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Hypertension artérielle et obésité:
deux menaces pour la civilisation moderne

Jean-Pierre MONTANI
Institut de physiologie, Université de Fribourg

1. Introduction

Sur les quelque 65 000 déces annuels en Suisse, pres de 45% sont dus aux
maladies cardio-vasculaires. Les maladies cardio-vasculaires représentent
également une morbidité fréquente et coliteuse, étant responsables de plus de
la moitié du nombre d’hospitalisations dans un service universitaire de méde-
cine interne. En comparaison, le cancer, le 2¢ plus grand tueur, représente
27% des déces et seulement 15% des causes d’hospitalisations en médecine
interne. Toute I’ampleur du probléme peut étre résumée par la simple affir-
mation issue du « /999 Heart and Stroke Statistical Update» de I’ American
Heart Association: si on pouvait éliminer toutes les formes majeures de
maladies cardio-vasculaires, I’espérance de vie augmenterait de prés de
10 ans; si on pouvait éliminer toutes les formes de cancer, I'espérance de vie
augmenterait de 3 ans.

Or deux facteurs de risque cardio-vasculaire prennent aujourd’hui des pro-
portions épidémiques et seront au XXI¢ siecle parmi les grands fléaux de san-
t€ publique. Ce sont I’obésité et I’hypertension artérielle. Dans une représen-
tation triangulaire de ces trois éléments (Figure 1), on comprend qu’obésité et
hypertension artérielle puissent favoriser 1’apparition de maladies cardio-
vasculaires, mais les fleches auraient trés bien pu étre dessinées dans les deux
sens. Ainsi une maladie cardio-vasculaire affaiblit le coeur, fatigue 1’individu
qui en souffre et peut donc favoriser inactivité et obésité. De méme, un dom-
mage vasculaire peut altérer les fonctions rénale et vasculaire et aggraver une
hypertension. Un triangle vicieux s’installe qui ne fait qu’amplifier le phéno-
mene, d’autant plus que I'obésité favorise grandement le développement
d’une hypertension artérielle. Ce dernier point constitue 1’objet de nos
recherches a I’ Institut de physiologie de I’Université de Fribourg.
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Figure 1. Le triangle morbide obésité, hypertension artérielle et maladies cardio-vas-
culaires.

2. L’obésité, une maladie de civilisation a proportion épidémique

L’obésité, cause de morbidité et de mortalité. L’ obésité n’est pas un phé-
nomene récent, mais sa prévalence (le pourcentage d’individus qui en souf-
frent parmi la population) prend aujourd’hui des proportions épidémiques
qui font de 1’obésité un véritable probléme de santé publique. Car au-dela des
aspects cosmétiques (dont 1’acceptabilité varie grandement en fonction des
normes du moment), I’obésité est clairement associée a une augmentation du
taux de mortalité comme 1’ont déja démontré au début du siecle les analyses
statistiques des assurances-vie.

De nombreux troubles cardio-vasculaires sont plus fréquents chez les
sujets obeses. On notera entre autres hypertension artérielle, troubles lipi-
diques, maladie coronarienne, insuffisance cardiaque, accident vasculaire
cérébral et diabete dit de 1’adulte. A cela s’ajoutent des problémes ostéoarti-
culaires (surtout des genoux et du dos), des troubles de la vésicule biliaire
(calculs et cancers), des troubles respiratoires (obstructions inspiratoires
durant le sommeil, entrainant de fréquents arréts respiratoires pendant la nuit,
un trés mauvais sommeil et une somnolence diurne) et enfin divers cancers
(cOlon et prostate chez 1’homme, sein et divers cancers gynécologiques chez
la femme post-ménopausique).
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Mais pourquoi devient-on obése? La stabilité d’un systéme est toujours
assurée par un équilibre entre entrées et sorties. Comme un compte en
banque que I’on arrive a maintenir grice a un équilibre entre recettes et
dépenses, un poids stable est assuré en équilibrant les apports en énergie et les
dépenses d’énergie. Quand cet €quilibre est rompu au profit des apports, on
prend du poids.

