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Un risque accru d’infections 
opportunistes a été 
observé chez des patients 
traités avec des molécules 
anti-TNF , justifiant 
un suivi régulier et une 
éducation thérapeutique. 
Souvent oublié par les 
médecins prescripteurs, 
le risque infectieux 
d’origine professionnelle 
est exploré à partir de cas 
de légionelloses publiés 
dans la littérature et 
d’une cohorte de patients 
sous anti-TNF  suivis 
en Vendée. Le médecin 
du travail doit évaluer, 
prévenir et informer sur 
ce risque, et prendre en 
compte le maintien dans 
l’emploi de ces patients.

 MOTS CLÉS 
Légionellose / 
Risque biologique / 
Maladie 
infectieuse / 
Conduite à tenir / 
Maladie 
chronique / 
Médicament

Les inhibiteurs du fac-
teur de nécrose tumorale  (anti-
TNF ) sont des molécules dont 
le développement a révolutionné 
la prise en charge de maladies 
chroniques graves et invalidantes 
telles que la polyarthrite rhu-
matoïde, les spondyloarthrites, 
le psoriasis ou les maladies 
inflammatoires chroniques de 
l’intestin. De plus en plus pres-
crites, ces molécules concernent 
également des patients en acti-
vité professionnelle et suivis par 
les services de santé au travail. 
Les effets secondaires de ces trai-
tements, notamment infectieux, 
justifient la réalisation d’un bilan 
pré-thérapeutique complet, d’un 
suivi régulier et d’une éduca-
tion thérapeutique primordiale 
(conduite à tenir en cas de fièvre, 
d’interventions chirurgicales, de 
voyages…). Néanmoins le risque 
professionnel infectieux est sou-
vent oublié par les médecins pres-
cripteurs. Or, il est indéniable que 

de nombreuses situations profes-
sionnelles exposent à un tel risque 
(émission d’aérosols d’eau conta-
minés par des légionelles, contact 
avec un patient tuberculeux en 
milieu de soins…). Cette exposition 
professionnelle peut-elle remettre 
en cause le maintien au poste de 
travail ou justifie-t-elle un renfor-
cement des mesures de préven-
tion ? Les salariés concernés sont-
ils informés de ce risque ?

CAS CLINIQUE

En 2013, au Centre hospitalier dé-
partemental (CHD) de Vendée, un 
homme de 43 ans était hospitalisé 
pour un tableau de détresse res-
piratoire fébrile. Rapidement des 
troubles de la vigilance, une insuf-
fisance respiratoire aiguë puis une 
défaillance multiviscérale ont justi-
fié l’hospitalisation en réanimation. 
Le bilan étiologique a retrouvé une 
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antigénurie légionelle positive et  
une culture positive à Legionella 
pneumophila de type 1. Après 3 se-
maines d’antibiothérapie par spira-
mycine, 4 semaines de réanimation 
et plusieurs semaines de rééduca-
tion, l’évolution clinique a été favo-
rable.
Cet homme de 43 ans était traité de-
puis 2011 par un anti-TNF , l’adali-
mumab, pour une spondyloarthrite 
évolutive depuis 11 ans et résistante 
aux traitements conventionnels. 
Exerçant la profession de plom-
bier-chauffagiste, ce patient a indi-
qué lors de son interrogatoire être 
intervenu sur un chantier de main-
tenance d’un réseau d’eau chaude 
sanitaire en mauvais état ainsi que 
sur un changement de climatiseur 
quelques jours avant l’infection. 
L’enquête ne retrouvant pas d’autre 
facteur de risque, l’exposition pro-
fessionnelle est suspectée dans ce 
cas clinique. 
Compte tenu de son traitement im-
munosuppresseur, ce patient était-
il informé du risque ? Des mesures 
de prévention étaient-elles mises 
en œuvre ? Dans quelles conditions 
aurait-il dû intervenir sur ce chan-
tier ? Des aménagements du poste 
de plombier chauffagiste auraient-
ils dû être préconisés ?

ANTI-TNF 

GÉNÉRALITÉS 
ET INDICATIONS 
THÉRAPEUTIQUES
Le TNF  est une cytokine pro-
inflammatoire qui participe à 
l’activation de la réaction inflam-
matoire locale et générale [1] et 
qui est sécrétée en réponse à une 
stimulation du système immu-
nitaire. À l’état physiologique, il 
existe des mécanismes de régu-
lation du TNF . Or, dans de nom-
breuses maladies inflammatoires 
cet équilibre est perturbé et le 
TNF  se trouve en excès, entrai-
nant une réaction inflammatoire 
excessive et anormale. Le rôle du 
TNF  dans la physiopathologie 
de ces maladies a donc orienté les 
recherches thérapeutiques vers le 
développement de molécules blo-
quant son action : les anti-TNF  
(tableau I).
En règle générale, l’instauration 
d’un traitement anti-TNF  inter-
vient après l’échec thérapeutique 
des traitements conventionnels, 
selon des critères dépendants de 
l’évolution et de l’activité de chaque 
maladie. Les principales indications 
sont la polyarthrite rhumatoïde, 

les spondyloarthrites (spondylar-
thrite ankylosante…), le psoriasis, les 
entérocolopathies inflammatoires 
(maladie de Crohn et rectocolite 
hémorragique) et l’arthrite juvénile 
idiopathique articulaire.

