise de rhumatologie et le Club Rhumatismes et Inflammations
(CRI) ont édité des recommandations de bonnes pratiques, labellisées par la Haute Autorité
de Santé, qui décrivent le bilan pré-thérapeutique a effectuer [15].

Celui-ci comprend la recherche des antécédents de cancers solides et/ou d’hémopathies. Il
faut également s’assurer que les dépistages recommandés (mammographie, frottis cervico-
vaginal...) soient faits. L'interrogatoire recherchera également les antécédents de maladies
infectieuses (herpeés, varicelle, VIH, hépatites) et les antécédents généraux (cardiopathie...) a
la recherche de contre-indication. Il faut s’assurer que les vaccinations recommandées sont a
jour.

L’examen clinique doit étre complet, a la recherche notamment de signes d’infection et de
Iésions cancéreuses (examen dermatologique).

Un bilan biologique doit étre effectué : NFS, plaquettes, fonction rénale, bandelette urinaire,
bilan hépatique, électrophorése des protéines, CRP, Anticorps anti-nucléaires, bilan
lipidique, Quantiféron®, bilan sérologique (VIH, hépatite B et C, varicelle si besoin), ECBU.
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Il convient d’effectuer une radiographie pulmonaire, voire un scanner thoracique si
nécessaire, a la recherche de lésions tuberculeuses notamment ou de |ésions néoplasiques.
Un bilan bucco-dentaire doit étre effectué. Un panoramique dentaire ainsi qu’une
radiographie des sinus sont réalisés en fonction de la clinique.

4) Education thérapeutique :

L’éducation thérapeutique du patient est primordiale et doit passer en revue certaines
situations a risque :

- Vaccinations : Il faut mettre a jour les vaccinations recommandées avant I'instauration du
traitement et contre le VZV en cas de séronégativité. La vaccination anti-pneumococcique
doit étre faite et la vaccination antigrippale recommandée tous les ans. Les vaccins vivants
sont contre-indiqués pendant le traitement.

- Fievre et signes infectieux : Toute fievre inexpliquée doit conduire a la suspension du

traitement et a une consultation médicale. Des signes d’infection (toux, brllures urinaires,
plaies cutanées...) doivent conduire a une consultation médicale.

- Grossesse : La grossesse et |'allaitement peuvent étre contre-indiqués sous anti-TNF alpha
et une contraception efficace doit étre instaurée avant la mise en place du traitement.

- Voyages : Il est conseillé de porter sur soi une carte indiquant que I'on prend un traitement
anti-TNF alpha et d’avoir sur soi une ordonnance justifiant le traitement. Le traitement doit
étre conservé au froid.

- Intervention chirurgicale : En cas de chirurgie programmée il faut interrompre le traitement

au moins 1 a 2 mois avant le geste chirurgical et ne le reprendre qu’aprés cicatrisation du
site opératoire. En cas de chirurgie urgente, une antibioprophylaxie en cas de risque
septique sera discutée et le traitement interrompu jusqu’a cicatrisation.

Une attention particuliére sera portée aux soins buccodentaires. En cas de risque infectieux
(extraction dentaire...), il faut stopper le traitement. Cela n’est pas nécessaire en cas de soins
usuels (carie dentaire...). Une antibioprophylaxie est discutée selon le terrain.

5) Suivi :
La prescription initiale du traitement est obligatoirement hospitaliére. Le renouvellement

peut étre fait par un spécialiste en ville, le patient devant étre suivi tous les ans par un
praticien hospitalier.

Le suivi doit comprendre un examen clinique régulier a la recherche de signes d’infections ou
de néoplasies.

Un bilan biologique régulier doit étre fait avec un bilan inflammatoire (CRP), un
hémogramme, un bilan hépatique et urinaire.
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L'efficacité du traitement est évaluée en vérifiant les criteres d’activité de la maladie (par
exemple le score DAS-28 pour la polyarthrite rhumatoide, BASDAI, BASFI pour les
spondyloarthrites ...).

C) Tolérance des anti-TNF alpha :

1) Le risque infectieux :

o A |"état physiologique, le TNF alpha joue un role primordial dans la défense anti-infectieuse
de l'organisme. Il stimule la production de cytokines pro-inflammatoires, favorise
I’expression des molécules d’adhésion, stimule le relargage d’enzymes protéolytiques et a un
role essentiel dans la formation de granulomes par l'induction de I'apoptose des cellules
infectées [5]. Ainsi sa neutralisation par les anti-TNF alpha constitue un facteur de risque
infectieux majeur.

e Dés 2001 il était rapporté les premiers cas de tuberculose chez des patients traités par
anti-TNF alpha [16]. Ainsi, pour développer les recherches sur I'apparition d’infections sous
anti-TNF alpha sont créés des groupes de recherche pluridisciplinaire. En France, celui-ci
porte le nom de RATIO (Recherche sur Anti-TNF alpha et Infections Opportunistes).

e Les objectifs de ce groupe de recherche sont de colliger tous les cas d’infections graves
sous anti-TNF alpha, de les décrire, d’estimer leur incidence en créant un registre national et
de déterminer des facteurs de risque de survenue a I'aide d’études cas/témoins. 486 centres
en France (services de diverses spécialités: médecine interne, rhumatologie, gastro-
entérologie, pédiatrie, dermatologie...) ont participé au recueil des données, chaque cas
déclaré étant validé par un comité [17].

L'inclusion a duré 3 ans, de février 2004 a janvier 2007. Les infections déclarées étaient les
suivantes [18-19-20-21] :

Tuberculose : 69
Légionellose : 27
Zona: 8
Pneumocystose : 5
Infectionsa CMV : 4
Infections sous anti-TNF alpha Listériose : 4
Nocardiose : 4
Mycobactéries atypiques : 4
Varicelle : 3
Infections a herpes simplex : 3
Salmonellose : 3
Aspergillose : 3
Cryptococcose : 2
Leishmaniose : 2

Lymphomes sous anti-TNF alpha 38 cas

Tableau 1 : Cas d’infections et de lymphomes notifiés a partir du registre RATIO
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Les études cas-témoins réalisées a partir de ces données ont montré une augmentation du
risque de tuberculose et de légionellose chez les patients sous anti-TNF alpha [22]. Ces
études seront décrites lors des chapitres suivants.

e De nombreuses autres études ont montré une augmentation du risque infectieux sous
anti-TNF alpha. Nous citerons les résultats des observatoires d’autres pays, basés sur le
modeéle de RATIO. Par exemple, les registres britannique (BSRBR: British Society for
Rheumatology Biologics Register) ou nord-américain (CORRONA : Consortium of
Rheumatology Researchers of North America) ont montrés eux aussi une augmentation
significative du risque d’infections séveres sous anti-TNF alpha [23-24].

Une revue de la littérature de 2006 de Bongartz et al. montre également une augmentation
du risque infectieux dans plusieurs études, principalement des pneumopathies [25].

Nous disposons donc aujourd’hui de données suffisantes pour affirmer la réalité de ces
infections de maniére suffisamment fiable pour prendre en compte ce risque lors de la
prescription d’'une molécule anti-TNF alpha.

2) Le risque tumoral :

a) Lymphomes :

Il a été montré que le TNF alpha était impliqué dans la réponse T cytotoxique dirigée contre
les cellules B lymphomateuses. Ainsi il est légitime de se poser la question d’un éventuel
risque augmenté de lymphomes sous anti-TNF alpha [17].

Les résultats de I'observatoire RATIO ont rapporté 38 cas de lymphomes. Rapporté a
I'incidence dans la population générale, ce résultat permet de conclure a un sur-risque de
lymphomes sous traitement. Cependant, le risque de lymphomes est déja augmenté chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide [5]. On ne sait donc dire si ce sur-risque est lié
au traitement ou a la maladie. Plusieurs études ont par la suite été réalisées, qui n’ont pas
montré une augmentation du risque de lymphomes chez les patients traités par anti-TNF
alpha, par rapport aux patients non traités par ces molécules [21, 26].

b) Cancers solides :

Concernant le risque de cancers, plusieurs études ont été réalisées. Nous citerons une étude
suédoise, comprenant plus de 6000 patients sous anti-TNF alpha, qui n’a pas montré
d’augmentation du risque de cancers [27]. Ces résultats sont confirmés par d’autres registres
tels que le registre CORRONA [5]. Une méta-analyse de 2006 portant sur le risque
néoplasique sous anti-TNF alpha retrouve une augmentation du risque [25] mais le faible
nombre de cas ne permet pas de tirer une conclusion définitive.

Au final, il n’y a, a I'heure actuelle, pas d’arguments pour affirmer qu’il existe un sur-risque
de cancers sous anti-TNF alpha. Une attention particuliere est néanmoins portée sur les
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cancers cutanés et une vigilance particuliere est accordée aux patients ayant des
antécédents de cancers solides guéris.

3) Autres effets indésirables :

Il a été montré un risque d’aggravation d’insuffisance cardiaque sous anti-TNF alpha [27]
justifiant une contre-indication de ce traitement en cas d’insuffisance cardiaque sévére et un
suivi cardiaque régulier. Parmi les autres effets indésirables, nous citerons quelques cas de
maladies démyélinisantes, des réactions locales bénignes a l'injection des traitements sous-
cutanés et l'apparition d’anticorps antinucléaires sous traitement pouvant se traduire
exceptionnellement par un lupus [15].

D) Anti-TNF alpha en milieu professionnel : quels risques infectieux ?

L’éducation thérapeutique passe en revue de nombreuses situations pouvant étre
rencontrées par le patient (vaccinations, chirurgie, voyages, grossesse...), lui indiquant la
conduite a tenir vis-a-vis du traitement et des précautions a prendre dans ces situations [15].
Cependant, les recommandations des sociétés savantes pour I'éducation thérapeutique des
patients sous anti-TNF alpha ne mentionnent pas I'exposition professionnelle a un risque
infectieux.

Or, les principales infections sous anti-TNF alpha que sont la tuberculose, les infections par
les virus du groupe herpés mais aussi la légionellose sont susceptibles d’étre contractées en
milieu professionnel. Lattention doit bien sir étre tournée vers la tuberculose dont la réalité
de la contamination en milieu de travail chez des soignants a été avérée et reconnue. Mais la
légionellose peut également étre une infection contractée en milieu professionnel si le
patient a été exposé a des aérosols d’eau contaminée sur son poste de travail. Le virus
varicelle zona (VZV) ou I'herpés virus peuvent étre rencontrés par les professionnels de la
petite enfance notamment. D’autres infections sous anti-TNF alpha peuvent se rencontrer
sur le poste de travail.

L’objectif des chapitres suivants est d’évaluer le risque infectieux professionnel des salariés
sous anti-TNF alpha exposés sur leur poste de travail a ces agents infectieux particulierement
pathogénes chez ces patients immunodéprimés.
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Chapitre II : Légionellose
A) Généralités :
1) Physiopathologie :

e La légionellose est une infection respiratoire provoquée par une bactérie du genre
Legionella, bacille a Gram négatif [28]. La famille des légionelles comporte plusieurs espéeces
pathogénes pour 'homme mais la plus fréquemment retrouvée est legionella pneumophila
[29]. Son identification remonte a 1977, suite a une épidémie de pneumopathies sévéres lors
d’une réunion de vétérans de I’American Legion ol 182 personnes furent atteintes [30].

e Les légionelles sont des bactéries de la flore aquatique qui colonisent de facon ubiquitaire
les eaux douces naturelles ou artificielles tiedes et les sols humides [31]. Ainsi, elles sont
souvent rencontrées dans des installations ou I'on retrouve de l'eau tiede et stagnante
(chauffe-eaux, boucles et espaces morts, points d’eau non utilisés...), d’autant plus si elles
sont mal entretenues (la corrosion et le tartre notamment apportent les nutriments
nécessaires a leur développement). Ces installations, lorsqu’elles générent des aérosols sont
ainsi particulierement a risque.

¢ La transmission de la légionellose se fait par voie respiratoire, par inhalation d’aérosols de
fines gouttelettes d’eau (<5um) contaminées par des légionelles. La contamination par voie
digestive (ingestion) n’a jamais été prouvée et aucun cas de transmission interhumaine n’a
été documenté.

Lorsque ces aérosols atteignent les alvéoles pulmonaires, les légionelles pénétrent dans les
macrophages et se multiplient. S’ensuit une réaction inflammatoire avec une multiplication
bactérienne intra pulmonaire entrainant une alvéolite aigué intense puis un tableau clinique
de pneumopathie extensive [31]. Les bactéries peuvent disséminer par voie hématogéne
entrainant des manifestations extra-pulmonaires a la physiopathologie méconnue, en
particulier chez I'immunodéprimé.

La période d’incubation varie entre 2 a 10 jours. En France, on retient généralement une
période de 14 jours, au maximum, antérieure a I'apparition de la maladie pour rechercher
des sources possibles de contamination, lors d’une investigation épidémiologique.

2) Facteurs de risque :

Les facteurs de risque suivants ont été identifiés comme facteurs de risque de légionellose
[28] :

-age >50 ans

-sexe masculin

-diabete
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-immunodépression : -SIDA
-chimiothérapie
-corticothérapie
-traitements immunosuppresseurs
-transplantation d’organes
-insuffisance rénale
-tabagisme
-pathologies chroniques cardio-respiratoires
-alcoolisme

De plus, certaines situations peuvent exposer aux légionelles et peuvent constituer de fait
des facteurs de risque :

-hébergements dans des établissements climatisés

-fréquentation d’établissements thermaux

-exposition professionnelle

-utilisation d’un réseau de distribution d’eau peu utilisé ou pas utilisé depuis un
certain laps de temps (y compris a domicile), ...

3) Diagnostic :
a) Diagnostic clinique :

Le diagnostic est souvent difficile et la légionellose doit étre évoquée devant toute
pneumonie. La forme classique, dite maladie des légionnaires, débute par un syndrome
pseudo-grippal (associé parfois a des symptomes digestifs et des signes neurologiques
(troubles de la vigilance, troubles neuropsychiques)). La phase d’état voit apparaitre des
signes respiratoires (dyspnée, toux) et une fievre importante évocatrice d’'une pneumonie.
Une confusion mentale associée doit faire évoquer le diagnostic (triade « pneumonie-
diarrhée-confusion mentale »).

La radiographie pulmonaire montre un syndrome alvéolaire, volontiers bilatéral, et touchant
préférentiellement les lobes inférieurs.

L’évolution peut se compliquer d’une détresse respiratoire aigué (insuffisance respiratoire)
avec défaillance multi viscérale, notamment rénale (insuffisance rénale aigiie fréquente),
pouvant conduire au déces.

On peut retrouver une forme bénigne, dite « fievre de Pontiac » qui se caractérise par un
syndrome pseudo-grippal disparaissant en quelques jours, ou des formes extra-pulmonaires,
rares et graves (surtout en cas d’'immunodépression)
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b) Diagnostic biologique :

> Examen direct et culture d’un prélévement :

Le prélevement peut-étre sanguin, bronchique (aspirations ou expectorations), alvéolaire
(lavage broncho-alvéolaire), pleural... Il doit étre pratiqué dés que possible, dés I'apparition
des premiers symptémes, ci-possible avant la mise en place du traitement antibiotique. La
culture est indispensable pour l'identification de I'agent infectieux et de son sérogroupe
(souche) nécessaire a I'enquéte épidémiologique (comparaison des souches). C’est I’'examen
de référence.

