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SOMMAIRE

Les principaux paramétres du métabolisme du calcium ont été mesurés chez 10 pores en
croissance, pesant de 30 & 40 kg, aprés une injection unique intraveineuse de 2 & 3 mCi de *Ca.

Des bilans calciques ont été effectués, les pertes endogénes fécales étant mesurées, soit par
la méthode classique de dilution isotopique, soit & I'aide des courbes d’excrétion fécale cumulée
de radioactivité. L’interprétation des courbes de décroissance de I'activité spécifique du calcium
sanguin a permis de déterminer les parameétres osseux  'aide de la méthode de BAUER ef al. et de
la méthode de AUBERT et MILHAUD. Aprés confrontation et discussion des deux méthodes, un
modele simplifié & trois compartiments a été choisi. Les limites de validité de la méthode de
BAUER ont été définies ; cette méthode conduit & une surestimation systématique de la vitesse
d’incorporation du calcium dans I'os.

Le coefficient d’utilisation digestive réelle du calcium alimentaire est de 45 p. 100. Les pertes
fécales de calcium endogéne représentent 17 p. 1oo des pertes fécales totales de calcium, tandis
que I'excrétion urinaire est négligeable.

Les animaux, dont le gain de poids journalier est de 300 & 600 g, retiennent 3,4 g de calcium
par jour, soit 31 p. 100 du calcium ingéré. L’accrétion totale de calcium, qui mesure I'anabolisme
osseux, s’éléve & 10,7 g par jour, et la résorption (catabolisme osseux) est de 7,3 g de calcium par
jour. Prés de la moitié de 1’accrétion mesurée, soit 45 p. 100, est d’origine endogéne, par suite du
recyclage interne du calcium osseux. Il est ainsi possible de mesurer I’aptitude de 1'os & se renou-
veler.

La masse de calcium du pool échangeable a été estimée & 24 g en moyenne.

Par l'intensité de son métabolisme minéral osseux, le Porc se rapproche davantage du Rat
que de I'Homme.

INTRODUCTION

I/0s, comme les autres tissus, est soumis 4 un continuel renouvellement et les
aspects dynamiques du métabolisme minéral osseux sont déja bien connus a la suite
de nombreux travaux. I’ « accrétion » est le phénoméne par lequel le calcium, comme
les autres éléments minéraux ostéotropes, est incorporé dans 1'édifice cristallin des
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tissus calcifiés (BAUER et al., 1955 @, 1961). On a également montré que le calcium
est en partie soumis & des phénoménes d’échanges (FALKENHEIM ¢f al., 1951 ; DALLE-
MAGNE et al., 1055 ; NEUMAN ¢f al., 1958 ; TRIFFITT ¢f al., 1968). Une fraction du
calcium de 'organisme constitue un « pool » échangeable, lui-méme subdivisé en
plusieurs compartiments (BAUER et al., 1955 @ et b, AUBERT et MILHAUD, 1960).

Il a paru intéressant, dans certains cas, de chercher a4 définir les relations qui
existent entre les paramétres du métabolisme calcique d’une part, et la vitesse de
croissance ou 1’Age de I'animal d’autre part. Chez le Rat, par exemple, la diminution
de la rétention calcique avec I’Age est non seulement due 4 une moins bonne absorption
intestinale, mais aussi, au niveau de 1'os, & une réduction de I’anabolisme osseux et
de l'accrétion du calcium (MICHAVO ef al., 1963 ; LEMAIRE, 1967 ; BOHR, 1968). Par
ailleurs, d’aprés COHEN et STOCLET (1962), les échanges calciques sont d’autant plus
intenses que la vitesse de croissance de 1’animal est plus forte.

Le Porc, qui manifeste une vitesse de croissance élevée, puisqu’elle peut repré-
senter une augmentation journaliére de prés de 2 p. 100 du poids vif, a été peu étudié
dans ce domaine. Des travaux de HANSARD et al. (1g61) ont montré les variations de
TI'utilisation et de la rétention du calcium avec 1'Age chez le Pore, mais les résultats
ne permettent pas de connaitre les étapes intermédiaires et, en particulier, celles du
métabolisme osseux. Cette étude se propose de décrire les principales voies du méta-
bolisme calcique chez le Porc en croissance par Iemploi du calcium-45 associé a
des mesures de bilans classiques.

I. — MATERIEL, ET METHODES

1. Animaux et protocole expérimental

Les essais ont porté sur dix porcs males en croissance, de race Large White, pesant de 30 a
50 kg. Les animaux recevaient trois repas par jour d’un aliment contenant en moyenne 8 g de Ca,
7,5 g de P total et 1 ooo UI de vitamine D, par kg de matiére séche et dont la composition était
la suivante :

[ 4 P 82
Tourteau d’arachide ............. ... it
Tourteau de SOja .....cvrvrerreneinerieeenecnas
Farine de luzerne ....... ..ot innininns
Farine de viande ............cviiiiiiiiinnnannn
I3 5 PN
Composé minéral vitaminisé........................