RISQUES INFECTIEUX
À l’état physiologique, le TNF  joue 
un rôle primordial dans la défense 
anti-infectieuse de l’organisme. 
Ainsi sa neutralisation par les anti-
TNF  constitue un facteur de risque 
infectieux majeur. Dès les premiers 
mois de mise sur le marché, des pre-
miers cas de tuberculoses sévères 
ont été rapportés [2]. Afin de colliger 
tous les cas d’infections graves sous 
anti-TNF , des registres ont été 
créés. En France, le registre RATIO a 
colligé les infections opportunistes, 
les infections bactériennes graves 
et les lymphomes sous anti-TNF  
entre février 2004 et janvier 2007 [3] 
(tableau II). Les études cas-témoins 
réalisées à partir de ces données ont 
montré une augmentation signifi-
cative du risque de tuberculose [4] et 
de légionellose [5] sous anti-TNF  
Par ailleurs, les résultats ont éga-
lement rapporté 38 cas de lym-
phomes [7]. Cependant des études 
avaient déjà été réalisées pour 
analyser ce risque et n’avaient pas 
mis en évidence de sur-risque sous 
anti-TNF  [8]. 
Concernant le risque de cancers 
solides les études divergent mais 
il n’y a pas assez d’arguments à ce 
jour pour affirmer qu’il existe un 
risque significatif de cancers sous 
anti-TNF  [9, 10]. 

BILAN PRÉ-THÉRAPEUTIQUE 
ET ÉDUCATION 
THÉRAPEUTIQUE
Un bilan pré-thérapeutique est ef-
fectué avant l’instauration du traite-
ment pour éliminer des pathologies 
tumorales ou infectieuses (examen 

Molécule Nom commercial Mode d’administration
Infliximab - Remicade®

- Inflectra®
- Remsima®

Intra-veineux

Adalimumab Humira® Sous-cutané

Certolizumab pegol Cimzia® Sous-cutané
Golimumab Simponi® Sous-cutané
Etanercept Enbrel® / Benepali® Sous-cutané 

> LES ANTI-TNF 
,Tableau I
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clinique complet notamment der-
matologique, bilan biologique rénal, 
hépatique, infectieux, sérologies 
[hépatites, virus de l’immunodéfi -
cience humaine – VIH –, varicelle], 
radiographie pulmonaire, bilan 
bucco-dentaire avec panoramique 
dentaire, dépistages des cancers 
les plus fréquents) [11]. La mise à 
jour des vaccins, selon le calendrier 
vaccinal, doit être effectuée avant 
la mise en route du traitement. Les  
vaccinations contre la grippe et le 
pneumocoque sont fortement re-
commandées.
L’éducation thérapeutique chez 
ces patients est primordiale. En 
effet, certaines circonstances 
peuvent imposer l’arrêt provisoire 
du traitement ou un avis spéciali-
sé (fi èvre, signes infectieux, inter-
ventions chirurgicales, grossesse, 
certains soins bucco-dentaires). De 
plus, un suivi régulier pour vérifi er 
la tolérance et l’effi cacité du trai-
tement est mis en place (notam-
ment clinique et biologique). Un 
renouvellement annuel du traite-

> CAS D’INFECTIONS NOTIFIÉS 
À PARTIR DU REGISTRE RATIO 
ENTRE FÉVRIER 2004 ET 
JANVIER 2007 [4 À 6]

,Tableau II

Tuberculose : 69
Légionellose : 27
Zona : 8
Pneumocystose : 5
Infections à Cytomégalovirus : 4
Listériose : 4
Nocardiose : 4
Mycobactéries atypiques : 4
Varicelle : 3
Infections à Herpes simplex : 3
Salmonellose : 3
Aspergillose : 3
Cryptococcose : 2
Leishmaniose : 2

ment par un praticien hospitalier 
est imposé en plus du suivi par le 
spécialiste de ville.

LÉGIONELLOSE 

Les données générales sur la légio-
nellose sont reprises dans l’enca-
dré 1.

