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CHRU  CENTRE HOSPITALIER REGIONAL UNIVERSITAIRE 

CRP   PROTEINE C-REACTIVE 

CTC   CORTICOTHERAPIE 

HBI   HARVEY BRADSHAW INDEX 

MC    MALADIE DE CROHN 

mg   MILLIGRAMMES 

IC   INTERVALLE DE CONFIANCE 

IFX   INFLIXIMAB 

IMC   INDICE DE MASSE CORPOREL 

IS   IMMUNOSUPPRESSEURS 

IQR   ECART INTERQUARTILE 

RR   RISQUE RELATIF 

TNF   TUMOR NECROSIS FACTOR 

        10 mg/kg  10 MILLIGRAMMES PAR KILOGRAMME 

  5 mg/kg  5 MILLIGRAMMES PAR KILOGRAMME 
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RESUME 

 

Contexte : L’Infliximab (IFX) est un traitement anti-TNFα ayant montré son 

efficacité  dans l’induction et le maintien de la rémission chez les patients atteints de 

maladie de Crohn (MC). Néanmoins, 57 % des malades sont en échec thérapeutique 

dans les 12 mois suivant l’instauration du traitement. L’objectif de notre étude était 

d’évaluer l’impact de l’indice de masse corporelle (IMC) des patients atteints de MC 

sur la réponse à l’IFX durant la première année de traitement. 

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective dans le service des 

maladies de l’Appareil Digestif du centre hospitalier et universitaire de Lille. Tous les 

patients atteints d’une MC, ayant bénéficié de l’introduction d’IFX entre janvier 2010 

et mai 2014, ont été inclus. L’IMC permettait de distinguer 3 groupes de patients  

selon la définition de l’OMS : IMC normal (< 25 Kg/m²), surpoids (25 Kg/m²  < IMC < 

30 Kg/m²) et obèses (IMC > 30 Kg/m²). L’objectif principal était de comparer les taux 

et les délais d’optimisation d’IFX dans l’année suivant l’introduction du traitement 

parmi les trois groupes de patients. Les objectifs secondaires étaient  de comparer: 

(1) la survenue d'une chirurgie de résection intestinale et/ou d’une chirurgie ano-

périnéale, (2) la mise en route d'une CTC ou d'un traitement IS, (3) l'arrêt du 

traitement/changement de classe thérapeutique, (4) la survenue d’un événement 

péjoratif (défini par la survenue d’un des événements précédents : optimisation, 

chirurgie, introduction CTC ou IS, et arrêt de l’IFX). Une analyse de régression 

logistique multivariée a été utilisée pour identifier les facteurs prédictifs d’optimisation 

de l’IFX.  
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Résultats : Cent quarante patients ont été inclus. A 12 mois du début du 

traitement par IFX, le taux d’optimisation de l’IFX était significativement plus élevé 

chez les patients en surpoids et chez les patients obèses comparés aux patients 

avec un IMC normal : 52%, 56% et 20% respectivement (p = 0.0002).  Le délai 

d’optimisation était significativement plus court chez les patients en surpoids et chez 

les patients obèses comparés aux patients avec un IMC normal: 7 mois, 7 mois et 10 

mois respectivement (p = 0,03). Il n’était pas mis en évidence de différence 

statistiquement significative entre les trois groupes de malades concernant: le taux 

de chirurgie (p = 0.64), le taux d’arrêt d’IFX  (p = 0.13), l’introduction d’une CTC ou 

d’un IS (p = 0.47). La survenue d’un événement péjoratif était statistiquement plus 

fréquente chez les patients obèses et en surpoids par rapport aux patients ayant un 

IMC normal:   83%, 86%, 43% respectivement  (p respectif p = 0.0005 et p = 0.0009). 

En analyse multivariée, un IMC > 25 kg/m²  était prédictif d’une optimisation de l’IFX 

dans les douze mois suivant l’instauration du traitement. 

Conclusion : Nous rapportons ici la première étude démontrant une 

optimisation plus fréquente et plus rapide de l’IFX chez les patients obèses et en 

surpoids atteints de MC. Ces résultats suggèrent que ces patients pourraient justifier 

d’un schéma d’induction avec des posologies d’IFX plus élevées et un contrôle 

rapproché des concentrations résiduelles d’IFX. 
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INTRODUCTION 

 

La maladie de Crohn (MC) est une maladie inflammatoire chronique de l’intestin 

(MICI), évoluant par poussées entrecoupées de périodes de rémission. L’obtention 

d’une rémission profonde et prolongée est nécessaire afin de prévenir la destruction 

irréversible du tube digestif (1,2). Les principaux traitements utilisé dans la MC sont 

les thiopurines (3), le methotrexate (4), et plus récemment les antagonistes du Tumor 

Necrosis Factor (TNF) (5). L’Infliximab (IFX), un anticorps monoclonal chimérique 

dirigé contre le TNF alfa, a montré son efficacité dans l’induction et le maintien de la 

rémission chez les patients atteints d’une MC luminale et /ou ano-périnéale. 