NN NG WwWw

Aprés avoir été munis de cathéters permanents dans la veine jugulaire externe en vue de
faciliter les injections intraveineuses et les prélévements de sang, les animaux ont été mis en
cages 4 métabolisme. Aprés une période d’adaptation de quelques jours, les bilans calciques ont
été mesurés durant une dizaine de jours. En outre, une injection unique de calcium-45 a €té faite
par voie intraveineuse sous forme de CaCl, injectable en solution isotonique. La quantité d’¢lé-
ment calcium injectée a été systématiquement inférieure & 20 mg pour une activité de z mCi
environ. Aprés cette injection de radiocalcium, des prélévements de sang ont été effectués plusieurs
fois le premier jour, puis en moyenne une fois par jour jusque vers 200 ou 300 heures. Les urines
et les féces ont été recueillies en totalité durant au moins dix jours, d’abord trois fois par 24 heures,
puis une seule fois & partir du 4¢ jour.
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2. Dosages et mesures

Tous les échantillons de sang, d’urine et de féces ont été minéralisés par voie séche au four &
550°C ; les cendres ont été reprises par HCl concentré a chaud puis par HNO; & 10 p. 100 et diluédes.
Le calcium a été dosé par photométrie d’émission de lamme (GUEGUEN et RoMBAUTS, 1961) et
le phosphore par colorimétrie du phosphovanadomolybdate d’ammonium.

La radioactivité a été mesurée sur les mémes solutions minéralisées, soit au moyen d’un
compteur Geiger-Miller & fenétre mince et a flux gazeux d’hélium, soit par scintillation liquide.
Les comptages effectués avec le compteur GM ont été faits sur 1 ml de solution séché sous infra-
rouge. Les erreurs d’autoabsorption du rayonnement de 45Ca (énergie : 0,25 MeV) ont été systéma-
tiquement corrigées. Les mesures par scintillation liquide ont été faites suivant une technique
proposée par PATTERSON et GREENE (1965), le mélange scintillant étant composé de deux parties
de toluéne-PPO-POPOP (1), 4 raison de 4 g de PPO et de 100 mg de POPOP par litre de toluéne
et d’une partie de Triton X 100 ; on utilise 17 ml de ce scintillateur pour 5 ml de solution.

3. Calcul de Uexcrétion fécale de calcium endogéme

La méthode de dilution isotopique a été décrite par LoFGREEN et KLEIBER (1954, 1960) pour
mesurer ’excrétion fécale de phosphore endogéne. Elle peut étre transposée au cas du calcium.
En effet, aprés une injection unique de %Ca par voie intraveineuse, la radioactivité retrouvée
dans les féces provient uniquement du calcium endogéne. Ainsi, au bout d’une huitaine de jours,
on peut admettre que 'activité spécifique du calcium endogéne fécal est la méme que celle du
calcium sanguin et on peut écrire la relation:

S X Fe =S xXx F

oll S est I'activité spécifique du Ca sanguin, Sy l'activité spécifique du Ca fécal total, F 1'excrétion
fécale totale de Ca, F, Vexcrétion fécale endogéne de Ca, que I'on peut calculer & partir des autres
données déterminées expérimentalement. Il est indispensable de tenir compte de la vitesse du
transit digestif qui introduit un décalage d’environ 2 jours entre les activités spécifiques du sang
et des féces.

Une autre méthode est basée sur le fait qu’aprés une injection intraveineuse de45Ca, la fraction
de la dose de radioactivité excrétée par voie fécale au temps infini (valeur obtenue & partir des
courbes d’excrétion cumulée, fig. 1) est proportionnelle & la vitesse d’excrétion endogéne fécale du
calcium et a I'intégrale des activités spécifiques du calcium sanguin :

fo = Fe f°: S()de

oll f¢ est la fraction de la dose de radioactivité éliminée par voie endogéne fécale, au temps infini,
S(#) l'activité spécifique du calcium sanguin, F, la valeur recherchée de 'excrétion endogéne
fécale de Ca.

L’accord entre les résultats obtenus par ces deux méthodes est excellent.

4. Méthodes de mesuve des principauy pavaméires du métabolisme calcique

Les méthodes qui permettent d’estimer les parameétres du métabolisme calcique sont basées
sur la combinaison des résultats de bilans et I'interprétation des courbes de décroissance d’activité
spécifique du calcium sanguin aprés l'injection intraveineuse de radiocalcium.

a) Méthode de BAUER et al., (1965 a, 1961).

Aprés l'injection unique de **Ca dans le sang, la radioactivité se répartit sous deux formes :
d'une part, elle est diluée dans le pool de calcium échangeable et, d’autre part, elle est incorporée
dans la phase mindrale osseuse par accrétion. Si I’on admet que I'activité spécifique du calcium
sanguin est la méme que celle du calcium du pool échangeable, on peut écrire la relation :

t
R() = ES() + A fo S(t)at

(}} PPO : 2,5-diphényloxazole ; POPOP : 1,4-bis-2-(5-phenyloxazolyl)-benzéne.
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ol R(t) est la fraction de la dose de radioactivité retenue au temps ¢, S(#) I'activité spécifique du
calcium sanguin au temps #, E la masse de calcium échangeable du pool, A la vitesse d’incorpo-
ration de Ca dans l’os ou accrétion.

t
Connaissant expérimentalement R(t), S(¢) et donc f S(#)ds, il suffit de résoudre cette équa-
o

tion & deux instants ¢, et ¢, pour déterminer les valeurs du pool E et de I'accrétion A.