> Recherche d’antigénes solubles urinaires :

Cette méthode de diagnostic consiste en la recherche d’antigénes solubles spécifiques de la
légionellose dans les urines, par méthode immuno-enzymatique ou radio-immunologique. Il
s’agit d’'une méthode tres rapide (<1h), peu colteuse, tres spécifique, avec une sensibilité de
70 a 80%. C’'est la méthode la plus utilisée en premiere intention actuellement.

> Autres techniques :

- Examen d’un prélevement en immunofluorescence directe : Peu sensible et peu
utilisé en pratique

- Détection par amplification génique (PCR) sur un prélévement. Méthode sensible
et spécifique, retenue dans les critéres de définition des cas probables de
légionellose [28].

- Sérologie : mise en évidence d’'une augmentation des anticorps, mesurée par
immunofluorescence indirecte ou par technique ELISA. Les anticorps peuvent
n’apparaitre qu’une semaine apres le début de l'infection avec un pic un mois
plus tard. Il s’agit donc d’un mode de diagnostic tardif voire rétrospectif dont la
place dans le diagnostic de la légionellose est en recul et a ce jour limitée.

4) Traitement :

La légionellose se traite par une antibiothérapie active sur le germe legionella, avec une
bonne diffusion au niveau des tissus respiratoires notamment.

Ainsi, le traitement de référence de la légionellose est une antibiothérapie par macrolides
pendant 2 semaines [29]. Les fluoroquinolones peuvent étre utilisés, au contraire des béta-
lactamines du fait d’'une résistance (sécrétion d’une céphalosporinase). La rifampicine peut
étre utilisée, uniquement en association (formes graves).

Du fait de I'absence de transmission interhumaine, il n’est pas nécessaire de mettre en place
des mesures de précaution d’hygiéne spécifique ou d’antibioprophylaxie pour I'entourage.
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5) Prévention :

a) Mesures générales de prévention :

* Les actions de prévention consistent essentiellement en la limitation des possibilités
d’exposition aux légionelles [32] :

-en réduisant au maximum les conditions favorables a leur prolifération dans les
installations a risque

-en limitant leur diffusion sous forme d’aérosols

La prévention doit donc intervenir en premier lieu lors de la conception et de la réalisation
des installations a risque, puis lors de leur fonctionnement et de leur entretien.

® On peut retenir les grandes mesures suivantes [33] :

- Eviter la stagnation et assurer une bonne circulation de I’eau : éviter les bras morts,
purger régulierement les points d’eau peu utilisés ou non utilisés depuis longtemps.

- Lutter contre I'entartrage et la corrosion : entretien et détartrage régulier des
installations, utilisation de matériaux adaptés pour limiter la corrosion et la
production de biofilms.

- Maitriser la température de I'eau : une température supérieure ou égale a 50°C sur
I’ensemble du réseau d’eau (hors points d’eau en raison du risque de brllure) permet
de limiter la prolifération des légionelles.

-Surveiller la concentration en légionelles dans certaines installations (établissement
recevant du public, tours aéro-réfrigérantes...)

b) Survenue d’un cas de légionellose :

Tout cas confirmé de légionellose doit étre déclaré, en France, a I’ARS par une fiche de
déclaration obligatoire (cf annexe 1), remplie par le médecin du patient ou le biologiste.
L’ARS transmet ensuite les données de la déclaration obligatoire a I'InVS qui centralise les
données et les publie annuellement.

Un cas déclaré déclenche une enquéte de I'ARS a la recherche d’autres cas exposés et des
sources de contamination potentielles avec le but de déboucher sur des mesures adaptées
de prévention. Des cas groupés peuvent déclencher des enquétes plus poussées avec
recherche active des cas dans I’entourage.

6) Epidémiologie :
L’épidémiologie des légionelloses est difficile a étudier. Un nombre important de
pneumopathies restent d’étiologie inconnue et il est probable que de nombreux cas de
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légionellose sont traités comme une pneumopathie commune. Une étude européenne de
2002 [34] a identifié les legionella comme étant responsable de 1,9% des pneumopathies en
ambulatoire pour 4,9% des pneumopathies hospitalisées (et 7,9% en réanimation). En
France, un état des lieux de la maladie est publié par I'InVS tous les ans [35].

a) Incidence :

En 2013, 1262 cas ont été déclarés en France (1298 en 2012) pour un taux d’incidence de
1,94 pour 100 000 habitants en 2013. Les derniéres données publiées retrouvent 1348 cas
déclarés en 2014 pour une incidence de 2.04 pour 100 000 habitants en France.
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Figure 2: Evolution du nombre de cas et du taux annuel d’incidence pour 100 000 habitants. Cas
déclarés de légionellose en France, 1988-2014 (Données extraites du rapport InVS Légionellose) [35]

Les chiffres sont stables depuis une dizaine d’années aprés une augmentation du nombre de
cas au début des années 2000 que I'on peut expliquer en partie par le développement des
nouvelles méthodes de diagnostic (antigénurie urinaire) et par une meilleure déclaration.

b) Facteurs de risque :

» Age et sexe :
Toujours selon les rapports de I'InVS basés sur la déclaration obligatoire, I'age médian des
cas en 2013 en France était de 65 ans, avec un sex ratio homme/femme de 2,5, I'incidence
augmentant avec I'age.
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» Autres facteurs de risque :
Des facteurs de risque sont retrouvés dans pres de % des cas. 11% des cas en 2013 et 2012
(soit 134 cas en 2013 vs 136 en 2012) sont intervenus chez des patients immunodéprimés
par un traitement immunosuppresseur ou prenant une corticothérapie.

Facteurs favorisants N %
Cancer/hémopathie 143 11
Corticothérapie/ Immunosuppresseurs 134 11
Diabete 194 15

Tabagisme 555 44

Autres 238 18

Au moins un facteur 931 74

Tableau 2: Répartition des facteurs favorisants des cas de légionellose en France, 2013 (Données
extraites du Rapport InVS légionellose) [35]

c) Exposition a risque :

Une exposition a risque est reportée dans plus d’1/3 des cas (37% dans les données InVS
2013). En 2013 en France, 11% des légionelloses sont survenues a |'occasion d’un séjour en
hopital ou en maison de retraite, 34% aprées un voyage ou un séjour en hotel-camping.

L’exposition professionnelle n’est pas individualisée dans le rapport annuel de I'InVS. Nous
n’avons donc pas d’idée de I'incidence de la légionellose professionnelle en France.

Par ailleurs, I'InVS a publié en 2007 une étude sur les facteurs de risque de survenue de
légionellose en France, qui en dehors d’un voyage récent et du tabagisme, n’a pas retrouvé
d’exposition a risque statistiquement significative, la profession ayant été recueillie dans
cette étude [36].

d) Gravité :

La gravité de la maladie est retrouvée avec une |étalité de 12,2% en 2013 et seul 14 cas, soit
1%, n’ont pas été hospitalisés.
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B) Présentation d’un cas clinique :

Le cas suivant est un cas de légionellose sévére chez un patient sous anti-TNF alpha, dont
I’exposition professionnelle est mise en cause, et pour lequel le retentissement socio-
professionnel de la pathologie est au premier plan. Il illustre bien la problématique retenue
dans ce travail de thése.

1) Antécédents :

Le patient est suivi pour une spondyloarthrite évolutive depuis 2000. Devant I’échec des
thérapeutiques conventionnelles, un traitement par anti-TNF alpha, I'adalimumab, est
introduit en 2011.

Il n"a pas d’autres antécédents hormis un pic monoclonal IgG Kappa de découverte fortuite
en 2011 avec myélogramme normal, sous surveillance simple, rentrant dans la classe des
GMSI (Gammapathie Monoclonale de Signification Indéterminée). Pas de notion de
tabagisme.

2) Histoire de la maladie :

Au mois de mai 2013, le patient, agé de 43 ans, souffre d’une dyspnée fébrile d’apparition
rapidement progressive avec une toux évolutive depuis quelques jours. Une antibiothérapie
par amoxicilline est mise en place par le médecin traitant.

L’évolution est défavorable et le patient se présente aux urgences pour un tableau de
détresse respiratoire fébrile.

Aux urgences, on retrouve une insuffisance respiratoire aigué, de la fiévre, une hypoxie
sévere (Pa02 a 43 mmHg) et des troubles de la vigilance.

Le bilan radiologique retrouve une opacité systématisée du lobe supérieur droit et des
infiltrats diffus du reste du parenchyme pulmonaire.

Une antibiothérapie large spectre est débutée (ceftriaxone, spiramycine et métronidazole)
et le patient est transféré en réanimation ou il est intubé et ventilé.

L'antigénurie légionelle revient positive et I'antibiothérapie rapidement adaptée pour de la
spiramycine et de I'ofloxacine pour une durée décidée initialement de 14 jours.

3) Evolution en réanimation :

En réanimation, le tableau clinique se complique initialement d’une défaillance
hémodynamique et rénale avec anurie. Une hémodialyse est mise en place.

La fibroscopie réalisée pour les prélevements retrouve un arbre bronchique inflammatoire et
des sécrétions purulentes abondantes diffuses.
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Le patient présente par la suite une polyneuromyopathie de réanimation sévere des 4
membres avec tétraplégie initiale.

A noter que la PCR légionelle est revenue fortement positive. Les hémocultures restent
négatives de méme que les prélévements respiratoires effectués apres antibiothérapie. Par
contre les prélevements réalisés par aspiration trachéale retrouvent une culture positive a
legionella pneumophila de type 1.

Le patient a développé par la suite une probable récidive de la pneumopathie a légionelle
avec persistance du syndrome inflammatoire et d’une image radiologique pulmonaire, du
fait probablement de la durée initiale de I'antibiothérapie de trop courte durée chez ce
patient immunodéprimé. La durée du traitement par spiramycine a donc été allongée a 3
semaines au total.

L’état clinique du patient s’est ensuite amélioré avec reprise d’'une fonction rénale correcte.
L’extubation a eu lieu 20 jours apres son entrée en réanimation.

La polyneuromyopathie s’est lentement améliorée apres kinésithérapie et le patient est
transféré en rééducation un mois apres son entrée en réanimation

4) Evolution a distance :

En rééducation, le patient va récupérer progressivement la plupart de ses fonctions
motrices. Une tétraparésie persistera plusieurs mois. Sur le plan pneumologique et rénal, le
patient ne gardera pas de séquelles.

5) Réle de I'exposition professionnelle :

Le patient est plombier-chauffagiste en activité. A I'interrogatoire il relate étre intervenu sur
un chantier de maintenance d’une école en Poitou-Charentes, sur des canalisations en trés
mauvais état, ainsi que sur un changement de climatiseur et de chauffage.

Une enquéte a été réalisée par I’ARS qui n’a pas retrouvé de légionelles. Le patient déclare
gue les prélévements n’ont pas été faits sur le chantier ou il est intervenu.

Le patient ne relate pas d’autres expositions a risque dans les jours précédant l'infection.
Aussi, I'origine professionnelle de la contamination est la principale exposition suspectée.

Aujourd’hui le patient n’a pu reprendre son travail et une inaptitude médicale au poste a été
prononcée par le médecin du travail.

6) Discussion :

Compte tenu de son traitement immunosuppresseur, ce patient a développé une
légionellose tres sévere avec 1 mois de réanimation et de nombreuses complications. Cette
infection aurait-elle pu étre évitée ? L'exposition professionnelle est la seule retrouvée, ce
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patient aurait-il dG intervenir sur un chantier a risque de contamination par des légionelles?
Autrement dit, y avait-il un risque majoré pour ce patient du fait de son travail ? Si oui, avait-
il été informé de ce risque et aurait-il di mettre en oceuvre des mesures de prévention
supplémentaires ? Son aptitude professionnelle aurait-elle d étre remise en cause ?

Ces questions supposent de s’intéresser a la légionellose sous anti-TNF alpha et a la
légionellose professionnelle afin d’évaluer le risque.

C) Légionellose et anti-TNF alpha:

Avant le développement des molécules anti-TNF alpha, il avait été étudié le role du TNF
alpha dans la réponse immunitaire contre legionella pneumophila. 1l avait ainsi été montré
gue le TNF alpha était indispensable dans la lutte contre cette bactérie [37], notamment par
I'action des macrophages alvéolaires.

Il est rapidement apparu plusieurs cas de légionellose sévere chez des patients traités par
anti-TNF alpha. J'ai effectué une revue de la littérature pour recenser les cas publiés de
légionellose sous anti-TNF et analyser les caractéristiques des cas décrits. J’'ai effectué cette
recherche a partir de la base de données Pub Med en reprenant les termes MeSH suivants :
legionnaire’s disease, legionella, pontiac fever, anti-tumor necrosis factor, anti-TNF alpha.
Les résultats retrouvent les cas suivants :

Date, Age, sexe | Molécule et Evolution Exposition | Commentaires
lieu et facteurs | indication suspectée
de risque
[38] | 2001, Femme de Infliximab Guérison sous Non Corticothérapie
Nice, 73 ans pour une PR | antibiothérapie | précisé et méthotrexate
France depuis 2000 | (ceftriaxone et associés
ofloxacine
pendant 3 jours
puis ofloxacine
en
monothérapie
pendant 3
semaines).
Reprise des anti-
TNF 2 mois
apres
[39] | 2004 Infliximab
pour une PR
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[40] | 2006, Homme de | Infliximab Guérison aprés | Non Avait réactivé
Rome, | 30ans pour une antibiothérapie | précisé une tuberculose
Italie maladie de | (lévofloxacine et pulmonaire en
Behcet rifampicine) 2003 apres
(réinstaura- I'instauration du
tion du traitement par
traitement infliximab
depuis 2 (arrété ensuite)
semaines)
[41] | 2007, Homme de | Etanercept | Guérison aprés | Non
Metz, 60 ans, pour une PR | 3 semaines de précisé
France | Tabacsevré | depuis 2 traitement par
ans lévofloxacine et
érythromycine
[42] | 2009, Femme de | Adalimuma-
USA 67 ans b pour une
PR
[43] | 2009 Homme de | 3éme Guérison apres - Traitements
58 ans injection 2 semaines de associés :
d’infliximab | réanimation corticoides et
pour une azathioprine
maladie de
Crohn
[44] | 2009, 2 hommes Sous 2 Cas Corticoides
Montré | de 26 ans infliximab hospitalisations | nosocomi- | associés
al, (électricien) | depuis 4 en réanimation, | aux
Québec | et 59 ans, semaines sous macrolides.
fumeurs pour une Guérison pour
tous les maladie de | le 1 ercas avec
deux Crohn (les 2 | insuffisance
cas) rénale
séquellaire.
Déces pour le
2™ cas.
[45] | 2010, 1 homme, Sous
Italie fumeur infliximab
pour un
psoriasis
[46] | 2010 1 femme Sous anti- Guérison apres
enceinte TNF alpha traitement par
pour une érythromycine.
maladie de
Crohn
[47] | 2012, 1 homme Sous Traitement par | Non Méthotrexate
Nagasa | de 65 ans, adalimuma- | lévofloxacine et | précisé associé.
ki, fumeur, b depuis 2 meropenem Chimiothérapie
Japon cancer ans pour Déces 8h aprés 2 mois avant.
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gastrique une PR I"admission.

métastati-

que,

électricien

[48] | 2014, 1 femme de | Sous Traitement par | Non Leflunomide
Florian | 50 ans infliximab macrolides et précisé associé
opolis, depuis 2 qguinolones.
Brésil mois pour Guérison
une PR

Tableau 3 : Revue de la littérature des cas de légionellose sous anti-TNF alpha

Cependant, les descriptions les plus précises et nombreuses de cas de légionellose sous anti-
TNF alpha ont été réalisées par le groupe RATIO.