Cependant, un échec primaire du traitement est observé chez 10 à 30% des patients 

et 23 à 46% des patients présentent une perte de réponse secondaire dans les 

douze mois suivant l’instauration de l’IFX (6,7). Au total, plus d’un tiers des patients 

sont en échec de l’IFX dans l’année suivant son instauration, nécessitant une 

optimisation de la dose de l’IFX. 

 

Plusieurs mécanismes peuvent contribuer à l’échec du traitement par IFX. Le 

plus fréquemment rapporté est une immunisation contre l’IFX. L’immunisation 

consiste en la production d’anticorps dirigés contre le fragment variable (Fab) de la 

molécule, à l’origine de la formation d’un complexe immun éliminé par le système 

réticulo-endothélial, majorant ainsi la clairance de l’IFX (6,8). La clairance de l’IFX est 

également sous l’influence de facteurs tels que le surpoids et l’obésité, avec 

plusieurs hypothèses physiopathologiques suggérées (8). En effet, il a été démontré 
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que la clairance d’une molécule est influencée par le volume de distribution, lui-

même dépendant du poids du patient (9). De plus, plusieurs études suggèrent que 

l’excès de tissu adipeux modifie les données pharmacocinétiques des anti-TNFα et 

exerce des propriétés immuno-modulatrices en majorant la production 

d’adipocytokines telles que le TNFα, contribuant ainsi à la pathogénèse des états 

inflammatoires (10,11). Ainsi, le surpoids et l’obésité pourraient expliquer en partie 

l’échec du traitement par IFX. 

L’objectif de notre étude est d’évaluer l’impact de l’indice de masse corporelle 

(IMC) des patients atteints de MC sur la réponse à l’IFX durant la première année de 

traitement. 
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MATERIELS ET METHODES 

 

I. Sélection des patients 

 

Nous avons mené une étude rétrospective et observationnelle dans le service 

des maladies de l’appareil digestif du centre hospitalier régional  et universitaire 

(CHRU) de Lille. Les patients étaient inclus s’ils présentaient les critères suivants : 

(1) un diagnostic de MC (avec ou sans localisation ano-périnéale) selon les critères 

cliniques, endoscopiques, morphologiques et histologiques habituels, (2) 

l’introduction d’un traitement par IFX entre janvier 2010 et mai 2014 et (3) un suivi 

d’au moins 12 mois après introduction de l’IFX. 

II. Recueil de données 

 

La date d’inclusion des patients correspondait à la date d’introduction de l’IFX. 

L’ensemble des données cliniques, biologiques, endoscopiques, et radiologiques a 

été obtenu via le logiciel informatisé SILLAGE ainsi que par les dossiers médicaux 

manuscrits utilisés par les médecins du service des maladies de l’appareil digestif. 

Les données suivantes ont  été recueillies de manière anonyme à l’introduction du 

traitement par IFX (T0): âge, sexe, durée d’évolution de la maladie, localisation et 

phénotype de la maladie selon la classification de Montréal (12), statut tabagique, 

l’existence d’un antécédent de chirurgie de résection intestinale, la notion 

d’exposition antérieure à un traitement immunosuppresseur (thiopurines, 

Methotrexate) et/ou à un traitement anti-TNF (Adalimumab ou Certolizumab), 
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l’indication principale ayant motivé l’introduction de l’IFX (maladie luminale ou ano-

périnéale), la dose d’induction de l’IFX, l’éventuelle association de l’IFX à un 

immunosuppresseur (IS) et/ou à une corticothérapie (CTC) lors de l’initiation du 

traitement, le score d’Harvey Bradshaw (HBI, élevé si supérieur à 4) et la C-réactive 

protein (CRP, élevée si supérieure à 5 mg/l). L’HBI et la CRP étaient également 

collectés à douze mois. Le schéma d’administration d’IFX consistait en une dose 

d’induction de 5 mg/kg à 0, 2, et 6 semaines puis une maintenance de 5 mg/kg par 8 

semaines. 