La méthode nécessite de connaitre les valeurs de la rétention de la dose de radioactivité &
deux instants ¢, et ¢, ; il faut considérer comme non retenu ce qui a été sécrété dans I'intestin mais
qui n’est pas encore excrété dans les féces. Ainsi, les valeurs e la rétention mesurées expérimen-
talement & partir des valeurs de radioactivité cumulées retrouvées dans les urines et les féces
sont entachées d’erreurs. L’erreur est d’autant moins importante que le temps écoulé depuis
I'injection est plus grand. On peut écrire la relation :

4+ fo=(U+ Fy f°° s(ar

ol u et f, sont les fractions de la dose de radioactivité éliminées respectivement par voie urinaire
et fécale, au temps infini, U et F, les valeurs des excrétions endogénes de calcium par voie uri-
naire et fécale, S(#) 'activité spécifique du calcium sanguin.

En supposant qu’au temps infini les valeurs de (# + f.) mesurées expérimentalement sont
justes, il est possible de recalculer & partir de cette relation les valeurs antérieures de 1’excrétion
(# 4+ fe) et de corriger ainsi les valeurs de la rétention de radioactivité. Pratiquement, I’excrétion
de radioactivité devenant négligeable aprés 200 heures, il n’est pas nécessaire d’attendre plus
longtemps (fig. 1).
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Fic. 1. — Excrétion lée de radioactivité dans les urines et les féces

b) Méthode de AUBERT et MILHAUD (1960).

Aprés l'injection intraveineuse de Ca, la courbe de décroissance de I'activité spécifique du
calcium sanguin peut se décomposer en autant d'exponentielles qu’il y a de compartiments de
calcium plus ou moins rapidement échangeables. L’ensemble de ces compartiments M,, M,, M,,..
constitue le « fonds commun » ou pool échangeable. La forme générale de 1’équation de la courbe
de décroissance est une somme de fonctions exponentielles :

S() = Ajeot + Age 9t + Age-at - .-

On peut résoudre le systéme complet par la méthode proposée par AUBERT et MILHAUD
(1960). Nous nous sommes limités, dans le cas d’'un modéle 2 trois compartiments, au calcul de
la masse de calcium du compartiment le plus rapidement échangeable M, et de la vitesse de sortie
de Ca hors du fonds commun, somme de ’anabolisme osseux ou accrétion et des excrétions en-
dogénes fécale et urinaire. On peut écrire :

Ry = Vo J‘ © s()ds
0
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ol R; est 1a dose de radioactivité injectée, S(¢) 1’activité spécifique du calcium sanguin au temps?,
Vr la vitesse totale de sortie de Ca hors du fonds commun,

On en déduit :

Ves b
Sy 2 s
@ [ as

Sachant par ailleurs qu’au temps initial les compartiments M, et My ne sont pas marqués
par le calcium-45 et que V'activité spécifique au temps zéro s’éerit S(o) = A; 4+ A, 4+ Ag onen
déduit que la masse de Ca dans le premier compartiment est donnée par :

Ry
A+ A+ A

Si I’on se limite & un modéle trés simplifié & deux compartiments, il est aisé de calculer la
masse de calcium M, dans le 2¢ compartiment ainsi que la vitesse d’échange V, entre M, et M,.
Nous verrons au cours de la discussion des résultats que ce modéle simplifi€ & deux compartiments
ne donne pas de résultats trés satisfaisants.

M, =

II. — RESULTATS

Malgré la grande variabilité individuelle qui ressort de I'examen des résultats,
il est possible de retenir des valeurs moyennes afn de dégager les principales carac-
téristiques du métabolisme calcique chez le Porc en croissance (fig. 2).

ANANN

SOUNNNNN
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8,0
FiG. 2. — Principales voies du métabolisme calciqgue chez le Porc en croissance {en g de Ca par jour)
I = Ca ingéré a’ = Ca endogéne absorbé
Fy = Ca fécal total U = Ca urinaire
F; = Cafécal exogéne A = accrétion
Fe = Ca fécal endogeéne Aa = accrétion exogéne
a = Ca exogéne absorbé AR = accrétion endogéne
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1. Bilans calciques

1./ingéré calcique est apparemment 1'une des données expérimentales les plus
affectées par la variabilité individuelle ; il est évident que les animaux supportent
plus ou moins bien la contention en cage & métabolisme. Trois d’entre eux (les porcs
2, 3 et 4) ont consommé globalement les mémes quantités d’aliment au cours de la
période de mesure de bilans et ont donc ingéré en moyenne la méme quantité de Ca.

La calciurie est trés faible, c’est pourquoi le coefficient de rétention, qui est de
31,3 -+ 3,1 p. 100 de 'ingéré est voisin du coefficient d’utilisation digestive apparente
de 32,5 + 3,0 p. 100. L’excrétion fécale est pratiquement la plus importante voie
d’élimination de calcium endogéne : elle représente en moyenne 20 4- 3 p. 100 de
I'excrétion fécale totale de calcium : on a donc un coefficient d’utilisation digestive
réelle de 45,3 + 4,I p. 100 de l'ingéré. On peut aussi calculer 'absorption totale
a + a’ sachant que le calcium endogéne sécrété dans I'intestin est en partie réab-
sorbé ; cela suppose que les sécrétions de calcium d’origine endogéne se font, en
majeure partie, dans le tractus digestif, plus haut que les principaux sites de I'ab-
sorption de Ca, ce qui est généralement admis (MOORE et TYLER, 1955 ; AUBERT ¢!
al., 1963 ; NEER et al., 1967). Nous avons supposé que l'utilisation digestive réelle
du calcium endogéne est la méme que celle du calcium exogéne d’origine alimentaire.

