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SOMMAIRE

Chez les jeunes rats soumis & un régime alimentaire moyennement riche en calcium (0,5 p. 100
sous forme de carbonate), I'introduction de o,5 ou 1 p. 100 de métabisulfite de potassium dans le
régime ne modifie pas sensiblement l'excrétion calcique fécale, mais entraine un accroissement
significatif de l'excrétion urinaire.

Inversement, chez des animaux dont le régime est riche en calcium (1 p. 100 sous forme de
carbonate), Padministration de métabisulfite de potassium dans les conditions indiquées précé-
demment provoque une augmentation significative de I'excrétion calcique fécale, mais reste sans
effet sur 'excrétion urinaire.

Ces résultats, dont la signification est discutée, attirent 'attention sur la nécessité de se préoccu-
per des répercussions éventuelles de 'ingestion des sulfites utilisés en technologie alimentaire comme
agents de conservation, sur les modalités de P'excrétion du calcium chez ’'Homme.

Parmi les problémes d’ordre nutritionnel que pose I'emploi des sulfites en tech-
nologie alimentaire (1), les effets éventuels de ces agents sur le métabolisme du
calcium ne paraissent pas avoir retenu lattention jusqu’ici.

La question mérite pourtant d’étre examinée. En eifet, les sulfites ingérés
peuvent étre transformés rapidement en sulfates (SOLLMANN, 1957 ; LEHMAN, I957),
substances qui, dans certaines conditions, accroissent les pertes calciques de 'orga-
nisme :

1° Comme 1'a montré KowaRsKI (1958), 'administration orale de sulfate de
sodium peut entrainer, chez I'Homme, une augmentation de P'élimination fécale du
calcium, augmentation qui serait due a la formation, dans le tube digestif, de sulfate
de calcium peu ionisé et difficilement absorbable. Cette propriété a été mise a profit

(1 Au sujet de cet emploi, voir CLuzaN, CAUSERET et HucoT (1963).
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par l'auteur et par divers autres (COUTEL et al., 1962 ; LESTRADET, 1962) pour lutter
contre un passage digestif excessif du calcium chez certains malades.

Dans les affections qui entrainent une élévation du taux des sulfates sériques
(néphropathie chronique, anurie), les sulfates endogénes entrainés par les sécrétions
digestives paraissent susceptibles de jouer le role du sulfate de sodium administré
per os, leur effet se traduisant quelquefois par un bilan calcique négatif (LESTRADET,
et al., 1962).

2° Dans certains cas, 'ion SO, accroit I'élimination rénale du calcium. Chez le
Rat, I'administration de sulfate de magnésium provoque ce phénomeéne, alors qu’il
ne se produit pas avec d’autres sels magnésiens comme le carbonate, le chlorure
ou le citrate (RANDOIN et al., 1952) ; d’autre part, 'ingestion de sulfate de calcium
provoque une perte calcique urinaire beaucoup plus élevée que celle qu'entrainent
d’autres sels de calcium (carbomate, lactate, phosphate tricalcique) (CAUSERET et
Hucor, 1958).

De méme, chez 'Homme, "administration intraveineuse de sulfate de sodium
accroit fortement I'élimination du calcium par le rein, cette élimination étant mul-
tipliée par 20 et méme par 40 dans certaines conditions de perfusion (LESTRADET,
1962).

Il nous a donc paru utile de chercher si 'ingestion de sulfites ne pourrait pas
entrainer des effets similaires.

MATERIEI, ET METHODES

1. Animausx et régimes alimeniaires

L’expérience a porté sur 49 rats Wistar du sexe méle, provenant de I’élevage du Laboratoire.
Ils étaient 4gés initialement de 3o jours et pesalent de 6o & 75 grammes.

Ces animaux ont été répartis en 6 lots qui ont été soumis a des régimes alimentaires dérivant
tous du méme mélange de base :

Caséine lavée & lalcool ..o oo il 18
Iuile dlarachide ... i i 9
Amidon de froment ... .. ... 45
SaCCharose . ..o e 24
Mélange salin de Hubbel sans COzCa.............. 2
AGar-agar ...t e 2

Pour chaque lot, des quantités déterminées de calcium (sous forme de carbonate) et, dans
certains cas, de métabisulfite de potassium (1), ont été substituées, dans le mélange précédent,
4 des quantités d’amidon égales (tabl. 1).