LÉGIONELLOSE 
PROFESSIONNELLE

CAS CLINIQUES DÉCRITS DANS LA 
LITTÉRATURE
Peu de cas de légionellose pro-
fessionnelle ont été documentés 
et rapportés dans la littérature. 
En effet, il est souvent diffi cile de 
retrouver l’origine de la contami-

La légionellose est une infection respiratoire 
provoquée par une bactérie bacille gram 
négatif du genre Legionella, bactérie de la 
fl ore aquatique colonisant les eaux douces 
naturelles et artifi cielles et les sols humides [12]. 
La transmission de la légionellose se fait par 
voie respiratoire par inhalation d’aérosols de 
fi nes gouttelettes d’eau contaminées. La période 
d’incubation varie entre 2 et 14 jours. La forme 
classique débute par un syndrome pseudo-grippal, 
puis la phase d’état voit apparaître des signes 
respiratoires (dyspnée, toux, syndrome alvéolaire 
radiologique souvent bilatéral) associés à une 
fi èvre importante puis à des signes neurologiques 
(confusion, troubles de la vigilance). L’évolution 
peut se compliquer d’une insuffi sance respiratoire 
aiguë puis d’une défaillance multiviscérale. On 
peut retrouver une forme bénigne, dite fi èvre 
de Pontiac, se caractérisant par un syndrome 
pseudo-grippal disparaissant en quelques 
jours, ou des formes plus rares et graves, extra-
pulmonaires. Le diagnostic de confi rmation se 
fait à l’aide de la recherche d’antigènes solubles 
urinaires, méthode rapide et spécifi que, et par 
l’examen direct et la culture d’un prélèvement 
bactériologique (sanguin, bronchique, alvéolaire). 
D’autres techniques existent, moins sensibles 
(réaction en chaîne par polymérase – PCR –, 
immunofl uorescence, sérologie). Tout cas 
confi rmé de légionellose doit être déclaré à 
l’Agence régionale de santé (ARS) par une fi che 
de déclaration obligatoire. Une enquête pour 
retrouver la source de la contamination peut  alors 
être effectuée.

En France, en 2015, 1 389 cas ont été déclarés soit 
une incidence de 2,09 pour 100 000 habitants. 
Neuf pour cent des cas ont conduit au décès [13]. 
Les facteurs de risque de la légionellose 
sont un âge supérieur à 50 ans, le sexe 
masculin, le tabagisme, l’alcool, le 
diabète, l’immunodépression (Syndrome 
d’immunodéfi cience acquise – SIDA –, corticoïdes, 
chimiothérapies, immunosuppresseurs, 
insuffi sance rénale chronique…). En 2015, dans 
près de 76 % des cas déclarés, a été retrouvé un 
de ces facteurs (en dehors de l’âge et du sexe). 
Une exposition à risque (séjours hospitaliers, 
voyages, hôtels, expositions professionnelles…) 
a été retrouvée dans 42 % des cas. 
Le traitement de référence de la légionellose 
est une antibiothérapie par macrolides pendant 
14 jours. Du fait de l’absence de transmission 
interhumaine, il n’est pas nécessaire de 
mettre en place des mesures de précaution 
d’hygiène spécifi que ou d’antibioprophylaxie 
pour l’entourage. La prévention consiste en la 
limitation de l’exposition aux légionelles, d’une 
part par le choix technologique des systèmes 
de climatisation, d’autre part en réduisant les 
conditions favorables à leur prolifération ou leur 
diffusion sous forme d’aérosols (par exemple, 
éviter la stagnation et assurer une bonne 
circulation de l’eau, lutter contre l’entartrage et 
la corrosion, assurer une température de l’eau 
supérieure à 50° sur le réseau d’eau chaude, 
surveiller la concentration en légionelles dans les 
installations à risque).      

>  GÉNÉRALITÉS SUR LA LÉGIONELLOSE

,Encadré 1
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nation. De plus, le prélèvement en 
milieu professionnel est rarement 
effectué, surtout en présence d’un 
cas isolé. En 2004, l’INRS a publié 
une revue de la littérature sur les 
infections à légionelles contractées 
lors d’une activité professionnelle 
[14]. Les cas décrits retrouvaient 
des expositions aussi diverses que 
la maintenance de pompes de cir-
cuits de refroidissement, de station 
d’épuration ou de tours aéroréfri-
gérantes (TAR), la manipulation de 
terreau, l’utilisation d’une douche 

dans une aire de service d’auto-
route par des chauffeurs poids-
lourds, le creusement d’un puit par 
des puisatiers…
Pour faire le point sur les cas pu-
bliés depuis la parution de cet ar-
ticle en 2004, une recherche sur la 
base de données bibliographique 
Medline a été effectuée en utili-
sant les mots clés suivants issus du 
Medical Subject Headings (MeSH) : 
(« Legionaire’s disease » OR « legio-
nella » OR « pontiac fever ») AND  
(« occupational » OR « workers »). 

Les cas cliniques issus de cette 
recherche sont présentés dans le 
tableau III.
D’autres articles ont par ailleurs été 
publiés sur le sujet de la légionel-
lose professionnelle. Une étude da-
noise a montré une augmentation 
du taux d’anticorps anti-légionelle 
chez 258 membres du personnel 
soignant des hôpitaux, suggérant 
un risque plus important d'être 
exposés à des légionelles chez ces 
derniers par rapport à la popula-
tion générale [26]. 