2. Aspects osseux

Les figures 3 et 4 représentent les courbes de décroissance de I'activité spécifique
du calcium sanguin aprés U'injection de #Ca, courbes exploitées en vue de déterminer
la vitesse d’accrétion du caleium dans I'os. On observe un assez bon accord entre
les activités spécifiques du calcium sanguin et urinaire, sauf durant les premiéres
heures aprés l'injection, et cela confirme les résultats obtenus sur I'Homme par
HARRISON et al. (1967) (fig. 4). Dans le tableau 2 sont groupés les coefficients moyens
A et a, obtenus a partir des décompositions en exponentielles de la forme X Ae-#t,
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Y16, 3. — Courbe de décroissance de activité spécifigue du calcium sanguin (S(t))

et courbe de la fonction imtégrale de S(t) (méthode de BAUER ¢t al.)
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et dont on voit un exemple dans la figure 4. Les périodes T, /, de chacune de ces
fonctions exponentielles sont respectivement de r h 30, 8 h 30 et 115 h 30. Une
exponentielle dont la décroissance serait beaucoup plus rapide et dont il n’a pas été
tenu compte, pourrait correspondre 3 la sortie du #Ca hors du compartiment san-
guin,

8
Y
1

@
°
2

ACTWITE SPECIFIQUE / § Co% dose

— 7177171
o 20 30 40 50 60 70 B8O 0 00 WO 120 130 KO 50 160 HEURES
F1G6. 4. — Décomposition de la courbe d’activité spécifiqgue du calcium sanguin
en trois exponentielles (méthode de AUBERT et MILHAUD)
e sang

O urine
TABLEAU 2

Décomposition moyenne des courbes d'activité spécifique
du calcium sanguin en trois exponentielles

A a
ire exponentielle . ........... ... i, 24,20 + 5,19 0,4430 -+ 0,0658
2e exponentielle ..........oiiiiiiiii i 4,68 + 0,58 0,0827 + 0,0065
3¢ exponentielle ............. PO 0,52 4+ 0,04 0,0060 1 0,0009

Equation delaforme:S(f) = Aje ! + A%t + Age gl

Les valeurs de l'accrétion et des masses de calcium échangeable (tabl. 3) ont
été calculées par chacune des méthodes choisies : celle de BAUER, en adoptant deux
intervalles de temps différents, soit 20 h-50 h, soit 20 h-100 h ; celle de AUBERT et
MILHAUD, en tenant compte de 3 exponentielles ou seulement des deux derniéres,
Dans le cas d’'un modéle simplifié & deux compartiments, la vitesse d’échange entre
ces compartiments serait de 23,0 4 4,5 g par jour, mais les variations sont trés fortes
autour de cette moyenne. Connaissant la valeur de I'accrétion totale A, on en déduit
la valeur de la résorption R ou mobilisation du calcium osseux par différence entre
A et 1a rétention A, Il est également possible d’estimer la part de I'accrétion d’origine
endogéne Aa en faisant I’hypothése selon laquelle le pourcentage incorporé a I'os
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de ]a quantité absorbée (absorption totale a + a’) est égal au pourcentage recyclé

Az _ &‘. Autrement

a—+a R
dit, tout ce qui entre dans le pool calcique a autant de chances d’étre incorporé a
I'os, quelle que soit son origine, exogéne (absorption) ou endogéne (résorption).

de la quantité résorbée de I'os (voir fig. 2), c’est-a-dire :

TABLEAU 3

Comparaison entre difféventes méthodes de calcul
des principaux pavamétres du métabolisme calcique

Anabolisme osseux Ca échangeable
(Ca g/j) (g)
t = 20 h} A = 1558 + 1,66 E =185 + 2,3
Méthode de |fa = 50 hf ©rrrrrrrresr e
Baver et al.|f, = 20 h
fy =100 B ftrrrrrieeeeesaseeees A = 13,90 + 1,42 E = %1 + 35
Méthode de 2 compartiments............ Vor = 15,62 + 2,02 ﬁl = 255 & 61
, = 72,6 + 14,2
AUBERT et MILHAUD .
3 compartiments............ Vo = 10,73 £ 1,35 M, = 46 + 0,8

Les valeurs détaillées des principaux paramétres du métabolisme calcique sont
groupées dans le tableau 1, oll nous nous sommes limités aux résultats obtenus soit
par la méthode de BAUER, avec un intervalle de 20 h-100 h, soit par la méthode de
AUBERT et MILHAUD, avec un modéle 3 3 compartiments.

La figure 5 est une représentation schématique de la répartition en fonction du
temps de la dose de radioactivité administrée. Ces courbes sont obtenues 4 partir
des résultats donnés par la méthode de BAUER. On voit que, dans ce cas, go p. 100
de la dose est retenu par l'organisme et que la majeure partie l'est sous forme de
%Ca incorporé par l'accrétion dans l'os. Aprés une soixantaine d’heures on peut
considérer que les variations ne sont plus trés importantes.