La dose de calcium la plus faible (0,5 p. 100 du régime) peut étre considérée comme « normale »
pour le Rat ; I'autre dose (1 p. 100) est forte, Le choix de ces deux doses est dft au fait que les con-
clusions d’études comparatives du genre de celle qui fait 'objet de ce travail dépendent quelquefois
du niveau d’ingestion du calcium (CAUSERET et HuGOT, 1959 et 1960).

Le choix des doses de métabisulfite utilisées a été basé sur les données suivantes :

— ces doses peuvent étre considérées comme non-toxiques & court terme pour le Rat;

. . S0, ingéré
— les trols valeurs expérimentales du rapport -(‘-jin—g%- (0,29 pour le lot V ; 0,58 pour les lots
)

(*) Avec le sulfite de sodium, le métabisulfite de potassium est le sulfite le plus employé en France
commie agent de conservation. Il fournit une quantité de SO, égale 4 0,58 p. 100 de son poids.
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IT et VI; 1,15 pour le lot T1T) peuvent étre obtenues dans I'alimentation de I'Homme : la quantité
de calcium ingéré étant supposée normale (environ 8oo mg par jour), ces valeurs correspondraient
4 une consommation de vin — sulfité i la dose licite maximum de 450 mg par litre — égale respec-
tivement & un demi-litre, un litre ou deux litres.

TABLEAU I

Teneur des végimes en calctum et en mélabisulfite de potassium

Lots Calcium : Métabisulfite de K ! Rapport
(p. 100 du régime) | (p. 100 du régime)! 50,/Ca

I 0,5 ! 0 0
11 0,5 1 0,5 0,58
111 6,5 ‘ 1,0 1,15

v 1,0 1 0 0
v 1,0 “ 0,5 0,29
VI : 1,0 ‘ 1,0 0,58

|

Les vitamines ont été introduites dans les six régimes aux doses suivantes, pour 100 g : thia-
mine o,20 mg ; riboflavine 0,30 mg ; pyridoxine o,25 mg ; acide nicotinique 5 mg ; pantothénate
de calcium 1 mg ; vitamine A 100 UI; vitamine D, 300 UI; a-tocophérol 1,5 mg; vitamine K
hydrosoluble o,1 mg.

Les régimes ont été distribués sous forme de bouillie préparée & partir de 2 parties de mélange
sec pour 1 partie d’eau distillée.

2. Déroulement de Pexpérience

Apres une période d’adaptation de 3 jours, les féces et les urines des animaux ont été recueillies
durant 1o jours.
Le dispositif expérimental utilisé a été décrit dans une publication antérieure (CAUSERET, 1954).

3. Méthode de dosage et calcul des résultats

Le calcium a été dosé dans les régimes et dans les excreta par complexométrie, au moyen du
complexon IV et en utilisant la calcéine comme indicateur (MoRI, 1959). Le dosage était effectué
directement sur les urines. Les régimes déshydratés, ainsi que les feces déshydratées et pulvérisées,
étaient préalablement incinérés 4 550°C pendant 12 heures.

Les modalités de I'excrétion du calcium ont été déterminées par calcul des deux rapports :

Ca fécal Ca urinaire
_— I00 —————— X 100
Ca ingéré Ca ingéré

RESULTATS

Les résultats obtenus sont réunis dans le tableau 2.

On voit que, chez les animaux dont le régime renferme 0,5 p. 100 de calcium,
I'administration de métabisulfite de potassium ne modifie pas sensiblement l'excré-
tion fécale du calcium, alors qu’elle entraine une augmentation significative de 1'excré-
tion urinaire (au seuil de P = 0.01 pour le lot II et de P = 0.05 pour le lot IIT).