Références 
bibliographiques

Nombre de cas Sexe, âge, 
facteurs de 
risque

Méthode de  
diagnostic

Lieu d’exercice Circonstances  
de l’exposition

[15] 15 cas de fièvre de 
Pontiac

Hommes de 22 à 
53 ans 

4 séro-conversions Usine de betterave 
à sucre, Minnesota, 
USA

Intervention de nettoyage 
à haute pression dans un 
espace confiné

[16] 2 cas de légionellose Usine de traitement 
de déchets, Japon

Maintenance de tours aéro-
réfrigérantes

[17] 5 cas de légionellose Age médian :  
37,6 ans

Antigénuries positives, 
3 cultures positives

Usine de fabrica-
tion de céramique, 
Espagne

[18] 2 cas de légionellose 2 hommes de 40 à 
50 ans, fumeurs

Antigénuries positives Usine de métallur-
gie, Grande- 
Bretagne

Traitement de produits mé-
talliques avec une solution 
aqueuse

[19] 2 cas de légionellose 
et 54 cas de fièvre de 
Pontiac

2 hommes de  
48 ans non fumeur 
et 58 ans fumeur 

1 antigénurie et 1 
culture positives

Bureaux, Dublin, 
Irlande

Employés de bureaux à 
proximité d’une tour aéro-
réfrigérante (parking)

[20] 2 cas de légionellose 2 hommes Chantier dans un 
tunnel, Grande- 
Bretagne

Nettoyage avec pulvérisa-
tion d’eau sur la paroi d’un 
tunnel avant la mise en 
peinture

[21] 9 cas de fièvre de 
Pontiac

2 cultures positives,  
7 séro-conversions

Entreprise horticole, 
Nouvelle-Zélande.

Mise en pots de fleurs avec 
du terreau (L. longbeachae)

[22] 2 cas de légionellose 2 hommes de 51 et 
61 ans

Antigénuries et  
sérologies positives

Usine de traitement 
des eaux

Maintenance d’une pompe

[23] 1 cas de légionellose 1 femme Cabinet dentaire Utilisation d’instruments 
rotatifs utilisant de l’eau

[24] 8 cas de fièvres de 
Pontiac

Maison de retraite Infirmières et aides-soi-
gnantes utilisant des 
douches pour la toilette des 
résidents

[25] 2 cas de légionellose 2 hommes Usine de recyclage 
de métaux, Québec

Contamination par aérosols 
d’eau utilisés pour réduire 
l’empoussièrement des 
opérations

> CAS DE LÉGIONELLOSES PROFESSIONNELLES RECENSÉS DANS MEDLINE DEPUIS 2004

,Tableau III
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Une étude italienne,  réalisée après 
le décès d’un travailleur d’une légio-
nellose fulgurante, a montré une 
augmentation du titre d'anticorps 
chez les salariés intervenant dans 
les conduits de câbles téléphoniques 
[27]. Enfin, une étude polonaise a 
retrouvé la présence de légionelles 
dans 27,2 % des prélèvements effec-
tués sur des procédés industriels 
utilisant des systèmes hydriques de 
refroidissement, suggérant l’expo-
sition des salariés et la nécessité de 
mettre en place des mesures de pré-
vention [28]. 
Ainsi, l’analyse des cas de légionel-
lose professionnelle publiés dans 
la littérature montre la diversité 
des professions touchées, rendant 
compte de la difficulté du ciblage 
spécifique de ce risque et donc de 
la prévention difficile en milieu de 
travail.

EXPOSITIONS À RISQUE EN MILIEU 
PROFESSIONNEL

Réservoirs potentiels 
de légionelles 

Réseaux d’eau chaude sanitaire 
Les réseaux d'eau chaude peuvent 
permettre la prolifération des 
légionelles : température entre 25 
et 40 °C, faible débit ou stagna-
tion de l’eau (présence de bras 
morts dans des circuits longs et 
complexes, circuits en boucle), 
présence de dépôts de tartres, cor-
rosion [29]. Ainsi, toutes les ins-
tallations générant des aérosols à 
partir de ces réseaux d’eau sont à 
risque d’exposition aux légionelles 
et susceptibles de contaminer les 
salariés : douches, bains bouillon-
nants, ballons d'eau chaude, appa-
reils individuels d’humidification, 
équipements de thérapie respira-
toire, équipements thermaux, fon-

taines et bassins décoratifs, bains 
à remous, brumisateurs…

Tours aéroréfrigérantes (TAR)
À l’origine de la plupart des 
grandes épidémies récentes de 
légionellose [30], ces installations 
sont particulièrement à risque. Il 
s’agit de systèmes de refroidisse-
ment utilisés en climatisation de 
grands bâtiments, pour le refroi-
dissement de salles informatiques 
ou pour les grandes installations 
industrielles générant de la chaleur 
[31]. Les épidémies sont causées par 
la dissémination bactérienne dans 
le panache de vapeur d’eau émis 
dans l’atmosphère.