ECHANGEABLE
EXTRAOSSEUX

b cent dose

co
INCORPORE
DANS L'0S

o T T T T T
10 20 30 40 s0 60 HEURES

TF16. 5. — Répartition de la dose de radioactivité injectée en fonction du temps

Annales de Biologie animale. — 1969. 7
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III. ~— DISCUSSION

1. Les méthodes

a) Méthode de AUBERT ¢t MILHAUD,

Les résultats obtenus dépendent de la précision avec laquelle on détermine la
derniére exponentielle, c’est-a-dire la composante la plus lente : les risques d’erreurs
sont grands 4 cause de la dispersion des points et des faibles activités mesurées au
bout d'un certain temps. Par ailleurs, la vitesse totale de sortie Vr dépend de l'inté-
grale des fonctions exponentielles. Si 'on néglige une exponentielle, on sous-estime
I'intégrale de la courbe de décroissance et l'on surestime la valeur de I'anabolisme
osseux : C’est ce qui arrive dans le cas ol nous nous limitons & deux exponentielles,
c’est-d-dire & deux compartiments (tabl. 3). L'erreur est fonction du rapport des
surfaces de chaque exponentielle et, dans le cas présent, I'intégrale de la premiére
exponentielle est importante par rapport aux autres et il convient de ne pas la
négliger. Il est donc indispensable de prendre au moins les trois exponentielles que
nous avons déterminées. Le passage de #5Ca du sang vers les autres compartiments
doit correspondre a4 une exponentielle qui a une décroissance trés rapide et dont
I'intégrale est faible par rapport aux autres. Elle a été négligée dans nos calculs.

b) Méthode de BAUER.

Dans cette méthode, la principale source d’erreur provient du fait que l'on
confond V'activité spécifique du calcium sanguin et I'activité spécifique moyenne du
calcium de l'ensemble du pool échangeable de Ca. En fait, le pool se décompose en
compartiments, dont le calcium sanguin représente I'une des composantes les plus
rapidement échangeables. Une étude antérieure (BESANGON ¢f al., 1968), faite sur
des porcs en croissance, cherchant i déterminer les limites de validité de la méthode,
a montré que I'équilibre entre les différents compartiments du pool ne pouvait étre
atteint dans les quinze premiéres heures qui suivent I'injection du radio-élément.
Durant les premiéres heures 1’activité spécifique du calcium des compartiments du
pool est inférieure a celle du calcium sanguin et augmente jusqu'a lui devenir égale.
Ensuite, 'activité spécifique du calcium sanguin est toujours inférieure a celle du
calcium des autres compartiments, ce qui entraine une surestimation de la valeur
du pool et une sous-estimation de I'accrétion.

On peut estimer qu’en résolvant 1’équation entre 20 h et 50 h ou méme entre
20 h et 100 h on se place dans des conditions ot1 les écarts entre les différentes activités
spécifiques sont faibles, sans toutefois étre nuls ; mais les écarts relatifs peuvent
étre d’autant plus grands qu’on attend plus longtemps, d’oit un risque accru de
surestimation du pool. Pratiquement, le choix des intervalles 20 heures et 50 oun
100 heures montre qu’il n’y a pas de surestimation du pool par rapport aux valeurs
obtenues par la méthode de AUBERT et MILHAUD. Les premiers résultats provisoires
que nous avions obtenus sur quatre porcs en croissance (BESANGON ef al., 1966)
donnajent des valeurs un peu sous-estimées du pool et surestimées de I'accrétion,
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parce que la zone de la courbe exploitée pour le calcul de A et E était trop rapprochée
du moment de l'injection du radio-élément.

Il faut remarquer enfin que, d’aprés NEUMAN ¢t al. (1968), I’équilibre complet
entre le calcium circulant et le calcium échangeable osseux ne peut étre atteint avant
plusieurs dizaines de jours chez le Rat et chez I'Homme. Il est probable que ce
délai est au moins équivalent chez le Porc. Mais y a-t-il jamais un équilibre et,
a fortiori, chez I'animal en croissance?...

D’autres sources d’erreurs d'importance moindre viennent de l'estimation de
I'intégrale de la fonction S(¢) qui se fait par voie graphique et qui nécessite une extra-
polation de la courbe a l'origine. Enfin, les valeurs de la rétention de la dose R(f)
varient peu entre les instants ¢, et £, choisis et I'erreur expérimentale susceptible
d’affecter les valeurs de cette rétention peut étre du méme ordre de grandeur que la
variation de cette donnée entre les deux instants considérés.

2. Les principales voies du métabolisme calcique

a) Absorption et vétention calcique

I’absorption apparente a peu de signification ; elle est équivalente & la rétention
lorsque l'excrétion urinaire est négligeable, comme c’est le cas ici. I’absorption réelle,
qui représente ce qui est effectivement absorbé a partir du calcium alimentaire,
varie assez peu avec le niveau d’apport calcique. Cest I'excrétion fécale qui est 1’élé-
ment variable, si bien que les coefficients d’utilisation digestive — apparente ou
réelle — diminuent fortement lorsque I'ingéré calcique augmente, ce qui est en accord

