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Introduction : un paysage changeant
dans les mii et I'obésité

La notion d'obésité en tant que maladie
reste controversée. Un consensus récent de la
commission Lancet Diabetes & Endocrinology
recadre I'obésité en établissant une distinction
entre « obésité préclinique », définie comme un
état d'adiposité excessive avec fonction préservée
des organes, et « obésité clinique », définie
comme une maladie systémique chronique causée
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par une adiposité excessive et caractérisée par

un dysfonctionnement mesurable des systemes
organiques ou par des limitations dans les
activités de la vie quotidienne.” Cette distinction
fournit une base utile sur le plan médical pour
déterminer quand l'obésité constitue en elle-méme
une maladie.

Historiquement, les maladies inflammatoires
de l'intestin (MII) étaient associées a la dénutrition
et a la perte de poids, qui reflétaient a la fois
l'activité de la maladie et la malabsorption.
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Toutefois, les changements démographiques,
I'amélioration des options thérapeutiques et les
modifications de mode de vie a I'’échelle mondiale
ont fait apparaitre I'obésité comme une affection
concomitante de plus en plus liée aux Mll chez
les patients atteints de ces maladies. Bien que la
prévalence actuelle du surpoids et de I'obésité
chez les Canadiens atteints de Mll reste inconnue,
les données populationnelles de Statistique
Canada montrent que 35,8 % des adultes résidant
dans les centres urbains sont considérés comme
étant en surpoids et 29,0 % comme étant obéses.?
Ce changement épidémiologique a
d'importantes ramifications cliniques. L'obésité
contribue a l'inflammation systémique et est
associée a un recours accru aux soins de santé
ainsi qu’a une diminution de la qualité de vie (QdV),
qui sont des fardeaux pesant déja lourdement
sur les patients atteints de MIl. La croisée de ces
deux pathologies chroniques crée des difficultés
complexes au niveau de la prise en charge
des maladies, des résultats de santé et des
systémes de soins de santé. Cet article explore
les répercussions cliniques de 'obésité chez les
patients atteints de MIl, notamment son influence
sur le phénotype de la maladie, la réponse au
traitement, les résultats chirurgicaux et la QdV.

Mesurer I'obésité dans les
mii : aller au-dela de I'imc

Quoique l'indice de masse corporelle (IMC)
reste I'outil clinique le plus courant pour classer
le surpoids (IMC = 25 kg/m?) et I'obésité
(IMC = 30 kg/m?), il n’établit pas la distinction
entre la masse maigre et la masse grasse, ni ne
rend compte de la répartition de la graisse et de
la fonction du tissu adipeux. Une méta-analyse
comparant les outils anthropométriques aux
normes d'imagerie a démontré une faible
sensibilité (51,4 % chez les femmes, 49,6 % chez
(95,4 % et 97,3 %, respectivement) de I'lMC pour
détecter I'obésité.? Le tour de taille et le rapport du
tour de taille a la taille présentaient des limitations
similaires, avec une sensibilité modeste et une
spécificité variable.

Dans les MII, le tissu adipeux viscéral (TAV),
et plus particulierement le tissu adipeux
mésentérique (TAM), apparaissent comme des
facteurs critiques de la biologie de la maladie. On
sait que l'inflammation cause un épaississement
du tissu adipeux mésentérique, un phénomene
connu sous le nom de « graisse rampante ».

Cette « graisse rampante », décrite pour la
premiére fois par Crohn lui-méme,* a été associée
a des phénotypes sténosants et peut prédire
une récidive postopératoire.>” Le TAM entoure
I'intestin enflammé, ce qui en fait plus qu'un
marqueur systémique de l'adiposité; il peut induire
activement l'inflammation locale par la production
de cytokines telles que l'interleukine (IL)-6,
le facteur de nécrose tumorale (TNF)-a et la
leptine, qui aggravent l'inflammation intestinale.’
Cependant, le TAM et le TAV restent pour
I'essentiel « invisibles » si 'on se base sur I'MC.
Une vision plus précise de la répartition et
de la composition du tissu adipeux granulomateux
est obtenue par les outils d'imagerie tels que
I'absorption biphotonique a rayons X (DXA),
I'imagerie par résonance magnétique (IRM), la
tomodensitométrie (TDM) et I'échographie au
point de service. Bien qu'ils ne fassent pas encore
partie de la pratique courante, ces outils sont
de plus en plus utilisés dans la recherche. Les
futures études devraient donner la priorité a la
validation de ces mesures directes de I'adiposité
en tant que biomarqueurs cliniques afin d'améliorer
le pronostic et d’orienter la prise en charge
personnalisée dans les MIl. Un grand nombre de
ces évaluations pourraient étre intégrées dans
la pratique clinique au moyen d’outils d'imagerie
tels que I'échographie au point de service, dont
I'utilisation est de plus en plus courante pour
I'évaluation des MIl au chevet du patient.