Autres réservoirs potentiels
Les systèmes de refroidissement 
industriels sont susceptibles de 
générer une exposition à un aéro-
sol d’eau (fluides de coupe, fluides 
réfrigérants, distillerie…). 
La manipulation des boues de sta-
tions d’épuration est potentielle-
ment exposante [32].
L’eau irriguant les instruments ro-
tatifs des cabinets dentaires a été 
à l’origine de plusieurs cas de légio-
nellose [33].
Les terreaux et composts ont été à 
l’origine de contaminations par la 
souche L. longbeachae [34].

Salariés concernés
Les salariés considérés comme ex-
posés lors de certaines de leurs acti-
vités sont [35] :

 les plombiers chauffagistes ;
 le personnel assurant la mainte-

nance des TAR, ou tout profession-
nel dont l’activité est proche des 
émissions d’aérosols d’une TAR ;

 le personnel travaillant sur des 
procédés industriels dont les sys-
tèmes de refroidissement sont sus-
ceptibles de générer une exposition 

à un aérosol d’eau contaminée ;
 le personnel pratiquant le net-

toyage haute pression (nettoyage 
agro-alimentaire) ;

le personnel utilisant des pom-
meaux de douche (soins à la per-
sonne) ;

 le personnel des stations ther-
males, spas ;

 le personnel des stations d’épura-
tion.

MESURES DE PRÉVENTION EN MILIEU 
PROFESSIONNEL
Les mesures de prévention 
s’orientent selon deux axes priori-
taires :

 agir sur le réservoir notamment 
en luttant contre le développement 
des légionelles et en surveillant 
l’état de contamination des instal-
lations ;

 limiter les possibilités de trans-
mission en évitant ou en réduisant 
les émissions d’aérosols, ou en inter-
posant des barrières entre le réser-
voir et l’hôte, par exemple protéger 
les voies respiratoires des travail-
leurs exposés à des aérosols…
Les mesures de prévention tech-
nique et collective doivent être 
mises en place dès la conception de 
l’installation (éviter les bras morts…) 
puis lors de sa maintenance (vi-
dange et désinfection régulières…). 
Un carnet sanitaire doit être rempli 
pour le suivi de l’entretien des ins-
tallations. Une surveillance régu-
lière de la concentration en légio-
nelles des installations à risque 
est prévue par la réglementation 
sur les établissements recevant 
du public et les TAR [13]. En cas de 
dépassement d’une concentration 
supérieure à 1 000 UFC.l-1, des me-
sures de lutte contre les légionelles 
doivent être entreprises : détartrage, 
purge, choc thermique, désinfection, 
interdiction des usages à risque…
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En complément des mesures de 
prévention collective, des mesures 
de prévention individuelle peuvent 
être mises en œuvre. Pour les sala-
riés amenés à travailler à proximité 
des aérosols d’eau potentiellement 
contaminée, le port d’un équipe-
ment de protection respiratoire 
muni d’un filtre FFP3 est conseillé. 
Pour les interventions prolongées 
ou en cas d’intervention en milieu 
confiné, un masque à ventilation 
assistée est nécessaire. Un demi-
masque peut suffire en cas d’inter-
vention courte.
La prévention individuelle sera 
complétée par l’information et la 
formation des salariés au risque 
lié aux légionelles (repérage des 

situations à risque, mesures de pré-
vention, conduite à tenir en cas de 
symptômes…).

LÉGIONELLOSE ET ANTI-
TNF 

Une revue de la littérature a été réa-
lisée pour recenser les cas publiés 
de légionellose sous anti-TNF  et 
analyser les caractéristiques des 
cas décrits. La recherche a été effec-
tuée sur la base de données biblio-
graphique Medline, en utilisant les 
mots clés suivants issus du MeSH : 
(« legionnaire’s disease » OR « legio-
nella » OR « pontiac fever ») AND 

(« anti-tumor necrosis factor » OR « 
anti-TNF alpha »).
Les résultats sont décrits dans le 
tableau IV. Il est à noter qu’une rela-
tion éventuelle avec une exposition 
professionnelle n’est pas recherchée 
même si la profession peut être 
mentionnée.
Par ailleurs, les résultats du groupe 
RATIO, complétés par un article en 
2013 analysant l’incidence et les fac-
teurs de risque de légionellose sous 
anti-TNF  [5], montrent l’existence 
de 27 cas sur 3 ans en France, ce qui 
représente une incidence moyenne 
calculée de légionellose sous anti-
TNF  de 46,7 pour 100 000 patients. 
Le risque de contracter une légionel-
lose lors de la prise d’un traitement 

Références 
bibliographiques

Date, lieu Age, sexe  
et facteurs  
de risque

Molécule  
et indication

Évolution Exposition  
professionnelle  
suspectée ou évoquée

[36] 2001, Nice, France Femme de 73 ans Infliximab pour une 
polyarthrite rhuma-
toïde (PR) depuis 2000