Les apports, ce sont les calories réparties dans les divers aliments. Les
graisses apportent deux fois plus de calories que les protéines ou les sucres, et
les graisses sont de trés mauvais coupe-faim. Le grand coupable, ce n’est
donc pas tellement la quantité totale de calories que I’on mange, mais plutot
la quantité de graisses. Les conseils diététiques pour connaitre les valeurs des
aliments sont donc trés importants.

En ce qui concerne les dépenses, tout le monde sait que 1’on perd des calo-
ries avec de I’exercice physique, mais on briile aussi des calories par d’autres
moyens, ce qui peut expliquer une composante génétique ou personnelle
dans la prise de poids. Ainsi on brile des calories pour assurer les fonctions
de base des cellules (métabolisme de base) et il y peut y avoir une grande
variation du métabolisme de base entre individus (pour des raisons géné-
tiques), un faible métabolisme favorisant la prise de poids. De plus, toutes les
calories ingérées ne sont pas utilisées pour la machinerie cellulaire ou stoc-
kées, mais une partie est dissipée en chaleur dans des cycles biochimiques
futiles, ce que I’on appelle I'effet thermique de la nourriture (diet-induced
thermogenesis). Enfin, il existe aussi des variations interindividuelles de 1’ ac-
tivité physique spontanée au repos (fidgeting).

Classification de ’exces de poids. Pour classer le degré d’obésité, un indice
fréquemment utilisé est le BMI ou body mass index (indice de masse corporel-
le). Il est calculé en divisant le poids du sujet en kilogrammes par le carré de la
taille en metres (kg/m?2). Par exemple, un adulte de 70 kg et de 1.75 m aura un
BMI de 70 (kg) / 1.75%2 (m?) = 22.9 kg/m?. Cet indice permet ainsi de définir un
poids normal (BMI entre 20 et 25), I’exces pondéral modéré (BMI entre 25 et
30; par exemple si notre sujet de 1.75 m a plus de 77 kg) et I’ obésité (BMI > 30;
le méme sujet a maintenant plus de 92 kg). Cet indice est loin d’€tre parfait, car
il ne tient pas compte du rapport dans un individu entre masse maigre et masse
graisseuse (par exemple chez un athlete muscl€) et des variations de masse
graisseuse entre groupes ethniques (caucasiens versus noirs versus asiatiques).
L’indice est aussi mal utilisable chez I’enfant et I’adolescent.

De plus, le BMI ne tient pas compte des variations dans la distribution des
graisses dans le corps (obésité tronculaire ou obésité des fesses), en soi un
important facteur de risque cardio-vasculaire. Pomme ou poire? C’est la for-
me du corps selon I’endroit ot nous mettons nos dépots de graisse. La pom-
me, c’est I’obésité du haut du corps (le ventre et thorax) alors que la poire,
c’est plutot les fesses. Or ces deux graisses ne sont pas identiques, et la grais-
se tronculaire est beaucoup plus nocive.
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Quand on voudra étudier finement 1’ obésité, il faudra donc €tre beaucoup
plus subtil, mesurer la circonférence abdominale, le rapport hanches/taille,
ou mesurer la masse graisseuse par la mesure du poids sous I’eau ou par
d’autres techniques relativement compliquées. Toutefois, mesurer le poids et
la taille pour calculer le BMI est un test simple, en fait le plus simple que 1’on
connaisse, pour quantifier I’obésité, comparer les groupes a risque et suivre
des populations, surtout dans des régions économiquement pauvres.

La prévalence de I’obésité atteint des proportions épidémiques. Analy-
sons d’abord les statistiques américaines (Figure 2), car tout visiteur euro-
péen est frappé lors d’une visite aux Etats-Unis du grand nombre de per-
sonnes obeses. Ces statistiques résultent d’immenses enquétes faites tous les
8 ou 10 ans, les «National Health and Nutrition Examination Surveys»
(NHANES). Si1’on considere I’exces de poids (BMI > 25), 43% de la popu-
lation adulte entre 20—74 ans en souffrait dans les années 60 contre 54% dans
les années 90, une augmentation qui apparait surtout a partir de 1980. L’aug-
mentation est encore plus flagrante si I’on regarde spécifiquement la catégo-
rie obése, BMI > 30, ou la prévalence a pratiquement doublé en 30 ans, de
1960 a 1990. Cette augmentation est encore beaucoup plus nette dans cer-
taines couches défavorisées, comme la femme noire ou hispanique.