Conséquences cliniques de
I'obésité dans les mii

Répercussions sur le
phénotype de la maladie

L'obésité semble influer sur le phénotype
de la maladie. Dans la colite ulcéreuse (CU),
I'obésité est associée a une maladie plus étendue,
en particulier la pancolite.® Paradoxalement,
dans certaines cohortes atteintes de la maladie
de Crohn (MC), un IMC élevé est associé a un
risque plus faible de complications pénétrantes
ou fistulisantes.® Toutefois, une augmentation du
TAM dans la MC est associée a une inflammation
transmurale, a des phénotypes sténosants
et a des récidives postopératoires.® Cela
conforte davantage I'hypothése selon laquelle la
composition corporelle plutdt que la taille permet
de mieux définir le phénotype de la maladie, ce qui
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souligne le besoin de I'imagerie pour les mesures
de l'adiposité.

Obésité et complications liées aux Ml

Le lien entre I'obésité et les complications
liées aux MIl est complexe. Plusieurs études de
cohorte de large envergure n‘ont observé aucun
lien entre I'obésité et I'utilisation accrue des
stéroides, les effets indésirables, les visites aux
urgences, les hospitalisations ou les interventions
chirurgicales liées aux MIL.">"* Dans la CU, le
nombre d’années passées avec une maladie
active chronique était plus faible chez les patients
obéses, la probabilité d’'un traitement anti-TNF
était moins élevée ainsi que leur taux
d’hospitalisation ou d'intervention chirurgicale.t™

A linverse, d’autres études ont montré qu'un
IMC élevé est associé a une activité persistante de
la maladie, a une rechute et a un risque accru de
colectomie.’ Chez les patients atteints de Mil et
d'une infection a Clostridioides difficile, 'obésité
est associée a des durées d’hospitalisation plus
longues, a des taux de colectomie plus élevés et a
une augmentation des co(ts des soins de santé."”

Obésité et réponse au traitement

Malgré les préoccupations théoriques sur
I'atténuation possible de la réponse au traitement
attribuable a I'obésité en raison d’une perturbation
de la pharmacocinétique et de I'environnement
de cytokines pro-inflammatoires, les données
probantes actuelles restent mitigées. Dans le
cadre d’'une vaste cohorte multicentrique de plus
de 3 000 patients atteints de MIl et traités par des
agents biologiques, I'obésité n’a pas été associée
a un risque accru d’hospitalisation, d'intervention
chirurgicale ou d'infections graves au cours de
I'année qui a suivi linstauration du traitement
biologique (notamment par antagonistes
du TNF, védolizumab et ustékinumab).’ De
méme, une analyse de données regroupées
de participants individuels provenant d’études
cliniques a répartition aléatoire évaluant l'infliximab
(ACCENT-I/Il, SONIC, ACT-1/2) n’a montré aucune
association entre I'obésité et les taux de résultats
cliniques ou endoscopiques dans la MC ou la CU.™°

Par contre, une étude menée auprés de
patients atteints de CU et traités par infliximab a
montré qu’'une quantité plus importante de TAV
était indépendamment associée a une probabilité
réduite de cicatrisation des muqueuses aprés
le traitement d’induction.”® Une vaste étude
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menée en situation réelle a l'aide de la base de
données TriNetX a démontré que 'obésité était
significativement associée a des risques accrus
d’échec thérapeutique pour plusieurs traitements
innovants de la CU, notamment les antagonistes
du TNF, le védolizumab, l'ustékinumab et les
inhibiteurs de Janus kinase (JAK).' Ces patients
présentaient des taux plus élevés d'utilisation de
corticostéroides, de changement de traitement
et de colectomie au cours des deux années
précédentes par rapport a des témoins non
obeéses appariés par score de propension (les
rapports des risques [RR] ajustés variaient de
1,26 a 1,38 selon le traitement).™

Les données probantes sur les traitements a
base de petites molécules restent limitées. Dans
une analyse a posteriori de I'étude OCTAVE, I'lMC
n'a pas influé sur l'efficacité ou l'innocuité du
traitement chez les patients atteints de CU, les
taux de rémission et de réponse étant similaires
dans toutes les catégories d'IMC.?° D'autres
études sont nécessaires pour distinguer les
réles de la variabilité pharmacocinétique et de
la physiopathologie liée a I'obésité. Les futures
recherches devraient intégrer les résultats
cliniques avec des mesures mécaniques telles que
la répartition du TAV, les profils d’adipokines et les
concentrations de médicaments afin d'optimiser le
traitement dans cette population.