Guérison sous antibio- 
thérapie. Reprise des  
anti-TNF  2 mois après

Non 

[37] 2004 Infliximab pour une PR Non
[38] 2006, Rome, Italie Homme de 30 ans Infliximab pour une 

maladie de Behçet
Guérison après antibio-
thérapie 

Non

[39] 2007, Metz, France Homme de 60 ans, 
tabac sevré

Etanercept pour une 
PR depuis 2 ans

Guérison après 3 semaines 
de traitement par lévo-
floxacine et érythromycine

Non

[40] 2009, USA Femme de 67 ans Adalimumab pour 
une PR

Non

[41] 2009 Homme de 58 ans Infliximab pour une 
maladie de Crohn

Guérison après 2 semaines 
de réanimation

Non

[42] 2009, Montréal, 
Québec

2 hommes de  
26 ans (électricien) 
et 59 ans, fumeurs 

Infliximab pour une 
maladie de Crohn (les 
2 cas)

Hospitalisation en réani-
mation. Guérison pour le 
1er cas. Décès pour le 2e cas

Non (cas nosocomiaux)

[43] 2010, Italie 1 homme, fumeur Infliximab pour un 
psoriasis

Non

[44] 2010 1 femme enceinte Anti-TNF pour une 
maladie de Crohn

Guérison après traitement Non

[45] 2012, Nagasaki, 
Japon

1 homme de  
65 ans, fumeur, 
cancer gastrique, 
électricien

Adalimumab depuis  
2 ans pour une PR

Décès 8h après l’admission Non 

[46] 2014, Florianopolis, 
Brésil

1 femme de 50 ans Infliximab depuis  
2 mois pour une PR

Guérison sous antibio-
thérapie

Non 

> CAS DE LÉGIONELLOSE SOUS ANTI-TNF  RECENSÉS DANS MEDLINE
,Tableau IV
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reconnaissance des maladies pro-
fessionnelles (CRRMP).

FACE AUX SALARIÉS SOUS 
ANTI-TNF
ÉVALUATION DE LA POPULATION 
CONCERNÉE
Il n’existe pas de données nationales 
ou internationales sur les caractéris-
tiques socioprofessionnelles des pa-
tients sous anti-TNF . En France, en 
2015, le nombre de patients traités 
uniquement pour les rhumatismes 
infl ammatoires chroniques était 
estimé à 71 000, auquel il convient 
d’ajouter ceux suivis pour les autres 
indications. 
L’analyse d’une cohorte de 422 pa-
tients sous anti-TNF , suivis par 
le service de rhumatologie du CHD 
Vendée, a montré que 70 % d’entre 
eux sont en âge d’exercer une acti-
vité professionnelle (fi gure 1). Chez 
les patients traités pour spondy-
loarthrite, cette proportion monte à 
86 %. Parmi ces patients en âge de 
travailler, 79 % exercent une profes-
sion à l’instauration du traitement 

sentant des facteurs de risque de 
légionellose (immunodépression, 
diabète…). Les visites médicales se-
ront l’occasion de refaire le point sur 
le risque d’exposition individuelle.
En cas de légionellose avérée chez 
un salarié, il faut rechercher une 
éventuelle exposition profession-
nelle dans les deux semaines pré-
cédant l’infection. Il est possible de 
demander une enquête avec réali-
sation de prélèvements si besoin. 
Il faut également rechercher si 
d’autres salariés ont pu être expo-
sés et s’assurer que des mesures de 
prévention ont bien été mises en 
place. Si l’exposition professionnelle 
est avérée et un fait accidentel peut 
être déterminé, une déclaration en 
accident du travail peut être effec-
tuée. En l’absence de fait accidentel, 
si la maladie a entraîné le décès ou 
une incapacité prévisible supé-
rieure à 25 %, une déclaration au 
titre de l’alinéa 4 de l’article L.461-1 
du Code de la Sécurité sociale peut 
être envisagée. Le dossier sera alors 
examiné par le Comité régional de 

anti-TNF  serait donc 13,1 fois plus 
important que pour la population 
générale. Il est intéressant de noter 
que cette étude, qui s’intéresse spé-
cifi quement aux facteurs de risque 
de survenue de cette maladie chez 
des patients traités par anti-TNF , 
n’aborde pas l’exposition profes-
sionnelle. La littérature actuelle ne 
fait donc pas mention et ne décrit 
pas de cas combinant exposition 
professionnelle à la légionellose 
et traitement anti-TNF . Ainsi, ce 
risque reste méconnu par les profes-
sionnels de santé et, en particulier, 
les médecins du travail.