Si on regarde ce qui se passe en Europe (Bjorntorp, 1997), on est souvent
sur les talons des Etats-Unis. En Angleterre par exemple, la prévalence de
I’obésité (BMI > 30) chez les personnes entre 16 et 64 ans a triplé en 1’espa-

60 -
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& 50 46.1 46
§_ 43.3 ;//
o 40 ol %
= / [INHES 1(60-62)
S 30 1 | ZNHANES | (71-74)
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c - RIS
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2 10 - Dt // Surveys
NI B S N B
Exces de poids Obesite
BMI > 25 kg/m? BMI > 30 kg/m?

Figure 2. Prévalence au cours des 40 dernieres années de I’exceés de poids et de 1’obé-
sité aux Etats-Unis chez les adultes entre 20 et 74 ans, telle que rapportée
par les enquétes NHANES («National Health and Nutrition Examination
Surveys»).
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ce de 15 ans, de 1980 a 1995, ceci aussi bien chez ’homme que chez la fem-
me. En Suisse, a premier abord, il semble que la situation soit plutdt favo-
rable: 35% d’exces de poids par rapport aux 54% américains et a peine 7%
d’obeses, mais la tendance est la et ce n’est qu'une question de temps pour
bientdt rejoindre les chiffres américains. Si on se base sur I’Enquéte suisse sur
la santé menée en 1997 par I’Office fédéral de la statistique, on a observé en
5 ans, entre 1992 et 1997, une augmentation de I’exces pondéral modéré
(BMI entre 25 et 30) de 24.8 a4 28.0% (+13%) et de I’obésité (BMI > 30) de
5.326.8% (+28%). L’excés pondéral (BMI > 25) parmi la population adulte
a donc passé de 30.1 a 34.8% (+15.6%) en ’espace de 5 ans. Avec cette pro-
gression, on aura rejoint les chiffres actuels des Etats-Unis dans une quinzai-
ne d’années.

L’obésité est devenue une véritable maladie de civilisation. Tout dans le
monde moderne nous condamne a devenir obeses. D’un cOté, notre société de
consommation nous pousse a augmenter nos apports en énergie: la facilité
des plats tout cuisinés vite préts et rendus agréables au palais par les graisses,
la surconsommation passive liée a une nourriture riche en graisses (les
graisses sont un trés mauvais coupe-faim, ne donnant que peu de sentiment de
satiété) ou a I'ingestion de sucres purs (créant hyperglycémie et sécrétion
d’insuline avec hypoglycémie réactionnelle stimulant I’appétit). D’un autre
cOté, tout nous pousse a diminuer notre activité physique: le confort accru des
transports (voitures, ascenseurs ou escaliers roulants), la vie devant une télé-
vision qui entretient I’inactivité. Pire encore, les interruptions publicitaires
lors d’émissions télévisées prolongent le temps d’inactivité et nous incitent
méme a manger davantage par leurs messages de consommation. Surcon-
sommation d’aliments peu sains et sédentarité sont en fait de réels problémes
de civilisation. A cela s’ajoute le vieillissement grandissant de notre popula-
tion qui ne fera qu’augmenter la prévalence d’obésité. Au rythme actuel et
sans mesures drastiques, on prédit que pratiquement 100% de la population
occidentale souffrira d’exces de poids d’ici I’an 2050.