Risque chirurgical et résultats chez
les patients obéses atteints de MIli

L'obésité est de plus en plus reconnue
comme un facteur qui contribue aux résultats
chirurgicaux négatifs chez les patients atteints
de MIl. Une méta-analyse portant sur plus de
12 000 patients a montré que l'obésité était
associée a des risques accrus de complications
postopératoires globales (rapport de cotes [RC]
de 1,45; intervalle de confiance [IC] 4 95 %
de 1,15 a 1,84), de complications infectieuses
(RC de 1,48;IC 295 % de 1,177 2 1,88) et de
conversion en laparotomie (RC de 1,90; IC a
95 % de 1,32 a 2,72).2" Au-dela de I''MC, la
répartition des graisses corporelles semble
également influer sur les résultats. Un rapport
élevé entre la graisse sous-cutanée et la graisse
viscérale a été indépendamment associé a des
complications infectieuses postopératoires dans
la MC (RC de 2,01;IC a 95 % de 1,20 a 3,19).%2 De
plus, les patients présentant une accumulation
excessive de graisse viscérale localisée étaient
exposés a un risque plus que doublé de récidive
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endoscopique 18 mois aprés l'intervention
chirurgicale (risque relatif [RR] de 2,1; ICa 95 %
de 1,5a 3,0).2

Ces résultats ont de plus en plus souligné
I'intérét du mésentére comme cible chirurgicale
dans la MC. Une résection mésentérique
étendue, qui consiste en I'ablation de la graisse
mésentérique et du segment d'intestin affecté,
a été proposée comme stratégie pour réduire
les récidives de la maladie. Une méta-analyse
récente portant sur 4 358 patients a montré
que la résection mésentérique étendue réduisait
de maniére significative la récidive chirurgicale
par rapport a la préservation mésentérique
(RC de 4,94;1Ca95 % de 2,22210,97; 1> =0 %)
sans augmenter la morbidité postopératoire ou
la durée d’hospitalisation.?* Dans I'ensemble,
ces données sont a I'appui de I'intégration
de I'évaluation de l'adiposité viscérale dans
la planification préopératoire et suggérent
que le ciblage de la maladie mésentérique
peut contribuer a réduire les complications
postopératoires et la récidive dans le cadre d'une
intervention chirurgicale pour MIl.

Obésité et affections concomitantes
métaboliques dans les Ml

Bien qu’elle ne soit pas la seule
caractéristique définissant le syndrome
métabolique (SMét), I'obésité en est une
composante centrale. Sa prévalence croissante
dans la population mondiale a suscité un intérét
croissant pour les affections concomitantes
métaboliques connexes chez les patients atteints
de MIl, dont le SMét, le diabéte de type 2 et la
stéatohépatite associée a un dysfonctionnement
métabolique (MASH).

Selon les estimations d’'une méta-analyse
réalisée récemment, la prévalence combinée
du SMét chez les patients atteints de MIl est
de 19,4 % (IC a 95 % de 15,1a 23,8 %), avec des
taux significativement plus élevés dans la CU
par rapport a la MC (38,2 % p/r a 13,6 %).?° Dans
une vaste cohorte prospective, la prévalence du
diabéte de type 2 chez les patients atteints de MII
était d'environ 5 %. Sa présence a été associée
a une inflammation systémique plus importante,
a une activité clinique de la maladie plus grave,

a une diminution de la QdV et a un recours accru
aux soins de santé.? Dans une méta-analyse
portant sur 14 000 patients atteints de MII, la
prévalence globale combinée de la MASH chez
les patients atteints de MII était de 30,7 %, soit un

rapport de cotes presque doublé par rapport aux
témoins en bonne santé (RC de 1,96; IC 3 95 %

de 1,13 a 3,41).7 De plus, 13,6 % des patients
atteints de MIl et de MASH présentaient une
fibrose hépatique avancée. Un IMC plus élevé était
significativement associé a un risque accru de
MASH chez les patients atteints de MII, avec un
rapport de cotes ajusté combiné de 1,27 (IC a 95 %
de 1,22 a 1,32), et renforgait ainsi la contribution
de 'obésité a I'affection concomitante hépatique
dans cette population.

