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Communiqué de presse

L’essai ANRS STATIS conclut qu’un traitement systématique de
la tuberculose en cas d’infection par le VIH a un stade avancé
n’est pas supérieur a un traitement guidé par des tests repétés

L’essai clinique ANRS STATIS, qui visait a comparer les bénéfices et les risques de deux stratégies
de lutte contre la tuberculose chez des personnes infectées par le VIH fortement immunodéprimées
vivant dans un pays aressources limitées, vient de livrer ses conclusions.

Dans un article publié ce jour dans le New England Journal of Medicine (NEJM), ’équipe de I'essai
promu par ’ANRS explique qu’elle n’observe pas, au bout de 24 ou 48 semaines de suivi, de
supériorité d’un traitement antituberculeux donné systématiqguement par rapport a un traitement
donné uniquement en cas de tuberculose documentée aprés des tests diagnostiques répétés chez
des adultes aun stade avancé de I'infection par le VIH, non suspects de tuberculose et préts a débuter
leur traitement antirétroviral. Le Pr Francois-Xavier Blanc (service de pneumologie, L'Institut du
Thorax, Centre Hospitalier Universitaire de Nantes et Université de Nantes) et I'équipe de I'essai
STATIS observent en revanche des effets indésirables plus fréquents chez les patients ayant recu un
traitement systématique.

La co-infection VIH et tuberculose est trés meurtriere. Selon les estimations de 'OMS de 2019,
251 000 déces par an sont attribués a la tuberculose parmi la population de personnes touchées par le VIH,
notamment en Afrique subsaharienne et en Asie. Dans ces régions, de nombreuses personnes vivant avec
le VIH n’accédent a une thérapie antirétrovirale que lorsqu’elles sont déja sévérement immunodéprimées.
La mortalité aprés le début du traitement est alors élevée, la tuberculose étant fréquemment a I'origine de
ces déces. C’est dans ce contexte que I'essai clinique STATIS (pour Systematic empirical vs. Test-guided
Anti-tuberculosis Treatment Impact in Severely immunosuppressed HIV-infected adults initiating antiretroviral
therapy with CD4 cell counts <100/mm?) a étudié deux stratégies innovantes visant & réduire cette mortalité.

Pour mener cet essai, les auteurs ont recruté 1047 adultes infectés par le VIH et séverement
immunodéprimés (nombre de lymphocytes CD4+ inférieur a 100 cellules par millimétre cube) dans quatre
pays et deux continents différents : Céte d’lvoire, Ouganda, Cambodge et Vietnam. Le recrutement s’est
déroulé entre 2014 et 2017. Ces patients débutaient alors pour la premiéere fois le traitement antirétroviral
contre le VIH. lls étaient répartis de facon aléatoire :

- soit dans le groupe recevant systématiquement un traitement empirique contre la tuberculose (composé
d’'une combinaison de 4 molécules a prendre quotidiennement pendant 2 mois, puis de 2 molécules a prendre
pendant 4 mois).

- soit dans le groupe qui ne recevait un traitement contre la tuberculose que si différents tests diagnostiques
étaient positifs. Ce groupe était régulierement dépisté pour surveiller la survenue de la tuberculose a I'aide
d’un questionnaire évaluant les symptémes puis, en cas de suspicion, a I'aide d’un test urinaire, d’'un test
moléculaire (permettant également de détecter une éventuelle résistance a l'une des molécules
antituberculeuses) et d’'une radiographie thoracique.

Une visite médicale était prévue pour tous les patients aux semaines 2, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 36 et 48 apres
la visite d'inclusion.

Au bout de 24 puis de 48 semaines, les résultats étaient évalués sur différents criteres (déces, survenue
d’'une infection bactérienne ou d’effets indésirables, succés de la thérapie antivirale, observance du
traitement antituberculeux et du traitement antirétroviral...). Le taux de déces ou d'infection bactérienne
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invasive dans le groupe recevant le traitement antituberculeux systématique était de 19,4 pour 100 patients-
année contre 20,3 dans l'autre groupe, sans différence significative entre les deux groupes. De maniére
intéressante, la tuberculose a été diagnostiquée chez 93 patients (17,7 %) dans les 24 premieres semaines
de I'essai grace a la stratégie de tests répétés, démontrant I'importance de cette maladie dans une population
pourtant initialement non suspecte. En dépit des stratégies utilisées, la tuberculose reste d'ailleurs la cause
de déces la plus fréquente dans cette étude. Un total de 495 effets indésirables graves sont survenus chez
322 patients (179 dans le groupe de traitement systématique et 143 dans l'autre groupe). La probabilité
d'effets indésirables graves liés a des médicaments était plus élevée dans le groupe ayant recu un traitement
antituberculeux systématique (17,4 %) que dans le groupe ayant recu un traitement guidé par les tests
(7,2 %).

Les auteurs concluent que « les résultats de /'essai ANRS STATIS ont montré que, parmi les adultes
séverement immunodéprimés qui n'avaient pas recu de traitement antirétroviral auparavant, le traitement
systématique de la tuberculose n'est pas supérieur a une stratégie impliquant un dépistage répété de la
tuberculose et un traitement ciblé, mais qu'il est associé a plus d'effets indésirables graves ».

Cependant, les chercheurs rappellent que « les deux stratégies étaient associées a un taux de déces ou
d’infection bactérienne invasive inférieur a ce qui était attendu par rapport aux précédentes études ». Ces
résultats devraient logiquement amener les médecins ayant acces aux tests de dépistage de la tuberculose
a ne plus prescrire de traitement antituberculeux empirique chez leurs patients immunodéprimés infectés par
le VIH afin de limiter la survenue d’effets indésirables graves. « Les recommandations internationales
devraient prendre en compte ces résultats importants », commente le Pr Francois Dabis, directeur de
'ANRS.
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