Ainsi, des 2006, une premiere alerte est lancée par le biais d’'une publication recensant 10
cas de légionellose de février 2004 a janvier 2005 (et 1 cas en 2002) [49]. On retrouve 6 cas
sous adalimumab, 3 sous infliximab et 2 sous étanercept.

En 2010, le résultat des 3 ans de suivi par le groupe RATIO est publié [50], complété par un
article en 2013 analysant I'incidence et les facteurs de risque de légionellose sous anti-TNF
alpha [69]. Les résultats de cette étude sur 3 ans, en France révelent 27 cas de légionellose
sous anti-TNF alpha. L'incidence moyenne calculée de la Iégionellose sous anti-TNF alpha est
ainsi de 46.7 pour 100 000 patients. Le risque de contracter une légionellose si I'on prend un
traitement anti-TNF serait ainsi, selon les auteurs, 13,1 fois plus important que pour la
population générale. Ce risque est cependant moins augmenté par la prise d’un anti-TNF de
la classe des récepteurs solubles en comparaison au risque lié a la prise d’un anti-TNF de la
classe des anticorps.

Il est intéressant de noter que cette étude, qui étudie spécifiguement les facteurs de risque
de légionellose sous anti-TNF alpha, n’aborde pas I’exposition professionnelle. De méme, les
cas cités dans le tableau 3 ne font que citer la profession dans certains cas, sans poser la
guestion d’une éventuelle exposition professionnelle.

Au final, on peut considérer le risque de légionellose sous anti-TNF alpha comme étant
augmenté au vu des cas publiés et des études menées, en particulier concernant les
anticorps monoclonaux : adalimumab et infliximab.

D) Légionellose professionnelle :

1) Les données de la littérature :

A ce jour, peu de cas de légionellose professionnelle ont été documentés et rapportés dans
la littérature. L'explication se trouve avant tout dans la difficulté de retrouver I'origine de la
contamination, en particulier lors de cas isolés. De plus, le prélevement en milieu
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professionnel suppose de nombreuses contraintes (arrét du chantier...) et de fait, rarement
fait, surtout en présence d’un cas isolé.

En 2004, I'INRS a publié une revue de la littérature sur le theme « légionelles et milieu de
travail » [51]. Le nombre d’articles présentant des cas de légionellose dont l'origine
professionnelle était avérée et documentée était de 10. Les cas décrits retrouvaient des
expositions diverses telles que la maintenance de pompes de circuits de refroidissement, la
manipulation de terreau, la maintenance d’une station d’épuration ou de tours
aéroréfrigérantes. Une épidémie de 317 cas liée a une contamination d’un systeme de
refroidissement d’une chaine de production dans I'industrie automobile avait été également
documentée et rapportée dans cette revue de littérature.

Cette derniere avait également recensé les cas oU l'origine professionnelle de la
contamination était présumée mais sans documentation bactériologique. 8 études ont été
rapportées, décrivant des cas chez des plombiers, des puisatiers, des fossoyeurs, des
ouvriers exposés a des aérosols de systemes de refroidissement ou encore des chauffeurs
poids-lourds ayant utilisé une douche dans une aire de service.

Afin de faire le point sur les cas publiés dans la littérature depuis la publication de cette
revue en 2004, c’est-a-dire dans les 10 derniéres années, j'ai effectué une revue de la
littérature a la recherche de nouveaux cas de légionelloses professionnelles. Ceci dans le but
notamment de rechercher de nouvelles professions exposées par rapport aux anciennes
publications et de voir si 'amélioration des techniques de détection de la légionellose s’est
traduite par une augmentation de la publication des cas d’origine professionnelle.

Pour cela, j’ai utilisé la base de données Medline et fait une recherche a partir des mots clés
MESH suivants : Legionnaires’ disease, occupational, pontiac fever, workers, legionella. Jai
ainsi retrouvé les cas suivants :
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Nombres de | Sexe, dge Méthode de Lieu d’exercice Circonstances de
cas diagnostic 'exposition
[52] | 15casde Hommes 4 Usine de Intervention de
fievre de de 22 a 53 | séroconversions | betterave a nettoyage a haute
Pontiac ans sucre pression dans un
Minnesota, USA | espace confiné
[53] | 2 casde Usine de Maintenance de
légionellose traitement de Tours aéro-
déchets (Japon) | réfrigérantes
[54] | 5casde Age Antigénuries Usine de
légionellose | médian : positives, 3 fabrication de
37,6 ans cultures céramique
positives Espagne
[55] | 2 casde 2 hommes | Antigénuries Usine de Traitement de
légionellose | de 40 a 50 | positives métallurgie produits métalliques
ans, Grande- avec une solution
fumeurs Bretagne aqueuse
[56] | 2casde 1 antigénurie et | Bureaux Employés de bureaux
légionellose 1 culture sur les | Dublin, Irlande | a proximité d’une
et 54 cas de 2 cas de tour aéroréfrigérante
fievre de légionellose (parking)
Pontiac
[57] | 2casde 2 hommes Chantier dans Nettoyage avec
légionellose un tunnel, pulvérisation eau sur
Grande- la paroi d’un tunnel
Bretagne avant mise en
peinture
[58] | 9 fievres de 2 cultures Entreprise Mise en pots de
Pontiac positives, 7 horticole, fleurs avec terreau
séroconversions | Nouvelle-Z. (L. longbeachae)
[59] | 2 casde 2 hommes | Antigénuries et | Usine de Maintenance d’une
légionellose | de 51 et sérologies traitement des | pompe
61 ans positives eaux
[60] | 1casde 1 femme Cabinet de Utilisation
légionellose dentiste d’instruments
rotatifs utilisant de
I'eau
[61] | 8 casde Maison de Infirmiere et aides-
fievres de retraite soignantes utilisant
Pontiac des douches pour la

toilette des résidents

Tableau 4 : Cas de Iégionelloses professionnelles publiés depuis 2004

D’autres articles ont été publiés sur le sujet de la |égionellose professionnelle.

Ainsi, une étude polonaise suggére une augmentation du risque de légionellose chez les

employés arrosant des plantes a l'intérieur d’'une serre [62].
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Une étude danoise portant sur 258 membres du personnel soignant des hopitaux a montré
une augmentation du taux d’anticorps anti-légionelle chez ce personnel, suggérant un risque
plus important de développer une légionellose chez les personnels soignants [63].

Une étude italienne a elle montré une augmentation du risque de légionellose chez les
salariés intervenant dans les conduits de cables téléphoniques, aprés le déces d’un
travailleur d’une légionellose fulgurante [64].

Enfin, une étude polonaise de 2014 a retrouvé la présence de légionelles dans 27,2% des
prélevements effectués sur des procédés industriels utilisant des systemes hydriques de
refroidissement, confirmant I’exposition des salariés et la nécessité de mettre en place des
mesures de prévention [65].

La littérature récente montre donc la réalité des cas de légionellose en milieu de travail et
surtout la diversité des professions touchées. Ceci rend compte de la difficulté du ciblage
spécifique de ce risque et donc la prévention difficile en milieu de travail.

2) Les expositions a risque en milieu professionnel :

a) Les réservoirs potentiels de légionellose en milieu professionnel :

1) Les réseaux d’eau chaude sanitaire:

Les nouvelles technologies et I'urbanisation ont apporté des conditions idéales pour la
prolifération des légionelles. Celle-ci est maximale lorsque les légionelles y trouvent les
conditions suivantes, particulierement favorables a leur développement : température entre
25 et 40°C, faible débit ou stagnation de I'eau (présence de bras morts dans des circuits
longs et complexes, circuits en boucle), présence de dépots de tartres, corrosion [66].

Ainsi, toutes les installations générant des aérosols a partir de ces réseaux d’eau sont a
risque d’exposition aux légionelles et susceptibles de contaminer les salariés : douches, bains
bouillonnants, chauffe-eau, appareils individuels d’humidification, installations de
climatisation, équipements de thérapie respiratoire, équipements thermaux, fontaines
réfrigérantes, fontaines et bassins décoratifs, bains a remous, brumisateurs...

2) Les tours aéroréfrigérantes :

A l'origine de la plupart des grandes épidémies récentes de légionellose [67], ces
installations sont particulierement a risque. Il s’agit de systémes de refroidissement par voie
humide, c’est-a-dire que I'on refroidit un procédé par de I'eau froide. L’eau a refroidir est en
fait pulvérisée en fines gouttelettes dans un flux d’air circulant a contre-courant pour la
refroidir. L'eau refroidie est ensuite recueillie et réinjectée dans le circuit. L’air échauffé,
alors chargé de vapeur d’eau, est évacué vers l'environnement, en entrainant des
microgouttelettes d’eau pouvant contenir des légionelles sur des distances allant jusqu’a
plusieurs kilomeétres [68]. Les épidémies sont alors causées par la dissémination bactérienne
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dans le panache de vapeur d’eau émis dans I'atmosphere. Ces systemes sont utilisés en
climatisation de grands batiments, pour le refroidissement de salles informatiques ou pour
les grandes installations industrielles générant de la chaleur [69].

3) Autres réservoirs potentiels :

-L’eau irriguant les instruments rotatifs des cabinets dentaires a été a |'origine de plusieurs
cas de légionellose récents dans la littérature [70].

-Les systemes de refroidissement industriels susceptibles de générer une exposition a un
aérosol d’eau (fluides de coupe, fluides réfrigérants, distillerie...)

-Les terreaux et composts ont été a I'origine de contaminations par la souche L. longbeachae
décrites dans la littérature [71].

-Les boues des stations d’épurations

b) Les salariés concernés :

Potentiellement tous les utilisateurs de réseaux d’eau chaude sanitaire dans le cadre
professionnel peuvent étre concernés (exemple : douches du personnel). Néanmoins, les
personnels assurant les opérations de maintenance de ces installations sont plus a risque.

Sont potentiellement fortement exposés [72]:
-les plombiers chauffagistes

-le personnel assurant la maintenance des tours aéroréfrigérantes, ou tout
professionnel dont ['activité est proche des émanations d’aérosols d’une tour
aéroréfrigérante.

-le personnel travaillant sur des procédés industriels dont les systemes de
refroidissement sont susceptibles de générer une exposition a un aérosol d’eau
contaminée.

-le personnel pratiquant le nettoyage a eau chaude haute pression (nettoyage agro-
alimentaire) ou avec des pommes de douche (le personnel soignant).

-le personnel des stations thermales, spas, stations d’épuration.

3) Les mesures de prévention en milieu professionnel :

a) Les mesures techniques et collectives:

Les mesures de prévention doivent avoir 2 axes prioritaires [51] :

- agir sur le réservoir : lutter contre le développement des légionelles et surveiller I'état
de contamination des installations
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- limiter les possibilités de transmission en interposant des barriéres entre le réservoir et
I’'hGte : éviter ou réduire I'émission d’aérosols, protéger les voies respiratoires des
travailleurs exposés a des aérosols

Les mesures de prévention technique et collective doivent étre mises en place dés la
conception de l'installation (éviter les bras morts...) puis lors de son installation et de sa
maintenance (vidange et désinfection régulieres...).

Un carnet sanitaire doit étre rempli pour le suivi de I'entretien des installations.

Une surveillance réguliére de la concentration en légionelles des installations a risque est
prévue par la loi pour les établissements recevant du public et les TAR. Une valeur cible
dépassée déclenche une alerte avec mise en place progressive (ou immédiate selon
I'importance de la concentration) des mesures de lutte contre les légionelles : détartrage,
purge, choc thermique, désinfection, interdiction des usages a risque...

Enfin, une réglementation spécifique et dense existe, relevant des Codes du travail, de la
Santé Publique et de I'Environnement.

Le Code du Travail classe la legionella dans le groupe 2 des agents biologiques pathogénes
(agents biologiques pouvant provoquer une maladie chez I'homme et constituer un danger
pour les travailleurs dont la propagation dans la collectivité est peu probable et pour
lesquels il existe généralement une prophylaxie ou un traitement efficace), obligeant
I’employeur a évaluer et prendre en compte le risque.

Les textes du Code de la Santé Publique définissent les bonnes pratiques d'entretien des
réseaux d'eau dans les établissements recevant du public et les moyens de prévention du
risque lié aux légionelles dans les installations a risque (TAR notamment). Les modalités
relatives a la surveillance des légionelles dans les installations de production, de stockage et
de distribution d'eau chaude sanitaire ou dans les TAR y sont aussi définies. Des circulaires
tiennent compte des cas particuliers des établissements de santé, sociaux et médico-sociaux
d’hébergement pour personnes agées.

b) Les mesures individuelles :

Il y a peu de mesures de prévention individuelle a mettre en ceuvre. On retiendra pour les
salariés amenés a travailler a proximité des aérosols d’eau potentiellement contaminée le
port d’un équipement de protection respiratoire. Il faudra utiliser un masque muni d’un
filtre FFP3. Pour les interventions prolongées ou en cas d’intervention en milieu confiné, un
masque a ventilation assistée est nécessaire. Un demi-masque peut suffire en cas
d’intervention courte.

La prévention individuelle repose en fait essentiellement sur I'information et la formation
des salariés au risque lié aux légionelles (repérage du risque).
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4) Le réole du médecin du travail :

a) Evaluation du risque :

Dans le cadre de sa mission, le médecin du travail participe a I’évaluation du risque de
légionellose dans I’entreprise.

Ainsi, s’il a pu repérer des situations d’expositions professionnelles a des aérosols d’eau
potentiellement contaminée, il devra s’assurer aupres de lI'employeur que toutes les
mesures ont été prises pour tenter d’obtenir des taux de légionelles le plus bas possible sur
les installations suspectées. Ce risque devra étre recensé dans la fiche d’entreprise.

Une information claire devra étre donnée a I'employeur, aux membres du CHSCT et aux
salariés portant sur les mesures de prévention appropriées et sur la maladie et ses premiers
symptémes.

Le médecin du travail doit étre vigilant pour tous les salariés présentant des facteurs de
risque de légionellose (immunodépression, diabete...). Les visites médicales seront |I'occasion
de refaire le point sur le risque d’exposition individuel.

b) Conduite a tenir en présence d’un cas de légionellose dans I'entreprise :

En cas de légionellose avérée chez un salarié, il faut rechercher si une éventuelle exposition
professionnelle peut étre mise en cause dans les 2 semaines précédant l'infection. Il est
possible de demander une enquéte avec réalisation de prélevements si besoin. Il faut
également rechercher si d’autres salariés ont pu étre exposés et s’assurer que des mesures
de prévention ont bien été mises en place.