TABLEAU 2. — Résultats expérimentaux

Lots Numéro Ca ingéré Ca fécal Ca urinaire | Ca fica_l % 100 Ca urinaire < 100
des rats (mg/jour) (mgfjour) | (mgfjour) | Ca ingéré Ca ingéré
i ]
1 ; 53,1 a5 | 20 4w 3,6
@ ‘ 59,0 20,6 1,5 34,9 2.5
3 62,4 20,5 | 1,75 2,8
4 \ 33,2 289 ! 1,3 a3
I 5 54,6 20,0 | 1,0 1,8
6 60,6 22,7 ‘ 2,0 3,3
7 55,0 23,2 | 1,5 2,7
8 52,8 183 | 1,05 2,0
Moyennes 2,6 + 0,2
9 48,1 21,9 1,35 2,8
10 41,2 16,1 1,5 3,6
11 57,1 97,9 25 4,4
I 12 47,3 24,3 2,5 5,3
13 59,7 26,1 4,7 7,9
14 45,5 oG | 1,7 4,0
15 53,4 22,0 | 3.7 6,7
Moyennes 4,9 4 0,7
16 63,7 27,3 | 21 3,3
17 55,3 2,1 1 3,45 6,2
18 42,9 16,0 | 1,0 9
19 ‘ 63,5 19,2 | 2,1 3,3
111 20 58,% 25,5 i 2.6 4%
a1 54,3 19,6 | 2,% 4,3
22 52,0 20,0 1,5 2,9
23 52,7 25,8 1,75 3,3
2% 59, 23,7 1,6 2,8
Moyennes \ ]‘ l 3,7 + 0,4
25 1174 767 | 9,2 7,8
26 I 1236 78,6 l 8,0 6,5
27 | 113,9 67,7 | 6,15 5,%
98 L1084 62,0 \ 12,25 10,%
v 29 TR 04 10 9,9
30 i 85,3 53.8 ‘ 9,0 10,5
31 101,9 60,2 16,2 10,0
32 8%,% 0.8 4,3 5,1
Moyennes " 8,24 0,8
33 98,3 ! 68,7 | A 7,5
34 102,5 | 73,7 9,8 9,6
35 99,2 7T 9,3 9,4
v 36 94,0 75,7 6,1 6,5
37 102,% I W 8,9
g 93,4 PR 6.1 6,6
39 77,5 49,1 6,7 8,7
40 82,2 60,6 5.8 7,0
Moyennes 8,0 & 0,4
41 101,8 70,6 7.7 7,6
42 105,8 f4,5 6,2 5,9
43 84,2 623 9.3 11,0
Kty 80,7 | LYW 7,7 9,6
Vi A 641 | 11,9 ‘ 6.0 9,4
46 97,5 | 71,4 5,9 6.0
57 8,7 | | %5 55
48 | 1096 76| 3,0 2,7
49 102,38 63,9 3,6 3,5
Moyennes I ‘ 6,8 + 1,1
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Inversement chez les animaux dont le régime renferme I p. 100 de calcium,
le sulfite accroit significativement 1'excrétion fécale du calcium (au seuil de P = o.o1
pour le lot V et de P = 0.02 pour le lot VI), mais il reste sans effet sur I'excrétion
urinaire.

Enfin, quel que soit l'apport alimentaire de calcium, I'excrétion calcique — fé-
cale et urinaire — n’est pas modifiée significativement lorsque la teneur du régime
en métasulfite de potassium passe de 0,5 p. 100 a I p. I00.

DISCUSSION

Avant de tenter d’expliquer la nature du lien observé entre la valeur de I'apport
calcique et les effets de l'ingestion de sulfite sur les modalités de I'excrétion du cal-
cium, il n’est pas inutile de rappeler que nous avons déja signalé des liens du méme
genre. Ainsi :

— lorsque le taux de calcium du régime est peu élevé, la substitution de carbo-
nate de calcium au lait dans ce régime ne modifie pas I'excrétion calcique du Rat ;
mais lorsque 'apport calcique est élevé, cette méme substitution accroit I'excrétion
fécale du calcium et diminue 1'excrétion urinaire (CAUSERET et HucoT, 1960) ;

— lorsque le taux de calcium du régime est peu élevé, la substitution d’oxalate
de calcium au carbonate dans ce régime accroit 'excrétion fécale du calcium sans
modifier 'excrétion urinaire ; mais lorsque I'apport calcique est élevé, cette mime
substitution augmente a la fois I'excrétion fécale et 'excrétion urinaire (CAUSERET
et HUGOT, 190I).

