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Objectifs

1. Reconnaitre le risque cardiovasculaire chez le patient avec obésiteé et
conditions métaboliques

2. Discuter des approches thérapeutiques actuelles en matiere de protection
cardiovasculaire chez le patient avec obésité et conditions métaboliques

3. Discuter des effets cardiovasculaires des interventions medico-chirurgicales de
'obésité chez le patient avec maladie cardiovasculaire



Les conditions cardiovasculaires, renales et métaboliques
sont intereliees et coexistent souvent chez un meme
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Plus d’'une personne sur 3
avec DT2 a maladie CV 3
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40% des personnes avec DT2
ont maladie rénale chronique 56
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1. Lovre D et al. Endocrinol Metab Clin North Am 2018; 2. Ahmed A et al. Heart Fail Clin 2008; 3. Einarson TR et al. Cardiovasc Diabetol 2018; 4. Thomas MC et al. Curr Cardiol Rev 2016; 5. Afikarian M et al.
JAMA 2016; 6. Ndumele CE et al. Circulation 2023; 148 (20):1636-1664; 7. Zannad F et al. Nature Medicine 2024



Syndrome Cardiovasculaire-Rénal-Métabolique: définition

AHA SCIENTIFIC STATEMENTS
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* Le syndrome cardiovasculaire-rénal-métabolique (CKM) est une condition de
santé résultant des relations entre les conditions cardiaques, rénales, et
métaboliques, entrainant des issues de santé défavorables

A Synopsis of the Evidence for the Science and Clinical
Management of Cardiovascular-Kidney-Metabolic (CKM)

Syndrome: A Scientific Statement From the American
Heart Association

American
Heart
Association.

* Le syndrome CKM regroupe a la fois les personnes a risque de maladie
cardiovasculaire (CV) et ceux présentant déja une maladie CV

Ndumele CE et al. Circulation 2023; 148 (20):1606-1635



Syndrome Cardiovasculaire-Rénal-Métabolique: la
tempeéte silencieuse des maladies chronigues
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Figure. Schema conceptuel du syndrome cardiovasculaire-rénal-métabolique

Ndumele CE et al. Circulation 2023; 148 (20):1636-1664; Zannad F et al. Nature Medicine 2024.



Syndrome cardiovasculaire-rénal-métabolique: une approche
en stades pour une meilleure évaluation du risque

Nonmetabolic

etiologies of o
hypertension La prlnC|paIe cause de
/ mortalité prématurée liée
au syndrome CKM est la
Stage 0: Stage 1: Stage 2: maladie CV
No Risk Factors Excess/Dysfunctional Metabolic Risk
Adipose Tissue Factors and CKD
Hypertension

Hyper- /N7 Metabolic
triglyceridemia ‘ syndrome

Type 2 Moderate-to
diabetes high-risk CKD

&
Q

Overweight/obesity
Abdominal obesity
Impaired glucose
tolerance

A focus on V4
primordial prevention /
and preserving Nonmetabolic
cardiovascular health etiologies of CKD

Chaque étape représente une opportunité pour des interventions ciblées en prévention

Ndumele CE et al. Circulation 2023; 148 (20):1606-1635



Approches de depistage pour le syndrome

cardiovasculaire-rénal-métabolique
o

G

Mesure annuelle de I'lMC et du tour de taille

Dépistage Adulte
Age = 21 ans

American
Heart
Association.

Dépistage des conditions métaboliques (hypertension artérielle, triglycérides
élevés, faible taux de HDL-C, altération de la fonction rénale, eGFR et ACR et

hyperglycemle)
Tous les 3 a 5 ans pour les personnes au stade 0 du syndrome

Tous les 2 a 3 ans pour les personnes au stade 1 du syndrome ou
ayant des antécédents de diabete gestationnel