Une déclaration de maladie a caractere professionnel peut étre faite. A noter que la
légionellose ne figure pas parmi les tableaux de reconnaissance en maladie professionnelle.
Il faut passer par le biais du CRRMP pour une éventuelle reconnaissance ou bien déclarer un
accident de travail.

c) Conduite a tenir en cas de contamination excessive d’'une installation sans cas
avéré de légionellose chez les salariés :

Le médecin du travail peut étre contacté par I'entreprise en raison de concentrations de

légionelles importantes dans une installation. Le médecin devra alors recenser les salariés
qui ont pu étre exposés et étre particulierement vigilant vis-a-vis de ceux présentant des
facteurs de risque. Une information claire et précise devra étre rapidement donnée aux
salariés sur la maladie et ses premiers symptomes, surtout pour les rassurer. Au besoin, il est
possible d’informer les médecins généralistes du secteur. Par la suite, il faudra s’assurer que
I’'employeur met bien en ceuvre les mesures de prévention appropriées. Enfin, il faudra
mettre a jour la fiche d’entreprise.
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E) Légionellose sous anti-TNF alpha et exposition professionnelle : un

risque augmenté ?

Nous avons vu précédemment que la littérature montre une augmentation du risque de
légionellose chez ces patients immunodéprimés [19]. Nous avons vu également que de
nombreuses études de cas publiées ont montré la présence de légionelles en milieu de
travail. Aussi, sur la base de ces données on peut supposer que |'exposition professionnelle
aux légionelles chez les patients sous anti-TNF alpha est un facteur de risque de légionellose
a prendre en compte a part entiére. Cependant, ma démarche d’évaluation du risque m’a
amené a rechercher d’autres cas de légionellose professionnelle sous anti-TNF. En effet, la
multiplication de cas du méme type que celui décrit précédemment serait un argument fort
pour affirmer que le risque est augmenté.

Parmi la littérature retrouvée sur la légionellose professionnelle et la Iégionellose sous anti-
TNF alpha, il n’est pas fait mention et il n’est pas décrit de cas combinant ces deux facteurs
de risque. Aussi, ma démarche a ensuite été d’interroger les prescripteurs de biothérapies
en France sur leur connaissance ou non de tels cas parmi leurs patients. Pour cela, nous
avons contacté les membres du Club Rhumatisme et Inflammation (CRI). Ces derniers nous
ont conseillé, dans un but d’exhaustivité, d’utiliser les données des cas de légionellose
déclarés a I'InVS en se concentrant sur les cas sous anti-TNF alpha et en recherchant la
profession des patients en remontant au dossier source.

Nous avons donc contacté les responsables de I'InVS et obtenu leur accord pour la
réalisation de cette étude, aprés autorisation de la CNIL.

1) Méthode de recueil des données de la déclaration obligatoire de la
légionellose : difficultés rencontrées :

L’objectif du recueil de ces données était d’évaluer le nombre de cas de légionellose sous
anti-TNF alpha, déclarés en France en 2012 et 2013, a partir des fiches de déclaration
obligatoire (cf. Annexe 1) chez les patients en age de travailler (18 a 62 ans) et exposés a la
légionellose sur leur lieu de travail dans les jours précédant I'infection. En cas d’absence de
renseignement de |'activité professionnelle, les médecins de I'InVS nous avaient proposé de
remonter au dossier du patient source, en passant par le biais des ARS, pour retrouver la
profession du patient.

Afin d’avoir acces aux fiches de la déclaration obligatoire, une demande d’autorisation a la
Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL), décrivant la démarche de I'étude, a
été envoyée le 7 mai 2014. La réponse, positive, ayant été recue le 20 octobre 2014. Nous
sommes donc revenus vers |'InVS afin d’avoir acces aux fiches de la déclaration obligatoire.
Les responsables de I'INVS nous ont alors signifiés que les médecins de I’ARS et de I'INVS
avaient détruits, conformément a la réglementation, les tables de correspondance entre les
numéros d’anonymat et les coordonnées du patient, empéchant ainsi de revenir au dossier
médical du patient pour rechercher sa profession.
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De plus, concernant le type de traitement immunosuppresseur pris par le patient, il n’est pas
précisé de quel type il s’agit (corticoides, chimiothérapie, anti-TNF ou autres biothérapies...).
Donc sans pouvoir remonter au dossier source, il n’est pas possible de séparer les patients
sous anti-TNF alpha des autres patients immunodéprimés.

L'INVS nous a cependant transmis les données de la déclaration obligatoire le 6 janvier 2015.

2) Les données de la déclaration obligatoire :

Au final, nont donc pu étre récupérées que les données figurant sur la fiche de la
déclaration obligatoire. Ne pouvant remonter aux dossiers médicaux des patients, il n’a pas
été possible de séparer les patients sous anti-TNF alpha et de rechercher une exposition
professionnelle les jours précédant I'infection. La recherche de cas similaires a celui décrit au
CHD Vendée n’a donc pas été possible. Néanmoins quelques indications ont pu étre tirées de
cette étude.

» llyaeu 118 cas de légionellose déclarés en France en 2012 et 2013 (61 en 2012 et 57
en 2013) chez des patients en age de travailler (18 a 62 ans) et prenant un traitement
par corticoides et/ou immunosuppresseurs. Cette tranche d’age correspond a 43.7%
des patients sous corticoides et/ou immunosuppresseurs ayant déclarés une
légionellose sur les mémes années. A titre de comparaison, les patients moins de 60
ans représentent 41.9% des cas de légionellose déclarés au total sur la méme période
en France.

» La mortalité chez ces patients s’éleve a 17 cas sur les 118 soit 14.4 %. En 2012 et
2013, la mortalité moyenne de la totalité des cas de légionellose était de 11.5%.

» 33% d’entre eux étaient fumeurs pour 44,5% des cas de légionellose déclarés au
total.

» Concernant I'exposition a risque, I'exposition professionnelle n’est malheureusement
indiquée que pour 3 cas sur les 118. Elle n’est par ailleurs pas notée sur la fiche de
déclaration obligatoire du patient dont le cas est décrit dans cette thése. On retrouve
ainsi un gérant d’ho6tel, un routier et un gardien de résidence pour personnes agées.
On retrouve parmi ces 118 patients, 17.8% qui ont contracté |'infection durant un
séjour a I’hopital (pour 6.83% des cas de légionellose au total sur la méme période) et
16.1% ont séjourné a I'hotel ou effectué un voyage dans les jours précédant la
maladie (pour 18.8% des légionelloses au total).

3) Discussion :

Ces résultats ne montrent pas de différences sur les caractéristiques des légionelloses entre
les patients sous corticoides/immunosuppresseurs en age de travailler et les autres. La
mortalité plus importante peut s’expliquer par la fragilité de ces patients et le nombre plus
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important de cas nosocomiaux par cette méme fragilité et la plus grande fréquentation des
hopitaux par cette population.

La recherche de cas de légionellose professionnelle chez les patients sous anti-TNF alpha par
le biais des données de la déclaration obligatoire francaise n’a donc pas aboutie du fait de
I'impossibilité de remonter au dossier médical des patients.

L'acces aux fiches de la déclaration obligatoire a montré une probable sous-déclaration de
I’exposition professionnelle. On peut expliquer cela par une méconnaissance du risque
professionnel par les médecins déclarants mais aussi par la difficulté de mettre en évidence
une exposition professionnelle. On ne peut qu’encourager et informer les praticiens pour
gu’ils prennent en compte cette exposition lors de leur pratique quotidienne lorsqu’ils
rencontrent un cas de légionellose.

Malgré I'absence d’autres cas connus de légionellose potentiellement professionnelle sous
anti-TNF alpha, qui auraient pu apporter des arguments pour |’évaluation du risque, on peut
cependant dire, au vu de la littérature que les patients sous anti-TNF alpha, exposés aux
légionelles sur leur milieu de travail, sont probablement plus a risque.

Cette exposition, chez ces patients, doit attirer 'attention des praticiens, qu’ils soient
prescripteurs ou de prévention en milieu de travail.
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Chapitre III : Tuberculose

A) Généralités :

La tuberculose reste aujourd’hui un probléme de santé publique en France, du fait
notamment de I'apparition de formes multi-résistantes et des flux migratoires. Pathologie a
déclaration obligatoire en France depuis 1964, lincidence, stable depuis une dizaine
d’année, montre la difficulté d’éradication de cette maladie. La tuberculose reste ainsi
toujours d’actualité pour les services de santé au travail, souvent confrontés a des cas
d’exposition professionnelle.

1) Physiopathologie :

La maladie est causée par des mycobactéries du complexe tuberculosis, regroupant
majoritairement Mycobacterium tuberculosis (aussi appelé bacille de Koch), dont le seul
réservoir est humain, mais aussi Mycobacterium bovis et Mycobacterium africanum [73]. Ces
bacilles sont acido-alcoolo-résistants, leur métabolisme aérobie strict et leur croissance
lente.

La transmission de la tuberculose se fait par inhalation de particules infectieuses, appelées
gouttelettes de Pfligge, émises par un patient atteint de tuberculose pulmonaire ou
laryngée, particulierement lors d’un effort de toux, d’éternuement ou de vocalisation.

Le bacille pénetre ensuite dans les alvéoles pulmonaires, ou, phagocyté par les
macrophages, il entraine une réaction inflammatoire locale, qui aboutit a la formation d’un
granulome de cellules épithélioides. Ces granulomes évoluent ensuite, soit vers la
cicatrisation avec fibrose, soit, si la réponse immunitaire est dépassée, vers la nécrose
caséeuse, favorisant la dissémination par voie endo-bronchique.

Certains macrophages infectés peuvent migrer dans le systeme lymphatique vers des
ganglions, créant un complexe ganglio-pulmonaire correspondant a la primo-infection
tuberculeuse [73]. Une dissémination hématogéne peut intervenir dés ce stade,
particulierement chez l'immunodéprimé, provoquant [I'apparition de formes extra-
pulmonaires.

2) Formes cliniques :

e La premiere étape de I'histoire naturelle de la tuberculose, la primo-infection, est le plus
souvent asymptomatique (une fievre modérée voire une discréte altération de I'état général
sont possible). Le seul outil diagnostique de cette primo-infection est la mise en évidence de
la réaction immunitaire spécifique. Cette derniére se manifeste alors par une positivité de
I'intradermo réaction (IDR) a la tuberculine ou une positivité des tests immunologiques de
détection de l'interféron gamma [74].
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L’évolution de la primo-infection conduit dans 90% des cas a un contrdle de I'infection, c’est
I'infection tuberculeuse latente, et dans 10% des cas a la tuberculose maladie.

e 'infection tuberculeuse latente : Asymptomatique, elle ne se détecte que par le virage des
réactions tuberculiniques cutanées et la positivité d’'un des tests de détection de I'interféron
gamma. On estime que ce stade concerne un tiers de la population mondiale. Il n’y a aucun
risque de transmission de la tuberculose a ce stade. Les traitements anti-tuberculeux y sont
néanmoins actifs.

e Le passage de l'infection tuberculeuse latente a la tuberculose maladie résulte d’une
rupture de I'équilibre entre la réplication bacillaire et son controle par la réponse
immunitaire, avec un affaiblissement de cette derniére [74]. Il dépend essentiellement des
caractéristiques du sujet contact avec un risque plus important dans les cas suivants : ages
extrémes, malnutrition, immunodépression (par maladie : la tuberculose est une des
principales causes de décés chez les patients VIH ; ou par traitement : immunosuppresseurs),
alcoolisme, diabéte, insuffisance rénale, toxicomanie...

La tuberculose maladie peut prendre plusieurs formes :

- La tuberculose pulmonaire commune : Dissémination par voie bronchique des
bacilles, elle associe des signes respiratoires: toux, hémoptysie, douleurs
thoraciques, dyspnée, et des signes généraux : fievre, altération de I'état général
avec amaigrissement et asthénie, sueurs nocturnes.

- La miliaire tuberculeuse : Dissémination hématogéne du bacille : se caractérise par
I’apparition de multiples granulomes dont les formes cliniques vont de I'altération de
I’état général avec fievre et dyspnée aux signes neuroméningés et au syndrome de
détresse respiratoire aigué.

- Les formes extra pulmonaires: Dissémination par voie hématogene ou
lymphatique : tuberculose ganglionnaire, tuberculose osseuse (l’atteinte vertébrale
est appelée mal de Pott avec formation d’abcés para vertébraux voire d’épidurite
avec risque de compression médullaire), pleurésies et péricardites tuberculeuses,
méningites tuberculeuses, atteintes laryngées, hépatiques, spléniques, urogénitales
ou encore surrénaliennes [75] peuvent étre retrouvées.

3) Diagnostic:

a) Radiologique :

La radiographie pulmonaire est souvent évocatrice mais peut parfois étre normale. En cas de
primo-infection tuberculeuse, on peut retrouver un nodule pulmonaire ou une adénopathie
médiastinale/hilaire. En cas de tuberculose pulmonaire les images sont plus spécifiques :
infiltrats des sommets, asymétriques, parfois excavés ; caverne en cas de foyer de nécrose
caséeuse ; nodule isolé. En cas de tuberculose miliaire on retrouve de multiples Iésions
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micronodulaires diffuses. Le scanner peut étre utile en cas de formes complexes ou de
recherches de formes extra-pulmonaires.

b) Bactériologique :

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence de la bactérie a I'examen
microscopique direct ou apres culture.

Les prélevements sont ceux de I'expectoration spontanée matinale ou induite. En cas de
difficulté la recherche peut étre menée sur le contenu gastrique par tubage gastrique réalisé
au réveil, a jeun avant le lever. En cas de préléevements négatifs la recherche peut étre
menée sur des sécrétions bronchiques distales prélevées par fibroscopie bronchique ou par
lavage broncho alvéolaire [75].

En cas de suspicion de tuberculose extra pulmonaire la nature du prélevement dépend de la
localisation : ponction lombaire en cas de suspicion de méningite tuberculeuse,
hémocultures, ponction ganglionnaire...

L’examen microscopique repose sur la mise en évidence du caractére acido-alcoolo-résistant
des mycobactéries puis sur la culture avec mise en évidence du bacille.

Une détection du bacille par PCR est également de plus en plus réalisée et recommandée en
premiere intention par I'OMS.

c) Histologique :

La découverte d’un granulome épithélioide et gigantocellulaire avec nécrose caséeuse sur un
prélevement (biopsie ganglionnaire, osseuse...) oriente vers le diagnostic de tuberculose.

d) Diagnostic indirect :

1) IDR a la tuberculine :

Injection de 0,1mL de tuberculine par voie intradermique sur la face antérieure de I'avant-
bras avec lecture 72h plus tard en mesurant le diametre d’induration en mm. Un diameétre
supérieur a 10 mm (ou 5 mm chez I'immunodéprimé) traduit une infection tuberculeuse
latente ou maladie. Attention en cas de vaccination récente, le diamétre peut étre supérieur
al1l0 mm.