3. L’hypertension artérielle est peut-étre aussi une maladie de
civilisation

Comment définit-on ’hypertension? 1 hypertension artérielle est une
pression trop élevée a I'intérieur des arteres. On admet qu’1l y a hypertension
quand la pression systolique est plus grande que 140 mmHg ou la pression
diastolique plus grande que 90 mmHg. Pour comprendre ces deux types de
pression, il faut observer la pompe cardiaque. A chaque battement, le coeur se
contracte et éjecte du sang dans les arteres. La pression artérielle monte alors
jusqu’a une valeur maximale que I’on appelle pression systolique (systole,
mot grec pour contraction). Puis le coeur se relache et la pression chute jus-
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qu’a une valeur minimale que I’on appelle pression diastolique (diastole, mot
grec pour dilatation). Ce choix de 140/90 n’est pas complétement arbitraire;
1l correspond aux pressions au-dela desquelles les risques cardio-vasculaires
augmentent significativement. Dans les années 70 et 80, on accordait beau-
coup d’importance a la pression diastolique, car elle refléte mieux la pression
moyenne et on pensait que c’était la seule pression a considérer pour les pro-
bleémes cardio-vasculaires. D ailleurs, les toutes premieres études épidémio-
logiques ne reportaient que la pression diastolique. On sait aujourd’hui
qu’une augmentation de la pression systolique est tout aussi dangereuse.

L’hypertension est un trouble fréquent qui touche plus de 20% de la popu-
lation adulte. Comme pour I’obésité, sa prévalence augmente nettement avec
I’age: peu d’hypertension chez le jeune adulte, mais une croissance constan-
te avec les ans donnant plus de 60% d’hypertension pour les sujets agés de
plus de 70 ans. On ne connait de cause précise que dans a peu pres 5% des cas:
une maladie rénale par exemple ou une tumeur produisant une hormone qui
augmente la pression. Dans pres de 95% des cas, on parle simplement d’hy-
pertension essentielle.

L’hypertension est un tueur silencieux. e grand drame de 1’hyperten-
sion, c’est qu’on ne peut pas savoir si I’on est hypertendu sans mesurer la
pression artérielle. En effet, I’hypertension ne provoque aucun symptome
pendant des années et des années sans traitement, jusqu’a ce qu’arrivent les
complications tardives: maladie cardiaque, troubles cérébraux, problemes
rénaux. D’ou le nom de tueur silencieux, the «silent killer».

Les complications possibles de I’hypertension sont multiples. On notera
des problemes cardiaques: le coeur devient trop gros (hypertrophie) ou trop
faible (insuffisance cardiaque), les coronaires se bouchent pour aboutir a I’in-
farctus. Les artéres nourrissant le cerveau souffrent, entrainant une perte de
vision ou I’attaque cérébrale. Apparaissent également des troubles rénaux
(insuffisance rénale pouvant requérir a long terme le rein artificiel) ou des
problemes d’irrigation des membres inférieurs avec des douleurs dans les
mollets quand on marche trop longtemps.

L’hypertension est aussi une maladie de civilisation. Cette affirmation, a
premiére vue paradoxale puisque I’hypertension n’est pas du tout rare dans le
tiers monde, est justifiée par les observations suivantes.

Tout d’abord, les populations primitives ne connaissent pratiquement pas
d’hypertension artérielle. Ces 30 dernieres années, diverses populations dites
primitives ont été étudiées, les Indiens Yanomamo en Amazonie ou les abori-
genes d’Australie, pour arriver a une conclusion similaire: pratiquement
aucune hypertension. Plus intéressant encore (Figure 3), la pression artérielle
n’augmente pas avec 1’age, comme 1’a reporté une étude classique comparant
les Bushmen du Botswana en Afrique du Sud avec une population controle de
Londres (Truswell, 1972). L’exercice physique ne manque pas dans ces
populations et des facteurs diététiques semblent jouer un grand role. L ali-
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mentation comprend moins de calories, beaucoup moins de graisses et plus
d’hydrates de carbone complexes; beaucoup moins de sodium et beaucoup
plus de potassium.

La modernisation de populations primitives augmente dramatiquement la
prévalence de I’hypertension. Quand ces mémes populations adoptent un sty-
le de vie occidental, avec sédentarité et changement des habitudes alimen-
taires, I’hypertension artérielle et 1’obésité s’installent.