III. Définition de l’Indice de Masse Corporelle  

 

L’IMC était calculé à l’introduction de l’IFX et était considéré comme une 

variable continue. Dans l’analyse réalisée, l’IMC était utilisé comme une variable 

catégorielle, stratifiée selon la définition de l’OMS: IMC < 25 kg/m² (IMC normal), 25 

kg/m² ≤ IMC ≤ 30 kg/m² (patients en surpoids) et IMC > 30 kg/m² (patients obèses). 

IV. Objectifs de l’étude 

 

L’objectif principal était de comparer les taux et les délais d’optimisation d’IFX 

dans l’année suivant l’introduction du traitement parmi les trois groupes de patients 

(IMC < 25 kg/m², 25 kg/m² ≤ IMC ≤ 30 kg/m² et IMC > 30 kg/m²). Une optimisation 

était définie par une majoration de la posologie d’IFX à 10 mg/kg et/ou par un 

raccourcissement de l’intervalle entre deux perfusions en deçà de 8 semaines. 

Les objectifs secondaires étaient de comparer parmi les trois groupes dans 

l’année suivant le début du traitement : (1)  la survenue d'une chirurgie de résection 

intestinale et/ou d’une chirurgie ano-périnéale, (2) la mise en route d'une CTC ou 

d'un traitement IS, (3) l'arrêt du traitement/changement de classe thérapeutique, (4) 
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la survenue d’un événement péjoratif (défini par la survenue d’un des événements 

précédents : optimisation, chirurgie, introduction CTC ou IS, et arrêt de l’IFX). 

V. Méthodes statistiques 

 

Une analyse statistique descriptive a été effectuée sur la population incluse, 

comprenant le calcul de la médiane avec écart interquartile pour les données 

continues et avec pourcentages pour les variables discrètes. L'indépendance entre 

deux variables qualitatives a été étudiée par un test du chi-deux. Un test de Student 

a été réalisé pour les comparaisons entre chaque groupe. Le taux d’optimisation de 

l’IFX a été calculé dans les trois groupes, et comparé entre chacun des groupes par 

un test exact de Fischer. Une analyse de régression logistique univariée et 

multivariée a été utilisée pour identifier les facteurs prédictifs d’optimisation de l’IFX; 

seules les variables univariées avec un p < 0.20 ont été incluses dans l’analyse 

multivariée. Les résultats de la régression logistique étaient exprimés par un odds 

ratios (OR) avec intervalle de confiance à 95% (IC).  

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel Stata 14 

(StataCorp LP, 4905 Lakeway Drive, College Station, TX 77845 USA). 
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RESULTATS 

 

I. Caractéristiques des patients 

 

Entre janvier 2010 et mai 2014, 167 patients atteints d’une MC active ont 

bénéficié de l’introduction d’un traitement par IFX dans le service des maladies de 

l’appareil digestif du CHRU de Lille. Parmi eux, 27 patients ont été exclus de l’étude 

en raison d’un suivi inférieur à 12 mois après l’introduction de l’IFX. 

 Au total, 140 patients ont été inclus dans l’analyse finale (figure 1). 

 

Figure 1: Diagramme de flux de patients à l’inclusion. 

 

 

 

Les caractéristiques des malades au moment de l’introduction du traitement par 

IFX sont présentées dans le Tableau 1.  
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Soixante-neuf (49%) patients étaient de sexe masculin; l’âge médian à 

l’introduction de l’IFX était de 32 ans (IQR 25-42). La durée médiane de la MC du 

diagnostic à l’inclusion était de 53 mois (IQR 9-156). L’IMC médian à l’inclusion était 

de 22 kg/m² (IQR 20-27).  

La répartition des patients selon l’IMC était la suivante : 96 (69%) dans le 

groupe IMC < 25kg/m², 21 (15%) dans le groupe surpoids, et 23 (16%) dans le 

groupe obèse (figure 2).  

 

Figure 2: Distribution  des patients selon leur IMC (N=140). 

 

 

 

 

Cent-huit (77%) malades bénéficiaient de l’introduction d’IFX pour une maladie 

de Crohn luminale, et 32 (23%) patients  pour une maladie périnéale. L’HBI était 

collecté pour tous les patients avec une médiane de 6 (IQR 4-8), le taux de CRP était 

disponible pour 135 (96%) malades avec un  taux médian de 10 mg/l (IQR 4-25), et 

89 (66%) malades avaient une CRP >5 mg/L à l’introduction de l’IFX. 