2) Tests de détection de I'interféron gamma:

Basés sur la mesure de la réponse cellulaire T par la production d’interféron gamma
spécifique d’un antigéne de Mycobacterium tuberculosis, sur un prélévement sanguin [75].
Non modifié par la vaccination et trés sensible, ils sont utilisés pour le dépistage des formes
latentes.
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4) Prise en charge thérapeutique :

L’objectif du traitement de la tuberculose est multiple :

-Eradiquer l'infection a mycobactéries
-Prévenir I'émergence de résistance
-Eviter les rechutes et la dissémination

A ces fins, une quadri-antibiothérapie est préconisée pour le traitement curatif de la
tuberculose. Il existe plusieurs schémas thérapeutiques selon les indications et les formes de
la maladie, le schéma le plus courant dans le cadre de la tuberculose maladie associe
I'isoniazide et la rifampicine pendant 6 mois, associés pendant les 2 premiers mois du
traitement a I'éthambutol et a la pyrazinamide [75].

Une surveillance de l'efficacité et de la tolérance du traitement doit étre instituée tout au
long de la période thérapeutique, en particulier compte tenu des effets secondaires de ces
traitements (risques hépatique, rénal, ophtalmologique) et du risque d’émergence de
mutants résistants.

Concernant l'infection tuberculeuse latente, le traitement est, en France, surtout mis en
place pour maitriser I’épidémie tuberculeuse (certaines indications imposent un traitement :
ages extrémes, immunodépression...). Plusieurs schémas thérapeutiques sont utilisés, le plus
fréquent associant la rifampicine et I'isoniazide durant 3 mois.

5) Prévention :

La prévention de la tuberculose repose sur la vaccination et la prise en charge des sujets
atteints.

a) La vaccination :

Elle repose sur I'administration par voie intradermique du bacille de Calmette et Guérin
(BCG), souche vivante atténuée de Mycobacterium bovis. Son efficacité a été évaluée a 50%
pour les formes pulmonaires et 80% pour les formes disséminées [75]. L'obligation vaccinale
des enfants et adolescents a été levée en 2007, mais reste obligatoire pour les personnels et
étudiants des professions sanitaires et sociales. La vaccination est fortement recommandée
pour les enfants a risque (venant d’un pays de forte endémie ou dont I'un des parents en est
originaire, antécédents familiaux de tuberculose, enfant résidant en lle-de-France ou
Guyane...)

Le vaccin est contre-indiqué en cas de déficits immunitaires. Une suppuration locale ou une
adénite (« BCG-ite ») est I'effet secondaire le plus fréquent.
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b) Prévention en présence d’un cas :

Tout malade atteint de tuberculose pulmonaire doit étre hospitalisé et placé en isolement
respiratoire jusqu’a négativation de I'examen direct des prélevements respiratoires (apres
10 a 20 jours de traitement).

Un signalement doit alors étre fait auprés du CLAT (Centre de Lutte Antituberculeuse) local
qui effectue une enquéte pour rechercher dans I'entourage du patient les cas secondaires et
le cas « source », qui seront alors dépistés et pris en charge.

Toute tuberculose doit étre déclarée auprés de I'ARS, la tuberculose étant une maladie a
déclaration obligatoire en France.

6) Epidémiologie :
La tuberculose est la deuxieme cause de décés par maladie infectieuse dans le monde avec
prés de 1,4 millions de déces par an [73]. Les pays en voie de développement sont les plus
touchés (Inde, Chine, Indonésie, Bangladesh... et le continent africain ou l'incidence est la
plus forte) ce qui en fait une maladie touchant principalement une population précaire. On
estime qu’un tiers de la population mondiale aurait été en contact avec la bactérie.

En France, malgré une forte baisse de l'incidence a la fin du XXeme siecle, il persiste des
disparités selon les zones géographiques et le niveau socio-économique. Environ 5000 cas
par an sont déclarés en France avec une incidence plus élevée en ile de France et en Guyane
et dans les populations précaires. L'apparition de mycobactéries multi-résistantes est
également un facteur empéchant la diminution de I'incidence de cette maladie.

En France, I'InVS publie chaque année un rapport sur I'épidémiologie de la tuberculose en
France a partir des cas déclarés [76].

a) Prévalence et incidence :
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Figure 3 : Prévalence et incidence des cas de tuberculose déclarés en France (extrait des données de
I'InVS [76])
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Concernant I'age, les jeunes adultes et les sujets agés sont majoritairement touchés, avec
une prédominance d’hommes.
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Figure 4 : Répartition des cas de tuberculose déclarés en France en 2013 selon les classes d’dge
(extrait des données InVS [76])

b) Autres caractéristiques :

En 2013, sur les 4934 cas déclarés, on retrouve 3579 formes pulmonaires (soit 72,5%) et
1334 formes extrapulmonaires (soit 27%). En 2012 la répartition est identique.

Le pourcentage de cas de tuberculoses déclarés chez des personnes immunodéprimées n’est
pas renseigné dans le rapport de I'InVS.

L'incidence est plus élevée en Guyane (18,1/100 000 hab.), en fle de France (14,7/100 000
hab.) et a Mayotte (13,6/100 000 hab.) que dans les autres régions francaise (incidence
<7,5/100 000 hab.)

En 2013, 14% des cas de tuberculose maladie déclarés se sont déclarés chez des personnes
vivant en collectivité (centres d’hébergement collectif, établissements pénitentiaires,
établissements pour personnes agées...) et 5,4% chez des personnes sans domicile fixe.

Plus de la moitié des cas déclarés (2566 sur 4934 cas) ont atteint des personnes nées en
dehors de France.

B) Tuberculose et anti-TNF alpha :

Deés les premieres années d’utilisation des anti-TNF alpha la survenue de cas de tuberculose,
souvent séveres, ont amené les sociétés savantes a étudier ce risque et a mettre en place
une politiqgue de dépistage et de prévention.
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1) Physiopathologie de l'infection tuberculeuse sous anti-TNF alpha :

Dans un premier temps, I'inhalation du Bacille de Koch (BK) par voie respiratoire entraine la
mise en jeu de I'immunité innée [77]. Cette derniére correspond a la phagocytose des BK par
les macrophages. Lorsque cette étape ne permet pas I'éradication de tous les bacilles,
'immunité dite adaptative entre en jeu. Les bacilles qui ne sont pas éliminés sont
phagocytés par les cellules dendritiques qui migrent dans les ganglions lymphatiques
régionaux ou elles présentent I'antigene aux lymphocytes CD4 et CD8 qui vont étre activés
[78]. Ces lymphocytes ainsi activés affluent sur le site de l'infection et s’opposent a la
dissémination du BK grace a la formation du granulome, avec la production d’interféron
gamma et de TNF alpha, cytokine trés impliquée dans la formation et le maintien du
granulome. Ainsi, la plupart des sujets infectés hébergent durablement les BK a I'état
quiescent dans ce granulome, c’est la tuberculose latente.

Quand le systeme immunitaire ne parvient plus a maitriser l'infection, par exemple a
I’occasion de l‘introduction d’un traitement immunosuppresseur, le granulome ne peut plus
étre maintenu et la dissémination du bacille a lieu, c’est la tuberculose maladie.

On comprend ainsi, vu le réle majeur du TNF alpha dans la formation et le maintien du
granulome, que l'introduction d’un traitement anti-TNF alpha favorise la dissémination du
BK.

2) Données de la littérature :

La premiere alerte a été lancée en 2001 par Keane et al. [79] qui, sur une période entre 1998
et 2001, a relevé 70 cas de tuberculose sous anti-TNF alpha, quasi exclusivement dans des
pays de faible endémicité. Le délai moyen de survenue était de 12 semaines, laissant
supposer une réactivation de la maladie a l'introduction du traitement. Dans plus de la
moitié des cas la localisation était extra-pulmonaire avec parfois des localisations rares
(urogénitales, digestives, méningées...) et une mortalité importante avec 12 déces rapportés.

Depuis 2001, une littérature abondante a confirmé ce risque. Nous citerons une revue de la
littérature francaise de 2011 [80] qui, apres avoir sélectionné 14 articles, retrouve les mémes
conclusions tirées a partir de I'article de Keane et al. En effet, plus de la moitié des
tuberculoses surviennent lors de la premiére année de traitement, avec 60% de localisations
extra-pulmonaires et une mortalité 10 a 20 fois supérieure a la tuberculose commune.

Ces constatations ont amené les sociétés savantes a mener des études afin d’émettre des
recommandations pour les prescripteurs. Ainsi, le groupe francais RATIO a mené une étude
cas-témoin entre 2004 et 2007 afin de comparer l'incidence de la tuberculose entre les
patients sous anti-TNF alpha et la population générale [18]. Les résultats montrent une
incidence globale de la tuberculose sous anti-TNF alpha de 116.7/100 000 habitants soit un
risque augmenté de 12.2 fois par rapport a la population générale. Les résultats montrent
par ailleurs un risque plus important pour l'infliximab (18.6 fois) et I'adalimumab (29.3 fois)
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gue pour |I'étanercept, récepteur soluble (1.8 fois). Les autres facteurs de risque retrouvés
étaient I'age, la premiére année du traitement et étre originaire d’'une zone d’endémie
tuberculeuse. Le registre britannique fait état des mémes résultats dans une étude de 2010
[81].

3) Les recommandations :

Les résultats de ces études ont abouti rapidement a des recommandations destinées aux
prescripteurs des anti-TNF alpha pour le dépistage et la prévention des sujets a risque.
L’objectif étant de dépister et traiter une tuberculose latente ou active avant I'introduction
du traitement. En France ’ANSM (anciennement AFSSAPS) [82] et le CRI [83] ont émis des
recommandations :

» Dépistage des sujets a risque :
-Interrogatoire : vaccinations anciennes par le BCG, résultats ancien d’IDR, notion de
contage ou d’exposition, antécédents personnels de tuberculose, notion de
traitement anti-tuberculeux antérieur

-Recherche de signes cliniques de tuberculose généraux, pulmonaires ou extra-
pulmonaires

-Radiographie pulmonaire a la recherche de séquelles tuberculeuses notamment
- Dosage de l'interféron gamma ou IDR (seuil de positivité de 5 mm)

» En cas de découverte de tuberculose latente : traitement préventif anti-tuberculeux
par rifampicine et isoniazide pendant 3 mois dont au moins 3 semaines avant la
premiere injection d’anti-TNF alpha.

» En cas de tuberculose active : traitement complet de la maladie par quadrithérapie
antituberculeuse pendant 6 a 12 mois selon la localisation. Il n’est pas recommandé
de débuter le traitement anti-TNF alpha avant la fin du traitement anti-tuberculeux.

4) Limites des recommandations :

La mise en place de ces recommandations a rapidement permis une diminution du nombre
de tuberculoses sous anti-TNF alpha avec un retour a une incidence normale [84].

Néanmoins, le risque de tuberculose reste présent sous anti-TNF alpha. Ainsi le groupe
RATIO rapporte 37 cas de tuberculose survenus en France sous anti-TNF alpha malgré
I'application des recommandations [85]. Ces cas peuvent s’expliquer par un manque de
sensibilité des tests de dépistage, notamment I'IDR, mais aussi par le risque de contracter
I'infection durant le traitement par anti-TNF alpha en cas de contage.

Ainsi, les patients exposés, notamment sur leur lieu de travail, sont a risque plus important
de tuberculose que les salariés ne prenant pas d’anti-TNF alpha, et ce malgré le dépistage
effectué a I'instauration du traitement.
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C) Tuberculose professionnelle :

En France, les services de santé au travail sont régulierement sollicités, tant sur |’évaluation
du risque que sur la surveillance médicale des salariés exposés ou sur la conduite a tenir en
cas de contact avec un sujet ou collegue malade [86]. La tuberculose est ainsi un sujet
central et d’actualité en prévention de la santé au travail.

1) Tuberculose : Maladie professionnelle :

En France, la tuberculose est reconnue comme maladie professionnelle pour les personnels
de soins, de laboratoire, d’entretien, de service ou des services sociaux, dans le régime
général de la Sécurité Sociale (tableau n°40). Ce tableau prend en charge non seulement les
tuberculoses maladie mais aussi les primo-infections depuis 1998.

Ainsi en 2013, 39 tuberculoses ont été déclarés, 62 en 2012. Ces chiffres ne prennent en
compte que les salariés du secteur privé. Le mode de prise en charge est différent pour la
fonction publique hospitaliere ol on parle d’imputabilité au service reconnue aprés
expertise par les commissions de réforme. Ainsi, il n’existe pas de recueil centralisé des cas
de tuberculose pour la fonction publique hospitaliére, ne permettant donc pas de connaitre
le nombre de tuberculose professionnelle dans les hépitaux publics. De méme, la situation
des personnels de santé libéraux n’est pas connue. Malgré tout, les cas déclarés en maladie
professionnelle dans le secteur privé sont le témoin de I'existence du risque de tuberculose
professionnelle.

2) Données de la littérature :

La littérature est particulierement abondante sur le sujet. Ainsi une recherche
bibliographique effectuée a partir de la base de données Pubmed avec les termes MeSH
« occupational AND tuberculosis » retrouve 2893 résultats dont 775 sur les 10 dernieres
années. La littérature sur le sujet émane d’équipes de nationalité trés diverses : européenne,
américaines, asiatiques ou africaines, rendant compte de I'importance de la problématique.

Il est néanmoins difficile de retrouver des données épidémiologiques sur la tuberculose chez
les professionnels exposés en France. En 2005, la notion de profession a caractére sanitaire
était retrouvée dans 244 cas de tuberculose déclarés a I'INVS, soit 4,54% des cas de
tuberculose en France cette année-la. Les chiffres étaient similaires I'année suivante avec
256 cas. En 2008, 191 cas de tuberculose ont été déclarées chez des salariés
d’établissements de santé ou travaillant au contact d’enfant de moins de 15 ans [87]. Depuis
ces données de 2008, les rapports de I'InVS n’indiquent pas de données épidémiologiques
sur la tuberculose professionnelle en France.

Dans son rapport de 2011, le Haut Conseil de la Santé Publique a tenté d’estimer I'incidence
de la tuberculose maladie chez les professionnels de la santé. Il cite par exemple un rapport
d’'une étude menée sur les infirmiéres de I'Assistance Publique-Hopitaux de Paris qui
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retrouvait une incidence de la maladie de 17,3 pour 100 000 habitants chez ces infirmiéres
soit deux a trois fois supérieure a I'incidence des femmes francaises de méme classe d’age.

Ce méme rapport cite deux études internationales dont les résultats concordent avec les
données francaises c’est-a-dire que lincidence de la tuberculose maladie chez les
professionnels de santé est deux a trois fois supérieure a l'incidence dans la population
générale au méme age [88].

3) Les salariés concernés :

» Etablissements de santé et assimilés: sont concernés les salariés travaillant en
contact avec les malades (unités de soins des hopitaux et cliniques) et les produits
biologiques (services médico-techniques : laboratoires, radiologie...)

» Etablissements et services médico-sociaux : personnels des maisons de retraites,
foyers sociaux,...

» Etablissements pénitentiaires : gardiens de prison...

» Thanatopracteurs (pompes funébres) [89]

» Ambulanciers

» Personnels des abattoirs et zoos (mycobacterium bovis...)