La migration de régions rurales a des régions urbaines augmente la pré-
valence de I’hypertension. Cette observation a ét€ maintes fois confirmée
dans des populations aussi diverses que 1’Inde ou le Cameroun. La sédentari-
té, le stress urbain et les mémes mauvaises habitudes alimentaires semblent
jouer un role prépondérant. Les études épidémiologiques ont bien montré
que 1’on ne mangeait pas assez de potassium (on le trouve surtout dans les
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Figure 3. Evolution de la pression artérielle systolique et diastolique avec 1’age chez
I’homme et la femme: comparaison des Bushmen avec une population lon-
donienne controle (redessinée selon les données de Truswell et al., 1972).
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Figure 4. Relation continue entre 1'indice de poids corporel (BMI) et la pression arté-

rielle systolique et diastolique (redessinée selon les données de Jones et al.,
1996).

fruits et Iégumes) et qu’un supplément en potassium abaisse la pression arté-
rielle. Le réle du sodium est lui plus controversé, mais les observations de
Derek Denton chez des chimpanzés suivis pendant plus de trois ans sont inté-
ressantes a plus d’un titre (Denton, 1995). Les chimpanzés nourris avec un
régime normal, riche en fruits et légumes et donc pauvre en sodium, main-
tiennent une pression artérielle stable, alors que nombreux chimpanzés rece-
vant un supplément en sel présentent une élévation lente et progressive de la
pression artérielle.

Enfin, I’obésité augmente le risque d’hypertension. Comme on 1’a vu plus
haut, la sédentarité et les changements du comportement alimentaire li€s au
monde moderne contribuent grandement au développement d’une épidémie
d’obésité. Or la prise de poids, comme cela sera démontré ci-dessous, prédis-
pose nettement a I’hypertension. On peut donc comprendre aisément qu’une
épidémie d’obésité ne peut qu’augmenter la prévalence de 1’hypertension.
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4. L’obésité prédispose a I’hypertension L’association entre hypertension
et obésité est connue de longue date. De nombreuses études épidémiolo-
giques ont montré une trés bonne corrélation entre poids corporel et pression
artérielle chez les patients hypertendus (Stamler, 1978). De plus, une perte de
poids chez des sujets obéses permet d’abaisser la pression artérielle, autant
systolique que diastolique (Ramsay, 1978). Enfin, I’association excés de
poids — hypertension existe a tout dge chez ’homme que 1’on soit jeune ou
vieux (MacMahon, 1984). Cette association est plus faible chez la jeune fem-
me, mais bien présente apres la ménopause.

—O— Régime normal ou —y— Régime riche en graisses

Poids comporel
Changementen %

Pression arténelle
moyenne
Changementen %

Fréquence cardiaque
Changementen %

Semaines

Figure 5. Changements du poids corporel, de la pression artérielle moyenne et de la fré-
quence cardiaque chez des lapins nourris pendant huit semaines avec un régi-
me alimentaire riche en graisses (symbole triangulaire plein) par comparaison
avec des lapins maintenus sous un régime normal (symbole circulaire vide).
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L’association entre poids corporel et pression artérielle est également
retrouvée chez les patients normotendus de poids normal. L’analyse de plu-
sieurs dizaines de milliers d’individus (Jones, 1996) a montré qu’il existe un
continuum entre ’indice de masse corporelle (body mass index, BMI) et la
pression artérielle systolique ou diastolique (Figure 4). Plus le BMI augmente,
plus la pression (diastolique et systolique) augmente. Une observation
importante est que ce continuum existe aussi dans le domaine normal de
poids, c’est-a-dire avec un BMI entre 20 et 25 kg/m2. Donc une perte de
poids, méme dans la fourchette d’'un BMI normal, permet d’abaisser quelque
peu la pression artérielle, ce qui est tres favorable lorsqu’il y a des facteurs de
risque cardio-vasculaire associ€s, tels que diabeéte ou un cholestérol élevé.

Il ne faut pas en conclure que tous les obeses sont hypertendus, mais que la
prise de poids augmente la probabilité de devenir hypertendu. Chez les gens
maigres (BMI normal), on pourrait retrouver une courbe de distribution nor-
male de la pression artérielle avec environ 80% de normotendus et 20% d’hy-
pertendus (pression artérielle supérieure a 140/90 mmHg). Si I’on prend du
poids, cette courbe se déplace vers la droite avec une proportion toujours plus
grande d’hypertendus. On comprend ainsi qu’une véritable €pidémie d’obé-
sit€ entrainera également une épidémie d’hypertension.