0 T T T
L © [3 Tofi

F1g. 6. — Régression entre les coefficients d’ubilisation digestive du calcium
et le niveaw @’ apport

o CUD réel. e CUD apparent

avec des résultats déja connus (CAUSERET, 1954 ; HANSARD et PLUMLEE, 1054 ;
HARRISON, 1959 ; PHANG ¢f al., 1969). Entre les CUD apparents ou réels d'une part
et les niveaux d’ingestion de Ca d’autre part, nous avons calculé des coefficients de
corrélation qui sont respectivement de — 0,76 et — 0,87 (voir fig. 6). Pour des apports
calciques élevés les valeurs des CUD apparents et réels se rapprochent, indiquant
une moindre proportion de calcium endogéne dans les féces. Il est cependant surpre-
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nant de ne pas observer d’augmentation marquée du calcium endogéne fécal, en
valeur absolue, contrairement i ce qui a été établi chez le Rat par HANSARD et
PLUMLEE (1954) et chez 'Homme par PHANG et al. (1969). De méme, l'excrétion
urinaire de Ca augmente assez peu. Ainsi, les mécanismes de 1’absorption intestinale
sont tels que les quantités de calcium exogéne absorbées sont relativement cons-
tantes vis-3-vis des variations de l'apport calcique, 'excés de calcium alimentaire
non assimilé étant éliminé par les féces en quantités variables avec le niveau des
apports.

L’excrétion fécale de calcium endogéne représente cn moyenne 37 mg de Ca par
kg de poids vif, résultat légérement supérieur 4 ceux que HANSARD ¢f al. (19g6I) ont
trouvé sur des porcs du méme 4ge. Cette excrétion représente la fraction non réab-
sorbée du calcium endogéne des sécrétions digestives. C'est ce qui a été généralement
admis dans de nombreuses études sur I'Homme (AUBERT ¢t al., 1963 ; VESIN et
MILHAUD, 1966 ; NEER et al., 1967 ; PHANG e al., 1969). Chez le Porc, MOORE et
TYLER (1955) ont montré que le calcium endogéne est sécrété dans le tractus digestif
en amont des sites ol ce calcium peut étre réabsorbé ; on admet généralement que
ce calcium est bien utilisé. Toutefois, une étude récente de ScHEDL ef al. (1968) a
montré, sur le Chien, que le calcium endogéne des sécrétions digestives se trouvait
dans V'intestin en partie sous une forme précipitée non soluble au pH intestinal, donc
non assimilable. PHANG e¢f al. (1968) estiment aussi que le calcium endogéne n’est
pas aussi bien absorbé que le calcium exogéne. Ces résultats rendent critiquable
I'estimation que nous avons faite de la réabsorption du calcium endogéne, qui repré-
sente 21 p. 100 de I'absorption totale de calcium par I'intestin. Il est cependant pro-
bable qua les écarts entre les CUD du Ca endogéne et exogéne ne soient pas trés
grands et que, par ailleurs, la fraction précipitée de Ca endogéne soit faible.

I’existence a4 peu prés certaine d’une réabsorption du calcium endogéne et le
fait que tout le calcium absorbé ne soit pas utilisé et incorporé dans les tissus calcifiés,
nous conduit A considérer un « cycle court » entre le tractus digestif et le sang, dont
1a vitesse de rotation serait de 1,3 4 1,4 g par jour (fig. 2). Le cycle complet fait inter-
venir 'accrétion et la résorption du calcium dont la différence représente la rétention,
qui est de 3,4 g de Ca, soit 31 p. 100 de I'ingéré. PECHT (1967) mentionne des valeurs
semblables sur des porcs de 30 & 40 kg. HANSARD ef al. (1961) trouvent des résultats
un peu supérieurs aux noétres, mais on ne connait pas exactement le poids de leurs
animaux.

Si I'on rapporte la rétention calcique journaliére au poids de I'animal, elle est
de 92 mg de Ca par kg de poids vif. On observe chez le Rat en croissance des valeurs
semblables : 100 mg par kg de poids vif (HENRY et KoN, 1953 ; LEMAIRE, 1967).
Chez I'Homme, ce paramétre est beaucoup plus faible : 10 mg par kg de poids vif
chez l'enfant de 3 4 13 ans (SHERMAN et HAWLEY, 1922), moins de I mg par kg de
poids vif, chez le jeune aduite (AUBERT et MILHAUD, 1960). Il serait intéressant de
rapporter les valeurs de la rétention a la vitesse de croissance ; cela n’est malheureu-
sement pas possible, faute de termes de comparaison suffisamment nombreux. Le
Porc qui, par sa taille, se rapprocherait le plus de 'Homme, a une rétention calcique
comparable 4 celle du Rat si on la rapporte au poids vif. On verra que 'examen des
paramétres dynamiques du métabolisme minéral osseux permettra de mieux situer
le Porc parmi les autres espéces.
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b) Le métabolisme minéral osseux.

Dans une étude de longue durée sur trois porcs, pris entre les iges de 5 moiset
2 ans, VEMMER et al. (1966) ont estimé que la demi-vie biologique du %Ca injecté
dans l'organisme était de I'ordre de 500 jours. Cela voudrait dire que les réserves
osseuses calciques (dans lesquelles ont été incorporées les traces de radiocalcium)
sont en renouvellement et que la moitié du #5Ca a disparu durant ce temps. En fait,
d’aprés KRAWIELITZKI et NEHRING (1968), la période d’élimination d’'un radionu-
clide ostéotrope n’est pas constante et présente plusieurs composantes. Cela montre
que les phénoménes de résorption osseuse et d’accrétion sont complexes et sont la
résultante de plusieurs mécanismes.