4) Un risque sous-estimé par les professionnels exposés :

Deux études francaises, récentes, effectuées chez des personnels d’établissement de soins,
retrouvent une sous-estimation du risque tuberculeux en milieu de travail [90,91]. On
retrouve par exemple, en cas de contact avec un patient contagieux, un faible rendement
des campagnes de dépistage avec un nombre important de perdus de vus. On retrouve dans
les 2 études un retard diagnostique en cas de tuberculose, mettant en évidence un manque
de sensibilisation des professionnels vis-a-vis de la tuberculose, par exemple en cas de toux
prolongée. Par ailleurs les études ont retrouvées des difficultés de dépistage a I'embauche et
un mangque de suivi par la médecine du travail vis-a-vis du risque tuberculeux.

Nous pouvons donc dire que malgré la connaissance du risque et |'efficacité des mesures de
prévention, la tuberculose professionnelle reste sous-estimée par les professionnels
exposeés.

5) La surveillance médicale :

» Al'embauche :
- Recueil des antécédents tuberculeux et résultats précédents des IDR ou dosage des tests
d’interféron gamma
- Examen clinique de référence
- Cliché radiologique pulmonaire datant de moins de 3 mois obligatoire pour la fonction
publique hospitaliére
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-Dosage de l'interféron gamma ou IDR avec mesure de l'induration datant de moins de 3
mois (sert de référence et élimine une infection tuberculeuse: si I'IDR est <Smm sans preuve
de vaccination, celle-ci doit étre faite, si I'IDR est >15mm, il faut rechercher une tuberculose
maladie ou une primo-infection).

» Vaccination des personnels exposés par le BCG :

En France, une obligation de vaccination par le BCG persiste pour les professionnels de soins
et étudiants des carriéres sanitaires et sociales. Cette obligation persiste malgré I'efficacité
discutée du BCG, en particulier pour les formes pulmonaires, avec une efficacité estimée a
50% [92]. Dans de nombreux pays I'obligation vaccinale des personnels de soins n’est pas
instituée. Ces données ont amené le Haut Conseil de la Santé Publique a donner un avis en
mars 2010 recommandant la levée de |'obligation vaccinale pour tous les personnels sauf
ceux en contact répétés avec les patients tuberculeux et les personnels de laboratoire
travaillant sur les cultures de BK. La réglementation n’a cependant pas été modifiée a I’heure
actuelle.

» Le suivi médical :
Le médecin du travail évalue le risque d’exposition professionnelle a la tuberculose et
organise la surveillance médicale selon le résultat de cette évaluation.
Un risque élevé (exposition a plus de 5 patients bacilliferes par an) impose une surveillance
clinique, radiologique et un test de détection de l'interféron ou un IDR tous les 2 ans. Pour
les autres salariés, les modalités de la surveillance médicale sont laissées a I'appréciation du
médecin du travail [93].

» La place des tests de détection de la production d’Interféron Gamma :

Dés 2006, la HAS émet des recommandations pour I'utilisation des tests de détection de
I'interféron gamma [94]. Il est ainsi recommandé d’utiliser, entre autres indications, ces tests
lors de I'embauche des salariés exposés, ou lors de I'enquéte autour d’un cas, en
remplacement de I'IDR.

Dans un rapport de 2011, le Haut Conseil de la Santé Publique a émis des recommandations
concernant l'utilisation de ces tests, confirmant leur utilisation pour ces indications [88]. Les
arguments retrouvés sont: une meilleure efficacité de ces tests pour dépister une infection
tuberculeuse latente et une meilleure spécificité en comparaison avec I'IDR chez des
personnes vaccinées par le BCG (les personnels de soins ont souvent été plusieurs fois
vaccinés). De plus, on retrouve une meilleure adhésion des salariés, soumis a la répétition
des IDR pendant leur carriere, avec les tests de détection de l'interféron gamma (un seul
rendez-vous au lieu de deux pour I'IDR (réalisation et lecture), un préléevement sanguin au
lieu d’'une injection intradermique).
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6) Les mesures de prévention de la transmission :

En présence d’un cas suspecté de tuberculose, des mesures de prévention de la transmission
aérienne doivent étre prises. Elles visent a empécher I'inhalation d’aérosols de particules et
de gouttelettes contaminées en suspension dans I'air par les soignants et visiteurs. Ces
mesures comprennent :
- Un isolement respiratoire du malade suspecté contagieux : chambre seule, porte
fermée, sans sorties du malade (ou limitées, avec un masque chirurgical).
- Le port d’'un demi-masque jetable pour les soignants et visiteurs, de type FFP2.
-Cet isolement respiratoire est maintenu jusqu’a ce que le malade ne soit plus
contagieux (en moyenne une quinzaine de jours) c’est-a-dire lorsque I'examen direct
des sécrétions ne retrouve plus de BK.

7) Conduite a tenir en présence d’'un cas de tuberculose professionnelle :

» Signalement :
Tout cas de tuberculose doit étre signalé, en méme temps qu’a I’ARS (maladie a

déclaration obligatoire), au centre de lutte antituberculeux (CLAT) du département.
Ce dernier débute alors I'enquéte dans les jours qui suivent.

» L'enquéte :
Le médecin du travail informé d’un cas de tuberculose s’assurera aupres du CLAT que
celui-ci est informé, puis 'enquéte et I'organisation du dépistage des sujets contacts
doit alors étre le fruit d’une collaboration étroite entre le CLAT et le médecin du
travail [94]. Les salariés de l'entreprise sont informés, de méme que le chef
d’entreprise, avec le respect du secret médical. Le médecin du travail, avec le CLAT,
établit la liste des sujets contacts pour le personnel de I’entreprise mais aussi pour les
personnels extérieurs (entretien, sous-traitance) et le public, qui seront contactés et
suivis par le CLAT. La décision du nombre de personnes a dépister est prise
conjointement par le CLAT et le médecin du travail en fonction du risque.

» Le dépistage :
Le CLAT organise le dépistage des sujets contacts en concertation avec le médecin du
travail. Les visites et examens de dépistage seront réalisés, selon le contexte, soit par
le médecin du travail, soit par le CLAT. Ces visites comprennent un examen clinique,
une radiographie pulmonaire et un IDR (ou un test de détection de l'interféron
gamma). Le suivi ultérieur (clinique, biologique et radiologique) sera déterminé et
réalisé également en concertation.

» Laréparation :
La tuberculose est prise en charge et indemnisée au titre des maladies
professionnelles (tableau 40), en prenant en charge non seulement les tuberculoses
maladie mais aussi les primo-infections.
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D) Tuberculose professionnelle et traitement par anti-TNF alpha : un risque
augmenté ?

Il est légitime, compte tenu de la fréquence de la tuberculose professionnelle, de se poser la
qguestion du risque chez un salarié sous anti-TNF alpha exposé régulierement au Bacille de
Koch sur son poste de travail.

Ma démarche d’évaluation de ce risque m’a conduit tout d’abord a rechercher des cas de
tuberculose professionnelle chez des patients sous anti-TNF alpha. Les praticiens que j’ai
interrogés, notamment au service de rhumatologie du CHD Vendée, n’avaient pas de tels cas
parmi leurs patients. Aussi, j’ai analysé les données de la littérature. Malheureusement celle-
ci est trés pauvre sur le sujet, les études concernant la tuberculose sous anti-TNF alpha
n’abordant que trés peu le caractére professionnel d’'une exposition au BK. Néanmoins, une
étude de cas britannique de 2011 montre deux cas de tuberculose parmi des personnels de
soins sur les cing cas de tuberculose sous anti-TNF alpha décrits dans I'étude [96]. Les
auteurs insistent ainsi sur I'importance du risque professionnel chez ces personnes. On peut
également noter une autre étude de cas, allemande cette fois-ci, qui aborde le cas d’une
tuberculose professionnelle sous corticoides [97]. Les auteurs s’interrogent sur la question
de I'aptitude au poste chez cette patiente immunodéprimée et qui était exposée au BK sur
son lieu de travail.

Compte tenu de la fréquence de la tuberculose en milieu de soins et du nombre croissant de
salariés sous anti-TNF alpha, il ne serait pas surprenant de voir apparaitre d’autres cas
similaires a 'avenir. Ce risque doit donc, a mon avis, étre pris en compte a la fois par le
prescripteur lorsqu’il s'adresse a un patient exposé a la tuberculose sur son poste de travail,
mais aussi et surtout par le médecin du travail qui doit prendre en compte ce facteur de
risque dans I'appréciation de I'aptitude médicale au poste et qui doit rappeler au salarié et a
I’employeur les mesures de prévention nécessaires.
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Chapitre IV : Les autres infections sous anti-TNF alpha rencontrées en
milieu professionnel

Hormis les cas de tuberculose et de légionellose, les résultats du groupe RATIO ont montré
I'existence d’autres infections sous anti-TNF alpha en France (cf tableau 1 du chapitre I).
Certaines de ces infections peuvent étre contractées en milieu professionnel. Elles sont bien
sOr bien beaucoup plus rares que la tuberculose et la légionellose mais doivent étre connues
des médecins assurant le suivi des patients sous anti-TNF alpha.

A) Viroses du groupe herpeés :

Ces infections, lorsqu’elles interviennent sous anti-TNF alpha, concernent principalement les
réactivations du VZV (zona) et les infections au cytomégalovirus (CMV). Le bilan pré-
thérapeutique réalisé avant la mise en place du traitement comprend notamment une
sérologie varicelle en I'absence d’antécédent. Une vaccination est alors réalisée si celle-ci est
négative.

» Concernant I'exposition professionnelle au CMV, les données de la littérature
retrouvent un risque augmenté pour le personnel de creche, c’est-a-dire le personnel
travaillant au contact des jeunes enfants [98]. Il n’y a, a priori, pas de sur risque pour
le personnel de soins autre. En cas de sérologie négative, il convient de prendre en
compte ce risque chez les salariés travaillant au contact des jeunes enfants, compte
tenu de la sévérité potentielle d’une infection a CMV chez une personne
immunodéprimée (lésions multi-viscérales sévéres). Tout contact avec la salive des
jeunes enfants devra étre évité et une information claire devra étre délivrée avec
rappel des mesures de prévention.

» L’exposition professionnelle au virus varicelle zona (VZV) est quant a elle reconnue. I
existe un tableau de reconnaissance en maladie professionnelle (tableau 76 du
régime général) des varicelles contractées par le personnel de soins au contact de
malades contagieux. La littérature retrouve elle des arguments pour la contamination
de soignants apres contact avec des patients contagieux [99]. Ainsi les salariés sous
anti-TNF alpha devront étre informés des mesures de prévention a appliquer
(éviction des sujets contagieux) s’ils doivent étre exposés sur leur milieu de travail
(personnel de soins).

B) Les zoonoses :

Les zoonoses sont des maladies infectieuses transmissibles de I'animal a I'homme. Les
principales zoonoses retrouvées en milieu professionnel et pouvant étre retrouvées chez des
patients sous anti-TNF alpha sont : 'aspergillose, la cryptococcose, les salmonelloses ou
encore la listériose.
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Peu de données épidémiologiques sur ces infections en milieu professionnel existent du fait
de I'absence de centralisation des données et d’une méconnaissance de ces pathologies, qui
lorsque le diagnostic est fait, sont rarement reliées avec I'activité professionnelle. Il faut
donc raisonner en termes d’exposition potentielle, mais qui, chez des personnes
immunodéprimées, peut conduire a de graves infections, justifiant une prise en charge de ce
risque.

Les salariés potentiellement exposés sont tous les travailleurs au contact d’animaux ou de
leur environnement souillé (déjections...). Cela peut donc concerner par exemple les
agriculteurs éleveurs, les vétérinaires, les personnels d’animalerie ou de parcs zoologiques,
les garde-forestiers...

Il convient surtout de rappeler que ces infections sont exceptionnelles en milieu
professionnel en comparaison avec la tuberculose et la légionellose. Elles doivent donc
surtout faire I'objet d’une information avec, pour les rares patients sous anti-TNF alpha
exposés, un rappel des mesures de prévention nécessaires.

1) Les aspergilloses :

Causée par un champignon microscopique (moisissure), du genre Aspergillus, cette infection
se transmet par inhalation de spores survenant lors de la mise en suspension de poussiéres
contaminées par ces moisissures (manipulation de foins, de grains, de compost...). Elle
concerne donc principalement les agriculteurs. La forme clinique la plus fréquente est une
forme allergique mais I'augmentation du nombre de personnes immunodéprimées, en
particulier sous anti-TNF alpha, fait craindre une augmentation du nombre d’aspergillose
invasive, pouvant conduire au décés. Ainsi ces salariés devront étre informés du risque et
des mesures de prévention (éviter toute activité avec manipulation entrainant la dispersion
de poussieres végétales (foin, compost...) ou porter un masque de type FFP2 au minimum).

2) La cryptococcose :

Causée par un champignon microscopique (levure), Cryptococcus neoformans, cette
infection se transmet par inhalation de levures survenant lors de la mise en suspension de
poussiéres contaminées par ce champignon. Ces levures sont surtout retrouvées dans les
fientes d’oiseaux ou elles se multiplient et peuvent survivre plusieurs années. Ainsi, les
activités exposantes sont toutes celles entrainant la mise en suspension de poussieres
souillées par des fientes d’oiseaux (intervention ou nettoyage de batiments abritant des
oiseaux, combles, greniers...). Pour les personnes immunodéprimées effectuant de tels
travaux et se contaminant, la pathologie rencontrée peut étre trés sévere avec atteinte du
systéme nerveux central. Aussi, apres information du risque, ces salariés devront éviter tout
type d’activité exposant a ce risque, et si exposition il y a, devront porter une protection
respiratoire de type FFP2.

53



3) Les salmonelloses :

Causées par des bactéries du genre Salmonella, présentes dans le tube digestif et les
déjections d’animaux infectés, cette infection se transmet uniquement par voie digestive. En
milieu professionnel la contamination se fait en portant a la bouche des mains souillées. Cela
peut concerner les éleveurs, les vétérinaires ou encore les ouvriers d’abattoirs. Les salariés
sous anti-TNF alpha potentiellement exposés devront étre informés du risque et il
conviendra de leur rappeler les mesures générales de prévention (port de gants, lavage des
mains, ne pas manger ni boire sur le lieu de travail...)

4) La listériose :

Causée par des bactéries du genre Listeria, elle se transmet principalement par ingestion de
produits contaminés (fromages, charcuteries). Les rares expositions professionnelles
rencontrées concernent le contact cutané avec des produits d’avortements ou de mise-bas
d’animaux d’élevage [100]. Cela peut donc concerner les éleveurs ou les vétérinaires.
Survenant chez un salarié sous anti-TNF alpha, I'infection peut étre potentiellement sévere
(atteinte du systeme nerveux central et des méninges). Cependant sa rareté dans le milieu
professionnel conduit a la délivrance d’une simple information pour ces salariés exposés et
d’un rappel des mesures de prévention, en évitant si possible la participation aux mises-bas
et la manipulation des produits d’avortements des animaux.
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Chapitre V : Discussion

Les chapitres précédents ont mis en évidence un risque infectieux professionnel bien
présent pour les salariés sous anti-TNF alpha.

Ainsi, ce risque doit étre connu par les professionnels de santé. Néanmoins, concerne-t-il un
nombre de salariés important ou est-ce une population majoritairement exclue du monde
du travail et donc non concernée ? Dans un premier temps, pour apprécier I'importance a
donner a ce risque infectieux, j'ai essayé d’établir les caractéristiques démographiques et
socio-professionnelles des patients sous anti-TNF alpha, a I'aide de I'étude d’une cohorte de
patients du service de rhumatologie du CHD Vendée.