Nos recherches a ’Institut de physiologie. Quelles modifications hormo-
nales et hémodynamiques peut-on observer durant le développement d’une
obésité et quels sont les mécanismes qui permettent d’expliquer que la prise
de poids favorise I’hypertension? Pour étudier précisément ces questions,
nous avons observé des lapins adultes de type bélier frangais durant le déve-
loppement d’une obésité induite par une nourriture riche en graisses et don-
née a volonté (Antic, 1999). Apres une chirurgie sous anesthésie générale qui
a permis d’implanter dans I’artere fémorale une sonde de télémétrie de pres-
sion artérielle, les lapins sont hébergés dans des cages individuelles qui nous
permettent de récolter des urines et de mesurer la pression artérielle de
maniére continue 24 heures par jour.

Le protocole expérimental est simple. Apres une semaine d’observations de
base sous un régime normal, les lapins sont divisés en deux groupes: un grou-
pe de lapins recevant a volonté une nourriture riche en graisses par 1I’adjonc-
tion de 10% de graisses sous forme d’huile de soja et de graisse de porc
(groupe expérimental), et un groupe de lapins maintenus sous un régime nor-
mal en quantités contrdlées et servant de témoins (groupe controle). Les ani-
maux sont suivis pendant 8 semaines supplémentaires, avec des collections
d’urine journalieres, une prise de sang hebdomadaire, et évidemment un
monitoring continu de la pression artérielle.

Apres huit semaines d’un régime riche en graisses, les lapins ont augmen-
té leur poids de pres de 50%, passant de 4.05 +0.15 kg a 5.91 +0.09 kg (+47
+ 5 %) comme I’illustre la Figure 5. On observe une augmentation rapide de
la pression artérielle avec des valeurs qui passent de 65.4 + 2.9 mmHg a 73.8
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+ 3.2 mmHg (+12.9 + 1.2 %) apres 2 semaines de régime riche en graisses.
Durant les semaines suivantes, la pression artérielle reste élevée (14.1 +2.5 %
a la 8¢ semaine). L’hypertension observée durant les premiers jours semble
étre due a I’hyperphagie initiale, car elle est entierement réversible, mais apres
8 semaines de prise de poids I’animal reste hypertendu méme si on coupe les
apports pour que le poids reste stable. La fréquence cardiaque augmente elle
aussi, d’une valeur de base de 164 =3 a 217 + 4 battements par minute (+32.2
+ 1.7%) durant la premiére semaine de régime. Cette augmentation est préco-
ce et persiste durant toute I’expérience (+31.3 = 2.0 %, semaine 8). Parallele-
ment, on observe une rétention marquée de sel et d’eau durant les trois pre-
miéres semaines de régime malgré une augmentation importante de la
filtration rénale. Enfin, on observe dans ce modele de lapin obese des taux éle-
vés d’insuline dans le sang et une diminution de la fonction cardiaque.

En comparaison, le maintien sous régime normal en quantités controlées
(lapins témoins) n’a que peu modifi€ le poids, les lapins passant de 4.02 +
0.19kga4.46 £0.14 (+11.3 £ 2.9 %), et n’a pas du tout altéré les valeurs de
pression artérielle, de fréquence cardiaque ou de fonction rénale.

Le systeme nerveux joue-t-il un role dans I’hypertension de I’obésité?
Depuis de nombreuses années, on suspectait que le tonus nerveux sympa-
thique (branche du systéme nerveux autonome qui entre en jeu dans les situa-
tions d’alerte ou de stress) €tait élevé dans 1’ hypertension induite par I’ obésité.
En effet, on observe une bonne corrélation entre les taux circulants de nora-
drénaline (le neurotransmetteur du systeme sympathique) et la pression arté-
rielle chez les sujets obeses (Sowers, 1982), et la masse graisseuse est un bon
déterminant de I’activité nerveuse sympathique mesurée dans les muscles
(Scherrer, 1994).