Compte tenu de la prévalence de ces
affections dans les MIl et de leur forte association
avec I'obésité, un dépistage systématique
des affections concomitantes métaboliques
doit étre envisagé chez les patients atteints
de MIl et présentant une adiposité importante
afin d'identifier les personnes a haut risque et
d’'optimiser les résultats cliniques métaboliques et
des MIL.

Obésité et QdV : résultats
centrés sur le patient

De nouvelles données probantes suggérent
que I'obésité et les affections concomitantes
métaboliques associées ont une incidence
négative sur les résultats déclarés par les patients.
Dans une cohorte prospective, les patients atteints
de MIl et de diabéte de type 2 présentaient des
scores sur la qualité de vie significativement
inférieurs selon le questionnaire abrégé sur les
maladies inflammatoires de l'intestin (SIBDQ);
(49,3 p/r a 54,8; P < 0,001), une activité plus
importante de la maladie et un recours accru aux
soins de santé.?® Une vaste étude longitudinale
de la cohorte du réseau IBD Partners a montré
que l'obésité était indépendamment associée a
de moins bons résultats déclarés par les patients
dans de nombreux domaines, notamment l'anxiété,
la dépression, la fatigue, I'interférence de la
douleur et la fonction sociale. Ces effets étaient
manifestes aussi bien dans la CU que dans la MC,
avec des liens entre exposition et réponse et une
aggravation longitudinale observées chez les
patients présentant une obésité de classe II/I11."®

Dans une cohorte prospective de patients
atteints de MC, un rapport plus élevé entre la
graisse viscérale et la graisse sous-cutanée,
mais pas I'lMC, était indépendamment associé a
des scores plus faibles du questionnaire SIBDQ
sur 24 mois, surtout chez les patients atteints
d'une maladie iléale.® Dans le cadre d’'une étude
transversale portant sur 688 patients atteints
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Domaine

Evaluation de
I'obésité

Phénotype de
la maladie

Complications
liées aux Mli

Réponse au
traitement

Résultats
chirurgicaux

Affections
concomitantes
métaboliques

Qualité de vie

Résultats principaux

L'IMC reflete insuffisamment
la répartition des graisses

et la fonction adipeuse. Le
TAV et le TAM sont plus
fortement liés aux résultats
des MiIl.

L'obésité est liée a une CU
plus étendue.

Le TAM est associé a la
MC sténosante.

Les résultats sont mitigés :
certains ne montrent aucun
effet, d’autres indiquent un
risque plus élevé de rechute
ou de colectomie.

L'obésité peut atténuer

la réponse aux agents
biologiques, mais les
inhibiteurs de JAK semblent
n‘avoir aucun effet sur

le poids.

L'obésité et le TAV
augmentent le risque

de complications et de
récidives postopératoires.

Le SMét, le diabete

de type 2 et la MASH
se rencontrent plus
fréquemment chez les
patients obéses atteints
de MiIL.

L'obésité et le TAV sont
associés a des résultats plus
défavorables pour le patient;
un changement de mode de
vie est bénéfique.

Implications cliniques

Les cliniciens doivent
envisager l'utilisation d’outils
qui refletent I'adiposité,

tels que les dispositifs
d’'imagerie, au lieu de

se reposer uniquement

sur 'IMC.

L'imagerie du TAV et du TAM
peut contribuer a affiner le
phénotypage et le pronostic
des MII.

Tenir compte de la
composition corporelle
individuelle et des affections
concomitantes lors de
I'évaluation du pronostic.

Tenir compte de
I'adiposité lors du choix
ou de l'optimisation
des traitements.

Utiliser I'évaluation du

TAV dans la planification
préopératoire et envisager
une résection mésentérique
dans certains cas de MC.

Dépister les maladies
métaboliques chez les
patients présentant une
adiposité importante.

Tenir compte de la
composition corporelle et du
mode de vie dans les soins
de santé courants.

Lacunes de la recherche

Validation des mesures du

TAV et du TAM en tant que
biomarqueurs. Besoin de définir
des seuils cliniques pour la
stratification des risques.

Besoin d'études prospectives
établissant le lien entre la
répartition des graisses, le
comportement de la maladie
et I'histologie.

Harmonisation des définitions
et stratification selon la
répartition des graisses et les
profils métaboliques dans les
futures études.

Etude des mécanismes
pharmacocinétiques;
intégration de I'adiposité

et des concentrations de
médicaments dans les modéles
de traitement-réponse.