Annuellement pour les personnes au stade 2 du syndrome

Dépistage des déterminants sociaux de la santé

Ref Ndumele CE et al. Circulation 2023; 148 (20):1606-1635



cas clinique #1-Mortalité CV précoce

H 52 ans

203 Ibs, IMC 30, TT 115 cm

TA 145/85 mmHg

SAHS sous C-PAP

Tabagisme actif depuis age 16 ans
MCAS pere ~ 60 ans

LDL-C 3.2 TG 2.6 HDL-C 0.9 ApoB 1.2

Mort Subite et infarctus
aigu




Obesité et risque de mort subite

7 a1z . CENTRAL ILLUSTRATION Sudden Cardiac Death in Obesity: Potential Mechanisms and Future
* ObeS|te aUgmente Ie rlSque Directions for Management

de mort subite

Risk of SCD in Obesity Potential Mechanisms of SCD in Obesity
7 L Cardiac
s ’ W) hypertrophy Fatty heart
- Une méta-analyse a montré e and fibrosi

qU'é_ Chaque augmentation /| Obstructive \ / Autonomic
de 5 Unltés de IIIMC) Ie s sleep apnea \ dysfunction

. , 5
risque de mort subite ,m B e o e
cardiaque augmente de 16 % W tervl

Future Directions for Management of Obesity-Related SCD

Development of SCD risk score for obese patients

- Obésite viscerale plus Py
fortement associee avec le
d u ri Sq u e d e m O rt S u b ite Explore community-level strategies to reduce the burden of obesity-related SCD

Investigate the effect of obesity therapies (GLP-1 agonists/bariatric surgery) on SCD risk

Ref. Powell-Wiley TM, Poirier P, et al. Circulation 2021; Holmstrom L et al. JACC 2024; 84 (23):2308; Aune D et al. Eur J Epidemiol 2018; Plourde B, Poirier P et al. Exp Rev Cardiovasc Ther 2014; Poirier P et al. Circulatio



cas clinigue #2 Insuffisance cardiaque

F65 ans

Pré diabete, SAHS sous CPAP
200 Ibs, IMC 35, TT 105

TA 140/85 mmHg sous IECA
LDL-C 1.8 sous statine

ETT : FEVG 45%, dysfonction diastolique, strain
cardiague abaissé, dysfonction VD modérée, HTP

Pro-BNP 504
CT coronaire : score calcique faible
OA, mobilité réduite




Insuffisance Cardiaque et Obésité: une combinaison délétere pour la santé

Asité ¥ 3sité minale influen '
. Obésité fortement associée avec Obésite abdominale influence le pronostic en HFpEF

incidence d’insuffisance cardiaque
(IC) i

- Chaque augmentation de 5 unités de
I''MC =1 40% risque d’IC

* Risque d’IC plus significatif IMC > 30

- Association avec HFpEF > HFrEF

Obésité est fréquente en HFpEF-80-85% surpoids, 45-55% obésité

Ref Vest et al., JACC Heart Failure, 2024; Tsujimoto T et al. JACC 2017



cas cliniqgue #3 INOCA

F61 ans

Diabete x 5 ans

Ménopause précoce < 45 ans
Diabete gestationnel

TA 130/85 mmHg

185 Ibs, IMC 33, TT 102 cm
Sédentaire

Dyspnée effort

TEP rubidium: Ischémie |égere territoire CD, faible étendu,
réserve coronarienne diminuée 1.8 CD, IVAN, CX 2.0. FEVG
65%

Coronarographie: Iésion 30% sur CD. Pas de MCAS significative




INOCA et Obésité: une condition frequente

b
e
0
SAT
VAT

% Intermuscular

fat
Patients undergoing
cardiac PET/CT

with INOCA and
elevated BMI had
increased multivisceral
fat dcpots

[,

t Epicardial fat

t Hepatic fat

BMI uowm'

Every 1% increase in
fatty muscle fraction
was significantly associated with

t 2% odds*
Coronary microvascular

dysfunction (CMD)

t 7% risk*
Major adverse cardiovascular
events (MACE)

*independently of baseline

risk foctors, BMI and subcutoneous,

epicardial, or biver fat depots

Ischemia and No Obstructive Coronary Arteries (INOCA)
Myocardial infarction with no obstructive coronary artery disease (MINOCA)