Nous avons voulu proposer dans la figure 2 une représentation schématique et
globale des principales voies du métabolisme calcique. Quelle est la signification de
laccrétion dans un tel schéma? Deux conceptions opposées s’affrontent : dans le
modele de BAUER, l'accrétion est un mécanisme par lequel le calcium entre dans I'os
sous une forme non échangeable ; 4 I'opposé, HEANEY et WHEDON (1958) considérent
des échanges qui se font avec des vitesses trés différentes, I'accrétion ne représentant
dans ce cas que les échanges les plus lents. Les modéles proposés sont ainsi trés diffé-
rents les uns des autres. On serait tenté de chercher 4 identifier les parameétres du
métabolisme minéral osseux, tels que I'accrétion, aux mécanismes définis in vitro.
CoEN et al. (1963) distinguent d’une part I'accrétion par apposition, dans laquelle
le calcium et le strontium se comportent de la méme fagon, d’autre part des méca-
nismes de cristallisation, dans lesquels il y aurait une légére discrimination entre
ces deux ostéotropes. TERMINE et POSNER (1967) ont montré que le calcium est
d’abord incorporé dans la phase minérale de 1'os sous forme amorphe, avant d’étre
intégré dans la phase cristalline formée par les cristaux d’hydroxyapatite. Enfin,
NEUMAN et NEUMAN (1958) ont défini ¢» vitro de nombreuses réactions parmi les-
quelles des échanges de surface, des échanges intracristallins, des recristallisations,
la formation et la croissance de cristaux d’hydroxyapatite. I’ accrétion pourrait
correspondre globalement a la formation et 4 la croissance des cristaux osseux.

L’accrétion que nous mesurons 4# vivo par des méthodes radio-isotopiques est
Iensemble des mécanismes d’incorporation de calcium dans l'os, autres que les réac-
tions d’échanges rapides ; elle inclue les recyclages du calcium libéré par ostéolyse,
mis ainsi en circulation dans les fluides corporels ou osseux et réincorporé dans 'os :
cela représente #8 p. 100 de la résorption totale et constitue ce que nous avons appelé
I'accrétion d’origine endogéne. Par hypothése, nous avons admis que la méme pro-
portion, soit 78 p. 100 du calcium absorbé, est déposé dans 'os et constitue I'accré-
tion d’origine exogéne.

L’accrétion d’origine endogene est 'une des étapes d’un cycle court interne
entrainant chaque jour 5,8 g de calcium ; elle a peu de rapports avec la rétention.
En revanche, I'accrétion d’origine exogéne est directement liée A la rétention par un
coefficient de corrélation de -+ 0,66.

Les coefficients de corrélation entre I'accrétion exogéne (Aa) et I'absorbé réel
d’origine alimentaire (4) d’une part, ainsi qu’entre la fraction de calcium mobilisé
de T'os et non recyclé (R..) et 'excrétion fécale de calcium endogéne (F.) d’autre
part, sont respectivement de 4 0,88 et 0,86 (voir fig. 7 et 8). Si on fait abstraction
des deux cycles courts précédemment décrits, on peut concevoir le cycle complet
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suivant : absorption de Ca exogéne — accrétion exogéne — résorption (Ca non
recyclé) — excrétion de Ca endogéne. Dans ce cycle, la rétention est bien la diffé-
rence entre 1'accrétion et la résorption. Ce schéma est probablement une simplifi-
cation un peu abusive et n’a qu'une valeur statistique. I’examen des droites de
régression représentées dans les figures 7 et 8 montre que, si 'accrétion exogéne était
nulle, le peu de calcium absorbé d’origine alimentaire serait engagé dans ce que nous
avons appelé le cycle court intestin-sang, et que, si la résorption était nulle, il y aurait
encore une excrétion fécale de calcium endogéne.
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Fi1c, 7. — Régression entre Paccrétion exogéne (Aa)
et Vabsorption du calcium exogéne (a)
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Fic. 8. — Régression enire les quantités de calcium endogéne excrélées par voie fécale (Fp)
et la fraction du calctum mobilisé de Vos et non recyclé (Rex)

Un intérét de la distinction entre l'origine exogéne ou endogéne de 'accrétion
au niveau de Vos serait la possibilité de définir deux caractéristiques osseuses :

— l'accrétion exogéne, lie 4 la rétention calcique, traduirait I'aptitude du
squelette & fixer le calcium ;

— T'accrétion endogéne traduirait en outre I'aptitude de l'os 2 se remouveler.

¢) Le calcium échangeable.

Il est probable que les recyclages au niveau de l'os ne sont pas des réactions
d’échange ; ces derniéres mettent en jeu des quantités de calcium beaucoup plus
importantes. Dans un modéle simplifié & deux compartiments, les vitesses d’échanges
sont de 23 g/jour en moyenne et s’élévent jusqu'a 58 gfjour pour le porc n° 6.

On observe une excellente corrélation de + 0,93 entre les valeurs de 1'accrétion
et du pool échangeable (), soit la méme valeur que HEANEY et WHEDON (1958) ont

(1) Accrétion et pool échangeable mesurés par la méthode de BAUER entre zo h et 100 h,
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obtenue sur I’'Homme, On confirme ainsi la liaison qui existe entre les quantités de
calcium échangeable et 1’activité métabolique de I'os.