Etudes prospectives évaluant la
résection mésentérique p/r ala
préservation du mésentére et ses
résultats a long terme.

Détermination de l'incidence
de la maitrise des maladies
métaboliques sur les résultats
des MII.

Etudes longitudinales sur
I'incidence de la perte de
poids et des modifications de
la composition corporelle sur
la QdV.

Tableau 1. Résumé des résultats principaux, des implications cliniques et des lacunes de la recherche concernant
'obésité dans les MIl; avec l'aimable autorisation de Joélle St-Pierre, M.D., PhD.

Abréviations : CU : colite ulcéreuse, IMC : indice de masse corporelle, MASH : stéatohépatite associée a un
dysfonctionnement métabolique, MC : maladie de Crohn, MII : maladies inflammatoires de lintestin, QdV : qualité de vie,
SMét : syndrome métabolique, TAM : tissu adipeux mésentérique, TAV : tissu adipeux viscéral
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de MII, les scores IBDQ-9 des personnes ayant

un mode de vie sain ou actif (régime alimentaire
méditerranéen et activité physique) étaient
significativement plus élevés.?® L'inactivité et de
mauvaises habitudes alimentaires étaient aussi
indépendamment associées a 'obésité, a la MASH
au SMét et au diabéte de type 2. Enfin, Guardado
et al. ont indiqué que la résection chirurgicale
permettait des améliorations significatives

du SIBDQ dans tous les groupes d’'IMC, sans
différence dans la QdV préopératoire ou
postopératoire évaluée en fonction de I'lMC, ce qui
suggeére que l'obésité n'exclut pas 'amélioration de
la QdV aprés une intervention chirurgicale.?® Dans
'ensemble, ces résultats soulignent le besoin de
mener d’autres études dont I'objectif va au-dela
des critéres d’évaluation cliniques traditionnels afin
de mieux comprendre l'influence de I'obésité, de
I'adiposité viscérale et des facteurs liés au mode
de vie sur la QdV, ce qui est une cible principale
de plus en plus admise dans la prise en charge
holistique des MiIl.

Implications pour la pratique
clinique et priorités de recherche

L’'obésité est une affection concomitante de
plus en plus fréquente chez les patients atteints
de MIL. Elle influe sur le phénotype de la maladie,
la réponse au traitement, le risque chirurgical,
la santé métabolique et la QdV. Ces domaines,
résumés dans le Tableau 1, refletent un nombre
croissant de données probantes qui soulignent le
besoin d’'une approche plus nuancée et proactive
des soins. Par exemple, les professionnels de la
santé doivent regarder au-dela de I'IlMC et intégrer
des évaluations de I'adiposité viscérale au moyen
de I'imagerie pour mieux stratifier les risques et
orienter la prise en charge, bien qu’'une mise en
ceuvre plus large dans la pratique reste un objectif
du futur.

Les décisions thérapeutiques doivent tenir
compte de la maniére dont I'obésité modifie la
réponse aux médicaments. L'obésité peut réduire
l'efficacité des traitements biologiques, tandis
que les inhibiteurs de JAK semblent conserver
leur efficacité dans toutes les catégories de
poids. Le dépistage systématique des maladies
cardiovasculaires, du diabéte et de la MASH doit
étre intégré au traitement standard des patients
atteints de MII qui présentent une adiposité
excessive. Les soins multidisciplinaires, faisant
appel a une collaboration avec des diététiciens,
des psychologues, des endocrinologues et des

hépatologues, peuvent contribuer a répondre
aux besoins complexes de cette population
et a optimiser les résultats gastro-intestinaux
et métaboliques.

Malgré les progrés accomplis, il existe encore
des lacunes importantes. Les futures recherches
devront clarifier les liens mécaniques entre
I'adiposité et Iinflammation intestinale. Des études
longitudinales sont nécessaires pour évaluer
I'incidence de I'obésité et sa prise en charge sur
les résultats spécifiques aux MIL. Il est nécessaire
de mener des études comparatives de l'efficacité
évaluant les interventions médicales (p. ex., par
les agonistes du récepteur du peptide-1 apparenté
au glucagon), chirurgicales et visant le mode de
vie au sein de diverses populations atteintes de
MIL. Enfin, les traitements visant a gérer le poids
sont de plus en plus utilisés et il est donc urgent
d’élaborer des lignes directrices consensuelles afin
de faciliter leur intégration s(re et efficace dans le
traitement des MII.
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