Ref Adaptation de Souza AH et al, European Heart Journal 2025

Intermuscular

@ fat

Significant interaction

t ¢ Independent risk of MACE

2 I »

o A
Y .
Novel at-risk
cardiometabolic phenotype

MINOCA, environ 15% des SCA
INOCA (ischémie sans SCA)

Absence d’obstruction significative des
arteres coronaires (<50% a la
coronarographie)

Mécanismes physiopathologiques variés

(spasme coronaire, dissection spontaneée,
dysfonction microvasculaire, etc.)

Prévalence élevée d’obésité chez les
INOCA/MINOCA, notamment chez les
femmes et les jeunes adultes



cas clinigue #4 Fibrillation auriculaire

H50 ans

SAHS ss CPAP

215 Ibs, IMC 33, TT 110 cm
Sédentaire

Test effort: C- E- , 8 Mets, réponse TA exagérée effort.
Haut fardeau ESA

Cardiostat : Multiples épisodes de FA pendant
I'enregistrement, asymptomatique

MAPA TA diurne 150/90 mmHg, TA nocturne 140/85
mmHg




Fibrillation Auriculaire et Obésité

RISK FACTORS
Physical inactivity
Hypertension
Dyslipidemia
Poor diet
Excess alcohol
Diabetes
Smoking

N

—

| BIISKWEAGITOR MANAGEMENT
Lipid profile

Glycemic control

| AF burden

| AF symptoms

AF reversal

Ref Adaptation de Powell-Wiley TM et al, Circulation 2021

Atrial remodelling

Fibrosis

1 Expression of endothelin receptors
Abnormal atrial conduction

1 Pericardial fat volume

Impaired contractility

Epicardial adipose tissue

Pro-arrhythmic
substrate

Atrial Fibrillation




Impact de l'obésité sur la santé cardiovasculaire

 (CViiskfactors ) (" Atherosclerosis ) (Hertfilre )

tmE #

A

e

» Diabetes mellitus e Coronary artery disease » HFpEF
« Arterial hypertension « Peripheral arterial and » HFrEF
* Dyslipidaemia cerebrovascular disease

» Obstructive sleep apnoea

(mmboembblism) CValvdlar disease )

=
« Atrial fibrillation * Deep vein thrombosis * Aortic valve stenosis
. « SCD  Pulmonary embolism )

Ref Koskinas et al., Obesity and cardiovascular disease : an ESC clinical consensus statement, Eur J Prev Cardiology , 2025



L'obésité est associée a plus de 200 complications

Peut-on changer la trajectoire des complications
cardiovasculaires, rénales et métaboliques?

- Prévention et rémission du diabéte type\

. ?nsuffisance cardiaque (HFpEF)

Metabolic disease
f trajectory

- Maladie rénale chronique

- Maladie hépatique associée a dysfonction
métaboliqgue (MASLD)

N - Syndrome apnée sommeil
ormal

trajectory

« Fibrillation auriculaire

\ Prévention et rémission dyslipidémie /

Ref Adaptation de Horn et al., Postgrad Med 2022; 134:359; Bluher et al. Diabetes Obes Metab. 2025



La perte de poids améliore les conditions
cardiovasculaires, rénales et métaboliques

@ Stress incontinence’

@ Prevention of T2D?

@ PCOS!

@ Dyslipidemia’

@ Hypertension’ @ Asthma’

@ Hyperglycemia’ @ MASLD'

_7 . _:'\-“ ." e
10 %

@ Knee arthrosis’

10-15 %

Relative weight loss

6 Cardiovascular diseases'

6 T2D Remission'35

@ Cardiovascular mortality 4

€ HFpEF!4s

215 %

Ref Garvey WT et al. Endocr Pract 2016; Look AHEAD Research Group. Lancet Diabetes Endocrinol 2016; Lean ME et al. Lancet 2018; Benraoune F et al. Curr Opin Cardiol

2011; Sundstrom J et al. Circulation 2017.