Les caractéristiques des malades à l’introduction de l’IFX étaient comparables 

dans les 3 groupes concernant : le statut tabagique, le phénotype et localisation de la 

IMC < 25 kg/m²

25 kg/m² < IMC < 30 kg/m²

IMC > 30kg/m²
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MC au diagnostic selon la classification de Montréal, activité clinique de la maladie 

selon l’HBI, taux de CRP, existence d’un traitement IS concomitant à l’introduction de 

l’IFX, et antécédent de chirurgie de résection intestinale. En revanche, les malades 

en surpoids/obèses étaient statistiquement plus âgés au diagnostic et à l’initiation de 

l’IFX que les malades avec un IMC inférieur à 25 kg/m² (âge médian respectif : 28, 

32, 23 ans ; p < 0.05 et 35, 43, 29 ans ; p < 0.05) sans différence statistiquement 

significative entre les patients obèses et en surpoids (p = 0.19).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients à 

l’initiation de l’IFX (N= 140). 

 Population 

globale 

IMC < 25 25<IMC<30 IMC>30 p 

Homme n (%) 69 (49)  49 (51) 9 (43) 11 (48)  

HBI à l’initiation de l’IFX (IQR) 6 ( 4-8) 6 (4-7) 6 (4-8) 6 (3-8) 0.98 

Age médian au diagnostic (IQR), a 25 (20-32) 23 (20-29) 28 (22-36) 32 (26-40) 0.0003 

Age médian à l’introduction de l’IFX 

(IQR), a 

32 (25-42) 29 (23-38) 35 (28-44) 43 (36-48) 0.0011 

Tabagisme actif, n (%)  45 (32) 31 (33) 6 (29) 8 (35) 0.9 

Dure médiane de la maladie (IQR), m 53 (9-157) 54 (8-150) 50 (19-166) 54 (11-170) 0.8 

Localisation de la MC  (classification de  Montréal), n (%) 0.67 

L1 (iléale isolée) 47 (34) 34 (35) 6 (28) 7 (30)  

L2 (colique isolé) 27 (19) 18 (19) 2 (10) 7 (31)  

L3 (iléo-colique) 66 (47) 44 (46) 13 (62) 9 (39)  

Phénotype de la MC (classification de Montréal), n (%) 0.95 

B1 (inflammatoire) 84 (60) 57 (59) 13 (61) 14 (61)  

B2 (sténosant) 35 (25) 24 (25) 5 (25) 6 (26)  

B3 (fistulisant) 13 (9) 9 (10) 3 (14) 1 (4)  

Sténosant et fistulisant 8 (6) 6 (6) 0 (0) 2 (9)  

P (atteinte périnéale associée), n (%) 46 (33) 32 (33) 7 (33) 7 (33) 0.49 

Exposition antérieure à un anti-TNF, n 

(%) 

31 (22) 24 (25) 4 (19) 3 (13) 0.43 

Exposition  antérieure à un IS, n (%) 81 (57) 53 (51) 16 (76) 12 (52) 0.17 

Résection intestinale antérieure, n (%) 56 (40) 40 (41) 7 (33) 9 (39) 0.77 

Traitement  IS concomitant à 

l’introduction de l’IFX, n (%) 

69 (49) 48 (50) 11 (52) 10 (43) 0.78 

Indication de l’IFX,  n (%)     0.85 

        Maladie luminale 108 (77) 74 (77 ) 17 (81) 17 (74)  

        Maladie périnéale 32  (23) 22 (23) 4 (19) 6 (26)  

IMC médian (kg/m²) (IQR) 22 (20-27) 20 (19-22) 27 (26-28) 31 (31-35)  

CRP > 5 mg/l  à l’initiation de l’IFX, n (%) 89  (66) 62 (68) 15 (71) 12 (52) 0.34 

CRP médiane à l’initiation de l’IFX (mg/l) 

(IQR) 

10 (4-25) 10 (5-31) 7 (5-11) 9 (2-22) 0.30 

Abréviations: IFX, Infliximab; MC, Maladie de Crohn; TNF, Tumor Necrosis Factor; mg, 

milligrammes; CRP, C-Reactive Protein; a, année; m, mois; IMC, Indice de Masse Corporelle; 

HBI, Harvey Bradshaw  Index. 
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II. Critères de jugement principal : taux et délai 

d’optimisation de l’IFX 

 

Parmi les 140 malades ayant bénéficié de l’introduction de l’IFX, 43 (31%)  ont 

été optimisés dans l’année suivant le début du traitement. Le délai médian 

d’optimisation était de 8 mois (IQR 5-10).  