A) Caractéristiques de la population sous anti-TNF alpha : exemple d’'une

cohorte de patients du CHD Vendée :

Il nexiste pas de données nationales ou internationales sur les caractéristiques socio-
professionnelles des patients sous anti-TNF alpha.

On estime en France le nombre de patients sous anti-TNF alpha a 71 000 personnes,
uniquement pour les rhumatismes inflammatoires chroniques (environ autant de patients
traités pour une polyarthrite rhumatoide que de patients traités pour des spondyloarthrites).
Il faut donc ajouter a ce chiffre les patients traités pour les autres indications (maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin et psoriasis notamment). La population sous anti-
TNF alpha en France est donc importante et le développement de ces molécules, avec
I'apparition récente sur le marché du golimumab et du certolizumab pégol, ne va faire
gu’accroitre le nombre de personnes, et donc de salariés, sous traitement.

Afin d’avoir une estimation des caractéristiques de cette population, j'ai étudié une cohorte
de patients correspondant aux patients sous anti-TNF alpha suivis par le CHD Vendée, dans
le service de rhumatologie au 16 septembre 2014. Les données ont été recueillies par le biais
du logiciel informatique de suivi des dossiers puis complétées par l'interrogatoire des
médecins référents de chaque patient pour les données manguantes.

1) Pathologie :

Le service de rhumatologie du CHD Vendée suit 422 patients sous anti-TNF alpha. On
retrouve majoritairement des spondyloarthrites : 229 cas soit 54,3%.
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M Polyarthrite rhumatoide

M Spondylarthropathies

Figure 5: Nombre de patients sous anti-TNF alpha suivis au service de rhumatologie du CHD par
pathologie

2) Traitement :

» Total des patients :

Certolizumab: 7 Golimumab: 16

Figure 6: Nombre de patients sous anti-TNF alpha suivis au service de rhumatologie du CHD selon la
molécule

L'étanercept est, avec I'adalimumab, la principale molécule prescrite (76,7% a elles deux). Le
certolizumab et le golimumab sont des molécules récemment mises sur la marché ce qui
explique le faible nombre de patients suivis pour I'instant. Concernant I'infliximab, son mode
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d’administration (V) peut expliquer le nombre moins important de patients traités par cette

molécule.
Le détail par pathologie ne montre pas de différences notables :

» Polyarthrite rhumatoide :

Certolizumab:
7 Golimumab: 4

Figure 7: Nombre de patients sous anti-TNF alpha atteints de polyarthrite rhumatoide suivis au

service de rhumatologie du CHD selon la molécule

» Spondyloarthrites :

Golimumab:

»
’

Figure 8: Nombre de patients sous anti-TNF alpha atteints de spondyloarthrites suivis au service de

rhumatologie du CHD selon la molécule
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3) Age et sexe :

» Total des patients :

140
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<25ans 25-34ans 35-44ans 45-54ans 55-62ans >62ans

Figure 9: Age des patients sous anti-TNF alpha suivis par le service de rhumatologie du CHD

» Polyarthrite rhumatoide :
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Figure 10: Age des patients atteints de polyarthrite rhumatoide sous anti-TNF alpha suivis par le
service de rhumatologie du CHD



» Spondyloarthrites :
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Figure 11: Age des patients atteints de spondyloarthrites sous anti-TNF alpha suivis par le service de
rhumatologie du CHD

La majorité des patients (294 sur 422 soit 70% des patients) sont en age d’exercer une
activité professionnelle (<62 ans, age légal de départ a la retraite).

Ceci est moins vrai pour la polyarthrite rhumatoide (93 patients de moins de 62 ans sur 193
soit 48%) mais bien plus flagrant pour les spondyloarthrites (173 patients ont moins de 62
ans sur 201 soit 86%).

On peut supposer que la population suivie dans les services de gastro-entérologie (MICI) et
dermatologie (psoriasis) suit les mémes caractéristiques en termes d’dge que les
spondyloarthrites mais il faudrait analyser les dossiers de ces patients.

4) Catégories socio-professionnelles :

L'étude des données sur les caractéristiques socio-professionnelles concerne les 294
patients en age de travailler (age <62ans). La profession des patients de la cohorte a été
recueillie au moment de la prescription du traitement. Elle a donc possiblement pu évoluer
durant la prise en charge : reclassement, changement de profession, invalidité, chdmage,
retraite...

Les catégories socio-professionnelles correspondent a la nomenclature de I'Institut National
de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE).

Dans 6 dossiers, soit 2% des patients suivis en age de travailler, I’activité professionnelle n’a
pu étre retrouvée dans le dossier. Ainsi sur les 294 patients en age de travailler de la
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cohorte, I'activité professionnelle au moment de l'instauration du traitement a pu étre
retrouvée pour 288 d’entre eux.

Profession non
retrouvée dans le
dossier
Retraités 2%
4% I

Agriculteurs Artisans

5% commergants et
chefs d'entreprise
7%

Cadres et
professions
intellectuelles
supérieures
6%

Professions
intermédiaires
12%

Figure 12: Catégories socio-professionnelles des patients Ggés de 18 a 62 ans, sous anti-TNF alpha,
suivis dans le service de rhumatologie du CHD Vendée, a I'instauration du traitement

Parmi les 288 patients dont la profession a été retrouvée, 44 sont inactifs (invalidité,
choémage ou retraite anticipée) soit 15% et plus de 80 % exercent une profession.

Par comparaison, dans la population générale exercant un emploi, en France, en 2013, on
retrouve [101] :

-2 % d’agriculteurs

- 6,2 % d’artisans, commercants et chefs d’entreprise

- 17,5 % de cadres et professions intellectuelles supérieures
- 25,2 % de professions intermédiaires

- 28,3 % d’employés

- 20,6 % d’ouvriers
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Les pourcentages dans notre cohorte retrouvent un nombre plus faibles de cadres et
professions intellectuelles et un nombre plus important d’agriculteurs. Cela peut s’expliquer
par de nombreux facteurs, tels que la population majoritairement rurale en Vendée par
exemple.

5) Activités professionnelles exposantes a un risque infectieux :

Certaines professions parmi les salariés sous anti-TNF alpha de la cohorte sont
particulierement exposantes au risque infectieux retrouvé sous anti-TNF alpha. Ainsi, on
retrouve, parmi les 288 patients de moins de 62 ans pour lesquels la profession a été
retrouvée :

-23 membres du personnel soignant (infirmiéres, aides-soignantes...) (exposition a la
tuberculose entre autres) soit 8% de ces patients

-2 plombiers, 3 employés en hotellerie, 1 employée de piscine (exposition a la
légionellose)

-14 patients travaillant avec des jeunes enfants (assistantes maternelles, aide
maternelle, éducateurs...) (exposition au VZV, a I'herpes virus, au CMV) soit 4,9% de
I'effectif

-16 salariés ou exploitants agricoles (exposition aux aspergillus, aux zoonoses...) soit
5,6% de ces patients

On retrouve également entre autres, exposés a un risque infectieux important : 1 employé
de déchetterie, 1 technicien vétérinaire, 1 assistante dentaire, 1 ambulanciére, 1 jardinier, 1
paysagiste, 9 ouvriers agro-alimentaires...

Au total, 74 patients sur les 288 pour lesquels la profession a été retrouvée sont
potentiellement exposés sur leur lieu de travail a des agents infectieux pour lesquels le
risque d’infections sous anti-TNF alpha est augmenté. Cela représente 25,7% de I'effectif
pour lequel la profession a été retrouvée.

On peut donc voir, a travers I'exemple de cette cohorte de patients, que la population des
patients sous anti-TNF alpha est une population majoritairement au travail, jeune pour les
spondyloarthrites, et pouvant potentiellement étre exposée au risque infectieux
professionnel sous anti-TNF pour plus d’un quart des patients.

Ce risque doit-il cependant conduire a remettre en cause |'aptitude médicale a leur poste de
travail de ces salariés ? En effet, I'inaptitude est trop souvent synonyme de licenciement et
de désinsertion socio-professionnelle. Or le maintien dans I’emploi est un facteur pronostic
important dans I’évolution de ces pathologies chroniques potentiellement invalidantes.
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B) Le maintien dans I'’emploi des patients sous anti-TNF alpha:
1) Maladies chroniques et désinsertion professionnelle : I'exemple des

rhumatismes inflammatoires chroniques :

Les rhumatismes inflammatoires chroniques peuvent devenir particulierement invalidants
sur le plan professionnel lorsque leur évolution commence a engendrer un handicap
fonctionnel. Par exemple, Eberhardt et al, en 2007 a suivi le taux d’incapacité au travail de
patients en age de travailler atteints de polyarthrite rhumatoide [102]. Il a ainsi retrouvé un
taux d’incapacité au travail passant de 28% au moment de l'inclusion, a 44% apres 15 ans
d’évolution.
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Figure 13: Survenue d’une incapacité a travailler dans une cohorte de 148 patients, suivis sur 15 ans,
atteints d’une polyarthrite rhumatoide [102]

L'incapacité au travail n’est pas la seule conséquence des maladies chroniques sur le plan
professionnel. L'absentéisme (arrét de travail répétés) et le présentéisme (perte de
productivité) en sont aussi des conséquences. Une revue de la littérature de 2006 confirme
ces données avec par exemple une moyenne de 66% de salariés atteint de polyarthrite
rhumatoide ayant été en arrét de travail durant I'année précédente [103]

En France, en 2014, une étude menée par ’ANDAR (Association Nationale de Défense contre
I’Arthrite Rhumatoide) et UCB, une entreprise pharmaceutique, I'’étude PRET (Polyarthrite
Rhumatoide et Travail), a analysé la relation entre le travail et la polyarthrite rhumatoide
[104]. Réalisée sur 488 patients atteints de polyarthrite rhumatoide, en age de travailler, les
résultats ont montré que sur les 19% des patients sortis du marché du travail, les trois quarts
déclarent avoir cessé leur activité a cause de leur maladie. Sur les actifs, la moitié ont
bénéficié d’'un arrét de travail dans I'année écoulée, d’une durée moyenne de 2 mois. Plus
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d’un tiers des actifs travaillent a temps partiel. 17% des personnes pergoivent une pension
d’invalidité.

Concernant les spondyloarthrites et les autres rhumatismes inflammatoires chroniques, les
données sont similaires : invalidité, arrét de travail et diminution de la productivité [105].

L'impact sur I'activité professionnelle est d’autant plus important si la profession exercée est
manuelle mais I'inactivité touche tous les métiers.
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Figure 14: Comparaison des courbes du taux de patients en emploi atteints de spondyloarthrites selon
le type de profession [106]

Sur le plan individuel la désinsertion professionnelle de ces patients atteints de rhumatismes
inflammatoires chronique est donc une réalité. Mais il ne s’agit pas de la seule conséquence.
Les co(ts pour la société engendrés par ces pathologies sont tres importants. Il y a bien sur
les colts directement liés a la prise en charge (traitements, hospitalisation, examens,
transports) mais aussi tous les colts indirects liés par exemple a I'absentéisme, au
présentéisme.

Maetzel et al. en 2004 a évalué les colts liés a I'absentéisme a 44,9% des colts liés a la
polyarthrite rhumatoide au Canada [107]. Les co(ts liés au travail des spondyloarthrites ont
également été étudiés et confirment I'importance sur le plan socio-économique de
I’évolution au travail de ces pathologies chroniques [108].

Ainsi le maintien dans I'emploi de ces patients revét un enjeu individuel mais aussi collectif.
L'arrivée des biothérapies ces quinze derniéres années, en révolutionnant la prise en charge
de ces malades, a aussi considérablement amélioré leur quotidien au travail.
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2) Les anti-TNF alpha: un «outil» dans la lutte contre la désinsertion

professionnelle :

Ainsi, en 2008, Kimel M, a montré que |’association méthotrexate et adalimumab dans la
polyarthrite rhumatoide débutante permettait a ces patients d’avoir moins de difficulté pour
garder leur emploi [109].

Une étude australienne de 2014 a montré qu’un traitement anti-TNF alpha chez des patients
atteints de spondyloarthrites a permis d’améliorer leur présence au travail (gain de 6,6
heures/ semaines) mais a aussi permis d’améliorer leur productivité [110].

La figure suivante illustre la diminution de la perte de productivité chez des patients atteints
de spondyloarthrites aprés I'instauration d’un traitement par adalimumab:

Perte de
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Semaines d'exposition a I'adalimumab

Figure 15: Evolution de la perte de productivité apres traitement par adalimumab chez des patients
atteints de spondyloarthrites [111]

Une autre étude, britannique, a conclu a l'intérét de l'introduction précoce des anti-TNF
alpha dans les rhumatismes inflammatoires chroniques pour limiter les arréts de travail
[112]. Les auteurs ont notamment montré que les patients exercant un métier manuel avec
un score HAQ élevé avaient moins de risque d’étre en arrét s’ils avaient pris un traitement
anti-TNF que ceux n’en n’ayant pas pris, exercant la méme activité.
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En 2009, une revue de la littérature a montré que I'adalimumab notamment, a permis, dans
la polyarthrite rhumatoide, d’améliorer la présence au travail et de réduire les codts liés a la
désinsertion professionnelle de ces patients [113].

Nous citerons pour finir, une étude de 2009, qui montre que les co(ts liés au travail
(absentéisme, perte productivité...) pour la polyarthrite rhumatoide, passaient pour un
employé, de 16 335 dollars en cas de traitement conventionnel, a 9071 dollars pour un
traitement par adalimumab [114].

Nous voyons donc que le médecin du travail, lors de sa décision médicale d’aptitude au
poste, doit peser la balance bénéfice/risque et prendre en compte I'importance du maintien
dans I'emploi pour ces patients atteints de pathologies chroniques et pour lesquels
I'introduction des anti-TNF alpha a été synonyme d’amélioration de la qualité de vie, en
particulier au travail. Les risques et en particuliers infectieux, doivent étre pris en compte,
mais l'intérét pour le patient et la collectivité, de la prise de ces traitements doit faire
prendre du recul vis-a-vis de risques qui, en plus d’étres rares, peuvent étre prévenus, en
particulier par une bonne information des patients et des médecins. Ces derniers ont donc
un role important a jouer, gu’ils soient prescripteurs ou de prévention au travail.

C) Le role des médecins prescripteurs :

C'est le médecin spécialiste assurant le suivi de la pathologie chronique qui décide de
I'instauration du traitement anti-TNF alpha. Pour cela, il s’Tappuie notamment sur des criteres
d’évolution de la maladie (par exemple, le score DAS 28 pour la polyarthrite, I'indice HAQ,...).
Suite a cette décision d’instaurer le traitement, et aprés la réalisation du bilan pré-
thérapeutique, le patient bénéficie d’'une éducation thérapeutique. Celle-ci permet au
patient d’apprendre les bonnes modalités d’usage de son traitement mais aussi de connaitre
les risques de celui-ci. Le role du médecin prescripteur prend alors toute sa place.

En effet, celui-ci peut a cette occasion délivrer une information claire au patient sur les
risques infectieux des anti-TNF alpha afin que celui-ci comprenne le risque et applique
correctement les mesures de précaution en cas d’exposition.