Cependant, le pool échangeable mesuré par la méthode de BAUER est une gran-
deur assez arbitraire et ne correspond pas au fonds commun calculé par la méthode
de AUBERT et MILHAUD ; en effet, les compartiments M;, M,, M, sont certainement
plus importants. Dans le cas du modéle simplifié 3 deux compartiments, la somme
des masses de calcium dans ces deux derniers dépasse largement la masse du pool
échangeable calculée par la méthode de BAUER (tabl. 3). Dans le cas d'un modéle &
trois compartiments, M, représente la masse de calcium des fluides extracellulaires :
la valeur obtenue correspond aux chiffres proposés par OSLAGE (1964) pour le calcium
extraosseux chez le Porc. Cependant, il est hasardeux de vouloir systématiquement
identifier chacun des compartiments du fonds commun calcique 3 des compartiments
corporels anatomiques ou physiologiques bien définis (LARVOR et BARLET, 1968).

Les grandeurs du pool échangeable E que nous avons mesurées n’ont donc qu'une
valeur relative.

3. Conclusions

Nous avons déja essayé de situer le Porc parmi d’autres espéces en comparant
les valeurs de la rétention rapportée au format. Si, de méme, on calcule 'accrétion
par kg de poids vif on constate que le Porc, avec 290 mg de Ca par kg de poids vif,
est en position intermédiaire entre ’'Homme et le Rat et se place 4 égalité avec le
Veau en croissance de 50 kg (LARVOR et BARLET, 1968).

On pourrait définir un indice métabolique de la vitalité de 1'os qui serait le rap-
port de I'accrétion sur la rétention ; comme le Rat en croissance, le Porc incorpore
chaqua jour dans son squelette trois & quatre fois plus de calcium qu'il n'en retient
effectivement. Ce mode d’expression est critiquable et ne peut servir & comparer
que des animaux pour lesquels les rétentions seraient équivalentes. En effet, chez
I'adulte par exemple, la rétention devient trés faible ou nulle tandis que I'accrétion
demeure importante.

Nous avons vu que la plus grande partie du calcium libéré de 'os par résorption
est recyclée et réincorporée : un renouvellement rapide est-il souhaitable? Dans la
mesure oii 'os ne se déminéralise pas, on peut concevoir que plus le renouvellement
minéral osseux sera intense, mieux I’os pourra s’adapter au cours de la croissance a
ses nouvelles fonctions de soutien et de réserve minérale. La résorption varie en
fonction inverse du niveau des apports calciques, mais le coefficient de corrélation
entre ces deux termes est peu élevé : — 0,42. ConN ef al. (1968) ont montré que, chez
le Rat soumis & des niveaux calciques trés élevés, I'accrétion n’était pas modifiée
mais la résorption était fortement diminuée. Récemment, PHANG ef al. (1969} ont
confirmé ce genre de régulation chez I’'Homme. La calcitonine et la parathormone
sont certainement responsables de cette action sur le catabolisme osseux, Ainsi, n'y
aurait-il pas lieu de penser que des régimes hypercalciques seraient néfastes 4 un bon
métabolisme minéral osseux, mettant en quelque sorte I'os en sommeil, méme s’ils
favorisent une forte minéralisation ? Cette hypothése conduirait 3 repenser la notion
des besoins calciques de I'animal. On sait quels sont les besoins minima susceptibles
d’assurer une bonne croissance et une densité satisfaisant® de l'os, mais il est
beaucoup plus difficile de situer les besoins calciques optima. Ce besoin pourrait
étre défini comme étant I'apport alimentaire assurant le meilleur compromis entre
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Pefficacité de l'utilisation par 'animal du calcium ingéré (qui diminue avec les
apports), le degré de minéralisation de I'os (qui augmente avec les apports) et les
caractéristiques dynamiques idéales de l'0s, qui restent elles-méme & définir.

Regu pour publication en juillet 1969.

SUMMARY

THE MAIN ROUTES OF CALCIUM METABOLISM IN GROWING PIGS

The main parameters of calcium metabolism were measured in 10 growing pigs weighing
30 to 40 kg after a single intravenous injection of 2 to 3 mCi %Ca.

Calcium balance was estimated, endogenous loss in faeces being measured both by the clas-
sical method of isotope dilution and with the aid of cumulative excretion of radioactivity in
faeces. The interpretation of the curve of disappearance of specific activity of blood calcium allo-
wed the estimation of the bone parameters by means of the method of BAUER ¢f al., and the
method of AUBERT and MILHAUD. After comparison and discussion of these two methods a sim-
plified model with three compartments was chosen. The limits of validity of the method of BAUER
were defined ; this method results in a systematic over-estimation of the rate of incorporation
of calcium into bone.

The true digestive utilisation of calcium in the feed was 45 per cent. Loss of endogenous
calcium in feces represented 17 per cent of the total loss of calcium in feces while excretion in
urine was negligible.

The pigs, whose daily gain in weight was 300 to 600 g, retained 3.4 g calcium per day, that
is 31 per cent of the calcium ingested. Total accretion of calcium, which measures bone anabolism,
rise to 10.7 g per day, and resorption (bone catabolism) was 7.3 g calcium per day. Nearly half
the accretion recorded, that is 46 per cent, was of endogenous origin, as a result of the internal
recycling of bone calcium. It is thus possible to measure the capacity of bone to renew itself.

The total of the exchangeable calcium pool was estimated at an average of 24 g.

For its intensity of metabolism of bone mineral the pig resembles the rat rather than man,
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