Les principaux types d’optimisation étaient une augmentation de la posologie 

d’IFX à 10 mg/kg/8 semaines pour 14 (33%) malades, à 5mg/kg/4 semaines pour 14 

(33%) malades, à 5 mg/kg/6 semaines pour 10 (23%) malades et à 5 mg/kg/7 

semaines pour 5 (11%) malades. Les principales indications de l’optimisation étaient 

l’inefficacité primaire (définie par l’absence  d’amélioration significative des 

paramètres cliniques et biologiques de la MC à 12 semaines de l’introduction de 

l’IFX) pour 15 (35%)  malades et  la perte de réponse secondaire (définie par une 

détérioration significative des paramètres cliniques et biologiques de la MC après 

une réponse primaire) concernant 27 (63%) malades. Un (2%) patient était optimisé 

pour des manifestations extra-digestives de la MC. Il n’existait pas de différence 

statistiquement significative entre les trois groupes concernant les indications 

d’optimisation. Les principaux types et indications d’optimisation sont représentées 

dans le tableau 2.  

Trente (70%) malades avaient une CRP > 5mg/l à l’optimisation, et la CRP 

médiane à l’optimisation était de 11 (IQR 5-19) (respectivement 10mg/l, 12 mg/l, 

9mg/l pour les malades avec IMC < 25 kg/m², en surpoids et obèses, sans différence 

statistiquement significative entre les trois groupes p = 0.5). 
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Tableau 2 : Optimisation dans l’année suivant le début du traitement par 

IFX : taux, délai, indication et régime d’optimisation 

 Population 

globale 

IMC<25 

kg/m² 

25 kg/m²<IMC< 

30kg/m² 

IMC>30 kg/m²            p 

Optimisation dans l’année, 

n (%) 

43 (31) 19 (20) 11 (52) 13 (56)                    0.0002 

Délai médian d’optimisation  

(IQR), mois 

8 (5-10) 10 (5-9) 7 (5-10) 7 (6-11)                   0.0311     

 

CRP médiane à 

l’optimisation  (mg/l) (IQR) 

11 (5-19) 10 (6-23) 12 (5-21) 9 (7-24)                   0.5 

Nombre de patients avec 

une CRP > 5 mg/l à 

l’optimisation, n (%) 

30 (70) 12 (63) 8 (73) 10 (17)                     0.68 

Indications d’optimisation, n 

(%) 

                                   0.95 

- Inefficacité primaire 15 (35) 6 (32) 4 (36) 5 (38) 

- Perte de réponse 27 (63) 12 (63) 7 (64) 8 (62) 

- Symptômes extra-

digestifs 

1 (2) 1 (5) 0 (0) 0 (0) 

Régime d’optimisation, n(%) 

- 5mg/kg /7s 5 (11) 3 (16) 1 (9) 1 (8) 

- 5mg/kg/6s 10 (23) 4 (21) 2 (18) 4 (31) 

- 5mg/kg/4s 14 (33) 6 (32) 4 (36) 4 (31) 

- 10mg/kg/8s 14 (33) 6 (32) 4 (36) 4 (31) 

Abréviations: IFX, infliximab; mg, milligrammes; CRP, C-Reactive Protein; IMC, Indice de Masse 

Corporelle; HBI, Harvey Bradshaw Index; s, semaine 
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Dans les douze mois suivant l’instauration du traitement par IFX, le 

pourcentage de malades ayant eu une optimisation de l’IFX était significativement 

plus élevé chez les malades en surpoids et obèses en comparaison des malades 

avec un IMC inférieur à 25 kg/m² : 11/21 (52%), 13/23 (56%) et 19/96 (20%) 

respectivement (p = 0.0044 et p = 0.0011) (figure 3).  

 

 

Figure 3: Taux d’optimisation de l’IFX dans les 12 mois suivant son 

initiation dans les 3 groupes de patients. 

 

 

 

Le délai d’optimisation était significativement plus court chez les malades en 

surpoids et obèses par rapport  aux malades présentant un IMC inférieur à 25 kg/m²: 

respectivement 7 (IQR 5-9), 7 (IQR 5-10) et 10 (IQR 6-11) mois (p = 0.01 et p = 0.03 

respectivement) (figure 4). 
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Figure 4: Délais médians d’optimisation de l’IFX (mois) dans les 3 

groupes. 

 

 

 

Il n’a été constaté aucune différence statistiquement significative entre les 

malades en surpoids et les malades obèses en ce qui concerne le taux et le délai 

d’optimisation de l’IFX (p = 1.00 et p = 0.93 respectivement). 

Les facteurs prédictifs d’optimisation de l’IFX identifiés en analyse univariée et 

multivariée sont présentés dans le Tableau 4.  