Pour tester si une hyperactivité du systeme sympathique joue un role dans
les phases autant précoces que tardives de 1"hypertension induite par 1’ obési-
t€, une approche expérimentale est de bloquer préalablement le systéme sym-
pathique avec des substances pharmacologiques et d’observer si une prise de
poids entraine toujours une hypertension. Nous avons ainsi étudié chez nos
lapins les variations de pression artérielle durant le développement de 1’obé-
sité alors que les effets du systeme nerveux sympathique sur le tonus vascu-
laire, le coeur et les reins €taient bloqués par une combinaison d’antagonistes
alpha et béta des récepteurs de la noradrénaline. Chez ces lapins, nous avons
pu démontrer que le blocage sympathique permettait de prévenir I’ hyperten-
sion et la rétention sodée lies a la prise de poids (Antic, 2000). On en
conclura que I’activation du systeme sympathique joue un role majeur dans la
genese de I’hypertension de 1’obésité.

Pourquoi une prise de poids entrainerait-t-elle une stimulation sympa-
thique? Deux hormones, agissant individuellement ou de concert, semblent
¢tre impliquées dans cette activation nerveuse: la leptine et I’insuline (Figure
6). La leptine est une hormone récemment découverte, sécrétée par les cel-
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lules adipeuses en quantité d’autant plus grande que la masse graisseuse est
importante. Or la leptine agit sur I’hypothalamus (une région de la base du
cerveau riche en noyaux qui contrélent diverses fonctions végétatives du
corps) pour augmenter le tonus des fibres nerveuses sympathiques. S’en-
suivent contraction des petites artéres (vasoconstriction) et diminution de
I’excrétion rénale de sel et d’eau (rétention hydrosodée), deux effets clas-
siques de la stimulation sympathique.

Les concentrations circulantes d’insuline sont également é'evées dans
1’obésité humaine et dans notre modele de lapin obése. La cause est com-
plexe, mais il semple que des substances sécrétées par les cellules adipeuses,
comme les acides gras et le TNF (tumor necrosis factor), puissent rendre les
cellules moins sensibles a 1’insuline, ce qui entraine une augmentation com-
pensatoire de la sécrétion d’insuline. Or I’insuline peut agir directement sur le
rein pour retenir du sel et de I’eau, et agir sur le cerveau pour stimuler 1’acti-
vité sympathique. Ensemble, rétention de sel et constriction des vaisseaux
sont la cause de 1’hypertension. Ces découvertes permettront de développer de
nouvelles approches dans le traitement de I’hypertension de 1’obésité, par un

Facteurs génétiques
Environnement

Obésité

* Masse graisseuse Résistance a I'insuline

Leptine Insuline ¢

/

Activité sympathique ¢

|

\

Vasoconstriction Rétention de sodium
Hypertension

Figure 6. Hypothése de travail expliquant comment une prise de poids peut entrainer
une augmentation de 1’activité nerveuse sympathique et, subséquemment,
une hypertension artérielle.
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ciblage de I’activité nerveuse sympathique ou en agissant sur les substances
adipeuses responsables de la résistance a I’insuline.

5. Conclusions

Nous pouvons ainsi fermer la boucle. Nous avons pu montrer combien
I’obésité et I’hypertension artérielle étaient deux véritables maladies de civi-
lisation, toutes deux causes de maladies cardio-vasculaires, et que les aug-
mentations marquées de leur prévalence en feront deux grands fléaux du
21eme siecle. Nous avons aussi montré que 1’obésité prédispose a I’hyper-
tension, et nous avons essay€ de comprendre quels €taient les mécanismes en
jeu.

Puisque les choses iront probablement en s’empirant, la question générale
est évidemment: Quelles solutions pouvons-nous apporter? Je crois qu’il faut
d’abord prendre conscience du probleme, que les prévalences d’obésité et
d’hypertension sont énormes et que les choses ne vont pas s’améliorer sans
intervention. Il faut aussi que nos responsables de santé et de recherche
reconnaissent I’'importance de ce probleme.