cas clinique #2 IC

F65 ans

Pré diabéete, SAHS sous CPAP
200 Ibs, IMC 35

HFpEF

Référence en réadaptation cardiaque (AMIGO-cardio)
GLP-1 agoniste

SGLT2 inhibiteur

Référence en chirurgie bariatrique




Les nouveaux agents pharmacologiques et la chirurgie bariatrique offrent des
options prometteuses pour la réduction du risque cardiovasculaire, en ciblant

'obésité a haut risque et les conditions métaboliques associéees

SELECT Trial

La Semaglutide 2.4 (GLP-1 agoniste) réduit le risque d’événements cardiovasculaires majeurs et le

risque d’hospitalisation/consultation urgence pour IC et mortalité

. . MACE-3 components Confirmatory secondary endpoints
Pr|mary end pOInt (relative risk reduction) (relative risk reduction)
28%

4 ) NS

20% relative risk 18% 1%

reduction in MACE
3-events
\_ /
Non-fatal CV death Non-fatal Heart failure All-cause
MI stroke composite events* death

* Including cardiovascular death, urgent heart

17,604 participants (28% female) IMC = 27 follow-up 33 mois failure visits and hospitalisations

Ref Lincoff A et al. NEJM, 2023

!

16 % perte poids

\_

Significant reduction
in abdominal obesity
(-7.6 cm waist
circumference)

J




Les effets benefiques cardiovasculaires de la semaglutide sont
indépendant de la perte de poids

Primary Cardiovascular Composite End Point BénéflCeS CV |ndé endants
send B Hazard ratio, 0.80 (95% ClI, 0.72-0.90) e p
90~ 1 P<0.001 for superiority 7 g . "
2w e erte poids
S 704 6-
3 = . Semaglutide .
0] - - Baseline:
§ oo Poids (kg)
—g zz— 0+ T T T T T T I 1 HbA1 C reduction in
= il 0 6 12 18 24 30 36 42 48 « yey s
5 Comorbidités et
04 T——T—T—T—T— T Distribution masse grasse Semaglutide

0 6 12 18 24 30 36 42 48 :
efficacy nonet

MACE
reduction in
obesity

HFmrEF
and HFpEF
treatment

Months since Randomization

No. at Risk
Placebo 8801 8652 8487 8326 8164 7101 5660 4015 1672
Semaglutide 8803 8695 8561 8427 8254 7229 5777 4126 1734

pressure

protection

Ref Lingvay et al. Diabetes care. 2024; 47: 1360



La semaglutide améeliore les symptomes en HFpEF

Change in 6-Minute Walk Distance

28 i
v 24+ :
= | 21.5 —
E 20+ Semaglutide !
8 16+ i . .
£ — : Estimated difference, 20.3 m
s £ 124 ! (95% Cl, 8.6 to 32.1)
U= o
o 8 Placebo J i P<0.001
& 4 |
O 0 - : 1.2
I I I : 1
0 20 92, 52*
Weeks since Randomization
No. of Participants
Semaglutide 263 245 240 263
Placebo 266 232 225 266

A Change in KCCQ-CSS

18- |
. 16 _ ''m 16,6
= 14 Aemaglutide : Estimated difference, 7.8 points
o 5] i (95% Cl, 4.8 to 10.9)
8 — T! P<0.001
EE 109 =i 1
g9 3 ' A 87
- o Placebo |
8 6 |
c |
2- 1
|
0§ T T T 1
0 20 36 52 52%
Weeks since Randomization
No. of Participants
Semaglutide 263 249 225 243 263
Placebo 266 242 217 237 266
B Change in Body Weight
05 N ——y Placebo
E A 26—
& =
& Estimated difference, 10.7 percentage points
g 2 (95% Cl, -11.9 to -9.4)
g -10- P<0.001
O ©
& .
§o Semaglutide 133 -
g  -15-
I~
e
_20 I I ] | | I | ] | | |
0 4 8 12 16 20 28 36 44 52 52%
Weeks since Randomization
No. of Participants
Semaglutide 263 255 254 250 246 252 239 243 240 246 263
Placebo 266 259 249 250 243 246 243 239 233 242 266