RÔLE DU MÉDECIN DU 
TRAVAIL

FACE À LA LÉGIONELLOSE 
PROFESSIONNELLE
Si le médecin du travail a pu repérer 
des situations d’expositions profes-
sionnelles, ou s’il est contacté par 
l’entreprise en raison de concen-
trations de légionelles importantes 
dans une installation, il devra s’as-
surer auprès de l’employeur que 
toutes les mesures ont été prises 
pour tenter d’obtenir des taux de 
légionelles le plus bas possible et 
en tous cas inférieur à 1 000 UFC.l-1 

sur les installations suspectées. Ce 
risque devra être recensé dans la 
fi che d’entreprise et les mesures de 
prévention mises en œuvre. 
Une information claire devra être 
donnée à l’employeur, aux membres 
du Comité d’hygiène de sécurité et 
des conditions de travail (CHSCT) et 
aux salariés portant sur les mesures 
de prévention appropriées, la mala-
die et ses premiers symptômes. 
Éventuellement, l’information sera 
transmise également aux médecins 
traitants du secteur.
Le médecin du travail doit être 
vigilant pour tous les salariés pré-

,Figure 1

Âge et effectif des patients sous anti-TNF  suivis par le service de rhumatologie 
du CHD Vendée
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(fi gure 2). Un quart d’entre eux est 
potentiellement exposé à un agent 
infectieux à risque sous anti-TNF 
(tableau V).

PRISE EN CHARGE D’UN SALARIÉ 
SOUS ANTI-TNF   
Le médecin du travail, grâce à sa 
connaissance de l’entreprise, est 
en mesure d'estimer les risques 
infectieux au poste de travail. Ainsi, 
lorsqu’il est averti de la prise d’un 
traitement anti-TNF , le médecin 
du travail doit, en premier lieu, in-
former le salarié sur les expositions 
professionnelles. Il peut ensuite 
réaliser une étude de poste afi n de 
compléter l’évaluation des risques 
pour donner la meilleure informa-
tion possible au salarié.
À partir de cette évaluation du 
risque de légionellose, le médecin 
informe le salarié sur les mesures 
de prévention à adopter, tel que le 
port d’un appareil de protection 
respiratoire lors d’activités expo-
sant aux légionelles. Avec l’accord 
du salarié, le médecin prescripteur 
peut être contacté par le médecin 
du travail. Enfi n, il est important 
d’informer le salarié qu’il peut le 
consulter, à sa demande, à tout 
moment, en cas de doute sur une 
exposition par exemple.
Souffrant de maladies infl amma-
toires chroniques souvent invali-
dantes sur le plan socio-profession-
nel, en particulier les rhumatismes 
infl ammatoires, les anti-TNF  
sont un véritable tournant dans la 
vie quotidienne de ces salariés. En 
2008, Kimel a montré que l’asso-
ciation méthotrexate et adalimu-
mab dans la polyarthrite rhuma-
toïde débutante permettait à ces 
patients d’avoir moins de diffi cul-
tés pour garder leur emploi [47]. 
Une étude australienne de 2014 
a montré qu’un traitement anti-
TNF chez des patients atteints 

Profession Effectif
Personnel soignant (aide-soignante, 
infirmière, médecin)

23

Agriculteur, jardinier 19
Personnel de la petite enfance 14
Ouvrier agro-alimentaire 9
Plombier 5
Vétérinaire 1
Employé de piscine, spas 1
Assistante dentaire 1
Ambulancière 1

> EFFECTIF DES PATIENTS DE LA COHORTE DU 
CHD DE VENDÉE EXERÇANT DES PROFESSIONS 
POTENTIELLEMENT EXPOSANTES À UN RISQUE 
INFECTIEUX SOUS ANTI-TNF 

,Tableau V

,Figure 2

Catégories socioprofessionnelles des patients de la cohorte du CHD de Vendée en âge de 
travailler à l’instauration du traitement anti-TNF 

de spondyloarthrites a permis 
d’améliorer leur présence au tra-
vail (gain de 6,6 heures/ semaines) 
et leur productivité [48]. Une autre 
étude, britannique, a conclu à l’in-
térêt de l’introduction précoce des 
anti-TNF dans les rhumatismes 
infl ammatoires chroniques pour 
limiter les arrêts de travail [49]. Les 
auteurs ont notamment montré 
que les patients exerçant un métier 
manuel avaient moins de risque 
d’être en arrêt s’ils avaient pris un 
traitement anti-TNF  que ceux 
n’en n’ayant pas pris, exerçant la 
même activité. En 2009, une revue 
de la littérature met en évidence 
que l’adalimumab a permis, dans 
la polyarthrite rhumatoïde, d’amé-
liorer la présence au travail et de ré-

Professions 
non retrouvées 
dans le dossier

2%
Agriculteurs

5 % Artisans, commerçants 
et chefs d'entreprise

7 %

Cadres et professions 
intellectuelles 

supérieures
6 %

Professions 
intermédiaires

12 %

Employés
32 %

Ouvriers
17 %

Inactifs 
(chômage, 
invalidité)

15 %

Retraités
4 %
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duire les coûts liés à la désinsertion 
professionnelle de ces patients [50]. 
Le médecin du travail, lors de sa dé-
cision médicale, doit donc peser la 
balance bénéfice/risque entre l’im-
portance du maintien dans l’emploi 
pour ces patients atteints de patho-
logies chroniques, et le risque sous 
anti-TNF . Une contre-indication 
peut être prononcée, en excluant 
les tâches les plus exposantes aux 
risques infectieux. Cela doit se faire 
si les mesures de prévention, qui 
restent la priorité, ne sont pas appli-
cables dans l’entreprise. La décision 
d'inaptitude doit n'être prononcée 
qu'en dernier recours.
Le médecin du travail doit égale-
ment s’assurer que les vaccinations 
sont à jour. En cas de survenue d’un 
épisode infectieux, un contact avec 
le médecin traitant, après accord 
du salarié, peut s’avérer utile pour 
renforcer la prévention au poste.  