Il faut reconnaitre qu’il n’y a pas de petit gain dans la diminution de la
morbidité et de la mortalité occasionnées par 1'obésité ou I’hypertension.
Une petite diminution du poids a des effets importants sur I’incidence du dia-
bete ou de I’hypertension. Vu les effets multiplicatifs des divers facteurs de
risque cardio-vasculaire, il faut agir conjointement sur tous les facteurs: arrét
et prévention du tabagisme, meilleure prévention de 1’hypercholestérolémie,
information sur I'importance du traitement de 1’hypertension, modification
du comportement alimentaire, information diététique déja aupres des jeunes
sur les aliments sains et moins sains. Enfin, il faut réaliser que les solutions
sont autant dans les mains de I'individu qui doit étre responsable dans ses
actions que dans les mains de la société qui doit promouvoir prévention et
action.

Remerciements. Je remercie vivement Vladan Antic pour la préparation
des figures.

36



Résumé. L’ hypertension artérielle est un véritable probleme de santé publique.
Elle touche plus de 20% de la population adulte et entraine aprés de nombreuses
années sans traitement des complications graves telles qu’infarctus du myocarde,
attaque cérébrale ou insuffisance rénale. D’un autre c6té, un exces de poids touche
plus d’un tiers de la population occidentale et prédispose aux maladies cardio-vascu-
laires, diabéte et méme cancer. La prévalence d’obésité a augmenté dramatiquement
au cours des dix dernicres années. Face aux commodités de la vie moderne, nous
sommes aujourd’ hui presque condamnés a I’obésité. Or un exces de poids prédispose
nettement a I"hypertension. Obésité et hypertension seront donc parmi les grands
fléaux du 21&me siecle et contribueront grandement aux maladies cardio-vasculaires
qui représentent aujourd’hui déja pres de 45% des déces en Suisse. Des expériences
menées a I'Institut de physiologie étudient les mécanismes par lesquels une prise de
poids peut causer une élévation de la pression artérielle. De telles expériences per-
mettront de développer de nouvelles approches dans la prévention et le traitement des
maladies cardio-vasculaires.

Zusammenfassung. Bluthochdruck ist ein wichtiges Problem der offentlichen
Gesundheit. Mehr als 20% der Erwachsenen sind davon betroffen. Ohne Behandlung
riskieren sie Spitfolgen wie Herzinfarkt, Hirnschlag oder Niereninsuffizienz. Auch
Ubergewicht, ein Problem von welchem mehr als ein Drittel der Bevolkerung betrof-
fen ist, stellt einen Faktor dar, welcher Herz- und Kreislaufkrankheiten, Diabetes und
sogar Krebs fordert. In den letzten zehn Jahren hat die Zahl der Ubergewichtigen dra-
matisch zugenommen. Der moderne Lebensstil mit seinen Erleichterungen macht
uns alle zu potentiellen Opfern des Ubergewichts. Ubergewicht wiederum gehért zu
den Risikofaktoren fiir Bluthochdruck. Ubergewicht und Bluthochdruck werden zu
den grossen Seuchen des 21. Jahrhunderts zdhlen durch ihren ungiinstigen Einfluss
auf die Herz- und Kreislaufkrankheiten, welche bereits heute 45% der Todesfille
verursachen. Am Physiologischen Institut erforschen wir die Mechanismen durch
welche eine Zunahme des Korpergewichts zur Erh6hung des Blutdrucks fithren kann.
Das Ziel dieser Experimente besteht im Aufdecken von neuen Wegen in Vorbeugung
und Behandlung von Herz- und Kreislaufkrankheiten.

Abstract. Arterial hypertension is an important public health problem. Twenty
percent of the adult population is affected by hypertension which, if untreated for
years, leads to numerous pathologies, such as myocardial infarction, stroke and renal
failure. On the other side, more than a third of the western population is affected by
overweight, which predisposes to cardiovascular diseases, diabetes and even cancer.
The prevalence of obesity has increased dramatically in the last ten years. Faced with
the conveniences of modern life, we are almost condemned to become obese. Yet,
overweight clearly predisposes to hypertension. Therefore, obesity and hypertension
will most likely become the pests of the 215t century and greatly contribute to cardio-
vascular diseases, which are already causing nearly 45 % of deaths in Switzerland.
Research at the Institute of Physiology is aimed to understand the mechanisms impli-
cated in the development of obesity-induced hypertension. This research should
allow us to develop new approaches to the prevention and treatment of cardiovascular
diseases.
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