En analyse univariée, un IMC > 25 kg/m² (RR: 3.38 , IC 95% (1.50 - 7.59); p = 

0.002), un HBI > 5 à l’introduction de l’IFX (RR: 2.49, IC 95% (1.15 - 5.39); p = 0.02), 

un âge à l’initiation de l’IFX > 32 ans (RR: 2.22, IC 95%  (1.02 – 4.84; p = 0.04), une 

durée médiane de la MC supérieure à 53 mois (RR :1.91, IC95% (0.89 – 4.11) ; p = 

0.09), un traitement antérieur par anti-TNF (RR :1.90, IC95% (0.80 – 4.5) ; p = 0.13), 

la prise de CS à l’initiation de l’IFX (RR :1.90, IC95% (0.86 – 4.30) ; p = 0.11) étaient 

significativement associés à l’optimisation de l’IFX dans les douze mois suivant 

l’instauration du traitement.  
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En analyse multivariée, un IMC > 25 kg/m² (RR: 3.38 , IC 95% (1.56 - 7.35); p = 

0.002), un HBI > 5 à l’introduction de l’IFX (RR: 2.49, IC 95% (1.17 - 5.29); p = 0.02) 

et un âge à l’initiation de l’IFX > 32 ans (RR: 2.22, IC 95%  (1.04 – 4.77; p = 0.04) 

étaient significativement associés à l’optimisation de l’IFX dans les douze mois 

suivant l’instauration du traitement. 
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Tableau 4. : Analyse de régression logistique univariée et multivariée des facteurs 

prédictifs d’optimisation du traitement par IFX dans les douze mois (n = 140).  

Facteurs prédictifs d’optimisation de 

l’IFX. 

RR univariés 

 (95% IC) 

p  RR multivariés                               

(95% IC) 

p  

Femme 1.56 (0.56 - 4.32) 0.38   

Age médian à l’introduction de l’IFX > 32 

ans 

2.22 (1.02 – 4.84) 0.04 2.22 (1.04 – 4.77) 0.04 

Durée médiane de la MC 1.91 (0.89 – 4.11) 0.09 1.91 (0.90 - 4.06) 0.09 

Tabagisme actif 1.08 (0.49 – 2.37) 0.86   

Atteinte périnéale associée 1.41 (0.65 – 3.07) 0.38   

Résection intestinale antérieure 0.58 (0.26 – 1.27) 0.17 0.58 (0.26 – 1.26) 0.17 

Traitement antérieur par anti-TNF 1.90 (0.80 – 4.50) 0.13 1.92 (0.83 - 4.46) 0.13 

Exposition antérieure à un IS 1.60 (0.74 – 3.50) 0.23   

HBI > 5  à l’initiation de l’IFX 2.49 (1.15 – 5.39) 0.02 2.49 (1.17 – 5.29) 0.02 

C-reactive protein > 5 à l’initiation de 

l’IFX 

1.60 (0.76 – 3.40) 0.21   

Immunosuppresseur concomitant 0.50 (0.23 – 1.08) 0.07 0.50 (0.24 – 1.07) 0.07 

IMC  > 25 Kg/m² 3.38 (1.50 – 7.59) 0.002 3.38  (1.56 – 7.35) 0.002 

CS à l’initiation de l’IFX 1.90 (0.86 – 4.30) 0.11 1.90 (0.86 – 4.18) 0.86 

Abréviations: IC, Intervalle de Confiance; MC, Maladie de Crohn; IMC, Indice de Masse Corporelle; IFX, Infliximab; 

HBI, Harvey Bradshaw Index; CS, Corticostéroïdes. 

Les valeurs en gras indiquent les risques relatifs statistiquement significatifs  dans l'analyse multivariée. 
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III. Critères de jugement secondaire : survenue 

d’un événement péjoratif dans les douze mois 

suivant le début de l’IFX 

 

Dans l’année suivant l’introduction du traitement par IFX, 13 (9%) malades ont 

nécessité une chirurgie. Pour ces 13 malades, il s’agissait d’une chirurgie de 

résection intestinale. Quatre (3 %) d’entre eux ont également nécessité une chirurgie 

ano-périnéale. Une corticothérapie et/ou un traitement immunosuppresseur ont été 

instaurés chez 21 (15%) malades. Chez 10 (7%) malades le traitement par IFX était 

interrompu. La survenue d’un évènement péjoratif (défini par la survenue d’un des 

événements suivants : optimisation, chirurgie, introduction CTC ou IS, et arrêt de 

l’IFX) était constaté chez 78 (56%) malades. 