Le versant professionnel du risque infectieux ne figure pas dans les recommandations
officielles sur I"’éducation thérapeutique de ces patients et reste peu abordé en pratique
guotidienne. Le réle du médecin prescripteur est de faire comprendre au patient que le
risque infectieux peut aussi étre présent au travail. Il peut alors aborder, avec lui, selon son
activité professionnelle, les différents risques infectieux auxquels il peut étre exposé et les
mesures de précaution a prendre. Il doit également s’assurer que le patient connaisse les
premiers signes des maladies en question et la conduite a tenir en cas de symptomes.

Le médecin prescripteur peut ensuite orienter si besoin le patient vers le médecin du travail
pour que celui-ci aborde plus spécifiquement les risques dans I'entreprise et les mesures de
prévention spécifiques aux risques présents, voire aborder une adaptation du poste de
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travail. Dans tous les cas, le médecin prescripteur devra prévenir le patient qu’il est dans son
intérét de signaler au médecin du travail la prise du traitement anti-TNF alpha pour que
celui-ci s’assure que toutes les mesures de prévention nécessaires soient prises au poste de
travail.

Il n"appartient pas au médecin prescripteur de décider de I'aptitude ou non au poste, réle
exclusivement dévolu au médecin du travail, qui peut s’appuyer sur I'avis du spécialiste.

D) Le role du médecin du travail :

Selon la réglementation, le réle du médecin du travail est exclusivement préventif et a pour
but d’éviter toute altération de la santé des travailleurs du fait de leur travail.

Ce rble préventif n"amene pas le médecin du travail a prescrire ces nouvelles thérapeutiques
telles que les anti-TNF alpha. Néanmoins le suivi des salariés pouvant prendre de tels
traitements doit amener le médecin du travail a suivre I’évolution des thérapeutiques et des
pratiques médicales. Une bonne connaissance de ces traitements permet ensuite de mieux
en appréhender les risques et de conseiller le patient sur les mesures de prévention au
travail.

Le role du médecin du travail lors de la prise en charge d’un salarié sous anti-TNF alpha
exposé a un risque infectieux professionnel est triple : informer le salarié, s’assurer que des
mesures de prévention sont prises sur le poste de travail et décider de I'aptitude ou non du
salarié a son poste de travail.

1) Informer :

Le médecin du travail, au contraire du médecin spécialiste, a une connaissance du poste de
travail, des conditions de travail et de I'entreprise. Il connait donc parfaitement les risques
professionnels, notamment infectieux, auxquels est exposé le salarié. Le premier réle du
médecin du travail est donc d’informer le salarié sur ces différents risques infectieux gu’il est
susceptible de rencontrer sur son poste de travail. Cela suppose que le salarié prévienne le
médecin qu’il suit un traitement immunosuppresseur. Le médecin du travail peut ensuite
réaliser une étude de poste afin de compléter I'évaluation des risques professionnels pour
donner la meilleure information possible au salarié.

2) Proposer des mesures de prévention :

A partir de I’évaluation des risques professionnels du poste de travail, le médecin du travail
peut proposer au salarié des mesures de prévention selon I'agent infectieux auquel il est
exposé. Par exemple, un port de protection respiratoire lors d’activités exposant aux
légionelles ou en cas de contact avec un patient contagieux pour les personnels de soins,...
(cf. chapitres précédents).
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3) Décision de l'aptitude au poste de travail :

Le médecin du travail est le seul a pouvoir décider de I'aptitude du salarié a son poste de
travail. Ainsi, s’il juge que les risques a maintenir le salarié a son poste sont de nature a
altérer sa santé, il peut décider, ou d’une inaptitude médicale, ou d’une aptitude avec
restrictions c’est-a-dire avec retrait de certaines taches.

Dans les cas des patients sous anti-TNF alpha exposés a un risque infectieux, la décision
d’inaptitude doit étre le dernier recours. En effet, comme nous avons pu le voir dans ce
travail de thése, le maintien dans I'emploi pour ces personnes joue un role trés important.
De plus, les infections retrouvées sous anti-TNF restent exceptionnelles en milieu de travail,
hormis peut-étre la tuberculose mais pour laquelle les mesures de prévention, lorsqu’elles
sont bien appliquées sont efficaces.

Il est possible de prononcer une aptitude avec restrictions dans certains cas pour ces salariés
immunodéprimés, en excluant les taches les plus exposantes aux risques infectieux. Cela doit
se faire si les mesures de prévention, qui restent la priorité, ne sont pas applicables dans
I’entreprise.

Dans tous les cas, il est important de mettre en place un suivi plus rapproché par le médecin
du travail, qui informe également le salarié qu’il peut le consulter a sa demande a tout
moment en cas de doute sur une exposition par exemple.

E) Salariés sous anti-TNF alpha : d’autres risques ?

Le risque infectieux reste la principale préoccupation des prescripteurs de biothérapies.
Cependant le risque tumoral n’est pas formellement écarté. Une vigilance particuliere est
portée sur les lymphomes ou encore les cancers cutanés sous anti-TNF alpha, malgré
I"'absence d’arguments pour un sur-risque a ce jour.

Il est donc légitime de se poser la question de I'exposition professionnelle de ces patients
sous anti-TNF alpha aux produits CMR (produits cancérogenes, mutagénes et toxiques pour
la reproduction) sur leur lieu de travail.

L'actualité récente avec le décret du 9 juin 2015 créant un nouveau tableau de maladie
professionnelle réparant les salariés du régime agricole atteints de lymphome non
hodgkiniens aprés exposition aux pesticides est venu nous rappeler que le risque
cancérogéne au travail est toujours bien présent.

Quelle conduite a tenir vis-a-vis d’un agriculteur sous anti-TNF alpha exposé aux pesticides
dont on sait qu’ils augmentent le risque de lymphomes non hodgkinien [115] ?

L'aptitude des salariés exposés, par exemple, aux hydrocarbures aromatiques polycycliques,
facteurs de risques de cancers cutanés, vésicaux... [116] doit-elle étre remise en cause si ces
salariés sont sous anti-TNF alpha ?
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Qu’en est-il de I'exposition aux rayonnements ionisants ?

Les produits CMR sont trés répandus dans le milieu professionnel. Une exposition sur le
poste de travail est-elle compatible avec la prise d’un traitement anti-TNF alpha ?

Des mesures de protections individuelles et collectives existent et sont impératives pour
tous les salariés lors de I’exposition aux produits CMR. Néanmoins, une étude spécifique sur
le risque professionnel des salariés sous anti-TNF alpha exposés a ces produits pourrait étre
menée.
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CONCLUSION

Depuis une quinzaine d’années, I'arrivée des anti-TNF alpha a révolutionné la prise en charge
de maladies chroniques invalidantes telles que les rhumatismes inflammatoires chroniques,
le psoriasis ou les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin. Actuellement de plus en
plus de patients prennent ce traitement qui améliore considérablement leur quotidien.

Mais la prise de ce traitement immunosuppresseur n’est pas sans conséquences. Elle
s'accompagne notamment d’une augmentation du risque infectieux. Un bilan pré-
thérapeutique est effectué et I'’éducation thérapeutique tient une place prépondérante dans
la prise en charge de ces patients pour réduire au maximum ce risque.

Malgré tout, des cas d’infections séveres sous anti-TNF alpha sont décrits, notamment de
tuberculose et de légionellose. Les agents infectieux responsables de ces infections peuvent
notamment étre rencontrés en milieu professionnel. Or, I'exemple du service de
rhumatologie du CHD Vendée nous montre qu’un nombre important de ces patients, et ils le
seront de plus en plus, exerce une activité professionnelle. Si celle-ci expose a un risque
infectieux, quel est le risque pour le patient ?

La légionellose professionnelle est une réalité, les données de la littérature nous le
rappellent. Et le cas décrit au CHD Vendée d’une légionellose trés sévére chez un plombier
chauffagiste oriente vers la présence d’un risque potentiel chez ces salariés sous anti-TNF
alpha, et ce malgré I'absence d’autres cas décrits.

Concernant la tuberculose, le risque professionnel est prouvé et reconnu par la sécurité
sociale comme une maladie professionnelle. Les salariés sous anti-TNF alpha exposés
guotidiennement a ce risque doivent faire preuve d’une vigilance accrue.

Ce risque doit donc étre pris en compte, non seulement par les médecins prescripteurs qui
doivent I'aborder dans I'’éducation thérapeutique, mais aussi et surtout par les médecins du
travail. Ceux-ci doivent intégrer ce risque dans leur évaluation des risques professionnels au
poste de travail de ces salariés. lls doivent pouvoir proposer au salarié et a I'entreprise des
mesures de prévention adéquates. Et si le maintien dans I'emploi doit rester la priorité,
I'aptitude médicale peut étre remise en cause si le risque s’avere non controlé.

Ce travail de thése a permis de soulever le probléeme du risque infectieux au travail pour ces
patients immunodéprimés. Mais d’autres questions se posent désormais, notamment vis-a-
vis du risque cancérogene lié a la manipulation de produits dits CMR.

L'augmentation importante du nombre de salariés sous anti-TNF alpha doit attirer
I'attention des médecins du travail sur les risques spécifiques liés a ce traitement et doit
renforcer encore les liens avec les médecins spécialistes pour une meilleure prise en charge
de ces patients.
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Annexe 1: Fiche de déclaration obligatoire de légionellose

République frangaise

Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste Maladie a déclaration obligatoire
Nom : Nom du clinicien : L. % .
) ) Légionellose N:12202%02
Hépital/service :
Adresse : Hopital/service :
) . Important : cette maladie justifie une intervention
Téléphone : Adresse : urgente locale, nationale ou intemationale. Vous
Télécopie : Téléphone : devez la signaler par tout moyen approprié
. ) (téléph ele ) au médecin de I'ARS avant
Signature : Télécopie méme confirmation parle CNR ou envoi de cette fiche.
Initiale dunom : Ll Prénom: .......ccocoooioiicreirieeieienan Sexe: (1M OF Datedenaissance: |1 | | | | 1| | |
Codedanonymat: L1 | 1 Jl 1 1 1 JL 1 1 1 Il 1 1 1 | Datedelanotification: |1 | | | | | | |
(A établir par I'ARS)
Codedanonymat: L1 1 1 JL 1 1 1+ JL 1 1 1 JL 1 1 1 | Datedelanoftification: |_1 | 1 | | | | |
(A établir par 'ARS)
Sexe: (1M aF Année de naissance : |__| Code postal du domicile du patient :
Signes cliniques : Légionellose
Date des 1**signescliniques: |__1 [ | | 1 1 | |
Critéres de notification : iée a e
Date d'hospitalisation : | | | | [ | L J eres :e n on : pneumopathie associée a au moins un des résultats
Cas confimé :
Signes cliniques évocateurs de pneumopathie :  [Joui [] non 1. isolement de Legionella spp. ) .
Pneumopathie confirmée radiologiquement : Ooui [ non § ;wgﬁmﬁﬁzﬁ:&"ﬁm&” POIRIECIR A
ion * 3 Cas probable :
Evolution: [ guérison [ encore malade [ déces 4 titre d'anticorps élevé (2256)
Sidéces,date: |1 | 1 | | | | | 5. PCR positive
Confirmation du diagnostic : Sérologie
Pos Nég Non effectué En cours 1¢ prélévement 2¢ prélévement
Culture m O [ |oae: Lot L dea o] pae; Lt gl 9 1.9
Antigéne soluble urinaire [ [ O THIE 17 oo eere e eeeeeeseeeee s e THIE 21 cooveevererietee e
PCR o O O
Especelsérogroupe :  [] L. pneumophila sérogroupe 1 [l altre espRce; BIOSIBATY. «wvenumin o i R S S R
[ L. pneumophila autre SErogroupe, PréCiSer: ...............oovivevereeseemessisnseneesnenenas [ en cours
Facteurs favorisants : [] hémopathie ou cancer  [] corticothérapie  [] autres immunosuppresseurs

[ tabagisme [ diabete ) alres; Precioer: s s e et i mongegsmrasann

Exposition a risque (dans les 10 jours précédant les premiers signes de légionellose) : indiquer précisement les lieux d’exposition, types
d’hébergements (ville, pays) et adresse (si nécessaire, détails sur une feuille jointe)

Oui Non Période Etablissement | ...........cccoceviiins
Hépital O Oael Lt L1t Tal L 1 11 1 1 | Sewice: wiiereeneceecer
Maison de retraite o | v OO 00 O AU ) MO O i (Y0 O (0 O N 00 [ S
Préciser :
Station thermale B e blaed e 41 g ) sl log b8 e B brasinssimmnsesn s
Hétel, camping,voyage... (0 Oldu L1 1 1 L 1 1 1 lasl b b 0 1 b 8 b e
Piscine, jacuzzi... O Odelt L1 bt b0 baul b b b b b b e,
Autre exposition O Oal b Lt bbb Jaek bbb bbb b b

(loisirs, professionnelle...)

Notion de cas groupés (cas liés aux mémes lieux d'exposition) :

[ oui 3 non SToUl, Précier : umiaisiriaaiamse
. .g.q ................................................. -
Médecin ou biologiste déclarant (tampon) Si par un biologi ARS (signature et tampon)
Nom : Nom du clinicien :
Hépital/service :
Adresse : Hopital/service :
Téléphone : Adresse :
Télécopie : Téléphone :
Signature : Télécopie :
Maladie & déciaration obligatoire (Art L 3113-1, R 3113-1, R 3113-2, R 3113-5, D 3113-7 du Code de la santé publique)
des - Droit d'accés et de rectification pendant 6 mois par le médecin déclarant (loi du 6 janvier 1978) - Centralisation des informations & Finstitut de veille sanitaire




NOM : GUILLOTON PRENOM : VINCENT

Titre de these : RISQUES INFECTIEUX SOUS ANTI-TNF ALPHA ET EXPOSITION
PROFESSIONNELLE : A PROPOS D’UN CAS ET REVUE DE LA LITTERATURE

RESUME :

L’objectif de cette these est d’évaluer le risque infectieux lié a I’exposition professionnelle
chez les salariés sous anti-TNF alpha en analysant les données de la littérature et en
recherchant des cas similaires a un cas de légionellose survenu chez un plombier sous anti-
TNF alpha au CHD Vendée.

Les données scientifiques actuelles montrent un risque de légionellose et de tuberculose
fortement augmenté avec la prise de ces traitements mais I’exposition professionnelle n’est
jamais spécifiquement étudiée dans la littérature, malgré la fréquence de ces infections au
travail.

Néanmoins, ce travail de these permet de soulever la problématique du risque infectieux
d’origine professionnelle chez ces patients lorsqu’ils exercent une activité professionnelle
potentiellement exposante, ce qui est le cas d’'un quart des patients d’une cohorte suivie au
CHD Vendée.

Le maintien dans I'emploi, capital dans les maladies chroniques, doit alors rester prioritaire
vis-a-vis de ce risque qui peut étre prévenu par des mesures de protection individuelles ou
collectives.

MOTS-CLES : Anti-TNF alpha, Risque infectieux, Exposition professionnelle, Légionellose,
Tuberculose, Prévention, Maintien dans I’'emploi