Ref Ussher JR et al. Nature Reviews Cardiology 2023; 20: 463; Kosiborod MN et al. N Engl J Med 2024; 390: 1394



Bénefices diverses des agonistes de GLP-1 dans la protection
cardiovasculaire, rénale et métabolique

Higher-dose semaglutide (GLP-1
agonist) | |

v

Likely prevention or
Improvement in

/ Durable weight reduction \ / Effects on atherosclerotic \

obesity-related
complications ) regardless of baseline process (vascular protection,
characteristics (improved reduced lipid accumulation and
° metabolic conditions, visceral inflammation), improved cardiac
Reduced physical and ectopic fat, insulin metabolism, improved cardiac
limitations ) sensitivity, inflammatory status structure, function and
K and hemodynamic / K energetics /
Improved exercise
capacity | | ] |
Likely { incident | HF outcomes { HF outcomes | MACE
Improved quality of T2DM
life

_ Adapted from McGuire DK et al. Nature Medicine 2024
Sharma A, Verma S Can J Diabetes, 2020

Kosiborod MN et al. JACC HF 2023: 11



Mécanismes potentiels des inhibiteurs de SGLT2 dans la

protection cardiovasculaire,

v

Renoprotection '/‘"f
Kidney disease |

T Natriuresis

T Glycosuria

L Hyperfiltration
L Albuminuria

T Oxygen delivery

!Intraglomerular pressure

dInflammation
TVascular function

!

réenale et métabolique

SGLT2i
T Glucagon I Plasma levels of
Tlnsulin uric acid
4 Glucotoxicity LHbBA,,
1 Body weight 1 Oxidative stress |
T Ketogenesis LInsulin resistance
LNAFLD and/or NASH THDL
"# ' Bidirectional benefits  Cardioprotection
« >

I Heart failure

I Cardiac death

! Blood pressure

T Ketone utilization
T Oxygen delivery  { Cardiac
! Arterial stiffness
! Inflammation

Heart disease

TVascular function

4 Plasma volume

I Cardiac preload
and/or afterload

hypertrophy
L Fibrosis

Ref Khunti K. Nat Rev Endocrinol. 2021 Feb;17(2):75-76; Qiu, M. et al. Pharmacol. Res, 2020; McMurray, J. J. V. et al. N. Engl. J. Med. 2019; Cannon, C. P. et al. N. Engl. J. Med.
2020; Packer, M. et al. N. Engl. J. Med. 2020; Heerspink, H. J. L. et al. N. Engl. J. Med. 2020; Zannad, F. et al. Lancet 2020; Mahaffey KW et al. FLOW Trial, European Heart

Journal, 2025



Approches thérapeutiques et perte de poids

Weight loss (%)

Ref Muller et al. Nature Review drug Discov, 2022

-12 4

-16 -

-20 -

24

-28 -

-32

®

6

—o

Mois

Behavior intervention
(diet, exercise...)

Anti-obesity medication
before 2020

Semaglutide 2.4mg

Tirzepatide 15mg

Obesity surgery



La chirurgie bariatrique un traitement efficace des
conditions cardiovasculaires, rénales et méetaboliques

Obésité
Sévere

Ref Piché et al. revision CJC 2025

-------------------------------------------

Chirurgie
bariatrique

Diminution du
fardeau des facteurs
de risque CV

Réduction de
I'adiposité viscérale

Amélioration de la
santé
cardiovasculaire,

Remodelage
cardiaque favorable

Ameliore la fonction
cardiaque
diastolique

Améliore la fonction
cardiaque systolique

Prévention
Insuffisance
cardiaque

Régression
Insuffisance
cardiaque

Rémission
Insuffisance
cardiaque




cas cliniqgue #3 INOCA

F61 ans
Diabete x 5 ans
185 Ibs, IMC 33
MINOCA

Référence en réadaptation cardiaque (AMIGO-cardio)
GLP-1 agoniste
SGLT2 inhibiteur