Il n’était pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre 

les trois groupes de malades (IMC < 25kg/m², 25 kg/m² < IMC < 30 kg/m² et IMC > 

30kg/m²) concernant: le taux de chirurgie, respectivement 9/96 (9%), 1/21 (5%), 3/23 

(13%) (p = 0.64), l’introduction d’une corticothérapie ou d’un IS, respectivement 

13/96 (14%), 5/21 (24%), 3/23 (13%) (p = 0.47) et  le taux d’arrêt d’IFX, 

respectivement 4/96 (4%), 3/21 (14%), 3/23 (13%) (p = 0.13). 

 En revanche, la survenue d’un événement péjoratif était statistiquement plus 

fréquent chez les malades en surpoids (18/21 (86%)) et obèses (19/23 (83%)) 

comparés aux malades avec un IMC < 25 kg/m² (41/96 (43%)), (p  = 0.0005 et p = 

0.0009). Aucune différence statistiquement significative  n’a été constatée entre les 

malades en surpoids et obèses concernant la survenue d’un événement péjoratif (p = 

1) (figure 5). 
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Figure 5: Survenue des critères de jugements secondaires dans les 12 

mois suivant l’initiation de l’IFX dans les 3 groupes. 
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Tableau 3 : survenue des  critères de jugement principaux et secondaires 

dans les douze mois suivant l’initiation de l’IFX. 

 IMC< 25 25<IMC<30 IMC>30 p 

Délai médian d’optimisation de l’IFX (mois) 10 7 7 0.0311 

Optimisation de l’IFX, n (%) (1) 19 (20) 11 (52) 13 (56) 0.0002 

Chirurgie, n (%) (2) 9 (9) 1 (5) 3 (13) 0.64 

Introduction de CT et/ou d’IS, n (%) (3) 13 (14) 5 (24) 3 (13) 0.47 

Arrêt de l’IFX/Switch, n (%) (4) 4 (4) 3 (14) 3 (13) 0.13 

Survenue d’un événement péjoratif, n (%) (1/2/3/4) 41 (43) 18 (86) 19 (83) <0.0001 
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DISCUSSION 

 

L’optimisation de l’IFX est un évènement fréquent et concerne plus d’un tiers de 

malades porteurs d’une MC la première année de traitement (6). Dans notre étude, 

le taux d’optimisation d’IFX était de 31 % avec un délai médian de 8 mois après 

l’introduction de l’IFX. Nous avons constaté que le surpoids et l'obésité étaient 

associés à une diminution de la réponse à l'IFX avec une optimisation plus fréquente 

et plus rapide du traitement chez ces malades. Ces résultats suggèrent que les 

malades en surpoids ou obèses pourraient présenter une évolution de la maladie 

plus sévère et donc nécessiter une stratégie thérapeutique plus agressive afin 

d'éviter une inefficacité primaire ou une perte de réponse secondaire. La prévalence 

croissante de l'obésité à l’échelle mondiale, en particulier au sein des pays 

occidentaux, avec 32% des adultes en France classés comme étant en surpoids et 

15% obèses (13), conduit à une augmentation significative de malades atteints de 

maladies médiées par l’immunité. Au surplus, certaine données récentes suggèrent 

que la prévalence de la surcharge pondérale serait plus importante chez les patients 

atteints de MICI avec des taux de surpoids/obésité variant de 32% à 52% des 

malades (14,15).  

Les données de la littérature rapportent que les patients obèses atteints de  MC 

présentent une maladie plus active, nécessitent plus régulièrement des 

hospitalisations, et présentent plus fréquemment des manifestations anopérinéales 

par rapport aux malades ayant un IMC < 25 kg/m² (16). De plus, le recours à une 

première chirurgie de résection intestinale est plus précoce chez les malades obèses 

par rapport aux malades avec un IMC < 18,5 kg/m² (respectivement 24 mois contre 
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252 mois, p = 0,043) (17). Peu d'études ont évalué la réponse au traitement anti-TNF 

chez les patients en surpoids ou obèses atteints d’une MC. En rhumatologie, l’étude 

de Klaasen et al a démontré que la masse grasse pourrait affecter la réponse à l’IFX, 

en raison d’une corrélation négative entre l'IMC et la réponse clinique à l’IFX chez les 

malades atteints d’une polyarthrite rhumatoïde (18). Un autre travail, concernant les 

patients atteints de spondylarthrite ankylosante traités par IFX, rapporte des résultats 

concordants, avec une influence négative d’un IMC > 25 kg/m² sur la réponse 

clinique et biologique à 6 mois de l’introduction de l’IFX. L'analyse multivariée 

identifiait  l’IMC comme  étant un facteur prédictif d’échec du traitement à 6 mois, 