ANTI-TNF  ET TRAVAIL : 
D’AUTRES RISQUES ?

AUTRES INFECTIONS 
OPPORTUNISTES 
D’autres infections opportunistes 
que la légionellose peuvent être 
contractées sur le lieu de travail. Au 
Royaume-Uni, deux cas de tuber-
culose ont par exemple été rappor-
tés en 2011 chez des personnels de 
soins sous anti-TNF  [51]. Ce risque 
doit être connu par les salariés ex-
posés compte tenu de la potentielle 
gravité et de la fréquence impor-
tante de cette infection sous anti-
TNF  (le risque serait augmenté de 
12,2 fois par rapport à la population 
générale [4]). L'intradermoréaction 
à la tuberculine (IDR) ou un quan-
tiféron peut être demandé pour les 
salariés exposés au risque tubercu-
leux au travail.

Les professionnels de la petite en-
fance doivent être sensibilisés au 
risque accru d’infections par les 
viroses. 
Les travailleurs du secteur agricole 
doivent être informés et prendre 
les mesures de prévention néces-
saires pour lutter contre certaines 
maladies, telles que l’aspergillose, 
la cryptococcose, les salmonelloses 
ou la listériose.

LYMPHOMES ET TUMEURS 
SOLIDES
Une vigilance particulière est 
portée sur les lymphomes et les 
cancers, notamment cutanés, 
sous anti-TNF  malgré l’absence 
d’argument pour un sur-risque à 
ce jour. La question de l’exposition 
professionnelle de ces patients aux 
produits cancérogènes, mutagènes 
ou reprotoxiques pour la reproduc-
tion (CMR) sur leur lieu de travail 
peut se poser.
Des mesures de protections col-
lectives et individuelles existent et 
sont impératives pour tous les sala-
riés lors de l’exposition aux CMR. 
Néanmoins, une étude spécifique 
sur le risque professionnel des sala-
riés sous anti-TNF  exposés à ces 
produits pourrait être menée.

CONCLUSION 

Le développement des anti-TNF  
a été un véritable tournant dans la 
prise en charge de plusieurs mala-
dies chroniques. La qualité de vie, 
en particulier au travail, des pa-
tients traités a été largement amé-
liorée par ces nouvelles molécules. 
Cependant, l’immunodépression 
acquise sous ce traitement soulève 
la question de l’exposition profes-
sionnelle au risque infectieux. 
La littérature récente n’aborde pas 

cette problématique dans l’ana-
lyse des cas d’infections opportu-
nistes sous anti-TNF , en particu-
lier concernant la légionellose. Ce 
risque mérite cependant d’être pris 
en compte par le médecin du tra-
vail lors de sa consultation. Une in-
formation claire doit alors être déli-
vrée et les mesures de prévention à 
adopter doivent être rappelées. La 
décision de maintien au poste doit 
prendre en compte la présence de 
ce risque mais ce dernier ne doit 
pas occulter l’importance du main-
tien dans l’emploi pour ces salariés.
Les problématiques liées à l’exposi-
tion professionnelle posées par ces 
nouveaux traitements, vis-à-vis du 
risque infectieux, doivent attirer 
l’attention des médecins du travail 
et sont une raison supplémentaire 
de renforcer les liens avec les méde-
cins prescripteurs. 

POINTS À RETENIR 
ET BIBLIOGRAPHIE 
PAGES SUIVANTES
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  POINTS À RETENIR

 Les anti-TNF  sont principalement indiqués dans les rhumatismes 
inflammatoires chroniques, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
et le psoriasis.

 La légionellose et la tuberculose sont les deux infections les plus fréquentes 
sous anti-TNF  et pour lesquelles un sur-risque significatif a été montré.

 La légionellose professionnelle peut toucher des professions très variées, dont 
le repérage est parfois difficile.

 Une grande majorité des patients traités par anti-TNF  est en âge de travailler.
 Le médecin du travail doit informer le salarié sur le risque infectieux 

professionnel et les mesures de protection à mettre en place.
 Les vaccinations doivent être à jour. 
 Les résultats du bilan pré-thérapeutique peuvent être récupérés, avec l’accord 

du salarié, auprès du médecin prescripteur.
 La décision d’aptitude doit prendre en compte l’importance du maintien dans 

l’emploi chez ces salariés atteints de maladies chroniques invalidantes sur le 
plan socioprofessionnel.
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