cas cliniqgue #3 INOCA

1

Blood vessels Atherosclerotic plaque Myocardium
i ( ; {
» "‘ | g | _ .
Plaque

Thrombus

O~
J Apoptosis
J Inflammation

¥ Blood pressure ¥ Inflammation

1 Microvascular and 1 Plaque stability
* Glucose metabolism

J

coronary flow ‘

GLP1R agonists
Central nervous system Liver Kidney
-
[ |
| | ¢
Sl > | Rp—
V Appetite : L 0 Hepatic steatosis 4 Albuminuria
1 ‘ J Circulating lipids V Decline in GFR
Adipocyte :
B | na
V Adiposity " : g
¥ Body weight » Cardioprotection

Ref Ussher JR et al. Nature Reviews Cardiology, 2023; Vignarajah A et al. Poster ACC 2025

Primary composite outcome

All cause mortality

All cause hospitalization

Acute myocardial infarction

Heart failure exacerbation

Odds Ratios (95% CI)

0.33 (0.29-0.36), p<0.001

0.28 (0.20-0.38), p<0.001

0.21 (0.18-0.24), p<0.001

0.48 (0.43-0.53), p<0.001

0.68 (0.60-0.76), p<0.001

3327 MINOCA patients, Cleveland Clinic, OH USA
Traitement GLP1-agoniste
Suivi a 12 mois

o
o
L]
a gl
e
L ) | |}
0.0 0.5 1.0 1.5
Favours GLP1 RA Favours control



cas clinigue #4 FA

H50 ans

SAHS ss CPAP
215 Ibs, IMC 33
Sédentaire

Référence en réadaptation cardiaque (AMIGO-cardio)
GLP-1 agoniste




Fibrillation auriculaire et obésité: une approche globale de
prévention cardiovasculaire, rénale et métabolique

Comorbidities and risk factors

e Diabetes mellitus and e Arterial hypertension
insulin resistance e Chronic kidney disease

Reverse e Obesity e Inflammatory diseases

Cardiac e Sleep apnoea o Lifestyle factors (alcohol
Remodeling e Heart failure consumption, smoking,

" e Coronary heart disease and physical inactivity)
Weight Loss myocardial infarction ¢ Ageing
e Valvular heart disease e Male sex

}

Systemic metabolic disturbances

e Systemic inflammation
Obesity and AF Cardiometabolic _____ e Glucotoxicity : Chirurgie
drugs C? CHl * Lipotoxicity ) bariatrique

e Hypoxia and ischaemia

¢ Altered energy supply

1| l

Atrial cardiomyopathy

Metabolic stress Metabolic remodelling

1 Lipid uptake 1 Glucose metabolism

™ AMPK activation 1 Ketone body utilization

1 Glycogen synthesis <« VFatty acid oxidation

VY Aerobic metabolism - Mitochondrial dysfunction

v GLUT4 expression — Myosin remodelling

¥ High-energy phosphate

content
Structural remodelling Electrical remodelling
Prévention de la Diminution du Diminution des récidives

fibrillation fardeau de de fibrillation auriculaire
auriculaire fibrillation auriculaire post-ablation

Ref Carl J. Lavie et al. JACC 2017; 70:2022-2035; Zhang HD et al. Diabetes & Metabolic Syndrome 2024.



Conclusion

Deux déces sur trois associés a I'obésité
étant liés a une maladie CV

L'obésité abdominale est un important facteur

Approches
Chirurgicales

de risque de maladies CV et de mortalité Lifestyle o Approfhe_s
prématurée armacologiques
Le dépistage des conditions cardiovasculaire, comn Maladie GV

, . : 7 X DA A omplications aladaie
renales et .metabollques associees a l'obesite 7 & Mortalite CV
est essentiel métabolique Hospitalisation
Plusieurs stratégies qui permettent d’éviter ou Qualite de vie

de ralentir I’évolution des maladies CV

Dépistage et Prévention
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