quels que soient les critères de réponse considérés (Bath Spondylarthrite 

Ankylosante Disease Activity Index, CRP) (19). En ce qui concerne les MICI, une 

étude nord-américaine, incluant 124 malades (MC et recto colite hémorragique 

(RCH)) traités par  IFX, a constaté qu’un IMC plus élevé était associé à un risque 

accru de poussée de la maladie inflammatoire sous-jacente définie comme la 

nécessité d’une optimisation de la dose d’IFX, et/ou l'utilisation de corticoïdes, et/ou 

l’arrêt de l’IFX, et/ou la nécessité d’une hospitalisation ou d’une chirurgie de 

résection intestinale (20). Les principales limites de cette étude sont la nature 

hétérogène de la population étudiée (incluant des patients atteints de MC ou de 

RCH), une longue durée de suivi (3 ans) avec un risque important de modification de 

l'IMC au cours du suivi. Des données contradictoires ont été récemment publiées, 

dans une  étude évaluant la réponse à l'IFX chez 388 patients atteints d’une MC, 

Brown et al ont montré que l'augmentation de l'IMC était associée à une réduction du 

risque de perte de réponse à l’IFX et de chirurgie dans les 12 mois suivant 

l’instauration du traitement (21). Cependant, les malades obèses étaient exclus de 

l'analyse, et l’ensemble des sujets inclus bénéficiaient de l’introduction du traitement 

par IFX entre 1999 et 2012, avec des  régimes d'administration de l’IFX très 
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hétérogènes (intermittent, continu), ne reflétant donc pas sa pratique d’utilisation 

actuelle (22). Enfin, le tabagisme, facteur majeur dans le maintien de la rémission 

(23,24), n’était pas recueilli.  

Notre travail concerne une population homogène, n’incluant que des patients 

atteints d’une MC, pendant une période d’inclusion récente, limitée à 4 ans (2010-

2014) et avec un suivi limité à 12 mois après l’initiation de l'IFX. Enfin, nous montrons 

pour la première fois en analyse multivariée, qu'un IMC > 25 kg/m² chez les patients 

atteints d’une MC, est un facteur prédictif indépendant d’optimisation de l’IFX dans 

les 12 mois suivant le début du traitement. Une étude récente rapporte que 

l’optimisation de l’IFX dans les douze premier mois de  traitement chez les patients 

atteints d’une MC est un facteur prédictif indépendant d’échec au-delà de la première 

année de traitement (25). Ainsi, les malades obèses ou en surpoids atteints de MC  

nécessitent une attention particulière concernant le contrôle de leur maladie dans la 

première année suivant le début du traitement, avec idéalement des dosages 

d’infliximabémie rapprochés pour adapter précocement le traitement. 

Notre étude comporte cependant quelques limites essentiellement liées à son 

caractère rétrospectif. Les données ont été néanmoins collectées à partir d'un 

registre prospectif, complété par un gastro-entérologue spécialisé en MICI lors de 

l'examen clinique du patient avant l'administration de chaque perfusion d’IFX. Par 

ailleurs, les critères de jugements principaux (le taux et le délai d'optimisation IFX) 

sont objectifs et limitent ainsi des biais d’évaluation de l’activité de la maladie et de 

réponse au traitement. Enfin, nous ne disposions pas des concentrations sériques 

résiduelles d’IFX et des dosages des anticorps anti-IFX. Certaines études ont 

suggéré, en effet, qu’une concentration sérique faible d’IFX et des niveaux élevés 

d'anticorps anti-IFX seraient associés à une perte de réponse plus fréquente chez les 

patients atteints d’une MC (26). De ce fait, il aurait été intéressant de comparer, entre 



GUERBAU Loïc Discussion 

 

____ 
23 

les trois groupes de notre population étudiée, les taux résiduels d’IFX et la présence 

d’anticorps anti-IFX, l’IMC modifiant le volume de distribution ainsi que la 

pharmacocinétique de l'anti-TNF alpha par la libération d’adipocytokines.
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CONCLUSION 

 

Les patients en surpoids/obèses atteints d’une MC présentent une optimisation 

de l’IFX plus fréquente et plus rapide dans l’année suivant son initiation. Ces 

résultats suggèrent que ces malades pourraient justifier d’un schéma d'induction 

avec des posologies plus élevées d’IFX et un contrôle rapproché des concentrations 

résiduelles d'IFX. Des études prospectives, incluant une surveillance rapprochée des 

taux sériques et des anticorps anti-IFX, apparaissent donc nécessaires chez les 

patients en surpoids/obèses atteints de MC afin de déterminer la meilleure stratégie 

thérapeutique chez ce groupe de malades. 
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