Dans le cas présent, tout se passe comme si le sulfite n’entravait 'absorption
digestive du calcium que dans la mesure ol 'apport calcique est excédentaire. Cette
constatation s’accorde avec le fait que, chez le Rat en croissance, soumis 4 un régime
de taux calcique « normal », I'ion SO, n’accroit pas 1'élimination fécale du calcium
(RanDoOIN et al, 1952 ; CAUSERET et HucoT, 1958). Rappelons aussi que le tube
digestif du Rat absorbe assez activement le calcium d'un sel peu ionisé et réputé
difficilement absorbable comme l'oxalate, pourvu que le régime soit peu riche en
calcium ; si 'apport calcique est élevé, la fraction du calcium alimentaire non absorbée
augmente (CAUSERET et HUGOT, 1961).

Il est plus difficile d’expliquer que l'accroissement de l'excrétion urinaire du
calcium sous Uinfluence de sulfite ne se manifeste qu’avec le régime 2 0,5 p. 100 de
calcium. Puisque, chez le Rat, le rein élimine difficilement le calcium, il est possible
quun « plafond » de U'excrétion soit déja atteint chez les sujets du lot IV, l'intro-
duction de sulfite dans les régimes des lots V et VI ne pouvant donc plus l'augmenter
encore.

I existence d'un tel plafond conduit d’ailleurs a se demander si 'accroissement
de I'excrétion de calcium fécale chez les animaux des lots V et VI est bien due 4 une
diminution de I'absorption digestive. Il se pourrait en effet que I'influence des sulfites
sur le métabolisme du calcium s’exerce au seul niveau de la rétention, les sujets des
lots V et VI rejetant dans l'intestin I'exces de calcium absorbé, parce que le rein

\
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ne peut plus U'éliminer. Il serait intéressant d’étudier la valeur de cette hypothése
en effectuant des bilans calciques avec dilution isotopique (*Ca).

Enfin, on peut s’'étonner que les effets du métabisulfite de potassium sur 1'excré-
tion calcique ne s’accroissent pas lorsque le taux de ce corps dans le régime passe
de 0,5 p. 100 (lots IT et V) a 1 p. 100 (lots III et VI). Toutefois, s'il est possible que
les sulfites agissent sur U'excrétion du calcium par 'intermédiaire des sulfates auxquels
ils donnent naissance in vivo, on ne doit pas perdre de vue que la possibilité qu’a
Porganisme d’oxyder les sulfites est limitée : il n’est donc pas a exclure que la capa-
cité d'oxydation maximum soit atteinte chez les animaux des lots IT et V dont
le régime est déja relativement riche en sulfites.

Quoi qu'il en soit, il serait injustifié de tirer de notre travail des conclusions
applicables avec certitude a I'alimentation humaine. On sait en effet que les moda-
lités du transit du calcium dans l'organisme ne sont pas les mémes chez le Rat et
chez 'Homine. En particulier, chez ce dernier, I'absorption digestive du calcium
parait moins compléte et 'excrétion du calcium par le rein représente une fraction
de l'excrétion totale beaucoup plus élevée. Nous nous bornerons donc a conclure
que les effets des sulfites observés chez le Rat rendent nécessaire une expérimentation
sur 'Homme lui-méme.

Regu pour publication en noveinbre 1964.

SUMMARY

EFFECT OF INGESTION OF SULPHITES ON EXCRETION OI' CALCIUM BY RATS

Ingested sulphites can be rapidly changed to sulphates within the organism. Many workers-
have shown, in man and rat, that when sulphates are given then can increase the amount of cal
cium excreted in fwces and urine. The authors therefore studied whether sulphites, substances
widely used as preservatives in food technology, had a similar effect on the climination of calcium,

Forty-nine young rats received balanced diets with o,35 or 1.0 p. 100 calcium, as carbonate,
and 0.5 or 1.0 p. 100 potassium metabisulphite was added to some diets. Excreta were collected
during 10 days.

In the rats given the diet with o.5 p. 100 calcium, o.5 p. 100 potassium metabisulphite did not
affect excretion of calciuin in feeces but it caused a significant increase of the excretion in urine,

Inversely, in the animals given 1.0 p. 100 calcium in the diet, metabisulphite given in the con-
ditions already described caused a significant increase in excretion of calcium in fzces but had no
effect on the cxcretion in urine.

The significance of the results is discussed. They draw attention to the need for study of the
eventual effect that ingestion of sulphites may have on excretion of calcium by man.
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